I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tick ltigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Edistride 5 mg apvalkotas tabletes
Edistride 10 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Edistride 5 mg apvalkotas tabletes
Viena tablete satur dapagliflozina propandiola monohidratu daudzuma, kas atbilst 5 mg dapagliflozina

(dapagliflozin).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Viena 5 mg tablete satur 25 mg beziidens laktozes

Edistride 10 mg apvalkotas tabletes
Viena tablete satur dapagliflozina propandiola monohidratu daudzuma, kas atbilst 10 mg dapagliflozina

(dapagliflozin).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Viena 10 mg tablete satur 50 mg beztudens laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaksSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)
Edistride 5 mg apvalkotas tabletes

Dzeltenas, abpusgji izliektas, apalas tabletes 0,7 cm diametra ar iegravéjumu ,,5” viena pus€ un ,,1427”
otra puse.

Edistride 10 mg apvalkotas tabletes
Dzeltenas, abpusgji izliektas, 1,1 x 0,8 cm ovalas apvalkotas tabletes ar iegrav&jumu “10” viena pus€ un
“1428” otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1.  Terapeitiskas indikacijas

Edistride ir indic&ts pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar 2. tipa cukura diab&tu glikémijas kontroles
uzlabosanai:

Lietojot monoterapija
Kad tikai dita un fiziskas aktivitates vien nenodrosina pietickamu glikeémijas kontroli pacientiem,
kuriem metformina lietoSana tiek uzskatita par nepiemérotu nepanesibas del.

Lietojot ka papildlidzekli kombinétai terapijai
Kombinacija ar citiem glikozes [Tmeni pazeminoSiem lidzekliem, arT insultnu, kad tie kopa ar ditu un
fiziskam aktivitatém nenodrosina pietickamu glikémijas kontroli (pieejamos datus par dazadam
kombinacijam skatit 4.4., 4.5. un 5.1. apaksSpunkta).
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4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Monoterapija un ka papildlidzeklis kombinétai terapijai

Ieteicama deva ir 10 mg dapagliflozina vienreiz diena monoterapijas veida vai ar1 ka papildlidzeklis
kombinacija ar citiem glikozes Itmeni pazeminoSiem Iidzekliem, arT insultnu. Lietojot dapagliflozinu
kombinacija ar insulinu vai insulina sekréciju veicinosu lidzekli, piem&ram, sulfonilurinvielas
atvasindjumu, var apsvert mazaku insulina vai insulina sekreciju veicinosa lidzekla devu, lai mazinatu
hipoglikémijas risku (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Dapagliflozina efektivitate ir atkariga no nieru darbibas, un pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem efektivitate ir samazinata, bet pacientiem ar smagiem nieru darbibas

trauc&jumiem tas var nebiit vispar. Edistride nav ieteicams lietot pacientiem ar vidgji smagiem l1dz
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (pacientiem, kam kreatinina klirenss [CrCl] ir < 60 ml/min vai
aprekinatais glomerularas filtracijas atrums [aGFA] ir < 60 ml/min/1,73 m’, skatit 4.4., 4.8., 5.1. un

5.2. apak$punktu).

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem ieteicams lietot 5 mg sakumdevu.
Ja panesamiba ir laba, devu var palielinat Iidz 10 mg (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki (= 65 gadi)

Kopuma devas pielagoSana atbilstosi vecumam nav ieteicama. Janem vera nieru darbiba un skidruma
zuduma risks (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu). Ta ka terapeitiska pieredze 75 gadus veciem un
vecakiem pacientiem ir ierobeZota, dapagliflozina terapijas uzsakSana nav ieteicama.

Pediatriska populacija
Dapagliflozina droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, [1dz §im nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Edistride var lietot iekskigi vienreiz diena jebkura dienas laika kopa ar uzturu vai bez ta. Tabletes
janorij nesasmalcinata veida.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4.  Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Vispargji noradijumi
Edistride nedrikst lietot pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu vai diab&tiskas ketoacidozes arsteSanai.

LietoSana pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

Dapagliflozina efektivitate ir atkariga no nieru darbibas, un pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem efektivitate ir samazinata, bet pacientiem ar smagiem nieru darbibas

traucgjumiem tas var nebit vispar (skatit 4.2. apakSpunktu).) Tadas blakusparadibas ka paaugstinatu
kreatinina, fosfora, parathormona (PTH) [imeni seruma un hipotensiju novéroja biezak tiem pacientiem
ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss < 60 ml/min vai aGFA < 60
ml/min/1,73 n’, kurus arst&ja ar dapagliflozinu, neka tiem, kuri sanéma placebo. Edistride nav ieteicams
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lietot pacientiem ar videji smagiem Iidz smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (pacientiem ar CrCl < 60
ml/min vai aGFA < 60 ml/min/1,73 m?). Edistride nav pétits smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma
(CrCl < 30 ml/min vai aGFA < 30 ml/min/1,73 m?) vai pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija
(end-stage renal disease; ESRD).

Nieru darbibu ieteicams uzraudzit $adi:
e pirms dapagliflozina lietoSanas sakSanas un ne retak ka reizi gada pec tam (skatit 4.2.,4.8., 5.1.
un 5.2. apakspunktu);
e pirms vienlaikus sakt lietot zales, kas var pavajinat nieru darbibu, un periodiski p&c tam;
e janieru darbibas traucgjumi tuvojas vidgji smagaipakapei, vismaz 2 — 4 reizes gada. Ja nieru
darbiba pavajinas, un CrCl ir < 60 ml/min vai aGFA ir < 60 ml/min/1,73 m’, dapagliflozina
lietoSana ir japartrauc.

LietoSana pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem

Kliiskos pétijumos giita pieredze pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ir ierobeZota.
Dapagliflozina iedarbiba palielinas pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (skatit 4.2. un
5.2. apakSpunktu).

LietoSana pacientiem, kam ir Skidruma zuduma, hipotensijas un/vai elektrolitu lidzsvara traucgjumu
risks

So zalu darbibas mehanisma dé] dapagliflozins palielina diurézi, izraisot nelielu asinsspiediena
samazinasanos (skatit 5.1 apaksSpunktu), kas var biit vairak izteikta pacientiem ar Joti augstu glikozes
koncentraciju asins.

Dapagliflozinu nav ieteicams lietot pacientiem, kuri sanem cilpas diurétiskos Iidzeklus (skatit
4.5. apak$punktu) un kuriem ir §kidruma zudums, pieméram, akiitas slimibas (pieméram, kunga-zarnu
trakta slimibas) del.

Piesardziba biitu jaievero pacientiem, kuriem dapagliflozina raditais asinsspiediena kritums varetu radit
risku, pieméram, pacientiem ar zinamu kardiovaskularu slimibu, pacientiem, kuri sanem
antihipertensivo terapiju un ieprieks ir bijusi hipotensija, vai gados vecakiem pacientiem.

Ja pacientiem, kuri sanem dapagliflozinu, rodas interkurenti trauc€jumi, kas var izraisit Skidruma
deficitu, ieteicams rupigi uzraudzit Skidruma daudzumu (piem&ram, veicot fizikalu izmeklésanu,
asinsspiediena merijumus, laboratoriskas parbaudes, ieskaitot hematokrita noteikSanu) un elektrolitus.
Pacientiem, kuriem rodas Skidruma deficits, ieteicams uz laiku partraukt arst€Sanu ar dapagliflozinu,
l1dz deficits tiek noversts (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Diabgtiska ketoacidoze

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda ar SGLT?2 inhibitoriem (ari dapagliflozinu)
arstétajiem pacientiem retos gadijumos ir novérota diabétiska ketoacidoze (DKA), arT dzivibai bistamas
DKA gadijumi. Daudzos gadijumos $T stavokla izpausmes bija netipiskas un raksturigas tikai ar mérenu
glikozes ITmena paaugstinasanos asinis (< 14 mmol/l jeb 250 mg/dl). Nav zinams vai

DKA vargtu novérot biezak, lietojot liclakas dapagliflozina devas.

Nespecifisku simptomu, pieméram, sliktas diiSas, vemsanas, anoreksijas, védera sapju, parmerigu
slapju, apgritinatas elpoSanas, apjukuma, neparasta nespéka vai miegainibas gadijumos jaapsver
diabétiskas ketoacidozes risks. Ja rodas $adi simptomi, pacients neatkarigi no glikozes limena vina
asints nekav@joties jaizmekle attieciba uz ketoacidozi.

To pacientu, kam ir iesp&jama vai diagnosticéta DK A, arst€Sana ar dapagliflozinu nekavgjoties
japartrauc.

Terapija japartrauc plasu kirurgisku operaciju vai akiitu nopietnu slimibu d¢] stacionétiem pacientiem.
Abos gadijumos pec pacienta stavokla stabiliz€Sanas dapagliflozina terapiju drikst atsakt.

Pirms sakt dapagliflozina lietoSanu, jaapsver tie pacienta anamnézes faktori, kas var radit noslieci uz
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ketoacidozi.

Lielaks DKA risks var biit pacientiem ar samazinatu béta $tnu funkciju rezervi (piem&ram, 2. tipa
cukura diabgta slimniekiem ar zemu C peptida [imeni, picaugusajiem ar latentu autoimtinu diab&tu
(LADA) vai pacientiem ar pankreatitu anamngzg), pacientiem ar patologijam, kas izraisa uznemto
uzturvielu daudzuma samazinasanos vai smagu dehidrataciju, pacientiem, kam ir samazinatas insulina
devas, un pacientiem, kam, piemé&ram, akiitas slimibas, kirurgiskas operacijas vai parmerigas
alkoholisko dz&rienu lieto$anas dé| ir palielinata nepieciesamiba péc insulina. Sadiem pacientiem
SGLT2 inhibitori jalieto piesardzigi.

Pacientiem, kam SGLT2 inhibitoru lieto$anas laika jau ir bijusi DKA, SGLT2 inhibitoru terapijas
atsakSana nav ieteicama, ja vien nav identific€ts un noversts cits neparprotams DKA izraisijusais
faktors.

Dapagliflozina droSums un efektivitate pacientiem ar 1. cukura tipa diab&tu nav noteikta, un 1. tipa
cukura diabgta slimnieku arst€sanai dapagliflozina lietoSana nav atlauta. Kliniskajos p&tijumos iegiitie
ierobezotie dati liek uzskatit, ka ar SGLT2 inhibitoriem arstétiem 1. cukura tipa diabéta slimniekiem
biezi rodas DKA.

Urincelu infekcijas

Apvienota I1dz 24 nedglas ilga analizg, lietojot 10 mg dapagliflozina, par urincelu infekcijam zinots
biezak, neka lietojot placebo (skatit 4.8. apakSpunktu). Pielonefritu novéroja retak, un tas radas tikpat
biezi, ka lietojot kontroles Iidzekli. Glikozes izdaliSanas ar urtnu var bt saistita ar palielinatu urincelu
infekcijas risku, tadel, arstgjot pielonefritu vai urosepsi, jaapsver 1slaiciga dapagliflozina lietoSanas
partraukSana.

Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)

Gados vecakiem pacientiem ir lielaka nieru darbibas traucgjumu iesp&jamiba un/vai antihipertensivo
zalu, kuras var izraisit izmainas nieru darbiba, piemeéram, angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoru
(AKE-I) un angiotensina II 1. tipa receptoru blokatoru (ARB), lietoSanas iesp&jamiba. Uz gados
vecakiem pacientiem attiecas tadi pasi ieteikumi par nieru darbibu ka uz visiem pacientiem (skatit 4.2.,
4.4.,4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Starp > 65 gadus veciem pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem vai nieru mazspgju saistitas
blakusparadibas vairak bija ar dapagliflozinu arstetiem pacientiem neka ar placebo arstetiem
pacientiem. Biezak noverota blakusparadiba, kas saistita ar nieru darbibu, bija palielinats kreatinina
Iimenis seruma; lielaka dala blakusparadibu bija parejosas un atgriezeniskas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Gados vecakiem pacientiem var biit lielaks skidruma zuduma risks, un ir liclaka iesp&jamiba, ka vini
varétu tikt arstéti ar diurétiskajiem Iidzekliem. Starp pacientiem, kuru vecums bija >65 gadi, ar
Skidruma zudumu saistitas blakusparadibas bija lielakai dalai ar dapagliflozinu arsteto pacientu (skatit
4.8. apakSpunktu).

Terapeitiska pieredze par 75 gadiem vecakiem pacientiem ir ierobeZota. Dapagliflozina terapijas
uzsakSana Sai populacijai nav ieteicama (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Sirds mazspéja
Pieredze pacientiem ar I — II funkcionalas klases sirds mazspg&ju peéc NYHA klasifikacijas ir ierobeZota,

un kliniskos p&tijumos nav iegiita pieredze par dapagliflozina lietoSanu pacientiem ar III —
IV funkcionalas klases sirds mazsp&ju pec NYHA klasifikacijas.

LietoSana ar pioglitazonu arstétiem pacientiem

Lai gan c€loniska saistiba starp dapagliflozinu un urinpti§]a v€zi ir maz ticama (skatit 4.8 un

5.3. apakSpunktu), dapagliflozinu piesardzibas apsvérumu dg] nav ieteicams lietot pacientiem, kas
vienlaikus tiek arstéti ar pioglitazonu. Pieejamie epidemiologiskie dati par pioglitazonu liecina par
nedaudz palielinatu urinpii§]a véza risku pacientiem ar cukura diabétu, kuri tiek arstéti ar pioglitazonu.

Paaugstinats hematokrits




Dapagliflozina terapijas laika novéroja hematokrita paaugstinasanos (skatit 4.8. apak$punktu), tapec
jaievero piesardziba pacientiem ar jau paausgtinatu hematokritu.

Apaksgjas ekstremitates amputacija

Paslaik notiekoSos ilgtermina kliniskajos petijumos ar citu SGLT2 inhibitoru ir noverots lielaks
apaksgjas ekstremitates amputacijas gadijumu skaits (galvenokart kaju pirkstu). Nav zinams, vai tas ir
zalu klases efekts. Visiem pacientiem ar cukura diab&tu, ir svarigi pacientiem sniegt padomu par
ikdienas profilaktiskas pedu apriipes nozimi.

Nepétitas kombinacijas
Dapagliflozins nav pétits kombinacija ar glikagonam I1dziga peptida 1 (GLP-1) analogiem.

Urina analizes
So zalu darbibas mehanisma dél pacientiem, kuri lieto Edistride, blis pozitivs rezultats, nosakot glikozi
urina.

Laktoze
Tabletes satur beziidens laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, Lapp laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Diurétiskie lidzekli

Dapagliflozins var palielinat tiazidu un cilpas diurgtisko Iidzek]u urindzenoso efektu un var palielinat
dehidratacijas un hipotensijas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Insulins un insulina sekreciju veicinosi lidzekli

Insulins un insulina sekréciju veicinosi Iidzekli, pieméram, sulfonilurinvielas atvasinajumi, izraisa
hipoglikémiju. Tadgl, lai mazinatu hipoglikémijas risku, lietojot kombinacija ar dapagliflozinu, var bt
nepiecieSama mazaka insulina vai insulina sekréciju veicinosa lidzekla deva (skatit 4.2. un

4.8. apakSpunktu).

Farmakokingtiska mijiedarbiba
Dapagliflozina metabolisms notiek galvenokart glikuronidu konjugacijas cela, ko medie UDP
glikuronoziltransferaze 1A9 (UGT1A9).

In vitro petijumos dapagliflozins ne inhib&ja citohromu P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ne inducgja CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4.
Tadg] nav paredzams, ka dapagliflozins var€tu mainit vienlaikus lietotu So enzimu metabolizétu zalu
metabolisko klirensu.

Citu zalu ietekme uz dapagliflozinu

Mijiedarbibas petijumi, kas veikti veseliem cilveékiem, izmantojot galvenokart vienreizgjas devas
dizainu, liecina, ka metformins, pioglitazons, sitagliptins, glimepirids, vogliboze, hidrohlortiazids,
bumetanids, valsartans vai simvastatins dapagliflozina farmakoking&tiku neietekmé.

P&c dapagliflozina lietoSanas vienlaikus ar rifampicinu (dazadu aktivu transportvielu un zales
metaboliz€josu enzimu induktors) novéroja dapagliflozina sistémiskas iedarbibas (AUC) samazinas$anos
par 22 %, bet nekonstatgja kltniski nozimigu ietekmi uz 24 stundu laika izdalito glikozes daudzumu
urina. Devas pielagosana netiek ieteikta. Klmiski nozimiga ietekme, lietojot vienlaikus ar citiem
induktoriem (piemeram, karbamazepinu, fenitoinu, fenobarbitalu), nav gaidama.

P&c dapagliflozina lietosanas vienlaikus ar mefenamskabi (UGT1A9 inhibitoru) novéroja dapagliflozina
sistemiskas iedarbibas palielinasanos par 55 %, bet bez kltniski nozimigas ietekmes uz
24 stundu laika izdaltto glikozes daudzumu urina. Devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Dapagliflozina ietekme uz citam zalém




Mijiedarbibas petfjumos, kas veikti veseliem cilvEkiem, izmantojot galvenokart vienreizgjas devas
dizainu, dapagliflozins nemainija metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, hidrohlortiazida,
bumetanida, valsartana, digokstna (P-gp substrata) vai varfarina (S-varfarina, CYP2C9 substrata)
farmakokingtiku vai varfarina antikoagulgjoso iedarbibu, nosakot péc INR. Kombing&jot vienreizgju
dapagliflozina 20 mg devu un simvastatinu (CYP3A4 substrats), simvastatina AUC palielinajas par
19 % un simvastatina skabes AUC palielinajas par 31 %. Simvastatina un simvastatina skabes
iedarbibas pastiprinasanos neuzskata par kltniski nozimigu.

Cita veida mijiedarbiba
Smekesanas, digtas, augu izcelsmes preparatu un alkohola lietoSanas ietekme uz dapagliflozina
farmakokingtiku nav pétita.

letekme uz 1,5-anhidroglucitola (1,5-AG) testu

1,5-AG testa veikSana glikeémijas kontroles uzraudzibai nav ieteicama, jo, vertgjot glike€mijas kontroli
pacientiem, kuri lieto SGLT2 inhibitorus, 1,5-AG mérijumi nav uzticami. Izmantojiet citas metodes
glikémijas kontroles uzraudzibai.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas petfjumi ir veikti tikai ar pieauguSajiem.

4.6.  Fertilitate, gratnieciba un zidiSanas peridods

Gritnieciba

Nav datu par dapagliflozina lietoSanu gritnieceém. P&tijumos ar zurkam pieradita toksiska ietekme uz
nierem attistibas stadijas laika, kas atbilst cilveéka griitniecibas otrajam un treSajam trimestrim (skattt
5.3. apak$punktu). Tad€] dapagliflozina lietoSana griitniecibas otraja un treSaja trimestri nav ieteicama.

Ja tiek konstat€ta grutnieciba, arstéSana ar dapagliflozinu ir japartrauc.

BaroSana ar krati

Nav zinams, vai dapagliflozins un/vai ta metaboliti izdalas mates piena cilvékam. Pieejamie
farmakodinamikas/toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par dapagliflozina/metabolitu izdali§anos
piena, ka arT par farmakologiski meditétu ietekmi ar kriiti barotiem mazuliem (skatit 5.3. apakSpunktu).
Nevar izslegt risku jaundzimuSajam/zidainim. Dapagliflozinu nedrikst lietot zidiSanas perioda.

Fertilitate
Dapagliflozina ietekme uz fertilitati cilvekiem nav pétita. Zurku téviniem un matitém dapagliflozins
neietekmgja fertilitati neviena no parbauditajam devam.

4.7.  letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Edistride neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacienti jabridina par hipoglikeémijas risku, lietojot dapagliflozinu kombinacija ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu vai insulinu.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma 1paSibu apkopojums

Ieprieks noteikta apvienota 13 placebo kontrol&tu petijumu analizé 2360 pacienti bija arstéti ar 10 mg
dapagliflozina un 2295 pacienti bija arstéti ar placebo.

Biezak zinotas blakusparadibas bija hipoglikémija, kura bija atkariga no katra p&tijjuma izmantotas fona
terapijas veida. Nelielu hipoglikémijas epizozu biezums starp arstéSanas grupam, ari placebo grupa bija
lidzigs, iznemot p&tijumus, kuros dapagliflozinu lietoja papildus sulfonilurinvielas (SU) atvasinajumam
un papildus insulnam. Lietojot kombin&tu terapiju ar sulfonilurinvielas atvasinajumu un papildus
insultnam, hipoglikémijas sastopamiba bija lielaka (skatit talak apakSpunktu Hipoglikémija).

Blakusparadibu profila kopsavilkums




Placebo kontrol&tos kliniskos p&tijumos konstat&tas Sadas blakusparadibas. Nevienai no
blakusparadibam nav konstatéta atkariba no devas. Talak uzskaititas blakusparadibas ir klasificetas
atbilstosi sastopamibas biezumam un organu sistemu klasei (OSK). Sastopamibas biezuma grupas ir
definétas, izmantojot $adu klasifikaciju: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1000
l1dz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem).

1. tabula. Blakusparadibas ar placebo kontrolétos pétijumosa

Organu sistému  [Loti bieZi* Biezi* Retak** Reti
klase
Infekcijas un Vulvovaginits, Senisu infekcija**
infestacijas balanits
un lidzigas
dzimumorganu
infekcijas ™
Urincelu infekcija™™
Vielmainas un Hipoglikémija Skidruma Diabétiska
uztures (lietojot kopa ar SU deficits®® ketoacidoze'
traucéjumi vai insulinu)” Slapes**
Nervu sistemas Reibonis
traucejumi
Kunga-zarnu trakta Aizcietgjums**
traucejumi Mutes sausums™**
Skeleta-muskuJu un Muguras sapes™
saistaudu sistemas
bojajumi
Nieru un Dizirija INiktarija**
urinizvades Poliirija”™" Nieru darbibas
istemas traucéjumi traucéjumi”""’b
Reproduktivas Vulvovaginala
sistemas traucéjumi nieze
un krits slimibas Dzimumorganu
ieze™
lzmekléjumi Paaugstinats Palielinats
hematokrits® kreatinina limenis
IPazeminats nieru asinis**,
kreatinina klirenss” [Palielinats
Dislipidémija” urinvielas
Itmenis asinis**

*Tabula paraditi Iidz 24. nedélai iegfitie (istermina) dati, neatkarigi no glikémijas Ilimena.

*Sikaku informaciju skatit talak atbilsto$a apakspunkta.

“Vulvovaginits, balanits un 1idzigas dzimumorganu infekcijas ietver, pieméram, ieprieks definétus terminus:
vulvovaginala mikotiska infekcija, vaginala infekcija, balanits, dzimumorganu séniSinfekcija, vulvovaginala
kandidoze, vulvovaginits, kandidu izraisits balanits, dzimumorganu kandidoze, dzimumorganu infekcija,
dzimumorganu infekcija virieSiem, dzimumlocekla infekcija, vulvits, bakterials vaginits, vulvas abscess.

Urincelu infekcijas ietver §adus ieteicamos terminus, kas noraditas zinota biezuma seciba: urincelu infekcija,
cistits, urincelu Escherichia infekcija, urogenitala trakta infekcija, pieloneftits, trigonits, uretrits, nieru infekcija un
prostatits.



*Skidruma zudums ietver, pieméram, $adus ieprieks definétus terminus: dehidratacija, hipovolémija, hipotensija.
*Politirija ietver ieteicamos terminus: pollakitirija, politirija, pastiprinata urina izdaliSanas.

£Vidgjas hematokrita parmainas, salidzinot ar p&tijuma sakumu, bija 2,30 %, lietojot 10 mg dapagliflozina, un -
0,33 %, lietojot placebo. Par hematokrita raksturlielumiem, kas parsniedz 55 %, zinoja 1,3 % ar 10 mg
dapagliflozina arstéto pétamo personu, salidzinot ar 0,4 % placebo lietojuso pétamo personu.

"Vidgja procentuala parmaina, salidzinot ar pétijuma sakumu, lietojot 10 mg dapagliflozina un placebo, bija
attiecigi $ada: kopgjais holesterins 2,5 %, salidzinot ar 0,0 %; ABL holesterins 6,0%, salidzinot ar 2,7 %; ZBL
holesterins 2,9 %, salidzinot ar —1,0 %; trigliceridi —2,7 %, salidzinot ar -0,7 %.

'Skatit 4.4. apakSpunktu.

“Zinots > 2 % pacientuun > 1 % vai vairak, un vismaz par 3 pacientiem vairak no pacientiem , kas arstéti ar 10 mg
dapagliflozina, salidzinot ar placebo lietotajiem.

" Pétnieks zinojis ka par iesp&jami saistitu, varbiitgji saistitu vai saistitu ar petamo zalu lietosanu > 0,2 %
pacientu un par > 0,1 % un vismaz 3 pacientiem vairak dapagliflozina 10 mg grupa , salidzinot ar placebo.

Atsevisku blakusparadibu apraksts
Hipoglikemija
Hipoglikeémijas biezums bija atkarigs no katra petjjuma izmantotas fona terapijas veida.

Petfjumos, kuros dapagliflozinu lietoja monoterapija vai kuros pievienoja metforminam vai
sitagliptinam (ar vai bez metformina), 11dz 102 nedglas ilgas arstesanas laika vieglu hipoglikémijas
epizozu biezums starp arst€Sanas grupam, ar1 placebo grupa, bija [1idzigs (< 5 %). Visos pétljumos smagi
hipoglikémijas gadijumi bija retak un vienlidz bieZi ar dapagliflozinu vai placebo arstétas grupas.
P&ttjumos, kuros dapagliflozinu pievienoja sulfonilurinvielas atvasinajumam vai insulinam,
hipoglikeémijas biezums bija lielaks (skatit 4.5. apakSpunktu).

Petfjuma, kura dapagliflozinu pievienoja glimepiridam, par vieglam hipoglikémijas epizodém 24. un
48. nede]a biezak zinots grupa, kura pacientus arstgja ar 10 mg dapagliflozina un glimepiridu (attiecigi
6,0 % un 7,9 %), neka grupa, kuras dalibnieki sanéma placebo un glimepiridu (attiecigi 2,1 % un 2,1
%).

Petfjuma, kura dapagliflozinu pievienoja insulinam, p&c 24 un 104 nedélam par smagam hipoglikemijas
epizodém zinots attiecigi 0,5 % un 1,0 % pacientu, kurus arstgja ar 10 mg lielam dapagliflozina devam
un insulinu, un 0,5 % pacientu, kuri sanéma placebo un insulinu. P&c 24 un

104 ned€lam par vieglam hipoglikémijas epizodém zinots attiecigi 40,3 % un 53,1 % pacientu, kuri
sanéma 10 mg lielas dapagliflozina devas un insuliu, un 34,0 % un 41,6 % pacientu, kuri sanéma
placebo un insulmu.

Lidz 24 nedglas ilga petijuma pec lietosanas papildus metformmam un sulfonilurinvielas
atvasind@jumiem nav aprakstiti smagas hipoglikémijas gadijumi. Vieglas hipoglikémijas gadijumi ir
aprakstiti 12,8 % pacientu, kuri san€ma 10 mg lielas dapagliflozina devas kopa ar metforminu un
sulfonilurinvielas atvasinajumu, un 3,7 % pacientu, kuri sanéma placebo kopa ar metforminu un
sulfonilurinvielas atvasinajumu.

Skidruma zudums

Par reakcijam, kas saistitas ar Skidruma deficitu (tostarp zinojumi par dehidrataciju, hipovolémiju vai
hipotensiju), zinots 1,1 % un 0,74 % pacientu, kuri sanéma attiecigi 10 mg dapagliflozina un placebo;
nopietnas reakcijas radas < 0,2 % pacientu un vienlidz biezi 10 mg dapagliflozina un placebo
lietotajiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vulvovaginits, balanits un lidzigas dzimumorganu infekcijas

Par vulvovaginitu, balanttu un lidzZigam dzimumorganu infekcijam zinots 5, 54 % un 0,6 % pacientu,
kuri sanéma attiecigi 10 mg dapagliflozina un placebo. Lielaka dala infekciju bija vieglas 11dz vidgji
smagas, un pacienti reaggéja uz sakotngjo standartterapijas kursu; to dé| arstésana ar dapagliflozinu bija
japartrauc reti. Sts infekcijas biezak radas sievieteém (8,4 % un 1,2 % attiecigi dapagliflozina un placebo
grupas), un pacientiem, kam anamnézg ir bijusas $adas infekcijas, bija lielaka infekcijas recidiva
iesp&jamiba.

Urincelu infekcijas




Par urincelu infekcijam, lietojot 10 mg dapagliflozina, zinots biezak, neka lietojot placebo (attiecigi
4,3 %, salidzinot ar 3,7 %; skatit 4.4. apakSpunktu). Lielaka dala infekciju bija vieglas lidz vidgji
smagas, un pacienti reagg€ja uz sakotn&jo standartetarpijas kursu; $o infekciju dél arstésana ar
dapagliflozinu bija japartrauc reti. Sis infekcijas biezak novéroja sievietém, un pacientiem, kam
anamné&zg bija $adas infekcijas, bija lielaka infekcijas recidiva iesp&jamiba.

Paaugstinats kreatinina limenis

Ar paaugstinatu kreatinina ITmeni saistitas blakusparadibas bija grupétas (t. i., samazinats nieru
kreatinina klirenss, nieru darbibas traucgumi, paaugstinats kreatinina I[imenis asinis un samazinats
glomerularas filtracijas atrums). Par So reakciju grupu zinoja 3,2 % un 1,8 % pacientu, kas sanéma
attiecigi 10 mg dapagliflozina un placebo. Pacientiem ar normalu nieru darbibu vai viegliem nieru
darbibas traucgjumiem (sakotngjais eGFA > 60 ml/min/1,73m’) par $o reakciju grupu zinoja 1,3 % un
0,8 % pacientu, kas sanéma attiecigi 10 mg dapagliflozina un placebo. Sis reakcijas biezak bija
pacientiem, kam sakotngjais eGFA bija > 30 un < 60 ml/min/1,73m’ (18,5 % 10 mg dapagliflozina,
saltdzinot ar 9,3 % placebo).

Papildus analizgjot pacientus, kam radas ar nieru darbibu saistitas blakusparadibas, atklajas, ka
vairumam kreatinina [Tmenis seruma mainijas < 0,5 mg/d, salidzinot ar sakumstavokli. Kreatinina
Iimena paaugstinasanas, turpinot arstésanu, parasti bija Tslaiciga vai izzuda p&c arstéSanas partrauksanas.

Parathormons (PTH)

Noveroja nelielu PTH Iimena paaugstinaSanos seruma, un ta bija izteiktaka pacientiem ar sakotngji
augstaku PTH koncentraciju. Divu gadu arsteéSanas laika pacientiem ar normalu nieru funkciju vai
viegliem nieru darbibas traucgjumiem kaulu mineralu blivuma raditaji neliecinaja par kaulu masas
zudumu.

Laundabigi audzéji

Kliisko petijumu laika kopgja pacientu dala, kuriem bijusi laundabigi vai nekonkretizeti audzgji, bija
lidziga starp pacientiem, kas arstéti ar dapagliflozinu (1,5 %) un pacientiem, kas saneéma
placebo/salidzinasanai izmantoto Iidzekli (1,5 %), un dzivniekiem iegiitie dati neliecingja par
kancerogenitati vai mutagenitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Vertgjot gadijumus, kad audzgji radas
dazadas organu sist€mas, ar dapagliflozina lietoSanu saistitais relativais risks daziem audzgjiem
(urinpii§]a, prostatas, kriits) bija virs 1 un citiem audzgjiem (pieméram, asins un limfatiskas sist€mas,
olnicu, nieru) zem 1, nepalielinot kopgjo ar dapagliflozina lictosanu saistito audz&ju risku.
Palielinatais/samazinatais risks nebija statistiski nozZimigs neviena no organu sisttmam. Nemot véra
faktu, ka nekliniskajos petijumos netika atklati audzgji, ka art 1so laiku starp pirmo zalu lietoSanas reizi
un audzgja diagnosticeésanu, c€lonisku sakaribu uzskata par maz ticamu. Skaitliska kriits, urinpiisla un
prostatas audz&ju atskiriba javerté uzmanigi, tapéc ta tiks vel pétita pécregistracijas perioda p&tijumos.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti (=65 gadi)

Pacientu grupa no 65 gadu vecuma blakusparadibas, kas saistitas ar nieru darbibas traucgjumiem vai
mazspéju, noveroja 7,7 % ar dapagliflozinu arstéto pacientu un 3,8 % ar placebo arstéto pacientu (skattt
4.4, apak$punktu). Biezaka ar nieru darbibu saistita blakusparadiba bija paaugstinats kreatinina Itmenis
seruma. Vairums $adu reakciju bija parejoSas un atgriezeniskas. Pacientu grupa no 65 gadu vecuma
blakusparadibas, kas saistitas ar Skidruma zudumu un visbiezak izpaudas hipotensijas veida, noveroja
1,7 % un 0,84 % attiecigi ar dapagliflozinu arstéto pacientu un ar placebo arstéto pacientu (skatit

4.4. apakSpunktu).

Zinosana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot nacionalo zinosanas sisteému,
kasnoradita V pielikuma.

4.9. Pardozésana

Dapagliflozins neizraisija toksicitati veseliem cilvékiem, lietojot vienreizgjas peroralas lidz 500 mg
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lielas devas (50 reizu lielaka deva par maksimalo cilvekam ieteicamo devu). Siem pacientiem bija
nosakams glikozes ITmenis urina ar devu saistitu laika periodu (vismaz 5 dienas 500 mg devai), un
nebija zinojumu par dehidrataciju, hipotensiju vai elektrolitu [idzsvara traucgumiem, ka ar nebija
kltniski nozimigas ietekmes uz QTc¢ intervalu. Hipoglikémijas sastopamiba bija Iidziga ka placebo.
Kliniskos p&tijumos, kuros devas Iidz 100 mg vienreiz diena (10 reizu lielaka deva par maksimalo
cilvékam ieteicamo devu) lietoja divas nedelas veseliem cilvekiem un pacientiem ar 2. tipa cukura
diabgtu, hipoglikémijas sastopamiba bija nedaudz lielaka neka lietojot placebo un nebija atkariga no
devas. Blakusparadibu, taja skaita arT dehidratacijas vai hipotensijas, biezums bija lidzigs, ka lietojot
placebo, un nekonstatgja kliniski nozimigas ar devu saistitas laboratorisko raksturlielumu, tostarp
elektrolitu un nieru darbibu raksturojosu biomarkieru Iimena parmainas seruma.

Pardozesanas gadijuma jasak atbalstoSa arsteSana atbilstosi pacienta kliniskajam stavoklim.
Dapagliflozina izvadisana ar hemodializes palidzibu nav pétita.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: diab&ta gadijuma lietotas zales, citas asins glikozes ITmeni pazeminosas
zales, iznemot insulinus, ATK kods: A10BX09

Darbibas mehanisms
Dapagliflozins ir loti specigs (K;: 0,55 nM), selektivs un atgriezenisks natrija glikozes ko-
transportvielas 2 (SGLT2) inhibitors.

SGLT?2 ekspresija notiek selektivi nieres, ekspresija nav novérota vairak neka 70 citos audos, tostarp
aknas, skeleta muskulos, taukaudos, krtiSu dziedzeros, urinpisli un galvas smadzengs. SGLT?2 ir galvena
transportviela, kas nodroSina glikozes reabsorbciju no glomerulara filtrata atpakal asinsrit€. Neraugoties
uz hiperglike€miju 2. cukura tipa diab&ta slimniekiem, filtrétas glikozes reabsorbcija turpinas.
Dapagliflozins uzlabo glikozes limeni plazma gan tuksa disa, gan pec &Sanas, samazinot glikozes
reabsorbciju niergs, ka rezultata notiek glikozes izvadi$ana ar urinu. So glikozes ekskréciju (glikurétisko
ietekmi) novero p&c pirmas devas, ta turpinas 24 stundu dozésanas starplaika un saglabajas visu
arsteéSanas laiku. Glikozes daudzums, kas ar §T mehanisma palidzibu tiek izvadits caur nier€m, ir atkarigs
no glikozes koncentracijas asinis un GFA. Dapagliflozins neietekmé normalu endogénu glikozes
veido$anos, reaggjot uz hipoglikémiju. Dapagliflozins darbojas neatkarigi no insulina sekrécijas un
insulina darbibas. Edistride kliniskos p&tijumos novéroja béta $iinu funkcijas homeostazes modela
(HOMA beta Siinas) vert&juma uzlabosanos.

Dapagliflozina izraisita glikozes izdaliSanas ar urinu (glikuréze) ir saistita ar kaloriju zudumu un
kermena masas samazinaSanos. Glikozes un natrija vienlaikus transporta nomakums dapagliflozina
ietekme@ ir saistits arT ar vieglu diur€zi un Tslaicigu natrijurézi.

Dapagliflozins nenomac citas glikozes transportvielas, kas ir nozimigas glikozes transportam periferos
audos, un tas ir > 1400 reizu selektivaks pret SGLT2 neka pret SGLT1, kas ir galvena zarnas esosa
transportviela, kas nodrosina glikozes absorbciju.

Farmakodinamiska ietekme

Péc dapagliflozina licto$anas veseliem cilvékiem un pacientiem ar 2. cukura tipa diab&tu nov&roja ar
urinu izdalita glikozes daudzuma palielinaSanos. Lietojot dapagliflozina 10 mg dienas devu pacientiem
ar 2.

tipa cukura diab&tu 12 nedglas, ar urinu diena izdalijas aptuveni 70 g glikozes (atbilst 280 kcal diena).
Pieradijumus par ilgstosu glikozes ekskréciju novéroja pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, lietojot
dapagliflozinu pa 10 mg diena Iidz diviem gadiem ilgi.

St glikozes izdali$anas ar urinu, lietojot dapagliflozinu, izraisa arT osmotisku diurézi un palielina urina

tilpumu pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu. Urina tilpuma palielindjums pacientiem ar 2. tipa cukura

diabgtu, kas arstéti ar 10 mg dapagliflozina, saglabajas péc 12 nede]am un sasniedza aptuveni 375 ml
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diena. Urina tilpuma palielinasanas bija saistita ar nelielu un 1slaicigu natrija daudzuma palielinasanos
urind, bet nebija saistita ar natrija koncentracijas parmainam seruma.

Islaicigi (3 — 7 dienas) palielinajas arT urinskabes izdaliSanas ar urinu un to pavadija ilgstoSa urinskabes
koncentracijas samazinas$anas seruma. P&c 24 ned€lam urinskabes koncentracijas samazinasanas seruma
bija robezas no —48,3 lidz —18,3 mikromoli/l (no -0,87 lidz -0,33 mg/dl).

Kliiska efektivitate un droSums

Trispadsmit dubultmask&tus, randomizetus, kontrol&tus kliniskos p&tijumus veica 6362 pacientiem ar 2.
tipa cukura diab&tu, lai noveértetu Edistride efektivitati un droSumu; 4 273 pacientus $ajos p&tijumos
arstgja ar dapagliflozinu. Divpadsmit p&tijumos arst€Sanas perioda ilgums bija 24 nedg€las, astoniem
petijumiem bija no 24 lidz 80 nede]am ilgs ilgtermina pagarinajums (I1dz kop&jam pétijuma ilgumam
104 nedglas), un viens pétijums bija 52 un 104 nedg€lu ilgs ar 52 nedg€las ilgu pagarinajumu (p&tijuma
kopgjais ilgums bija 208 nedglas). Vidgjais diabéta ilgums bija no 1,4 11dz 16,9 gadiem. Piecdesmit
diviem procentiem (52 %) bija viegli nieru darbibas trauc&umi, un 11 % bija vid&ji smagi nieru
darbibas traucgjumi. Piecdesmit viens procents (51 %) pacientu bija viriesi, 84 % bija baltas rases
parstavji, 9 % bija aziati, 3 % bija melnadainie un 4 % bija citu rasu parstavji. Astondesmit procentiem
(80 %) pacientu kermena masas indekss (KMI) bija > 27. Pacientiem ar nepietiekami kompensetu 2.
tipa cukura diab&tu un hipertensiju tika veikti arT divi 12 nedglu, placebo kontrol&ti p&tijumi.

Glikémijas kontrole

Monoterapija

Dubultmask&tu, placebo kontrolétu 24 nedglas ilgu p&tijumu (ar papildu pagarinajuma periodu) veica,
lai novertetu monoterapijas ar Edistride droSumu un efektivitati pacientiem ar nepietickami kontrolétu
2. tipa cukura diab&tu. Terapija ar dapagliflozinu vienreiz diena izraisTja statistiski nozimigu (p <
0,0001) HbA1c¢ samazinajumu, salidzinot ar placebo (2. tabula).

Pagarinajuma perioda HbAlc samazinajums saglabajas 1idz 102. ned€lai (-0,6 1 %, un -0,17 % pielagota
vidgja parmaina no sakotng&ja raditaja, lietojot attiecigi 10 mg dapagliflozina un placebo).

2. tabula. 24. nedelas rezultati (LOCFa) placebo kontroléta petijuma, lietojot dapagliflozinu
monoterapijas veida.

Monoterapija
Dapagliflozins Placebo

10 mg
N® 70 75
HbA1lc (%)
Sakotngji (vidéji) 8,01 7,79
Parmaina no sakotngja raditaja° -0,89 -0,23
Atskiribas no placebo* -0,66*
(95 % TI) (-0,96, -0,36)
Pacienti (%), kas sasniedz:
HbAlc <7 %
Pielagots atbilstosi 50,8° 31,6
Kermena masa (kg)
Sakotngji (vidgji) 94,13 88,77
Parmainas no sakotngja -3,16 -2,19
raditaja‘ -0,97
Atskirbas no placebo® (2,20, 0,25)

(95 % TI)

*LOCEF: p&dgjais ieprieks veiktais novérojums (pirms akiitas terapijas pacientiem, kam ta veikta) "Visi
randomiz@tie pacienti, kuri lietoja vismaz dienu dubultmask&to p&tijuma zalu devu 1slaicigaja dubultmaskétaja
perioda.

“Mazaka vidéja kvadrata vertiba, pielagota sakotnéjai vertibai.
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“p vértiba < 0,0001, salidzinot ar placebo.
¥ Nav novértéta statistiska ticamiba secigu parbaudes procediiru rezultata sekundariem vértétiem raksturlielumiem.

Kombinéta terapija

52 nedg]as ilga ar aktivu Iidzekli kontroléta lidzvertiguma pétijuma (ar 52 un 104 nedelu ilgiem
pagarinajuma periodiem) Edistride vertgja ka papildterapiju metforminam, salidzinot ar
sulfonilurinvielas atvasinajumu (glipizidu), lietojot to papildus metforminam pacientiem ar
nepietiekamu glikémijas kontroli (HbAlc > 6,5 % un < 10 %). Rezultati liecinaja par Iidzigu vidgjo
HbA 1¢ samazinajumu no pétijuma sakuma l1idz 52. nedglai, salidzinot ar glipizidu, tadgjadi apliecinot
lidzvertigumu (3. tabula). 104. nedg]a pieclagotas videjas HbAlc parmainas, salidzinot ar sakotngjo
raditaju, dapagliflozina un glipizida grupa bija attiecigi -0,32 % un -0,14 %. 208. nedgla pielagotas
vidgjas HbAlc parmainas, salidzinot ar sakotngjo raditaju, dapaglifozina un glipizida grupa bija attiecigi
—0,10 % un 0,20 %. P&c 52, 104 un 208 nedelam ar dapagliflozinu arstétaja grupa ievérojami mazaka
pacientu dala (attiecigi 3,5 %, 4,3 % un 5,0 %) bija piedzivojusi vismaz vienu hipoglikémijas gadijumu,
salidzinot ar glipizidu arsteto grupu (attiecigi 40,8 %, 47,0 % un 50,0 % pacientu). Pacientu dala, kas
104. un 208. nedela turpinaja piedalities p&tijuma, bija 56,2 % un 39,7 %ar dapagliflozinu arstétaja
grupa un 50,0 % un 34,6 % ar glipizidu arstétaja grupa.
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3. tabula. 52. nedélas rezultati (LOCFa) ar aktivu Iidzekli kontroléta petijjuma, kura
dapagliflozins salidzinats ar glipizidu, pievienojot tos metforminam

Raksturlielums Dapagliflozins Glipizids
+ metformins + metformins

NP 400 401
HbAlc (%)
Sakotngji (vidgji) 7,69 7,74
Parmainas no sakotngja raditaja‘ -0,52 -0,52
Atskiribas, salidzinot ar glipizida 0,00
+metformina terapiju’
Kermena masa (kg)
Sakotngji (vidgji) 88,44 87,60
Parmainas no sakotngja raditaja° -3,22* 1,44
Atskiribas, salidzinot ar glipizida -4,65
+metformina terapiju’
(95 % TI) ('5a143 '4317)

*LOCF: pedgjais ieprieks veiktais novérojums.

’Randomizétie un arstétie pacienti, kam veikts efektivitates mérijums pétijuma sakuma un vismaz vienreiz vélak.
‘Mazaka vidéja kvadrata vertiba, pielagota sakotn&jai vértibai.

Lidzvertigs glipizidam + metforminam.

*p vertiba < 0,0001.

Dapagliflozins ka papildterapija metforminam, glimepiridam, metforminam un sulfonilurinvielas
atvasinajumam, sitagliptinam (ar vai bez metformina) vai insultnam izraisija statistiski ticamu HbAlc
vertibas samazinajumu péc 24 nedélam, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma placebo (p < 0,0001; 4.,
5.un 6. tabula).

HbA 1c samazinajums, ko novéroja 24. nedela, papildterapijas p&tijumos (glimepirids un insulins)
saglabajas I1dz 48. nedglai (lietojot glimepiridu) un Iidz 104. nedglai (lietojot insulinu). 48. nedela,
lietojot papildus sitagliptinam (ar vai bez metformina), pielagotas vidgjas parmainas no sakotngja
raditaja attiecigi 10 mg dapagliflozina un placebo grupai bija -0,30 % un 0,38 %. P&tfjuma par
papildterapiju metforminam HbA1c samazinajums saglabajas lidz 102. nedglai (-0,78 % un 0,02 %
pielagotas vidgjas parmainas no sakotngja raditaja attiecigi 10 mg un placebo grupai). 104. nedg]a,
lietojot insulinu (papildus lietojot vai nelietojot peroralos glikozes limeni pazeminos$os Iidzeklus),
pielagotais vidgjais HbAlc samazinajums, salidzinot ar sakotngjo raditaju, dapagliflozina 10 mg devas
un placebo grupa, bija attiecigi -0,71 % un -0,06 %. Pacientiem, kurus arst&ja ar 10 mg lielam
dapagliflozina devam, p&c 48 un 104 ned€lam, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, saglabajas stabila
insulina dienas deva, kas bija vidgji 76 SV. Placebo grupa p&c 48 un 104 nedelam insulina dienas deva
bija palielinajusies vid&ji par attiecigi 10,5 SV un 18,3 SV (vidgja dienas deva bija attiecigi 84 SV un 92
SV). Pacientu dala, kas 104. ned€la turpinaja piedalities petijuma, bija 72,4 % ar 10 mg lielam
dapagliflozina devam arstétaja grupa un 54,8 % grupa, kas sanéma placebo.
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4. tabula. 24 nedélu (LOCF?) placebo Kontrolétu pétijumu rezultati, lietojot dapagliflozinu
papildus metforminam vai sitagliptinam (ar vai bez metformina)

Papildterapijas kombinacija

Metformins' DPP-4 inhibitors (sitagliptins®)
+ metformins'

Dapagliflozins Placebo Dapaglifozins Placebo
10 mg 10 mg

N 135 137 223 224
HbAlc (%)
Sakotngji (vidgji) 7,92 8,11 7,90 7,97
Parmaina no
sakotngja -0,84 -0,30 -0,45 0,04
raditaja’
Atskiriba no

c * *
placebo 0,54 0,48
(95 % TI) (0,74, -0,34) (-0,62,-0,34)
Pacienti (%), kas
sasniedz: HbAlc
<7 %
Pielagots atbilstosi
sakotngjam 40,6** 25,9
raditajam
Kermena masa
(kg)
Sakotngji (vidgji) 86,28 87,74 91,02 89,23
Parmaina no
sakuma raditaja’ -2,86 -0,89 2,14 -0,26
Atskiriba no

c * *
placebo -1,97 -1,89
(95 % TI) (2,63, -1,31) (2,37, -1,40)

'Metformins > 1500 mg diena; ; “sitagliptins 100 mg diena.

*LOCEF: p&dgjais ieprieks veiktais novérojums (pirms akitas terapijas pacientiem, kam ta veikta).
®Visi randomiz&tie pacienti, kuri lietoja vismaz dienu dubultmask&to pétijuma zalu devu slaicigaja
dubultmasketaja perioda.

“Mazaka vidéja kvadrata vértiba, pielagota sakotnéjai vértibai.

“p vértiba < 0,0001, salidzinot ar placebo + perorals glikozes [imeni pazeminoss lidzeklis.

“'p vértiba < 0,05, salidzinot ar placebo + perorals glikozes Iimeni pazeminoss lidzeklis.
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5. tabula. 24 nedélas ilgu ar placebo kontroletu pétijumu rezultati par dapagliflozina lietoSanu
papildus sulfonilurinvielas atvasinajumam (glimepiridam) vai metforminam un sulfonilurinvielas
atvasinajumam.

Papildterapijas kombinacija

Sulfonilurinvielas atvasinajums Sulfonilurinvielas atvasinajums
(glimepirids") + metformins’
Dapagliflozins Placebo Dapagliflozins Placebo
10 mg 10 mg
N* 151 145 108 108
HbAlc (%)
Sakotngji (vidgji) 8,07 8,15 8,08 8,24
Parmaina no -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
sakotngja 0 68* 0 69*
raditaj a‘ (—0,89, —0,49)
Atskiriba no (-0,86,-0,51)
placebo®
95 % TID)
Pacienti (%), kas
sasniedz:
HbAlc <7 %
(LOCFY)
Pielagots atbilstosi 31,7%* 13,0 31,8% 11,1
sakotngjam
raditajam
Kermena masa
(kg) (LOCF?)
Sakotngji (vidgji) 80,56 80,94 88,57 90,07
Parmaina no -2,26 -0,72 -2,65 —-0,58
sakuma raditaja‘ 154" 2,07
Atskiriba no (-2,17,-0,92) (—2,79,—1,35)
placebo’
95 % TD)

! Glimepirids 4 mg diena; > metformins (tilitgjas vai ilgstosas iedarbibas forma) > 1500 mg diena kopa ar maksimalo
panesamo sulfonilurinvielas atvasinajuma devu, kam jaatbilst vismaz pusei minimalas devas vismaz astonas nedglas
pirms pacienta icklauSanas.

*Randomizétie un arstetie pacienti, kam noteikts sakuma raditajs un vismaz viens vélak noteikts raditajs.

® 1. un 2. sleja HbAlc analizéts, izmantojot LOCF (skatit d zemteksta piezimi); 3. un 4. sleja HbAlc analizéts,
izmantojot LRM (skatit e zemteksta piezimi).

¢ Mazaka vidgja kvadrata veértiba, pielagota sakotngjai vertibai.

4 LOCF — p&dgjais ieprieks veiktais novérojums (pirms akiitas terapijas pacientiem, kam ta veikta).

¢ LRM=T ongitudinala atkartotu mérijumu rezultatu analize.

*p vertiba < 0,0001, salidzinot ar placebo kopa ar peroralam glikozes Iimeni pazemino$am zalém.
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6. tabula. 24. nedélas rezultati (LOCF") placebo kontroléta pétijuma, lietojot
dapagliflozinu kombinacija ar insulinu (atseviski vai kopa ar peroraliem glikozes Iimeni
pazeminoSiem lidzekliem)

10 mg dapagliflozina Placebo
+ insulins + insulins
% peroralie glikozes ITmeni + peroralie glikozes ITmeni
pazemino$ie lidzekli’ pazemino$ie lidzekli’
N 194 193
HbAlc (%)
Sakotngji (vidgji) 8,58 8,46
Parmainas no sakotngja -0,90 -0,30
raditaja‘ -0,60*
Atskiriba no placebo® (-0,74, -0,45)
(95 % TI)
Kermena masa (kg)
Sakotngji (vidgji) 94,63 94,21
Parmainas no sakotngja -1,67 0,02
Raditaja® -1,68°
Atskiriba no placebo® (-2,19, -1,18)
(95 % TI)
Videja insulina dienas deva
SV’
Sakotngji (vidgji) 77,96 73,96
Parmainas no sakotngja -1,16 5,08
stavokla® -6,23*
Atskiriba no placebo® (-8,84, -3,63)
(95 % TI)
Pacienti, kam vidgja insulina
dienas deva samazinata par 19,7** 11,0

vismaz 10 % (%)

*LOCEF: pedgjais ieprieks veiktais novérojums (pirms pirmas insulina devas palielinasanas, ja ta
nepiecieSama, vai $aja diena).

®Visi randomizgtie pacienti, kuri lietoja vismaz dienu dubultmaskéto pétijuma zalu devu Tslaicigaja
dubultmaskgtaja perioda.

‘Mazaka vidgja kvadrata vertiba pielagota sakotngjai vertibai un tiek lietots perorals glikozes ITmeni
pazeminoss Iidzeklis.

*p vertiba < 0,0001, salidzinot ar placebo + insulins = perorals glikozes limeni pazeminoss Iidzeklis.
"p vértiba < 0,05, salidzinot ar placebo + insulins + perorils glikozes [imeni pazeminogs lidzeklis.
'Insulina (tostarp Tslaicigas darbibas, vidgji ilgas darbibas un bazala insulina) devas palielinagana bija
atlauta tikai tad, ja pacienti atbilda ieprieks definétiem kriterijiem par glikozes limeni plazma tuksa diisa.
*Piecdesmit procenti pacientu pétijuma sakuma sanéma insulina monoterapiju; 50 % sanéma 1 vai 2
peroralos glikozes [imeni pazeminosos Iidzeklus papildus insulinam: no §1s grupas 80 % sanéma tikai
metforminu, 12 % sanéma metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu, un paréjie sanéma citus
peroralos glikozes Iimeni pazeminoSos lidzek]us.

Glikozes limenis plazma tuksa disa

Arstesana ar 10 mg dapagliflozina monoterapijas veida vai lietojot to papildus metforminam,
glimepiridam, metformiam un sulfonilurinvielas atvasinajumam, sitagliptinam (ar vai bez
metformina) vai insulinam, izraisTja statistiski ticamu glikozes [imena plazma tuksa dasa
samazinajumu (no -1, 90 Iidz -1,20 mmol/I [no -34,2 1idz -21,7 mg/dl]), salidzinot ar placebo
(n0-0,33 1idz 0,21 mmol/1 [no -6,0 Iidz 3,8 mg/dl]). So ietekmi novéroja arstéianas 1. nedéla, un
ta saglabajas petijumos, kas bija pagarinati Iidz 104 ned&lam.

Glikozes limenis péc ésanas
ArsteSana ar 10 mg dapagliflozina papildus glimepiridam izraisja statistiski ticamu glikozes
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limena pazeminasanos 2 stundas p&c €Sanas pec 24 nedelam, un $is pazeminajums saglabajas
11dz 48. ned&lai. Arstésana ar 10 mg dapagliflozina papildus sitagliptinam (ar vai bez
metformina) radija glikozes ITmena pazeminasanos 2 stundas p&c &Sanas pec 24 ned€lam, un Sis
pazeminajums saglabajas Iidz 48.nedglai.

Kermena masa

Lietojot 10 mg dapagliflozina papildus metforminam, glimepiridam, metformnam un
sulfonilurinvielas atvasinajumam, sitagliptinam (ar vai bez metformina) vai insultnam, p&c 24
nedg]am statistiski ticami samazinajas kermena masa (p < 0,0001, 4. un 5. tabula). ST iedarbiba
saglabajas ar1 ilgtermina petijjumos. P&c 48 ned&]am atskiriba, salidzinot ar dapagliflozinu
papildus sitagliptinam (ar vai bez metformina) un placebo lietoSanu, bija -2,22 kg. Pec 102
ned€lam atskiriba, salidzinot dapagliflozina lietoSanu papildus metforminam un placebo
lietoSanu vai salidzinot lictoSanu papildus insulinam un placebo lieto$anu, bija attiecigi -2,14 un
-2,88 kg.

Ar aktivo vielu kontrol&ta lidzvertibas petijuma, lietojot papildus metforminam, dapagliflozins,
salidzinot ar glipizidu, izraisTja statistiski ticamu kermena masas samazinasanos (-4,65 kg pec
52 nedelam; p < 0,0001, 3. tabula), kas saglabajas ar1 pec 104 un 208 ned&]am (-5,06 kg un
-4,38 kg, atbilstosi).

24 nedglas ilga petijuma, kura piedalijas 182 personas ar diab&tu un kura vertgja kermena
uzbiivi, izmantojot dualas energijas rentgena absorbciometriju (DXA), tika pieradits, ka 10 mg
dapagliflozina kopa ar metforminu, salidzinot ar placebo plus metformins, samazina kermena
masu un kermena tauku masu vairak neka audus vai Skidruma zudumu, vertgjot pec DXA
merjumiem. Magnétiskas rezonanses att€lveidoSanas apakSpetijuma tika konstatéts, ka, veicot
arst€Sanu ar Edistride plus metforminu, tiek zaudéts lielaks daudzums visceralo adipozo audu,
neka lietojot placebo plus metforminu.

Asinsspiediens

Ieprieks planota apkopotaja analize par 13 placebo kontrolétiem pé&tijumiem konstatéts, ka,
veicot arsteSanu ar 10 mg dapagliflozina, sistoliskais asinsspiediens, salidzinot ar p&tjjuma
sakumu, samazinajas par -3,7 mmHg un diastoliskais asinsspiediens par -1,8 mmHg, salidzinot
ar sistoliska asinsspiediena pazeminasanos par -0,5 mmHg un diastoliska asinsspiediena
pazeminasanos par 0,5 mmHg placebo grupas 24. nedela. Lidzigu pazeminasanos noveroja lidz
pat 104 nedelam.

Divos 12 nedglu, placebo kontrol&tos p&tijumos kopuma 1062 pacienti ar nepietiekami
kompens&tu 2. tipa cukura diab&tu un hipertensiju (neskatoties uz ieprieksgju stabilu AKE-I vai
ARB terapiju viena p&tijuma un AKE-I vai ARB un viena papildu antihipertensiva Iidzekla
lietoSanu otra petijuma) tika arsteti ar 10 mg dapagliflozina vai placebo. Abu p&tijumu 12.
nedéla 10 mg dapagliflozina un parasti lietotas pretdiab&ta zales nodrosingja HbAlc
pazeminasanos un pazeminaja péc placebo korigéto sistolisko asinsspiedienu vidgji par attiecigi
3,1 un 4,3 mmHg.

Kardiovaskularais drosums

Kliiska programma veica kardiovaskularo traucgjumu meta-analizi. Kliniskaja programma 34,4
% pacientu petljuma sakuma anamn&zg bija kardiovaskulara slimiba (iznemot hipertensiju) un
67,9 % bija hipertensija. Kardiovaskularas epizodes vertéja neatkariga veértéSanas komiteja.
Primarais galauzstadijums bija laiks 11dz pirmajam notikumam kadam no Siem iznakumiem:
kardiovaskulara nave, insults, miokarda infarkts (MI) vai hospitalizacija nestabilas stenokardijas
del. Primaro epizozu sastopamibas biezums bija 1,62 % uz pacientgadu ar dapagliflozinu
arstétiem pacientiem un 2,06 % uz pacientgadu ar salidzinosu lidzekli arstétiem pacientiem.
Riska attieciba dapagliflozinam, salidzinot ar salidzinasanai izmantoto lidzekli, bija 0,79 (95 %
ticamibas intervals [T1]: 0,58, 1,07), kas norada, ka Saja analiz€ Edistride nav saistits ar
kardiovaskulara riska palielinasanos pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu. Kardiovaskulara nave,
MI un insults tika nov&roti ar riska koeficientu 0,77 (95 % 0,54; 1,1).
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Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Vidéji smagi nieru darbibas traucéjumi (aGFA > 30 Iidz < 60 ml/min/1,73 m’)

Dapagliflozina efektivitati novertgja ari atseviski, Tpasi §im nolikam paredzeta p&tijuma diab&ta
slimniekiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (252 pacienti ar vidéjo aGFA 45
ml/min/1,73 m?). P&c 24 nedglam vidgjas HbA 1¢ parmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli bija
-0,44 % un -0,33 %, attiecigi lietojot 10 mg dapagliflozina un placebo.

Pacienti ar sakotnéjo HbAlc > 9 %

Ieprieks noteikta analize pacientiem ar sakotn&jo HbAlc > 9 % arstéSana ar 10 mg dapagliflozina
izraisTja statistiski ticamu HbA 1¢ samazinaSanos 24. nedgla, lietojot monoterapijas veida
(pielagota videja parmaina, salidzinot ar sakotn&jo raditaju: -2,04 % un 0,19 %, lietojot attiecigi
10 mg dapagliflozina un placebo) un ka papildlidzeklis metforminam (pielagota vidgja parmaina,
salidzinot ar sakotngjo raditaju: 1,32 % un -0,53 %, lietojot attiecigi dapagliflozinu un placebo).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentuira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus ar dapagliflozinu viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas 2. tipa cukura diab&ta gadijuma (informaciju par
lietoSanu b&rniem skattt 4.2. apaks$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

UzsukSanas

Dapagliflozins p&c iekskigas lietoSanas uzsticas atri un labi. Maksimalo dapagliflozina
koncentraciju plazma (C,,y) parasti sasniedza 2 stundu laika p&c lietoSanas tuksa diisa.
Dapagliflozina geometriski vidéjas C,,x un AUC, vértibas lidzsvara koncentracija péc
dapagliflozina 10 mg dienas devas lietoSanas vienreiz diena bija attiecigi 158 ng/ml un 628 ng
h/ml. Dapagliflozina absoliita perorala biopieejamiba p&c 10 mg devas lietoSanas ir 78 %.
Lietosana kopa ar treknu maltiti samazinaja dapagliflozina C,, pat par 50 % un paildzinaja T .
par aptuveni 1 stundu, bet neizraisija AUC parmainas, salidzinot ar lieto$anu tuksa diga. Sis
parmainas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam. Tadgjadi Edistride var lictot €Sanas laika vai
neatkarigi no dienreiz€m.

Izkliede

Aptuveni 91 % dapagliflozina ir saistits ar olbaltumvielam. Dazadu slimibu gadijuma
(pieméram, nieru vai aknu darbibas traucg€jumi) saistiS§anas ar olbaltumvielam nemainijas.
Dapagliflozina vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija bija 118 1.

Biotransformacija

Dapagliflozins tiek plasi metabolizts, galvenokart par dapagliflozina 3-O-glikuronidu, kas ir
neaktivs metabolits. Dapagliflozina 3-O-glikuronids vai citi metaboliti neveicina glikozes limeni
pazeminos$o iedarbibu. Dapagliflozina 3-O-glikuronida veidosanos medie¢ UGT1A9, aknas un
niergs sastopams enzims, un CYP medi€tais metabolisms cilvékiem bija neliels klirensa cels.

Eliminacija

Dapagliflozina vidgjais plazmas terminalais eliminacijas pusperiods (t;,) pc vienreizgjas
peroralas dapagliflozina 10 mg devas lietoSanas veseliem cilvekiem bija 12,9 stundas. Vidgjais
kopgjais sisteémiskais intravenozi ievadita dapagliflozina sistémiskais klirenss bija 207 ml/min.
Dapagliflozins un ta metaboliti tiek izvaditi galvenokart ekskrécijas veida ar urinu, mazak neka 2
% nemainita dapagliflozina veida. Péc 50 mg ['*C]-dapagliflozina devas lictoanas 96 % tika
izvaditi no organisma 75 % urind un 21 % izkarnijumos. Izkarnijumos aptuveni 15 % devas
izdalijas pamatsavienojuma veida.

Linearitate
Dapagliflozina iedarbiba palielinajas proporcionali dapagliflozina devas palielinagjumam robezas
no 0,1 11dz 500 mg, un, lietojot atkartoti Iidz 24 nedelam ilgi, ta farmakokingtika laika gaita
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nemainijas.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Lidzsvara koncentracija (20 mg dapagliflozina vienreiz diena 7 dienas) pacientiem ar 2. tipa
cukura diab&tu un viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgumiem (nosakot
p&c ioheksola plazmas klirensa) dapagliflozina sist€émiska iedarbiba bija par attiecigi 32 %, 60 %
un 87 % lielaka neka pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un normalu nieru darbibu. Lidzsvara
koncentracija 24 stundu laika glikozes izdaliSanas ar uriu bija loti atkariga no nieru darbibas un
pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un normalu nieru darbibu vai viegliem, vidgji smagiem vai
smagiem nieru darbibas traucgumiem izdalijas attiecigi 85, 52, 18 un 11 g glikozes diena.
Hemodializes ietekme uz dapagliflozina iedarbibu nav zinama.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc&umiem (A un B klase pec Child-
Pugh Klasifikacijas) dapagliflozina vidgja C,,,x un AUC bija par attiecigi 12 % un 36 % lielaka
neka veseliem atbilstosa raksturojuma kontroles grupas pacientiem. Sis atskiribas neuzskatija par
kltniski nozimigam. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (C klase p&c Child-
Pugh Klasifikacijas) dapagliflozina vidgja C,,.x un AUC bija par attiecigi 40 % un 67 % lielaka
neka atbilstoSiem veseliem kontroles grupas dalibniekiem.

Gados vecaki cilveki (= 65 gadi)

Tikai vecuma dél kliniski nozimigu iedarbibas palielinasanos Iidz 70 gadus veciem pacientiem
nekonstatgja. Tomer iesp&ama pastiprinata iedarbiba ar vecumu saistitas nieru darbibas
pasliktinasanas del. Nav pietiekamu datu, lai izdaritu secinajumus par iedarbibu par 70 gadiem
vecakiem pacientiem.

Pediatriska populacija
Farmakokiné&tika pediatriska populacija nav pétita.

Dzimums
Aprekinats, ka dapagliflozina vidgjais AUCq; sievieteém ir par aptuveni 22 % lielaks neka
virieSiem.

Rase
Klmiski nozimigas sistemiskas iedarbibas atskiribas starp baltas, melnas vai aziatu rases
parstavjiem nekonstatgja.

Kermena masa

Konstatgja, ka dapagliflozina iedarbiba samazinas, paliclinoties kermena masai. Lidz ar to
pacientiem ar mazu kermena masu var nedaudz palielinaties iedarbiba un pacientiem ar lielu
kermena masu var nedaudz samazinaties iedarbiba. Tomér iedarbibas atSkiribas neuzskatija par
kliniski nozZimigam.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Ne-kliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu
toksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz fertilitati neliecina
par 1pasu risku cilvekam. Dapagliflozins neviena no devam, kuras parbaudija divus gadus ilgos
kancerogenitates petijumos, neizraisija audz&ju veidosanos ne pelém, ne zurkam

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Dapagliflozina tiesa lietoSana no matites atSkirtiem zurku mazuliem un netiesa iedarbiba velina
grusnibas laika (laika periodi, kas atbilst otrajam un treSajam griitniecibas trimestrim no cilvéka
nieru nobriesanas viedokla) un zidiSanas perioda ir saistita ar palielinatu nieru blodinu un
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kanalinu paplasinasanas sastopamibu un/vai smaguma pakapi p&cnacgjiem.

Juvenilas toksicitates petijuma, lietojot dapagliflozinu tiesi Zurku mazuliem no 21. pe€cdzemdibu
dienas I1dz 90. dienai p&c dzimSanas, par nieru blodinu un kanalinu paplasinasanos zinoja visam
devu grupam; iedarbiba mazuliem pie mazakas parbauditas devas bija > 15 reizu lielaka neka
maksimala ieteicama deva cilvekam. Sis atrades bija saistitas ar no devas atkarigu nieru masas
palielinasanos un makroskopisku nieru palielinaSanos, kas noverota, lietojot visas devas. Nieru
blodinu un kanalinu paplaSinasanas, kas novérota jauniem dzivniekiem, pilniba neizzuda
aptuveni 1 ménesi ilga atlabsanas perioda.

Atseviska petijuma par attistibu pirms un péc dzimSanas zurku matiteém preparatu lietoja no 6.
grusnibas dienas Iidz 21. dienai péc dzemdibam, un mazuli preparata iedarbibai tika paklauti
netiesi in utero un visa zidisanas perioda. (Veica papildpetijumu, lai novertetu dapagliflozina
iedarbibas Iimeni piena un mazuliem.) Arstéto matisu pieaugusiem pécnacgjiem novéroja
palielinatu nieru blodinu paplasinasanas sastopamibas biezumu vai smaguma pakapi, tomer tikai
pie lielakas parbauditas devas lietoSanas (saistita dapagliflozina iedarbiba matitei un mazuliem
bija attiecigi 1 415 un 137 reizu lielaka neka Sie raditaji cilvekam, lietojot maksimalo cilvékam
ieteicamo devu). Papildu toksiska ietekme uz attistibu bija saistita tikai ar devatkarigu mazulu
kermena masas samazinasanos un to noveroja tikai, lietojot > 15 mg/kg diena lielas devas
(saistiba ar iedarbibu uz mazuliem, kas ir > 29 reizes lielaka neka raditaji cilvékiem, lietojot
maksimalo cilvekiem ieteicamo devu). Toksisku ietekmi uz matiti noveroja, tikai lietojot lielako
parbaudito devu, un ta bija saistita tikai ar Tslaicigu kermena masas un uztura patérina
samazinasanos, lietojot konkréto devu. Limenis bez noveérotas nelabveligas ietekmes (NOAEL)
attieciba uz attistibas toksicitati, mazaka parbaudita deva, ir saistita ar matites sist€miskas
iedarbibas reizinajumu, kas ir aptuveni 19 reizu lielaks par raditaja vertibu cilvékam, lictojot
maksimalo cilvékam ieteicamo devu.

Papildu petijumos par embrija un augla attistibu zurkam un trusiem dapagliflozinu lietoja
noteiktus periodus, kas atbilst lielajiem organogené&zes periodiem katrai sugai. TruSiem, lietojot
jebkuru parbaudito devu, nenoveroja ne toksisku ietekmi uz matiti, ne attistibu; lielaka
parbaudita deva ir saistita ar sist€émiskas iedarbibas reizinajumu, kas ir aptuveni 1191 reizi
lielaks par maksimalo cilvékam ieteicamo devu. Zurkam dapagliflozins neizraisija ne embriju
letalitati, ne teratog€nisku iedarbibu pie iedarbibas limena, kas 1441 reizi parsniedz maksimalo
cilvékam ieteicamo devu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (E460i)
Bezudens laktoze

Krospovidons (E1202)

Silicija dioksids (E551)

Magnija stearats (E470b)

Apvalks

Polivinilspirts (E1203)

Titana dioksids (E171)
Makrogols 3350

Talks (E553b)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba
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Nav piem@rojama.

6.3.  Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4.  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Al/Al blisters.

Iepakojuma pa 14, 28 un 98 apvalkotam tabletem neperforétos kalendara blisteros.
Iepakojuma pa 30x1 un 90x1 apvalkotam tabletem perforétos doz&jamu vienibu blisteros
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

6.6.  Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Edistride 5 mg apvalkotas tabletes

EU/1/15/1052/001 14 apvalkotas tabletes

EU/1/15/1052/002 28 apvalkotas tabletes

EU/1/15/1052/003 98 apvalkotas tabletes

EU/1/15/1052/004 30 x 1 (doz€jamu vienibu blisters) apvalkotas tabletes
EU/1/15/1052/005 90 x 1 (dozgjamu vienibu blisters) apvalkotas tabletes

Edistride 10 mg apvalkotas tabletes

EU/1/15/1052/006 14 apvalkotas tabletes

EU/1/15/1052/007 28 apvalkotas tabletes

EU/1/15/1052/008 98 apvalkotas tabletes

EU/1/15/1052/009 30 x 1 (doz&jamu vienibu blisters) apvalkotas tabletes
EU/1/15/1052/010 90 x 1 (doz&jamu vienibu blisters) apvalkotas tabletes

9. REGISTRACIJAS/ PARREGISTRACIJAS DATUMS

2015. gada 9.novembris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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http://www.emea.europa.eu/

II PIELIKUMS

A. RAZOTAJI(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Vacija

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Lielbritanija

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)
Italija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FEURD saraksta), kas sagatavots
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos,
kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas pasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
« péc Eiropas Zalu agenturas pieprasijuma;
*ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai
riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

27



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE, 5 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Edistride 5 mg apvalkotas tabletes
dapagliflozin

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur dapagliflozina propandiola monohidratu daudzuma, kas atbilst 5 mg dapagliflozina

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30x1 apvalkotas tabletes
90x1 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1052/001 14 apvalkotas tabletes

EU/1/15/1052/002 28 apvalkotas tabletes

EU/1/12/795/003 98 apvalkotas tabletes

EU/1/15/1052/004 30 x 1 (doz€jamu vienibu blisters) apvalkotas tabletes
EU/1/15/1052/005 90 x 1 (doz&jamu vienibu blisters) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

edistride 5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:

29



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE, 10 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Edistride 10 mg apvalkotas tabletes
dapagliflozin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur dapagliflozina propandiola monohidratu daudzuma, kas atbilst 10 mg
dapagliflozina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALLU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30x1 apvalkotas tabletes
90x1 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

30



9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1052/006 14 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1052/007 28 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1052/008 98 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1052/009 30 x 1 (dozg€jamu vienibu blisters) apvalkotas tabletes
EU/1/15/1052/010 90 x 1 (doz€jamu vienibu blisters) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

edistride 10 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

PERFORETI DOZEJAMU VIENIBU BLISTERI 5 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Edistride 5 mg tabletes
dapagliflozin

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

PERFORETI DOZEJUMU VIENIBU BLISTERI 10 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Edistride 10 mg tabletes
dapagliflozin

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

NEPERFORETI KALENDARA BLISTERI 5 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Edistride 5 mg tabletes
dapagliflozin

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

Pirmdiena Otrdiena TreSdiena Ceturtdiena Piektdiena Sestdiena Svétdiena
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

NEPERFORETI KALENDARA BLISTERI 10 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Edistride 10 mg tabletes
dapagliflozin

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena Otrdiena TreSdiena Ceturtdiena Piektdiena Sestdiena Svétdiena
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Edistride 5 mg apvalkotas tabletes
Edistride 10 mg apvalkotas tabletes
dapagliflozin

vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jiis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms $o zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir [idzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

L. Kas ir Edistride un kadam noltikam tas lieto

2. Kas Jums jazina pirms Edistride lietoSanas

3. Ka lietot Edistride

4, Iesp€jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Edistride

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Edistride un kadam noliikam tas lieto

Edistride satur aktivo vielu dapagliflozinu. Tas pieder pie zalu grupas, ko déve par ,,peroraliem
pretdiabéta lidzekliem”.

. Tas ir iekskigi lietojamas zales diab&ta arsteésanai.

. Tas darbojas, samazinot cukura (glikozes) daudzumu asinis. Edistride darbojas, izvadot lieko
cukuru no organisma ar urinu.

Edistride lieto ,,par 2. tipa cukura diab&tu” saukta diab&ta gadijuma pieaugusiem pacientiem (no 18
gadu vecuma). ,,2. tipa cukura diabg&ts” ir diab&ta veids, kas parasti sakas lielaka vecuma. Cukura
diabéta gadijuma aizkunga dziedzeris vairs nespéj razot pietickami daudz insulina vai ar organisms
nespej izmantot pienacigi izveidojusos insulinu. Ta rezultata rodas augsts cukura ITmenis asinis.
Edistride darbojas, izvadot lieko cukuru no organisma kopa ar urinu.

. Edistride lieto, ja diab&tu nav iesp&jams kontrolét ar citiem diabéta arsteSanas Iidzekliem,
diétu un fiziskam aktivitatem.
. Jusu arsts var lugt Jums lietot Edistride vienu pasu, ja nepanesat metforminu, vai kopa ar

citam pretdiabéta zalem diab&ta arste€Sanai. Tas var bt vel kadas iekskigi lietotas zales un/vai
injekcijas veida ievadits insulins.

Ir svarigi turpinat ieverot Jiisu arsta, farmaceita vai medmasas sniegtos noradijumus par digtu un
fiziskam aktivitatem.

2. Kas Jums jazina pirms Edistride lietoSanas

Nelietojiet Edistride §ados gadijumos:
. jaJums ir alergija pret dapagliflozinu vai kadu citu (6. sadala min&to) $o zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Edistride lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

. jaJums ir 1. tipa cukura diab&ts — §a tipa diab&ts parasti sakas jauniba un organisms vairs
nesintez€ insulinu;
. ja Jums ir strauja kermena masas samazinasanas, slikta diiSa vai vemsana, sapes veédera,

parmérigas slapes, strauja un dzila elposana, apjukums, neparasta miegainiba vai noguruma
sajuta, salda smaka no mutes, salda vai metaliska garSa mut€, vai urina vai sviedru smakas
parmainas, nekavéjoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu. Sie simptomi var noradit uz
diabétisku ketoacidozi — cukura diabgta izraisitu patologiju, kas raksturiga ar analizu laika
atklajamu paaugstinatu ketonvielu Iimeni urina vai asinis. Diabétiskas ketoacidozes rasanas
risks var bt lielaks p&c ilgstoSas badoSanas, parmérigas alkoholisko dz@rienu lietoSanas,
dehidratacijas, peksnas insulina devas samazinasanas, vai, ja plasas operacijas vai nopietnas
slimibas dg] ir palielinajusies nepiecie$samiba p&c insulina;

. ja Jums ir nieru darbibas trauc&umi — Jusu arsti var liigt Jums lietot citas zales;

. ja Jums ir aknu darbibas trauc€jumi — arsts Jums zalu lietosanu var sakt ar mazaku devu;

. ja Jums ieprieks ir bijusi nopietna sirds slimiba vai Jums ir bijis insults;

. ja Jus lietojiet zales, kas pazemina Jusu asinsspiedienu (antihipertensivie Iidzekli) un Jums ir

bijis zems asinsspiediens (hipotensija). Vairak informacijas sniegts talak apaksSpunkta “Citas
zales un Edistride”;

. ja Jums asinis ir loti augsts glikozes Itmenis, kas var radit dehidrataciju (zaudets parak daudz
organisma Skidruma). lesp&jamas pazimes, kas liecina par dehidrataciju, ir minétas 4. punkta
»lesp&jamas blakusparadibas” sakuma. Ja Jums ir kada no §Tm pazim&m, pastastiet arstam,
pirms sakat Edistride lietosanu;

. ja Jums ir vai rodas slikta dii$a, vemsSana vai drudzis vai ja nespéjat &st vai dzert. Sie
trauc&jumi var izraisit dehidrataciju. Arsts Jums var ltigt partraukt Edistride lietoSanu, kaméer
neesat atveselojies, lai noverstu dehidrataciju;

. ja Jums biezi rodas urincelu infekcijas;

. ja esat 75 gadus vecs vai vecaks. Jis nedrikstat sakt lietot Edistride;

. ja lietojat citas zales diab&ta kontrol&Sanai, kuras satur "pioglitazonu", Jis nedrikstat sakt
lietot Edistride;

. ja Jums asins analiz€s ir paaugstinats sarkano asins Stinu daudzums.

Lidzigi ka visiem pacientiem ar cukura diab&tu ir svarigi parbaudit Jisu pédas regulari un pemt véra
visus veselibas apriipes specialista padomus par pédu kopsanu.

Ja kaut kas no iepriek$ miné&ta attiecas uz Jums (vai ja neesat parliecinats), konsultgjieties ar savu
arstu, farmaceitu vai medmasu pirms Edistride lietoSanas.

Nieru darbiba
Pirms $So zalu lietoSanas sakSanas un to lietoSanas laika Jums japarbauda nieres.

Glikoze urina
Edistride darbibas mehanisma dg] So zalu lietoSanas laika bis pozitivs rezultats, nosakot cukuru
urina.

Bérni un pusaudzi
Edistride nav ieteicams lietot berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo tas nav pétits Siem
pacientiem.

Citas zales un Edistride

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalem, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis

vai varétu lietot.

Ipasi pastastiet arstam:

. ja lietojat zales, ko izmanto, lai izvaditu no organisma tideni (diurétisku Iidzekli). JUsu arsts
var ligt Jums partraukt Edistride lietoSanu. lesp&jamas pazimes, kas liecina par parmeérigu
Skidruma zudumu no organisma, ir min&tas 4. punkta ,,lesp&jamas blakusparadibas” sakuma;
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. ja lietojat citas zales, kas samazina cukura daudzumu asinis, pieméram, insulinu vai
»sulfonilurinvielas” atvasinajumu. Jisu arsts var veleties samazinat So citu zalu devu, lai
noverstu Jums cukura ITmena pazeminasanos asinis (hipoglik€miju).

Gritnieciba un baroSana ar krati

Ja Jums iestajusies griitnieciba vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba
vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Ja tick
konstatéta griitnieciba, arst€Sana ar Edistride ir japartrauc, jo ta nav ieteicams gritniecibas otraja un
treSaja trimestri. Konsultgjieties ar arstu par labako veidu, ka kontrol&t Jtisu cukura [imeni asinis
gritniecibas laika.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jus barojat beérnu ar kriti vai vél&tos to darit $o zalu lietosanas laika.
Nelietojiet Edistride, ja Jus barojat bérnu ar kriiti. Nav zinams, vai §1s zales cilvékam izdalas mates
piena.

Transportlidzeklu vadi$ana un mehanismu apkalposana

Edistride neietekmé vai nenozimigi ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Ja §ts zales lieto vienlaikus ar citam zalém, kuras deéve par sulfonilurinvielas atvasinajumiem, vai ar
insulinu, glikozes ITmenis asinis var parmerigi pazeminaties (rasties hipoglikémija), kas var izraisit
tadus simptomus ka trici, sviSanu un redzes parmainas, ietekmgjot Jusu sp&ju vadit transportlidzekli
un apkalpot mehanismus. Nevadiet transportlidzekli, nelietojiet instrumentus un neapkalpojiet
mehanismus, ja Edistride lietoSanas laika jutat reiboni.

Edistride satur laktozi

Edistride satur laktozi (piena cukuru). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Edistride

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Cik daudz zalu jalieto

. Ieteicama deva ir viena 10 mg tablete katru dienu.
. Ja Jums ir aknu darbibas trauc&umi, arsts Jums zalu lietoSanu var sakt ar 5 mg devu.
. Arsts parakstis Jums piemérotako stiprumu.

So zalu lieto$ana

. Norijiet tableti nesasmalcinata veida, uzdzerot pus glazi tidens.
. Jiis varat lietot tableti €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizeém.
. Jis varat lietot tableti jebkura dienas laika. Toméer centieties to lietot viena un taja pasa laika

katru dienu. Tas Jums palidz€s atceréeties, ka ta ir jalieto.

Arsts Jums var parakstit Edistride kopa ar citam zalém, lai samazinatu cukura daudzumu Jiisu asinis.
Tas var but iekskigi lictojamas zales vai injekcijas veida ievadits insulins. Atcerieties, ka $Ts citas
zales jalieto atbilstosi arsta noradijumiem. Tas palidzes Jums sasniegt labakos rezultatus Jiisu
veselibai.

Dieta un fiziskas aktivitates

Lai kontrol&tu cukura diab&tu, Jums aizvien jaievero di€ta un javeic fiziskas aktivitates, pat ja Jis
lietojat $1s zales. Tadg] ir svarigi turpinat ieverot arsta, farmaceita vai medmasas sniegtos
noradijumus par dictu un fiziskam aktivitatém. Ipasi, ja ievérojat dictu diabétiskai svara kontrolei,
turpiniet to darit arT Edistride lietoSanas laika.
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Ja esat lietojis Edistride vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Edistride tabletes vairak neka noteikts, nekav€joties konsultgjieties ar arstu vai
dodieties uz slimnicu. Panemiet [idzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Edistride
Riciba gadijuma, ja esat aizmirsis lietot tableti, ir atkariga no laika 1idz nakamas devas lietoSanai.

. Ja lidz nakamas devas lietoSanai ir palikusas 12 vai vairak stundas, lietojiet Edistride devu,
tiklidz par to atceraties. PEc tam lietojiet nakamo devu parastaja laika.

. Ja I1dz nakamas devas lietoSanai atlicis mazak par 12 stundam, nelietojiet izlaisto devu. P&c
tam lietojiet nakamo devu parastaja laika.

. Nelietojiet dubultu Edistride devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jus partraucat lietot Edistride
Nepartrauciet Edistride lietoSanu, ja neesat pirms tam konsultgjies ar arstu. Nelietojot §Ts zales, Jums
var paaugstinaties cukura ITmenis asinis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp&jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, $Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja pamanat kadu no talak minétajam nopietnajam blakusparadibam, partrauciet Edistride

lietoSanu un péc iesp€jas atrak konsultejieties ar arstu:

. parak liels $kidruma zudums no organisma (dehidratacija), ko novéro retak. Sadas pazimes
liecina par dehidrataciju:

- loti sausa vai lipiga mute, loti stipras slapes;

- izteikta miegainiba vai nogurums;

- izdalas maz urina vai tas neizdalas nemaz;

- atra sirdsdarbiba.

. Urincelu infekcija, ko novero biezi.

Sadas pazimes liecina par smagu urincelu infekciju:

- drudzis un/vai drebuli;

- dedzinosa sajuta urinacijas laika;

- sapes mugura vai sanos.

Ja konstat&jat asinis urina, kas ir sastopami retak, nekavéjoties informgjiet savu arstu.

Nekavejoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu, ja Jums ir kada no §im
blakusparadibam:
. diabétiska ketoacidoze, kas novérojama reti (var skart Iidz 1 no 1000 cilvékiem).
Diabgtiskas ketoacidozes pazimes (skatit ar 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba lietoSana™) ir:
- paaugstinats ketonvielu limenis urina vai asinis;
- strauja kermena masas samazina$anas;
- slikta diiSa vai vemsana;
- sapes védera,
- parmerigas slapes;
- strauja un dzila elpoSana;
- apjukums;
- neparasta miegainiba vai noguruma sajiita;
- salda smaka no mutes, salda vai metaliska garSa mut€ vai urina vai sviedru smakas
parmainas.

Sis paradibas ir iesp&jamas neatkarigi no glikozes Iimena asinis. Arsts var nolemt uz laiku vai
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pilniba partraukt Jisu arsteéSanu ar Edistride.

Ja Jums ir kada no §im blakusparadibam, péc iespejas atrak sazinieties ar savu arstu
Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

Zems cukura Itmenis asinis (hipoglikémija) — lietojot Sis zales kopa ar sulfonilurinvielas

atvasinajumu vai insulinu.

Sadas pazimes liecina par zemu cukura limeni asinis:

- trice, sviSana, izteikta trauksme, atra sirdsdarbiba;

- izsalkuma sajiita, galvassapes, redzes parmainas;

- garastavokla parmainas vai apjukums.

Arsts Jums pastastTs, ka arstét zemu cukura ITmeni asinTs un ka rikoties, ja Jums rodas kada no
iepriek§ mingtajam pazimém.

Citas Edistride blakusparadibas
Biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem)

dzimumlocekla vai maksts dzimumorganu sénisu infekcija (piena sénite) (iespgjamas pazimes
ir kairinajums, nieze, neparasti izdalfjumi vai aromats);

sapes mugura;

lielaks izdalita urina daudzums neka parasti vai biezaka urinacija;

holesterina vai tauku ITmena parmainas asinis (konstatgjamas analizes);

eritrocTtu parmainas asinis (konstat&jamas analizes);

reibonis.

Retak (var skart [idz 1 no 100 cilvékiem)

slapes;

aizciet&jums;

pamosanas nakti, lai uringtu;

mutes sausums;

kermena masas samazina$anas;

laboratorisko asins analizu parmainas (piem&ram, kreatinins vai urinviela):
nieru darbibas pavajinaSanas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam izmantojot tiesi nacionalo zinoSanas sist€mu, kas noradita V pielikuma.

Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu
drosumu.

S.

Ka uzglabat Edistride
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera p&c ,,EXP” vai
kastites pec "Derigs Iidz". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedg&jo dienu.

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

Iepakojuma saturs un cita informacija
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Ko Edistride satur

. Aktiva viela ir dapagliflozins.

Katra Edistride 5 mg apvalkota tablete (tablete) satur dapagliflozina propandiola monohidratu
daudzuma, kas atbilst 5 mg dapagliflozina.

Katra Edistride 10 mg apvalkota tablete (tablete) satur dapagliflozina propandiola monohidratu
daudzuma, kas atbilst 10 mg dapagliflozina.

. Citas sastavdalas ir:

- tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze (E460i), beztidens laktoze (skatit 2. apakSpunktu
»Edistride satur laktozi”), krospovidons (E1202), silicija dioksids (E551), magnija stearats
(E470b);

- apvalks: polivinilspirts (E1203), titana dioksids (E171), makrogols 3350, talks (E553b),
dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Edistride aréjais izskats un iepakojums

. Edistride 5 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas un apalas ar diametru 0,7 cm. Tam ir
iegravejums

,»>” viena pus€ un ,,1427” otra puse.

. Edistride 10 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas un rombveida formas, apméram 1,1 x 0,8 cm
pa diagonali. Tam ir iegrav&jums ,,10” viena pus€ un ,,1428” otra puse.

Edistride 5 mg tabletes un Edistride 10 mg tabletes ir pieejamas aluminija blisteriepakojumos pa 14,
28 vai 98 apvalkotam tabletém neperforgtos kalendara blisteros un pa 30x1 vai 90x1 apvalkotam
tableteém perforétos doz&jamu vienibu blisteros.

Visi iepakojuma lielumi JGsu valsts tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Zviedrija

Razotajs

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Vacija

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Lielbritanija

Bristol-Myers Squibb Company
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)

Italija

Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnicka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32237048 11

Buarapus
Actpa3eneka bearapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

| WYX T
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd
Tel: +353 1609 7100

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Teél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: 4386 1 51 35 600
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvnpog
Aléxtop Papuokevtiki Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lietoSanas instrukeija pédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.
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Zinatniskie secinajumi

Natrija glikozes kotransportvielas 2 (SGLT?2) inhibitorus lieto vienlaikus ar di€tu un fiziskam
aktivitateém pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu vai nu vienus paSus, vai kopa ar citiem pretdiabgta
lidzekliem.

2016. gada marta kanagliflozina registracijas apliecibas pa$nieks (RAI) informéja Eiropas Zalu
agentiru (EMA) par aptuveni divkartigu apaks€jo ekstremitasu amputacijas gadijumu skaitu
pieaugumu ar kanagliflozinu arstétiem pacientiem salidzindjuma ar placebo RAI sponsoréta un
notieko$a kardiovaskularo (CV) notikumu pétijuma CANVAS. Turklat, notiekoSa nieru p&tijuma
CANVAS-R analize salidzinajuma ar petijumam CANVAS lidzigu populaciju uzradija nevienlidzigu
amputacijas gadijumu skaitu.

Turklat atbilstigi EMA sanemtajai informacijai pétijumu CANVAS un CANVAS-R Neatkariga datu
uzraudzibas komiteja (Independent Data Monitoring Committee — IDMC), kura var pieklit visiem
atslepenotajiem kardiovaskularo notikumu rezultatiem un drosibas datiem, ieteica turpinat petjumu,
veikt pasakumus §1 potenciala riska mazinasanai un atbilstigi inform&t dalibniekus par risku.

2016. gada 15. aprilt Eiropas Komisija ierosinaja procediiru atbilstigi Regulas (EK) Nr. 726/2004
20. pantam; Farmakovigilances riska vertéSanas komitejai (PRAC) pieprasija novertet ietekmi uz
kanagliflozinu saturo$o zalu ieguvumu un riska attiecibu, novertet, vai 1 situacija ir raksturojama ka
$o zalu grupas probléma, un Iidz 2017. gada 31. martam sniegt ieteikumus par to, vai attiecigas
registracijas apliecibas ir jasaglaba, jamaina, jaatliek vai jaatsauc un vai ir nepiecieS8ami pagaidu
pasakumi, lai nodrosinatu So zalu drosu un efektivu lietoSanu.

2016. gada 2. maija tika izlaista informacija tiesi veselibas apriipes specialistiem (Direct Healthcare
Professional Communication — DHPC) par to, ka kliniskaja petijuma ar kanagliflozinu tika noverots
divreiz lielaks apaksgjo ekstremitasu (galvenokart kajas pirksta) amputacijas gadijumu skaits; turklat
tika izcelta nepiecieSamiba informét pacientus par regularas profilaktiskas pédu kopsSanas
nozimigumu. Saja informacija veselibas apriipes specialistiem tika arT noradits apsvért terapijas
partrauksanu pacientiem, kuriem attistas pazimes, kas norada uz velak nepiecieSamu amputaciju.

Turklat PRAC uzskatija, ka nevar izslégt iesp&ju, ka §T iedarbiba raksturiga visai zalu grupai, jo
visiem SGLT2 inhibitoriem ir viens darbibas mehanisms, nav zinams potencialais mehanisms, kas
rada paaugstinatu amputacijas risku, un Sobrid nav iesp&jams noteikt tikai kanagliflozinu saturo$am

procediiru, lai ieklautu visas SGLT?2 inhibitoru grupas registrétas zales.

Farmakovigilances riska vértésanas komitejas veikta zinatniska novértéjuma visparejs
kopsavilkums

Apsverot visus pieejamos datus, PRAC uzskatija, ka pieaugosa statistika par amputacijas gadijumiem
petijumos CANVAS un CANVAS-R apstiprina paaugstinato amputacijas risku kanagliflozinam; maz
ticams, ka atskiribas starp amputacijas risku kanagliflozinam salidzinajuma ar placebo ir nejausa
sakritiba. PRAC ar1 uzskatija, ka dati par amputacijas gadijjumiem no kliniskiem p&tfjumiem un
pecregistracijas parraudzibas dapagliflozinu un empagliflozinu saturo§am zalém nav pieejami tada
apjoma ka kanagliflozinu saturo$am zalém vai bija daZi ierobezojumi datu apkopoSanas procesa.

PRAC arT uzskatija, ka Sobrid nav iesp&jams noteikt noverota nevienlidziga amputacijas riska
gadijumu skaita pamatc€loni, kas biitu Tpasi attiecinams uz kanagliflozinu saturo$am zalém un nevis
citam tas pasas grupas zalem. Sis grupas zaleém ir viens darbibas mehanisms, un nav noteikts
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mehanisms, kas butu raksturigs tiesi kanagliflozinam. Tapéc joprojam nav skaidrs darbibas
mehanisms, kas Jautu izprast, kuri pacienti ir riska grupa.

PRAC noradija, ka paaugstinatais amputacijas risks lidz §im ir noverots tikai kanagliflozinam, bet
viens liels kardiovaskularo notikumu iznakumu pétijums (DECLARE) joprojam notiek
dapagliflozinam, un amputacijas gadijumi netika sistematiski noteikti pabeigtaja lielaja
kardiovaskularo notikumu iznakumu pétijuma, kas veikts empagliflozinam (EMPA-REG). Tadgjadi
Sobrid nav iesp&jams noteikt, vai paaugstinatais amputacijas risks ir raksturigs visai $ai zalu grupai.

Tapec, apsverot visus iesniegtos datus atbilstigi ieprieks§ noraditajam, PRAC secinaja, ka ieprieks
mingto zalu ieguvumu un riska attieciba saglabajas pozitiva, bet uzskatija, ka ir pamatotas izmainas
zalu apraksta visiem apstiprinatajiem SGLT2 inhibitoriem, pievienojot informaciju par apaksgjo
ekstremitasu amputacijas risku, ka arT riska parvaldibas plana ir jaatspogulo papildu
farmakovigilances darbibas. Petijumus CANVAS un CANVAS-R un pétijumus CREDENCE un
DECLARE planots pabeigt attiecigi 2017. gada un 2020. gada. So pétijumu gala analize p&c
atslepenosanas nodrosinas turpmaku informaciju par SGLT?2 inhibitoru ieguvumu/risku, it Ipasi
apaksgjo ekstremitasu amputacijas risku.

PRAC ieteikuma pamatojums

Ta ka:
o PRAC néma vera saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu veikto procediiru
A pielikuma min&tajam zalém;
o PRAC parskatija registracijas apliecibas TpaSnieku iesniegto datu kopumu attieciba uz

apaksgjo ekstremitasu amputacijas risku pacientiem, kuriem arstéts 2. tipa cukura diabéts ar
natrija glikozes kotransportvielas 2 (SGLT?2) inhibitoriem;

e  PRAC uzskatija, ka petijumos CANVAS un CANVAS-R iegitie dati par amputaciju
apstiprina, ka terapija ar kanagliflozinu var radit paaugstinatu apaksgjo ekstremitasu, it Tpasi
kajas pirksta, amputacijas risku;

e tapat PRAC uzskatija, ka joprojam nav skaidrs darbibas mehanisms, kas lautu izprast, kuri
pacienti ir paklauti §im riskam;

e PRAC uzskatija, ka Sobrid nav iesp&jams noteikt novérota nevienlidziga amputacijas riska
gadijumu skaita pamatcéloni, kas butu Tpasi attiecinams uz kanagliflozinu saturosam zalém
un neattiektos uz citam tas pasas grupas zalem,;

e PRAC noradija, ka dati par amputacijas gadijjumiem no kliniskiem p&tfjumiem un
pecregistracijas parraudzibas dapagliflozinu un empagliflozinu saturo§am zalém nav
pieejami tada apjoma ka kanagliflozinu saturo$am zalém vai bija dazi ierobezojumi datu
apkoposSanas procesa.

e tapec PRAC uzskatija, ka risks var biit saistits ar iesp&jamo §1s grupas zalu iedarbibu;

e ta ka nav nosakami specifiski riska faktori, iznemot visparigus amputacijas riska faktorus,
kas ir iesp&jami attiecinami uz konkrétajiem gadijumiem, PRAC ieteica informét pacientus
regulari veikt profilaktisku pedu kopsanu un uzturét atbilstoSu hidrataciju ka galveno
nosacijumu amputacijas noversanai;

e tapec PRAC uzskatija, ka visam A pielikuma mingétajam zalém zalu apraksta ir jaieklauj
apaksgjo ekstremitasu amputacijas risks, ka ar1 bridinajums veselibas apriipes specialistiem
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un pacientiem par regularas profilaktiskas pedu kops$anas nozimigumu. Kanagliflozina
bridinajuma ir ietverta ar informacija, ka pacientiem, kuriem attistas pazimes, kas norada uz
velak nepiecieSamu amputaciju, var sniegt ieteikumu apsvert terapijas partraukSanu.
Kanagliflozina zalu apraksta ka blakusparadiba tika ieklauta apaksgjo ekstremitasu
(galvenokart kajas pirksta) amputacija.

e  PRAC ar1 uzskatija, ka papildinformacija par amputacijas gadijumiem ir jaapkopo,
izmantojot atbilstosas datu registracijas veidlapas kliniskajiem pétijumiem, apsekoSanas
anketas par pécregistracijas gadijumiem, biezi lietoto MedDRA v&lamo terminu sarakstus
pazimeém, kas liecina par vélak nepiecieSamu amputaciju, ka arT atbilstoSas lielu p&tijumu,
tostarp kardiovaskularo notikumu iznakumu p&tijumu, metanalizes. Visi riska parvaldibas
plani ir atbilstigi jaatjauno, veicot atbilstosas izmainas, kas jaiesniedz ne vélak ka vienu
ménesi pec Eiropas Komisijas lémuma;

tade] PRAC secinaja, ka A pielikuma mingto SGLT?2 inhibitoru saturo$o zalu ieguvumu un riska
attieciba saglabajas labveliga, ja tiek veikti apstiprinatie grozijumi zalu apraksta un papildu
farmakovigilances darbibas tiek atspogulotas riska parvaldibas plana.

Tade] PRAC iesaka veikt registracijas apliecibas nosacijumu izmainas visam iepriek§ ming&tajam,
A pielikuma ieklautajam zalém, atbilstoSos zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas apakSpunktus
izklastot PRAC ieteikuma III pielikuma.

CHMP atzinums

Izskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrit PRAC vispargjiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Visparéjais secinajums
Rezultata CHMP uzskata, ka Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance

un Synjardy ieguvumu un riska attieciba saglabajas labvéeliga, ja zalu apraksta veic iepriek§ minétas
izmainas.

Tadel CHMP iesaka veikt izmainas zalu Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo,
Ebymect, Jardiance un Synjardy registracijas apliecibas noteikumos.
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IV pielikums

Zinatniskie secinajumi
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Zinatniskie secinajumi

Natrija glikozes kotransportvielas 2 (SGLT?2) inhibitorus lieto vienlaikus ar di€tu un fiziskam
aktivitateém pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu vai nu vienus pasus, vai kopa ar citiem pretdiab&ta
lidzekliem.

2016. gada marta kanagliflozina registracijas apliecibas pa$nieks (RAI) informéja Eiropas Zalu
agentiru (EMA) par aptuveni divkartigu apaksgjo ekstremitasu amputacijas gadijumu skaitu
piecaugumu ar kanagliflozinu arstétiem pacientiem salidzinajuma ar placebo RAI sponsoréta un
notieko$a kardiovaskularo (CV) notikumu pétijuma CANVAS. Turklat, notiekoSa nieru p&tijuma
CANVAS-R analize salidzinajuma ar petijumam CANVAS lidzigu populaciju uzradija nevienlidzigu
amputacijas gadijumu skaitu.

Turklat atbilstigi EMA sanemtajai informacijai p&tijumu CANVAS un CANVAS-R Neatkariga datu
uzraudzibas komiteja (Independent Data Monitoring Committee — IDMC), kura var pieklat visiem
atslepenotajiem kardiovaskularo notikumu rezultatiem un drosibas datiem, ieteica turpinat petjjumu,
veikt pasakumus §1 potenciala riska mazinasanai un atbilstigi informéet dalibniekus par risku.

2016. gada 15. aprilt Eiropas Komisija ierosinaja procediiru atbilstigi Regulas (EK) Nr. 726/2004
20. pantam; Farmakovigilances riska vertéSanas komitejai (PRAC) pieprasija novertet ietekmi uz
kanagliflozinu saturo$o zalu ieguvumu un riska attiecibu, novertet, vai 1 situacija ir raksturojama ka
So zalu grupas probléma, un lidz 2017. gada 31. martam sniegt ieteikumus par to, vai attiecigas
registracijas apliecibas ir jasaglaba, jamaina, jaatliek vai jaatsauc un vai ir nepiecieSami pagaidu
pasakumi, lai nodrosinatu So zalu drosu un efektivu lictosanu.

2016. gada 2. maija tika izlaista informacija tiesi veselibas apriipes specialistiem (Direct Healthcare
Professional Communication — DHPC) par to, ka kliniskaja petijuma ar kanagliflozinu tika novérots
divreiz lielaks apaksgjo ekstremitasu (galvenokart kajas pirksta) amputacijas gadijumu skaits; turklat
tika izcelta nepiecieSamiba informét pacientus par regularas profilaktiskas pedu kopsanas
nozimigumu. Saja informacija veselibas apriipes specialistiem tika arT noradits apsvért terapijas
partrauksanu pacientiem, kuriem attistas pazimes, kas norada uz vélak nepiecieSamu amputaciju.

Turklat PRAC uzskatija, ka nevar izslégt iesp&ju, ka §1 iedarbiba raksturiga visai zalu grupai, jo
visiem SGLT2 inhibitoriem ir viens darbibas mehanisms, nav zinams potencialais mehanisms, kas
rada paaugstinatu amputacijas risku, un Sobrid nav iesp&jams noteikt tikai kanagliflozinu saturo$am

procediiru, lai ieklautu visas SGLT?2 inhibitoru grupas registrétas zales.

Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas veikta zinatniska novértéjuma visparejs
kopsavilkums

Apsverot visus pieejamos datus, PRAC uzskatija, ka pieaugosa statistika par amputacijas gadijumiem
petijumos CANVAS un CANVAS-R apstiprina paaugstinato amputacijas risku kanagliflozinam; maz
ticams, ka atSkiribas starp amputacijas risku kanagliflozinam salidzinajuma ar placebo ir nejausa
sakritiba. PRAC arT uzskatija, ka dati par amputacijas gadijjumiem no kliniskiem p&tfjumiem un
pécregistracijas parraudzibas dapagliflozinu un empagliflozinu saturo$am zalém nav pieejami tada
apjoma ka kanagliflozinu saturo$am zalém vai bija dazi ierobezojumi datu apkopoSanas procesa.

PRAC ar1 uzskatija, ka Sobrid nav iesp&jams noteikt noverota nevienlidziga amputacijas riska

gadijumu skaita pamatc€loni, kas buitu Tpasi attiecinams uz kanagliflozinu saturo§am zalém un nevis
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citam tas pasas grupas zalém. Sis grupas zalém ir viens darbibas mehanisms, un nav noteikts
mehanisms, kas biitu raksturigs tiesi kanagliflozZinam. Tap&c joprojam nav skaidrs darbibas
mehanisms, kas lautu izprast, kuri pacienti ir riska grupa.

PRAC noradija, ka paaugstinatais amputacijas risks lidz §im ir noverots tikai kanagliflozinam, bet
viens liels kardiovaskularo notikumu iznakumu pétijums (DECLARE) joprojam notiek
dapagliflozinam, un amputacijas gadijumi netika sistematiski noteikti pabeigtaja liclaja
kardiovaskularo notikumu iznakumu petijuma, kas veikts empagliflozinam (EMPA-REG). Tadgjadi
Sobrid nav iesp&jams noteikt, vai paaugstinatais amputacijas risks ir raksturigs visai $ai zalu grupai.

Tapec, apsverot visus iesniegtos datus atbilstigi ieprieks noraditajam, PRAC secinaja, ka ieprieks
minéto zalu ieguvumu un riska attieciba saglabajas pozitiva, bet uzskatija, ka ir pamatotas izmainas
zalu apraksta visiem apstiprinatajiem SGLT2 inhibitoriem, pievienojot informaciju par apaksgjo
ekstremitasu amputacijas risku, ka arT riska parvaldibas plana ir jaatspogulo papildu
farmakovigilances darbibas. Pettjumus CANVAS un CANVAS-R un petijumus CREDENCE un
DECLARE planots pabeigt attiecigi 2017. gada un 2020. gada. So pé&tijumu gala analize péc
atslepenosanas nodrosinas turpmaku informaciju par SGLT?2 inhibitoru ieguvumu/risku, it Ipasi
apaksgjo ekstremitasu amputacijas risku.

PRAC ieteikuma pamatojums

Ta ka:
e PRAC néma vera saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu veikto procedtiru
A pielikuma mingtajam zalem,;
e PRAC parskatija registracijas apliecibas ipasnieku iesniegto datu kopumu attieciba uz

apaksgjo ekstremitasu amputacijas risku pacientiem, kuriem arstéts 2. tipa cukura diabéts ar
natrija glikozes kotransportvielas 2 (SGLT?2) inhibitoriem;

e  PRAC uzskatija, ka petijumos CANVAS un CANVAS-R iegitie dati par amputaciju
apstiprina, ka terapija ar kanagliflozinu var radit paaugstinatu apaks€jo ekstremitasu, it 1pasi
kajas pirksta, amputacijas risku;

e tapat PRAC uzskatija, ka joprojam nav skaidrs darbibas mehanisms, kas Jautu izprast, kuri
pacienti ir paklauti §im riskam;

e PRAC uzskatija, ka Sobrid nav iesp&jams noteikt novérota nevienlidziga amputacijas riska
gadijumu skaita pamatc€loni, kas biitu Tpasi attiecinams uz kanagliflozinu saturo$am zalém
un neattiektos uz citam tas pasas grupas zalem;

e PRAC noradija, ka dati par amputacijas gadijumiem no kltniskiem p&tjjumiem un
pecregistracijas parraudzibas dapagliflozinu un empagliflozinu saturo§am zalém nav
pieejami tada apjoma ka kanagliflozinu saturo$am zalém vai bija dazi ierobezojumi datu
apkopoSanas procesa.

e tapec PRAC uzskatija, ka risks var biit saistits ar iesp&jamo §1s grupas zalu iedarbibu;

o ta ka nav nosakami specifiski riska faktori, iznemot visparigus amputacijas riska faktorus,
kas ir iesp&jami attiecinami uz konkrétajiem gadijumiem, PRAC ieteica informét pacientus
regulari veikt profilaktisku pedu kopSanu un uzturét atbilstosu hidrataciju ka galveno
nosacijumu amputacijas noversanai;
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e tapec PRAC uzskatija, ka visam A pielikuma minétajam zalém zalu apraksta ir jaieklauj
apaksgjo ekstremitasu amputacijas risks, ka arT bridinajums veselibas apriipes specialistiem
un pacientiem par regularas profilaktiskas pedu kopsanas nozimigumu. Kanagliflozina
bridingjuma ir ietverta art informacija, ka pacientiem, kuriem attistas pazimes, kas norada uz
velak nepiecieSamu amputaciju, var sniegt ieteikumu apsvert terapijas partraukSanu.
Kanagliflozina zalu apraksta ka blakusparadiba tika ieklauta apaksgjo ekstremitasu
(galvenokart kajas pirksta) amputacija.

e PRAC ar1 uzskatija, ka papildinformacija par amputacijas gadijumiem ir jaapkopo,
izmantojot atbilstosas datu registracijas veidlapas kliniskajiem pétijumiem, apsekosSanas
anketas par pécregistracijas gadijumiem, biezi lietoto MedDRA v&lamo terminu sarakstus
pazimem, kas liecina par velak nepiecieSamu amputaciju, ka arT atbilstoSas lielu p&tjjumu,
tostarp kardiovaskularo notikumu iznakumu pétijumu, metanalizes. Visi riska parvaldibas
plani ir atbilstigi jaatjauno, veicot atbilstosas izmainas, kas jaiesniedz ne vélak ka vienu
ménesi pec Eiropas Komisijas lémuma;

tade] PRAC secinaja, ka A pielikuma min&to SGLT2 inhibitoru saturo$o zalu ieguvumu un riska
attieciba saglabajas labv&liga, ja tiek veikti apstiprinatie grozijumi zalu apraksta un papildu
farmakovigilances darbibas tiek atspogulotas riska parvaldibas plana.

Tade] PRAC iesaka veikt registracijas apliecibas nosacijumu izmainas visam iepriek§ min&tajam,
A pielikuma ieklautajam zalém, atbilstoSos za]u apraksta un lietoSanas instrukcijas apakSpunktus
izklastot PRAC ieteikuma III pielikuma.

CHMP atzinums

Izskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrit PRAC vispargjiem secindjumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Visparéjais secinajums
Rezultata CHMP uzskata, ka Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance

un Synjardy ieguvumu un riska attieciba saglabajas labveliga, ja zalu apraksta veic iepriekS miné&tas
izmainas.

Tadel CHMP iesaka veikt izmainas zalu Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo,
Ebymect, Jardiance un Synjardy registracijas apliecibas noteikumos.
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