VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Ebymect 5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Ebymect 5 mg/1.000 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Ebymect 5 mg/850 mg filmuhudadar toflur

Hver tafla inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem jafngildir 5 mg af dapagliflozini og
850 mg af metformin hydrdkloridi.

Ebymect 5 mg/1.000 mg filmuhddadar toflur

Hver tafla inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem jafngildir 5 mg af dapagliflozini og
1.000 mg af metformin hydrokloéridi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla (tafla).

Ebymect 5 mg/850 mg filmuhUdadar toflur

Branar, tvikaptar 9,5 x 20 mm spordskjulaga, filmuhadadar toflur med ,,5/850 greypt i adra hlidina
0g ,,1067“ 1 hina hlidina.

Ebymect 5 mg/1.000 mg filmuhddadar toflur

Gular, tvikaptar 10,5 x 21,5 mm sporéskjulaga, filmuhtdadar t6flur med ,,5/1000° greypt i adra
hlidina og ,,1069“ i hina hlidina.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Ebymect er @tlad fullordnum til medferdar & sykursyki af tegund 2 sem vidbot vio sérstakt mataraedi

og &fingar:

* hjasjuklingum med 6fullnzegjandi blédsykursstjorn med hdmarks metforminskammti sem polist

e asamt 6orum lyfjum vid sykursyki hja sjuklingum med 6fullnagjandi bl6dsykursstjorn med
metformini og pessum lyfjum

»  hjasjuklingum sem hafa pegar fengid medferd med dapagliflozini og metformini i adskildum
toflum.

Fyrir nidurstédur rannsdknar med tilliti til samsettra medferda, ahrifa & blddsykursstjorn, aukaverkana
a hjarta og @dakerfi, og rannséknapyadi, sja kafla 4.4, 4.5 og 5.1.



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Fulloronir med edlilega nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi [GFR] > 90 ml/min.)

Radlagdur skammtur er ein tafla tvisvar sinnum & sélarhring. Hver tafla inniheldur fastan skammt af
dapagliflozini og metformini (sja kafla 2).

Fyrir sjuklinga med 6fullnaegjandi stjorn med metformini einu sér eda metformini i samsettri medferd
med 6drum lyfjum vid sykursyki

Sjuklingar med 6fullnzgjandi stjorn med metformini einu sér eda i samsettri medferd med 6drum
lyfjum vid sykursyki eiga ad fa heildar sélarhringsskammt af Ebymect sem jafngildir

dapagliflozini 10 mg, auk heildar sélarhringsskammts af metformini, eda sem nast honum, sem hefur
verid tekinn. begar Ebymect er notad i samsettri medferd med insulini eda lyfi sem orvar
insulinseytingu eins og sulfonylarealyfi ma hafa i huga ad nota minni skammt af insulini eda
sulfonylurealyfi til pess ad draga Ur heettu & blédsykursfalli (sja kafla 4.5 og 4.8).

Fyrir sjuklinga sem skipta ur medferd med dapagliflozini og metformini i tveimur adskildum téflum
Sjuklingar sem skipta Ur medferd med dapagliflozini (10 mg heildar sélarhringsskammtur) og
metformini i adskildum t6flum i Ebymect eiga ad f& somu skammta af dapagliflozini og metformini
sem pegar er verid ad taka eda sem nast peim.

Skammtur gleymist

Ef skammtur gleymist & sjuklingur ad taka skammtinn um leid og hann man eftir pvi. P6 & ekki ad taka
tvofaldan skammt a sama tima. Ef pad er naestum komid ad neesta skammiti & ad sleppa skammtinum
sem gleymdist.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Meela skal GFR adur en medferd med lyfjum sem innihalda metformin er hafin og ad minnsta kosti
arlega eftir pad. Hja sjuklingum i aukinni hattu a frekari versnun & nyrnastarfsemi og hja 6ldrudum
skal meta nyrnastarfsemi oftar, t.d. & 3-6 méanada fresti.

Hamarksskammti & sélarhring af metformini skal helst skipta i 2—-3 skammta & solarhring. battir sem
geta aukid hattu & mjolkursyrublédsyringu (sja kafla 4.4) skal skoda adur en ihugad er ad hefja
medferd med metformini hja sjaklingum med GFR < 60 ml/min.

Ef enginn hentugur styrkleiki Ebymect er i bodi skal nota stok lyf med einu virku efni i stad samsetts
lyfs i &kvednum skdmmtum.

Tafla 1. Skammtar hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

GFR ml/min. Metformin Dapagliflozin

Hamarksskammtur a solarhring er Hamarksskammtur & solarhring er
60-89 3.000 mg. 10 mg.

ihuga ma skammtaminnkun i tengslum

vid minnkandi nyrnastarfsemi.

Hamarksskammtur a solarhring er Hamarksskammtur & solarhring er
45-59 2.000 mg. 10 mg.

Upphafsskammtur er ad hamarki halfur

hamarksskammtur.

Hamarksskammtur & solarhring er Hamarksskammtur & solarhring er
30-44 1.000 mg. 10 mg.

Upphafsskammtur er ad hdmarki héalfur | Bl6dsykurslekkandi ahrif

hadmarksskammtur. dapagliflozins hafa minnkad.
<30 EKki mé nota metformin. ?gmzrksskammtur a sélarhring er




Vegna takmarkadrar reynslu er ekki
radlagt ad hefja medferd med
dapagliflozini hja sjuklingum med
GFR < 25 ml/min.
Blddsykurslaekkandi ahrif
dapagliflozins eru liklega engin.

Skert lifrarstarfsemi
Lyfid mé ekki nota hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sj& kafla 4.3, 4.4 0g 5.2).

Aldradir (> 65 ara)

par sem metformin skilst ad hluta Ut um nyru, og par sem auknar likur eru & skertri nyrnastarfsemi hja
6ldrudum sjaklingum, & ad nota lyfid med varid med haekkudum aldri. Eftirlit med nyrnastarfsemi er
naudsynlegt til ad koma i veg fyrir mjolkursyrumyndun af véldum metformins, sérstaklega hja
Oldrudum sjuklingum (sja kafla 4.3 og 4.4).

Born
EkKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Ebymect hja bérnum og unglingum a aldrinum
0 til <18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Ebymect & ad gefa tvisvar & dag med maltidum til pess ad draga ur aukaverkunum fra meltingarvegi i
tengslum vio metformin.

4.3 Frabendingar
Ebymect er ekki atlad sjuklingum med:

- ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1;
- allar gerdir af bradri efnaskiptabl6dsyringu (svo sem mjélkursyrublédsyringu, ketdnblédsyringu
af véldum sykursyki) (sja kafla 4.4);
- forda (pre-coma) af voldum sykursyki;
- alvarlega nyrnabilun (gaukulsiunarhradi < 30 ml/min.) (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2);
- bradaastand sem getur breytt nyrnastarfsemi, svo sem:
- vOkvaskort,
- alvarlega sykingu,
- lost;
- bradan eda langvinnan sjukdém sem getur valdid sdrefnisskorti i vefjum, svo sem:
- hjarta- eda 6ndunarfaerabilun,
- nylegt hjartadrep,
- lost;
- skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.4 0og 5.2);
- brada afengiseitrun, afengissyki (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Mjolkursyrublédsyring

Mjdlkursyrublédsyring, sem kemur drsjaldan fyrir en er alvarlegur efnaskiptakvilli, kemur oftast fram
vid brada versnandi nyrnastarfsemi eda hjarta- og éndunarfaerasjukdéma eda bléadsykingu. pegar brad
versnun nyrnastarfsemi & sér stad safnast metformin upp og eykur hattuna & mjélkursyrublodsyringu.

Ef um vokvaskort er ad reeda (alvarlegan nidurgang eda uppkdst, hita eda skerta inntéku vokva) skal
heetta timabundid medferd med metformini og radlagt er ad hafa samband vid heilbrigdisstarfsmann.



Geeta skal varudar hja sjuklingum sem fa metformin pegar hefja @ medferd med lyfjum sem geta
valdio bradri skerdingu a nyrnastarfsemi (t.d. blddprystingslaekkandi lyf, pvagrasilyf og bélgueydandi
verkjalyf [NSAID]). Adrir dheettupeettir mjolkursyrublédsyringar eru 6hofleg afengisneysla, skert
lifrarstarfsemi, Gvidunandi stjorn & sykursyki, ketoneitrun, langvarandi fasta og hvers kyns astand sem
tengist strefnisskorti i vefjum, sem og samhlidanotkun lyfja sem geta valdid mjolkursyrubl6dsyringu
(sja kafla 4.3 og 4.5).

Upplysa skal sjuklinga og/eda umdnnunaradila um hattuna & mjolkursyrubl6dsyringu.
Mijolkursyrublddsyring einkennist af meedi (acidotic dyspnoea), kvidverkjum, sinadratti og
hitaleekkun sem sidan fylgir d&. Ef grunur leikur & pessum einkennum tti sjaklingurinn ad heetta ad
taka Ebymect og leita tafarlaust til leeknis. Nidurstédur greininga a rannsoknarstofu syna fram &
leekkad syrustigs blods (< 7,35), heekkud mjolkursyrugildi i plasma (>5 mmdal/l og aukid hlutfall
anjona-bils og laktats/pyruvats.

Sjuklingar med pekkta eda grunada hvatberasjukdéma

Hja sjuklingum med pekkta hvatberasjikdoma eins og MELAS (hvatberaheilakvilla &samt
mjolkursyrublddsyringu og késtum sem likjast heilablodfalli) heilkenni og MIDD (sykursyki dsamt
heyrnarleysi sem erfist frdA moour) er notkun metformins ekki radl6go vegna haettu & versnun
mjolkursyrubl6dsyringar og fylgikvillum fra taugakerfi sem geta leitt til versnunar sjukdémsins.

Ef fram koma teikn og einkenni sem benda til MELAS heilkennis eda MIDD eftir inntoku metformins
skal tafarlaust haetta medferd med metformini og framkvama greiningarmat.

Nyrnastarfsemi

Blodsykurslaekkandi verkun dapagliflozins er hdd nyrnastarfsemi. og er minni hja sjuklingum meo
GFR < 45 ml/min. og er liklega engin hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2, 5.1 og 5.2).

Metformin skilst it um nyru, og midlungsmikid skert til verulega skert nyrnastarfsemi eykur hettuna &
mjolkursyrublddsyringu (sja einnig ,,Mjolkursyrublodsyring* i kafla 4.4). Meta skal nyrnastarfsemi
aour en meoferd hefst og reglulega eftir pad (sja kafla 4.2). Metformin er ekki &tlad sjuklingum med
GFR< 30 ml/min. og hetta skal medferd timabundid pegar um er ad reeda astand sem hefur ahrif &
nyrnastarfsemi (sjé kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi hja 6ldrudum sjaklingum er algeng og an einkenna. Gata skal sérstakrar varidar
vid adsteedur par sem skerding getur ordid & nyrnastarfsemi, til deemis vid upphaf haprystings- eda
pvagraesimedferdar eda pegar medferd hefst med bolgueydandi gigtarlyfi.

Notkun hjé sjuklingum i heettu & bl6édrimmalsskerdingu og/eda lagprystingi

I kliniskum ranns6knum kom fram ad vegna verkunar sinnar eykur dapagliflozin pvagrasingu sem
getur valdid veegri blodprystingslaekkun (sjé kafla 5.1). betta getur verid greinilegra hja sjuklingum
med mjog haa blddsykurspéttni.

Geeta skal vartdar hja sjuklingum par sem laekkun blodprystings af voldum dapagliflozins getur varid
varhugaverd, eins og hja sjuklingum sem taka bl6dprystingsleekkandi lyf med ségu um lagprysting
eda hja 6ldrudum sjuklingum.

Ef upp koma tilfallandi sjukdémar sem geta leitt til blédrammalsskerdingar (t.d. sjukdomur i
meltingarfaerum), er radlagt ad hafa naid eftirlit med vokvajafnveegi (t.d. likamsskodun,
blodprystingsmeelingar, bl6dprof p.m.t. blodkornaskil og eftirlit med blodsdltum). R&dlagt er ad gera
timabundid hlé & medferd med lyfinu hja sjuklingum sem verda fyrir vokvaskorti par til skorturinn
hefur verid leidréttur (sja kafla 4.8).



Ketonblddsyring

Tilkynnt hefur verid um mjog sjaldgef tilvik af ketonblddsyringu af véldum sykursyki, p.m.t.
lifsheettuleg og banveen tilvik, hjé sjuklingum sem fengu medferd med samflutningsproteins
natriumgldkédsa 2 (SGLT2) hemlum (sodium glucose co-transporter 2 inhibitor), dapagliflozin
medtalid. | p6 nokkrum pessara tilvika voru einkennin 6daemigerd, med adeins i medallagi mikla
haekkun & blddsykursgildum, eda undir 14 mmol/l (250 mg/dl). EKKki er vitad hvort steerri skammtar af
dapagliflozini auka likur & keténblédsyringu.

Hafa verdur i huga hettuna & ketonbl6dsyringu ef dsérteek einkenni koma fram, svo sem 6gledi,
uppkdst, lystarleysi, kvidverkir, mikill porsti, 6ndunarerfidleikar, ringlun, 6vanaleg preyta eda syfja.
Tafarlaust skal meta sjuklinga med tilliti til ketonbléosyringar ef peir fa pessi einkenni, 6had
bl6dsykursgildum.

Stodva skal medferd med dapagliflozini strax hja sjuklingum par sem grunur leikur &
ketonblodsyringu eda par sem ketdnbl6dsyring er stadfest.

Gera skal hlé 4 medferd hja sjuklingum sem leggjast inn & sjikrahds vegna stérra adgerda eda
skyndilegra alvarlegra veikinda. Radlagt er ad fylgjast med ketongildum hja pessum sjuklingum.
Ketdngildi & frekar ad meela i blddi en i pvagi. Hefja ma medferd med dapagliflozini aftur pegar
ketdngildi eru edlileg og astand sjuklings er ordid stodugt.

Adur en medferd med dapagliflozini er hafin skal fara yfir patti i sjikraségu sjuklings sem gaetu aukid
heettu & ketonblédsyringu.

Sjuklingar sem geta verid i meiri haettu & ad fa ketdnblddsyringu eru medal annars sjuklingar med
takmarkada betafrumuvirkni (t.d. sjuklingar med sykursyki af tegund 2 med lagt magn C-peptida, eda
motefnatengda sykursyki hja fullordnum (latent autoimmune diabetes in adults (LADA)) eda
sjuklingar med sogu um brisbo6lgu), sjuklingar med sjukddéma sem leida til takmodrkunar & inntéku
faedu eda verulegrar ofpornunar, sjaklingar par sem instlinskammtur hefur verid minnkadur og
sjuklingar med aukna instlinporf vegna skyndilegra veikinda, skurdadgerdar eda misnotkunar afengis.
Nota skal SGLT2 hemla med varud hja pessum sjaklingum.

Ekki er radlagt ad hefja ad nyju medferd med SGLT2 hemli hja sjuklingum sem fengu
ketonblodsyringu medan peir voru & medferd med SGLT2 hemli, nema ad kennsl hafi verid borin &
annan skyran ahettupétt og hann lagfeerdur.

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Ebymect hja sjiklingum med sykursyki af tegund 1 og
ekki skal nota Ebymect til medferdar hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1. | ranns6knum &
sykursyki af tegund 1 var algengt ad greint veeri fra ketonblédsyringu.

Drepmyndandi fellshélga i spdng (Fourniers drep)

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik drepmyndandi fellsb6lgu i spéng (einnig kallad
Fourniers drep) hja sjuklingum af badum kynjum sem taka SGLT2-hemla (sj& kafla 4.8). betta er mjog
sjaldgeef en alvarleg aukaverkun sem getur verid lifshaettuleg og parfnast skurdadgerdar og
syklalyfjamedferdar.

Sjuklingum skal r&dlagt ad leita til leeknis ef peir finna fyrir einkennum svo sem verkjum, eymslum,
roda eda bolgu vid kynfeeri eda spangarsveadi (perineal area) 4samt hita eda lasleika. Hafa verdur i
huga ad annadhvort syking i pvag- og kynfaerum eda graftarkyli vid spdng geta verid undanfari
drepmyndandi fellsbolgu. Ef grunur vaknar um drepmyndandi fellsbdlgu (Fourniers drep) & ad hatta
medferd med Ebymect og hefja tafarlaust medferd (p.m.t. syklalyfjamedferd og skurdadgerd) vid
fellsbolgu.



pvagfaerasykingar

Utskilnadur glukosa med pvagi getur tengst aukinni haettu & pvagfaerasykingu. bess vegna skal ihuga
timabundid hlé & medferd, pegar verid er ad medhdndla nyrnaskjédubdlgu eda pvaggraftarsott
(urosepsis).

Aldradir (> 65 ara)

Aldradir sjuklingar geta verid i meiri heettu & vokvaskorti og eru liklegri til ad vera & medferd med
pvagrasilyfjum.

Meiri likur eru & ad aldradir sjuklingar séu med skerta nyrnastarfsemi og/eda séu & medferd med
bloaprystingslaekkandi lyfjum sem geta valdid breytingum & nyrnastarfsemi, eins og ACE-hemlum eda

angiotensin Il vidtakablokkum. S6mu radleggingar vardandi nyrnastarfsemi eiga vid um aldrada
sjuklinga og adra sjuklinga (sja kafla 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1).

Hjartabilun

Reynsla af notkun dapagliflozins hja einstaklingum med hjartabilun af New York Heart Association
(NYHA) flokki 1V er takmorkud.

Haekkun blédkornaskila

Haekkun bl6dkornaskila hefur komid fram vio medferd med dapagliflozini (sja kafla 4.8). Fylgjast skal
vel med sjuklingum med mikla heekkun bldokornaskila og rannsaka med tilliti til undirliggjandi
bl6dsjukdoms.

Aflimun nedri Gtlims

Aukning & tilvikum aflimunar nedri Gtlims (fyrst og fremst t4) hefur sést i langtima kliniskum
rannsknum sem enn eru i gangi med 6drum SGLT2 hemli. EKKi er haegt ad draga alyktun um hvort
petta eru ahrif tengd 6llum lyfjaflokknum. Eins og & vid um alla sykursykisjuklinga er mikilvaegt ad
veita sjuklingum radgjof um reglubundna fyrirbyggjandi umhirdu féta.

pvagprof
Vegna verkunar lyfsins eru prof fyrir glukdsa i pvagi jakvaed hja sjuklingum sem taka petta Iyf.

Gjof jooskuggaefnis

Lyfjagjof jodskuggaefna i &0 getur leitt til nyrakvilla af véldum skuggaefnis sem leidir til
metforminuppsofnunar og aukinnar hattu & mjolkursyrublodsyringu. Fyrir eda pegar myndgreiningin
fer fram skal gera hlé & notkun metformins og ekki hefja notkun & ny fyrr en eftir ad minnsta kosti

48 Klst., ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og stadfest ad hin sé stédug (sja
kafla 4.2 0g 4.5).

Skurdadgerdir

Vid skurdadgerd med svafingu, manu- eda utanbastsdeyfingu verdur ad gera hlé & medferd med
metformini. Medferdina skal ekki hefja ad nyju fyrr en 48 klukkustundum eftir adgerd eda pegar
sjuklingur getur neerst & ny og ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og ad hin sé
stodug.

Breytingar 4 sjukdémsastandi sjuklinga sem adur voru med sykursyki af teqund 2 i jafnveeqi

par sem lyfid inniheldur metformin & ad meta med hradi hvort visbendingar séu um ketonbl6dsyringu
eda mjolkursyrublodsyringu ef sjuklingur med sykursyki af tegund 2 sem hefur verid i jafnveegi med



lyfinu proar med sér fravik fra rannséknastofugildum eda veikindi (einkum 6éljos og illa skilgreind
veikindi). Mat petta & ad taka til bléosalta og ketdna i sermi, bl6dsykurs og ef purfa pykir syrustigs i
bl6ai, laktats, pyruvats og metformins. Komi fram annad hvort form bl6dsyringar verdur ad stddva
medferd tafarlaust og gera adrar videigandi radstafanir til leidréttingar.

B1,-vitaminskortur

Metformin getur minnkad péttni Bip-vitamins i sermi. Heettan a litilli péttni B1o-vitamins i sermi eykst
med auknum skdmmtum af metformini, medferdarlengd og/eda hja sjuklingum med ahattupaetti sem
vitad er ad valda skorti & Bio-vitamini. Ef grunur er um skort & Bi-vitamini (svo sem blddleysi eda
taugakvilli) & ad mela B1o-vitamin i sermi. Naudsynlegt getur verid ad mela B1,-vitamin reglulega hja
sjuklingum med ahattupaetti fyrir skort a B1o-vitamini. Halda @ medferd med metformini &fram medan
han polist og frabendingar eru ekki fyrir hendi og veita videigandi uppbo6tarmedferd vid skorti &
B1.-vitamini samkvaemt gildandi kliniskum leidbeiningum.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlidalyfjagjof endurtekinna skammta af dapagliflozini og metformini veldur ekki teljandi
breytingum & lyfjahvorfum dapagliflozins eda metformins hja heilbrigdum einstaklingum.

Rannséknir & milliverkunum Ebymect hafa ekki verid gerdar. Eftirfarandi stadheafingar endurspegla
peer upplysingar sem eru fyrirliggjandi um hvort virka efnid fyrir sig.

Dapagliflozin

Lyfhrifamilliverkanir

pvagreesilyf

Lyfid getur aukid pvagraesiahrif thiazida og havirknipvagresilyfja og getur aukid hattu 4 vokvaskorti
og lagprystingi (sja kafla 4.4).

Insulin og lyf sem 6rva instlinseytingu

Instlin og lyf sem drva insulinseytingu, eins og sulfonylarealyf, valda bl6dsykursfalli. Til pess ad
draga Ur haettu a bl6dsykursfalli getur pvi purft ad nota minni skammta af insalini eda lyfi sem orvar
instlinseytingu pegar pad er notad samhlida dapagliflozini (sja kafla 4.2 og 4.8).

Lyfjahvarfamilliverkanir
Umbrot dapagliflozins verda fyrst og fremst vegna glukarénidtengingar fyrir tilstilli
UDP-glukarondsyltransferasa 1A9 (UGT1A9).

I in vitro ranns6knum hamladi dapagliflozin ekki cytokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2BS,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, eda 6rvadi CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A4. bess
vegna er ekki talid ad lyfid breyti Gthreinsun lyfja sem gefin eru samhlida og umbrotna fyrir tilstilli
pessara ensima.

Anrif annarra lyfja & dapagliflozin

Rannsdknir & milliverkunum hja heilbrigdum einstaklingum, sem adallega voru med
stakskammtasnidi, benda til pess ad pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, voglibos, hydrokloréthiazio,
bumetanid, valsartan og simvastatin breyti ekki lyfjahvorfum dapagliflozins.

Eftir samhlidagjof dapagliflozins og rifampicins (6rvi ymissa virkra flutnings- og umbrotsensima) sast
22% minnkun & alteekri Utsetningu (AUC) fyrir dapagliflozini en an kliniskt mikilveegra ahrifa &
24-Klst. uthreinsun glukdsa med pvagi. Skammtaadlogun er ekki radlogd. EKKi er baist vid kliniskum
ahrifum, sem skipta mali, med 6drum érvum (t.d. karbamazepini, fenytoini, fendbarbitali).



Eftir samhlidagjof dapagliflozins og mefenamicsyru (UGT1A9 hemill) sast 55% aukning & alteekri
tsetningu fyrir dapagliflozini en engin kliniskt mikilveeg ahrif & 24-klst. Gthreinsun glukdésa med
pvagi. Skammtaadlogun er ekki radlogo.

Anrif dapagliflozins & 6nnur lyf

Dapagliflozin getur aukid Gtskilnad litiums og gildi litiums i bl6di geta leekkad. Fylgjast skal oftar en
aour med sermispéttni litiums eftir ad meoferd med dapagliflozini hefst. Visid sjuklingnum til pess
leeknis sem avisar litiumi til ad fylgjast med péttni litiums.

I ranns6knum & milliverkunum hja heilbrigdum einstaklingum, sem adallega voru med
stakskammtasnidi, breytti dapagliflozin ekki lyfjahvérfum pioglitazons, sitagliptins, glimepirids,
hydrokloréthiazids, bumetanids, valsartans, digoxins (P-gp hvarfefni) og warfarins (S-warfarin,
CYP2C9 hvarfefni) eda blodsegaleysandi verkun warfarins samkvaemt INR melingu. Samsett
medferd med stokum 20 mg skammti af dapagliflozini og simvastatini (CYP3A4 hvarfefni) leiddi til
19% aukningar & AUC simvastatins og 31% aukningar a AUC simvastatinsyru. Pessi aukning &
tsetningu fyrir simvastatini og simvastatinsyru er ekki talin hafa kliniska pydingu.

Truflanir & meelingu & vatnsfriu 1,5-glusitoli (1,5-anhydroglucitol (AG))

Ekki er melt med ad fylgjast med blodsykursstjorn med maelingu & 1,5-AG vegna pess ad melingar a
1,5-AG eru Gareidanlegar sem melikvardi a bl6dsykursstjorn hja sjoklingum sem nota SGLT2 hemla.
Melt er med notkun annarra adferda til ad fylgjast med bl6dsykursstjorn.

Born
Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

Metformin

Ekki er meelt med samhlida notkun

Katjonisk efni sem skiljast Ut med nyrnapipluseytingu (t.d. cimetidin) geta haft vixlahrif & metformin
med samkeppni um sameiginleg flutningskerfi i nyrnapiplum. I ranns6kn sem gerd var a

sj6 heilbrigdum sjalfbodalidum var synt fram & ad pegar cimetidin var gefid sem 400 mg tvisvar 4 dag,
jOk pad alteeka utsetningu fyrir metformini (AUC) um 50% o0g Cmax um 81%. pvi skal ihuga naid
eftirlit med blodsykurstjorn, adlogun skammta & radlégou skammtabili og breytingar a
sykursykimedferd pegar katjonisk lyf sem eru skilin Ut med nyrnapipluseytingu eru gefin samhlida.

Afengi

Afengiseitrun tengist aukinni hattu & mjolkursyrublodsyringu, einkum i peim tilvikum sem um féstu,
vannaringu eda skerta lifrarstarfsemi er ad raeda vegna virka efnisins metformins sem er i lyfinu (sja
kafla 4.4). Fordast skal neyslu &fengis og lyfja sem innihalda alkéhol.

Jodskuggaefni

Lyfjagjof jodskuggaefna i &d getur leitt til nyrakvilla af véldum skuggaefnis sem leidir til
metforminupps6fnunar og aukinnar heettu & mjélkursyrublédsyringu. Fyrir eda pegar myndgreiningin
fer fram skal gera hlé & notkun metformins og ekki hefja notkun & ny fyrr en eftir ad minnsta kosti

48 Klst., ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og stadfest ad hin sé stédug (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Samsetning sem krefst varudarradstafana

Sykursterar (til alteekrar og stadbundinnar notkunar), beta-2-6rvar og pvagraesilyf hafa ahrif til
heekkunar blddsykurs. Upplysa a sjuklinginn um petta og auka tioni eftirlits med bléosykri, einkum i
upphafi medferdar med slikum lyfjum. Ef purfa pykir 4 ad adlaga skammt blédsykurslaekkandi lyfsins
medan & medferd med hinu lyfinu stendur og pegar henni lykur.

Sum lyf geta haft neikvad ahrif & nyrnastarfsemi, sem getur aukid haettuna a mjolkursyrubl6dsyringu,
t.d. bélgueydandi verkjalyf, par med taldir sértekir cyklo-oxygenasa (COX) IlI-hemlar, ACE-hemlar,
angidtensin ll-vidtakablokkar og pvagrasilyf, einkum havirkni pvagrasilyf. Naudsynlegt er ad fylgjast



naid med nyrnastarfsemi pegar notkun slikra lyfja samhlida metformini er hafin eda vid samhlida
notkun peirra og metformins.

Insalin og lyf sem drva instlinseytingu

Insulin og lyf sem 6rva insulinseytingu, eins og stlfonylarealyf, valda blddsykursfalli. bvi getur verid
ad minnka purfi skammt af instlini eda lyfi sem drvar instlinseytingu til pess ad draga Ur haettu &
blodsykursfalli pegar pau eru notud samhlida metformini (sja kafla 4.2 og 4.8).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Ebymect eda dapagliflozins & medgdngu. Rannsoknir &
rottum sem fengu dapagliflozin hafa synt eiturverkun & proska nyrna & timabili sem svarar til annars
0g sidasta pridgjungs medgdngu hja ménnum (sja kafla 5.3). bvi er ekki malt med notkun lyfsins &
068rum og sidasta pridjungi medgodngu. Takmdrkud gégn um notkun metformins a medgdngu benda
ekki til aukinnar heettu & vanskopun. Dyrarannsoknir & metformini benda ekki til skadlegra ahrifa &
medgodngu, fosturvisis-/fosturproska, feedingu eda proska eftir faedingu (sja kafla 5.3).

Ef pungun er fyrirhugud og & medgongu, er melt med ad sykursykin sé ekki medhdndlud med pessu
Iyfi, heldur skal nota insulin til ad halda péttni blédsykurs eins nalaegt edlilegu gildi og hagt er, til ad
minnka hattuna & vanskopun hja fostri sem tengist 6edlilegum bl6dsykursgildum.

Brjostagjof

EKKi er pekkt hvort lyfid eda dapagliflozin (og/eda umbrotsefni pess) skiljast Gt i brjostamjélk.
Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturverkanir hja dyrum syna ad dapagliflozin/umbrotsefni
skiljast at i modurmjolk og jafnframt lyfjafraedileg ahrif & afkveemi & spena (sja kafla 5.3). Metformin
skilst at i litlu magni i mj6lk hja ménnum. EkKi er haegt ad Utiloka haettu fyrir nybura/ungbérn.
Lyfid ma ekki nota medan & brjdstgjof stendur.

Frj6semi

Anrif lyfsins eda dapagliflozins & frjésemi hja ménnum hafa ekki verid rannsokud. Hja karl- og
kvenkyns rottum hafdi dapagliflozin engin ahrif & frjésemi i peim skdmmtum sem voru profadir.
Rannsoknir & dyrum med metformini hafa ekki synt fram & eiturverkun & &xlun (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Ebymect hefur engin eda 6veruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Vara skal sjiklinga vid
heettu & blddsykursfalli pegar lyfid er notad i samsettri medferd med 6drum blodsykurslekkandi
lyfjum sem vitad er ad valda blodsykursfalli og ad sundl sé aukaverkun sem hefur komid fram vid
notkun dapagliflozins (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Synt hefur verid fram & ad Ebymect er jafngilt og samhlidagjof dapagliflozins og metformins (sja
kafla 5.2). Engar Kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar med Ebymect t6flum.

Dapagliflozin dsamt metformini

Samantekt 4 upplysingum um 6ryggi

I greiningu & 5 samanburdarrannsoknum med lyfleysu og dapagliflozini sem vidb6tarmedferd vid
metformin voru nidurstddur vardandi 6ryggi svipadar og i fyrirfram tilgreindri safngreiningu a

13 samanburdarrannséknum med lyfleysu og dapagliflozini (sj& Dapagliflozin, Samantekt &
upplysingum um 6ryggi, hér fyrir nedan). Engar vidbotaraukaverkanir vid peer sem greint var fra fyrir
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hvort Iyf fyrir sig komu fram i hdpnum sem fékk dapagliflozin asamt metformini. I adskildri
safngreiningu par sem dapagliflozin var vidb6tarmedferd vid metformin fengu 623 einstaklingar
dapagliflozin 10 mg til vidbotar vid metformin og 523 fengu lyfleysu &samt metformini.

Dapagliflozin

Samantekt & upplysingum um 6rygqi

I kliniskum rannséknum & sykursyki af tegund 2 hafa yfir 15.000 sjuklingar fengid medferd med

dapagliflozini.

Frummat & 6ryggi og poli var gert i fyrirfram tilgreindri safngreiningu & 13 skammtima (allt ad
24 vikur) samanburdarrannséknum med lyfleysu med 2.360 einstaklingum sem fengu medferd med
dapagliflozini 10 mg og 2.295 fengu lyfleysu.

I rannsokn & ahrifum dapagliflozins & hjarta og &edar (DECLARE, sja kafla 5.1) fengu 8.574 sjuklingar
dapagliflozin 10 mg og 8.569 fengu lyfleysu par sem midgildistimi Gtsetningar var 48 méanudir. Alls

var Utsetning fyrir dapagliflozini 30.623 sjuklingaér.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i 6llum klinisku ranns6knunum voru sykingar i

kynfaerum.

Tafla med aukaverkunum

I klinisku samanburdarrannsoknunum med lyfleysu & dapagliflozini &samt metformini, kliniskum
ranns6knum a dapagliflozini og kliniskum rannséknum & metformini og eftir markadssetningu hafa
eftirfarandi aukaverkanir komid fram. Engar peirra reyndust skammtahadar. Aukaverkanirnar sem
taldar eru upp hér fyrir nedan eru flokkadar eftir tidni og liffeerakerfum. Tidni er skilgreind &
eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1000 til

< 1/100), mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1000), og koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki
pekkt (ekki heegt ad aetla tioni at fré fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 2. Aukaverkanir

Lifferakerfi | Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma
sjaldgeefar drsjaldan fyrir
Sykingar af Skapa- og Sveppasyking™ Drepmyndandi
voldum sykla leggangabdlga, fellsbolga i
og snikjudyra hafubdlga spdng
(balanitis), og (Fourniers
tengdar sykingar drep)®i
i kynfeerum™oe
pvagfarasyking*
b.d
Efnaskipti og | Bl6dsykursfall Laekkud gildi Vokvaskortur®® | Ketonbl6s- Mjélkursyru-
naring (vid notkun B1,-vitamins/sko | Porsti™ syring af blédsyring
samhlida rturd i voldum
stlfonylurealyfi sykursyki® - k
eda insulini)®
Taugakerfi Truflanir a
bragdskyni?
Sundl
Meltingarferi | Einkenni fra Haegdatregda™
meltingarfeerum *
ah Munnpurrkur*
Lifur og gall Truflun &

lifrarstarfsemi®
Skorpulifur?
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Liffeerakerfi | Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Mjdg Koma
sjaldgeaefar drsjaldan fyrir
HUd og Utbrot' Ofsaklagi?
undirhd Rodapot?
Klagi?
Stodkerfi og Bakverkur”
stodvefur
Nyru og Pvaglatatregda Neturmiga™ Piplu- og
pvagfeeri Ofsamiga™ millivefsnyrna-
bolga
Axlunarferi KIadi i sképum
og brjost og leggdngum
Kladi i
kynfaerum™
Rannso6kna- Haekkun Aukning &
nidurstodur blédkorna skila® | kreatinini i
Minnkud bl6di vid
kreatinin- upphafs-
Gthreinsun vid medferd™P
upphafsmedferd® | Aukning
Blodfituroskun' pvagefnis i
bl6si™
pyngdartap™

@Aukaverkanir og tidni fyrir metformin eru byggdar a upplysingum aGr SmPC fyrir metformin innan Evrépusambandsins.
bSja videigandi undirkafla vardandi nanari upplysingar.

¢Skapa- og leggangabdlga, hafubdlga (balanitis), og tengdar sykingar i kynfaerum, eiga t.d. vid um fyrirfram skilgreindu
hugtdkin: sveppasyking i skdpum og kynfeerum, syking i leggdngum, hufubdlga, sveppasyking i kynfaerum,
hvitsveppasyking i skdpum og leggéngum, skapa- og leggangabdlga, hvitsveppasyking i hdfu, hvitsveppasyking i kynfaerum,
syking i kynfeerum, syking i kynfeerum karla, redursyking, skapabdlga, skapabdlga vegna bakteriusykingar, graftarkyli &
skdpum.

dpvagfaerasyking felur i sér eftirfarandi hugtok, radad eftir tidni: pvagferasyking, blodrubolga, pvagferasyking af voldum
koligerla, pvag- og kynfarasyking, nyra- og skjodubdlga, blédruprihyrnubodlga, pvagrasarbdlga, nyrnasyking og
blédruhalskirtilsbolga.

eVokvaskortur felur t.d. i sér fyrirfram skilgreindu hugtokin: vékvaskortur, blédmagnsskortur, lagprystingur.

fOfsamiga felur i sér hugtokin: 6edlilega tid pvaglat, ofmiga, aukinn pvagutskilnadur.

9Medalbreytingar fra grunngildi & blédkornaskilum voru 2,30% fyrir dapagliflozin 10 mg & méti -0,33% fyrir lyfleysu.
Tilkynnt var um blédkornaskilagildi >55% hja 1,3% patttakenda sem fengu dapagliflozin 10 mg & moti 0,4% hja peim sem
fengu lyfleysu.

PEinkenni fra meltingarfeerum eins og dgledi, uppkost, nidurgangur, kvidverkir og lystarleysi koma yfirleitt fram i upphafi
medferdar og ganga yfirleitt til baka sjalfkrafa.

iMedalbreyting & prosentugildi fra grunngildi fyrir dapagliflozin 10 mg & méti lyfleysu, talid i somu ré8, var:
heildarkolesterol 2,5% & méti 0,0%; HDL kolesterdl 6,0% & mati 2,7%; LDL kélesterdl 2,9% & moti -1,0%; priglyserio -2,7%
a méti -0,7%.

iSja kafla 4.4

kGreint fra i rannsokn & ahrifum & hjarta og &dar hja sjiklingum med sykursyki af tegund 2 (DECLARE). Tiénin er byggd a
arshlutfalli.

|Aukaverkunin kom fram vid eftirlit eftir markadssetningu. Utbrot fela i sér eftirfarandi hugték, talin upp eftir tidni i
kliniskum rannséknum: Gtbrot, Gtbreidd Gtbrot, Gtbrot med klada, dréfnuttbrot, drofnudrdudtbrot, Gtbrot med graftarbdlum,
blédrudtbrot og rodadtbrot. I kliniskum rannséknum med virkum samanburdi og lyfleysu (dapagliflozin, N=5.936, allur
vidmidunarhopur, N=3.403), var tidni Gtbrota fyrir dapagliflozin (1,4%) og allan vidmidunarhdp (1,4%) svipud.

*Tilkynnt hja > 2% patttakenda og > 1% fleirum og a.m.k. 3 fleiri patttakendum sem fengu dapagliflozin 10 mg samanborid
vid lyfleysu.

**Tilkynnt af rannsakanda sem hugsanlega tengt, liklega tengt eda tengt rannséknarmedferd og tilkynnt hja > 0,2%
patttakenda og > 0,1% fleirum og ad minnsta kosti 3 fleiri patttakendum sem medhondladir voru med dapagliflozini 10 mg,
samanborid vid lyfleysu.

Lysing & voldum aukaverkunum

Dapagliflozin dsamt metformini

Bléosykursfall

I rannsoknum & dapagliflozini sem vidbotarmedferd vid metformin var greint fra tilvikum minnihattar
blodsykursfalls med svipadri tidni og hja hépnum sem fékk dapagliflozin 10 mg d&samt metformini
(6,9%) og hopnum sem fekk lyfleysu &samt metformini (5,5%). Ekki var greint fra tilvikum
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meirihattar blodsykursfalls. Svipadar nidurstodur saust fyrir samsetninguna dapagliflozin dsamt
metformini hja sjaklingum sem ekki héfou fengid lyfjamedferd adur.

I rannsokn & vidhGtarmedferd vid metformin og sulfonylurealyf i allt ad 24 vikur, var greint fra
tilvikum minnihéattar blddsykursfalls hja 12,8% einstaklinga sem fengu medferd med dapagliflozini
10 mg asamt metformini og sulfonylurealyfi, og hja 3,7% einstaklinga sem fengu medferd med
lyfleysu dsamt metformini og salfonyldrealyfi. EKki var greint fra tilvikum alvarlegs bl6dsykursfalls.

Dapagliflozin

Skapa- og leggangabdlga, hufubdlga og tengdar sykingar i kynfeerum

I sameinudum 6ryggisupplysingum ar rannséknunum 13 var greint fra skapa- og leggangabdlgu,
hafubolgu og tengdum sykingum i kynfeerum hja 5,5% og 0,6% pétttakenda sem fengu

dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talio i somu rod. Flestar sykingarnar voru vagar til midlungsslemar
og patttakendur svorudu hefobundinni upphafsmedferd og peer leiddu mjdg sjaldan til stddvunar
dapagliflozinmedferdar. Pessar sykingar voru algengari hja konum (8,4% fyrir dapagliflozin og 1,2%
fyrir lyfleysu), og patttakendur med fyrri ségu voru liklegri til ad fa endurtekna sykingu.

I DECLARE rannsékninni var fjoldi sjiklinga med alvarlegu aukaverkanirnar sykingar & kynfaerum
litill og jafnt skipt & milli hépa: 2 sjuklingar i dapagliflozinh6pnum og 2 i lyfleysuh6pnum.

Tilkynnt hefur verid um forhtdarpréng/aunna forhtdarpréng vid notkun dapagliflozins samhlida
sykingum i kynfaerum og i sumum tilvikum var umskurdar porf.

Drepmyndandi fellsbdlga i spéng (Fourniers drep)
Eftir markadssetningu hefur verid greint fra Fourniers drepi hja sjuklingum sem nota SGLT2 hemla,
p.m.t. dapagliflozin (sja kafla 4.4).

| DECLARE rannsokninni med 17.160 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og par sem midgildi
tsetningar var 48 manudir var greint fra alls 6 tilvikum af Fourniers drepi, einu i hopnum sem fékk
dapagliflozin og 5 i lyfleysuh6pnum.

Bl6dsykursfall
Tidni blédsykursfalls var had bakgrunnsmedferd i hverri rannsékn fyrir sig.

I rannséknum & dapagliflozini sem vidbdtarmedferd vid metformin eda sem vidbotarmedferd vid
sitagliptin (med eda an metformins) var tidni tilvika minnihattar bl6dsykursfalls svipud (< 5%) i
medferdarhopunum, p.m.t. i lyfleysuhdpnum, fyrir allt ad 102 vikna medferd. I 6llum rannséknunum
voru tilvik meirihattar blédsykursfalls sjaldgeaef og sambarileg milli hopa sem medhdéndladir voru med
dapagliflozini eda lyfleysu. | rannsoknum med vidbotarmedferd vid instlin var tidni blodsykursfalls
heerri (sja kafla 4.5).

I rannsokn & vidbotarmedferd vid insalin i allt ad 104 vikur, var greint fra tilvikum alvarlegs
blodsykursfalls hja 0,5% og 1,0% einstaklinga sem fengu medferd med dapagliflozini 10 mg dsamt
insalini, i 24. viku og 104. viku, talid i sému r6d, og hja 0,5% einstaklinga sem fengu medferd med
lyfleysu asamt instlini, i 24. viku og 104. viku. I 24. viku hafdi verid greint fra tilvikum minnihattar
blodsykursfalls hja 40,3% einstaklinga sem fengu dapagliflozin 10 mg asamt insulini og hja 53,1%
einstaklinga i 104. viku, i 24. viku hafdi verid greint fra tilvikum minnihattar blédsykursfalls hja
34,0% einstaklinga sem fengu lyfleysu dsamt insulini og hja 41,6% einstaklinga i 104. viku.

| DECLARE rannsokninni vard ekki vart vid aukna hattu & alvarlegu bl6dsykursfalli vid medferd med
dapagliflozini samanborid vid lyfleysu. Greint var fra alvarlegum tilvikum blédsykursfalls hja
58 (0,7%) sjuklingum sem fengu dapagliflozin og 83 (1,0%) sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Vokvaskortur

I sameinudum 6ryggisupplysingum Gr rannséknunum 13 var tilkynnt um tilvik sem benda til
vokvaskorts (p.m.t. tilkynningar um vokvaskort, blédmagnsskort eda lagprysting) hja 1,1% og 0,7%
patttakenda sem fengu dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i sému rdd; alvarleg tilvik komu fyrir hja
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< 0,2% pétttakenda og var jafnveaegi milli tilkynninga i dapagliflozin 10 mg og lyfleysu hépunum (sja
kafla 4.4).

I DECLARE rannsokninni var fjldi sjuklinga med tilvik sem benda til vikvaskorts jafnt skipt & milli
medferdarhdpa: 213 (2,5%) i dapagliflozinhopnum og 207 (2,4%) i lyfleysuh6pnum. Greint var fra
alvarlegum aukaverkunum hja 81 (0,9%) i dapagliflozinhépnum og 70 (0,8%) i lyfleysuhépnum.
Yfirleitt var fjoldi tilvika svipadur hja medferdarhopunum med tilliti til allra undirhépa hvad vardar
aldur, notkun pvagarasilyfja, blédprysting og notkun ACE-hemla/angiotensin Il vidtakablokka. Hja
sjuklingum med upphafsgildi eGFR < 60 ml/min./1,73 m? voru 19 tilvik alvarlegra aukaverkana sem
bentu til vokvaskorts i dapagliflozinhépnum og 13 tilvik i lyfleysuhépnum.

Ketdnblddsyring af voldum sykursyki

I DECLARE rannsokninni par sem midgildi Gtsetningar var 48 manudir var greint fra
ketonblédsyringu hja 27 sjuklingum sem fengu dapagliflozin 10 mg og 12 sjuklingum i
lyfleysuhdpnum. Tilvikin dreifdust jafnt yfir rannsdknartimabilid. Af peim 27 sjuklingum med
ketonblodsyringu i dapagliflozinhépnum voru 22 & medferd med insulini samhlida pegar tilvikid kom
fram. Ahattupeettir ketonblddsyringar voru eins og gert var rad fyrir hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2 (sja kafla 4.4).

pvagferasykingar

I sameinudum 6ryggisupplysingum Gr rannséknunum 13 var oftar greint fra pvagfaerasykingum fyrir
dapagliflozin 10 mg samanborid vid lyfleysu (4,7% & moti 3,5%, talid i sému rod, sja kafla 4.4).
Flestar sykingarnar voru vagar til midlungsslemar, og patttakendur svérudu hefédbundinni
upphafsmedferd og paer leiddu mjog sjaldan til stédvunar dapagliflozin medferdar. bessar sykingar
voru algengari hja konum, og patttakendur med fyrri sdgu voru liklegri til ad fa endurtekna sykingu.

I DECLARE rannsokninni var sjaldnar greint fra alvarlegum pvagfarasykingum med dapagliflozini
10 mg samanborid vid lyfleysu, 79 (0,9%) tilvik samanborid vid 109 (1,3%) tilvik.

Kreatinin-aukning

Aukaverkanir i tengslum vid aukningu kreatinins voru dregnar saman i hop (t.d. minnkud Gthreinsun
kreatinins ar nyrum, skert nyrnastarfsemi, aukid kreatinin i bl6di og minnkadur gaukulsiunarhragi).
Tilkynnt var um einhverjar pessara aukaverkana hja 3,2% sjuklinga sem fengu dapagliflozin 10 mg og
1,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Hja sjuklingum med edlilega eda veegt skerta nyrnastarfsemi
(grunngildi eGFR > 60 ml/min./1,73 m?) var tilkynnt um slikar aukaverkanir hja 1,3% sjuklinga sem
fengu dapagliflozin 10 mg og 0,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Aukaverkanirnar voru algengari hja
sjuklingum med grunngildi eGFR > 30 og < 60 ml/min./1,73 m? (18,5% dapagliflozin 10 mg & méti
9,3% lyfleysu).

Frekara mat & sjuklingum sem fengu aukaverkanir tengdar nyrum, leiddi i 1j6s ad hja flestum voru
breytingar & gildi kreatinins < 44 mikromdl/l (< 0,5 mg/dl) fra grunngildum. Kreatinin-aukningin gekk
venjulega yfir vid &framhaldandi medferd eda var afturkreef eftir ad medferd var hett.

I DECLARE rannsokninni, p.m.t. aldradir sjdklingar og sjiklingar med skerta nyrnastarfemi (eGFR
minna en 60 ml/min./1,73 m?), leekkadi eGFR med timanum hja badum medferdarhépunum. Eftir 1 &r
var medalgildi eGFR litid eitt laegra, og eftir 4 &r var medalgildi eGFR litid eitt heerra i
dapagliflozinh6pnum samanborid vid lyfleysuhdpinn.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

14


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

49 Ofskdmmtun

Ekki hefur verid rannsakad hvort haegt er ad fjarleegja dapagliflozin med blddskilun. Arangursrikasta
adferdin vid ad fjarleegja metformin og laktat er bléoskilun.

Dapagliflozin

Hja heilbrigdum einstaklingum kom ekki fram eiturverkun eftir inntoku stakra skammta af
dapagliflozini sem voru allt ad 500 mg (50-faldur radlagdur skammtur fyrir menn). bessir
einstaklingar voru med greinanlegt magn glukdsa i pvagi i skammtatengdan tima (ad minnsta kosti

5 daga eftir 500 mg skammt) og engar tilkynningar barust um vokvaskort, lagprysting eda
bl6dsaltadjafnveegi og engin klinisk mikilvaeg ahrif komu fram & QTc-bil. Tidni bl6dsykursfalls var
svipud samanborid vid lyfleysu. I kliniskum rannsoknum par sem skammtar allt ad 100 mg voru gefnir
heilbrigdum einstaklingum (10-faldur radlagdur hamarksskammtur hja ménnum) og einstaklingum
med sykursyki af tegund 2 einu sinni & dag i 2 vikur kom i 1jés ad tioni bléosykursfalls var orlitid
heerri en hja peim sem fengu lyfleysu og var ekki had skammti. Tidni aukaverkana p.m.t. vokvaskortur
og lagprystingur var svipud hja peim sem fengu lyfleysu. Ekki voru kliniskt mikilveegar breytingar &
vidmidunarpattum rannsoknarnidurstadna, p.m.t. bl6dsolt og malingum & nyrnastarfsemi.

Komi til ofskommtunar skal veita videigandi studningsmedferd med hlidsjon af klinisku &standi
sjuklingsins.

Metformin

Blodsykursfall hefur ekki sést vio metforminskammta allt ad 85 g, en mjolkursyrublédsyring hefur
komid fram vid slikar adsteedur. Mjog mikil ofskémmtun eda samhlida haetta af voldum metformins
getur leitt til mjolkursyrublédsyringar. Mjélkursyrubl6dsyring er bradaastand og parf ad medhdndla &
sjukrahusi (sja kafla 4.4). Ahrifarikasta leidin til ad fjarleegja laktat og metformin er blodskilun.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykilyf, bl6dsykurslaekkandi Iyf til inntéku i bléndum, ATC-flokkur:
A10BD15

Verkunarhattur

Ebymect er blanda tveggja blddsykurslaekkandi lyfja med mismunandi verkunarhatt og samlegdarahrif
til ad beeta stjorn & blddsykri hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2: dapagliflozin er SGLT2
hemill og metformin hydroklorid er af flokki bigtanioa.

Dapagliflozin
Dapagliflozin er mjog 6flugur (Ki: 0,55 nM), sértekur og afturkreefur hemill SGLT2.

Homlun SGLT2 af véldum dapagliflozins dregur Gr endurupptoku glukésa ur gaukulsiun i naerpiplum
med minnkun & endurupptoku natriums samhlida sem veldur utskilnadi glukdsa med pvagi og
osmotiskri pvagraesingu. Dapagliflozin eykur pvi flutning natriums i fjeerpiplur sem eykur piplugaukla
endurgjof (tubuloglomerular feedback) og dregur Gr innangauklaprystingi. betta &samt osmotiskri
pvagraesingu leidir til minni vokvasoéfnunar, leegri blodprystings og laegri fylli- og slagedaprystings
(preload and afterload), sem geeti haft jakvaed ahrif & hjartaendurmotun (cardiac remodelling) og
panbilsvirkni og vidhaldid nyrnastarfsemi. Jakveed ahrif dapagliflozins & hjarta og nyru eru ekki
eingdngu vegna blddsykurslaekkandi verkunar. Onnur ahrif eru m.a. aukin blédkornaskil og

pyngdartap.
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Dapagliflozin hefur g0 ahrif & baedi fastandi blodsykur og blédsykur eftir maltid, med pvi ad draga ar
endurupptoku glukésa i nyrum sem leidir til dtskilnadar glikdsa med pvagi. bessi Gtskilnadur glukdsa
(verkun sem veldur Gtskilnadi med pvagi) kemur fram eftir fyrsta skammt og heldur afram allt 24 Kist.
bilio sem er & milli skammta og er vidvarandi medan & medferd stendur. Magn glukdsa sem hverfur &
brott um nyru med pessum verkunarhatti er had péttni glikdsa i blédi og GFR. bvi er 6liklegt ad
dapagliflozin valdi bl6dsykursfalli hja peim sem eru med edlileg blédsykursgildi. Dapagliflozin
skerdir ekki edlilega glukdésamyndun i likamanum sem svorun vid blodsykursfalli. Dapagliflozin
verkar 6had insulinseyti og insulinahrifum. I kliniskum rannsoknum & dapagliflozin hefur komid fram
aukiod jafnveegi i likani fyrir mat & beta frumum (HOMA beta-frumur).

SGLT2 er tjad sérteekt i nyrum. Dapagliflozin hamlar ekki 6drum flutningspréteinum sem eru
mikilvaeg fyrir flutning glukosa i Gtleegan vef og er > 1.400 falt sértaekara fyrir SGLT2 samanborid vid
SGLT1, sem er adalflutningsprateinid i pormum sem sér um frasog glukosa.

Metformin
Metformin er bigtanid med blodsykurslaekkandi ahrif, sem laekkar baedi grunn og eftirmaltidar
glikdsa i plasma. bad drvar ekki insulinseytingu og veldur pvi ekki of lagum blodsykri.

Verkunarhattur metformins getur verid prenns konar:

- med minnkun & glukdsaframleidslu i lifur med pvi ad hamla nymyndun glukésa og
glykdégensundrun;

- med pvi ad auka litillega instlinnaemi og baeta pannig Gtleega upptoku glikdsa og nytingu i
vOdvum;

- med pvi ad tefja frasog glukosa r smapdrmum.

Metformin érvar glykégenmyndun i frumum med ahrifum a glykdgensyntasa. Metformin eykur
flutningsgetu sérteekra glukoésaflutningspréteina i himnum (GLUT-1 og GLUT-4).

Lyfhrif

Dapagliflozin

Aukning & magni glukésa i pvagi kom fram hja heilbrigoum einstaklingum og einstaklingum med
sykursyki af tegund 2 eftir gjof dapagliflozin. Um pad bil 70 g af glikosa skildust it med pvagi &
solarhring (sem svarar 280 hitaeiningum/solarhring), hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 vid
dapagliflozin skammt sem var 10 mg/sélarhring i 12 vikur. Visbendingar um vidvarandi Gtskilnad
glukdsa komu fram hja sjuaklingum med sykursyki af tegund 2 sem fengu

dapagliflozin 10 mg/sélarhring i allt ad 2 ar.

pessi Utskilnadur glukosa i pvagi vid notkun dapagliflozins leidir einnig til osmotiskrar pvagraesingar
og eykur pvagmagn hja sjuklingum med sykursyki af teqund 2. Aukning pvagmagns hja sjuklingum
med sykursyki af tegund 2 sem medhdndladir voru med dapagliflozini 10 mg var vidvarandi i 12. viku
0g nam u.p.b. 375 ml/sélarhring. Aukning pvagmagns tengdist litilli timabundinni aukningu &
Gtskilnadi natriums um nyru sem tengdist ekki breytingu & natriumgildum i sermi.

Utskilnadur pvagsyru med pvagi JOkst einnig timabundid (i 3-7 daga) og henni fylgdi vidvarandi
minnkun & péttni pvagsyru i sermi. I 24. viku var minnkun & péttni pvagsyru i sermi &
bilinu -48,3 til -18,3 mikrémol/1 (-0,87 til -0,33 mg/dl).

Gerdur var samanburdur & lyfhrifum 5 mg dapagliflozins tvisvar & dag og 10 mg dapagliflozin einu
sinni & dag hja heilbrigdum einstaklingum. Homlun endurfrasogs glikdésa i nyrum vid stéduga péttni
o0g Utskilio magn glukdésa med pvagi & 24 kist. timabili var pad sama.

Metformin

Hja ménnum hefur metformin g6d ahrif & fituefnaskipti, 6had verkun & haekkadan bl6dsykur. Synt
hefur verid fram & petta vid leekningarlega skammta i 16ngum eda frekar 16ngum kliniskum
samanburdarrannséknum: metformin laekkar heildarkélesterol, LDL kolester6l og magn priglyserioa.
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I kliniskum rannséknum tengdist notkun metformins annadhvort stédugri likamspyngd eda litillegri
pyngdaraukningu.

Verkun oqg 6rygqi

Ba0oi beett blodsykurstjorn og leekkud sjukdoms- og danartioni vegna hjarta og edasjukdoma, eru
oOrjufanlegir peettir i medferd vid sykursyki af tegund 2.

Samhlidagjof dapagliflozins og metformins hefur verid rannsékud hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2, par sem ekki hefur n&dst vidunandi stjérn med sérstoku mataraedi og efingum eingdngu, og
hja sjuklingum par sem ekki hefur nadst vidunandi stjorn med metformini eingdngu eda i samsettri
medferd med DPP-4 hemli (sitagliptin), sulfonylarealyfi eda insulini. Medfero med dapagliflozini
asamt metformini leiddi i 1j6s jakvaedar breytingar & HbAlc og fastandi plasmaglikosa (FPG) sem
héfdu kliniska pydingu og voru tolfredilega marktaekar vid alla skammta borid saman vid
samanburdarhop. Kliniskt mikilvaegu ahrif & blédsykur voru vidvarandi & langtimaframhaldstimabili
allt ad 104 vikur. Leekkun a HbAlc vard hja éllum undirhépum p.& m. eftir kyni, aldri, kynpeetti,
sjukdoémslengd og grunngildi likamspyngdarstuduls (BMI). Auk pess sast télfredilega marktaek og
Kliniskt mikilvaeg jakvaed proun medaltalsbreytinga fra grunngildi & likamspyngd i 24.viku vid
samsetta medferd med dapagliflozini og metformini samanborid vid hja viomidunarhdp. Laekkun
likamspyngdar hélst & langtimaframhaldstimabili i allt ad 208 vikur. Auk pess var gjof dapagliflozins
tvisvar & dag sem vidbdtarmedferd vid metformin ahrifarik og 6rugg hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2. Ennfremur foru fram tveer 12 vikna samanburdarrannséknir med lyfleysu hja sjaklingum
med haprysting og med sykursyki af tegund 2, sem 6fullnagjandi stjorn var &.

| DECLARE rannsékninni dré dapagliflozin, sem vidbot vid hefdbundna medferd, Ur hjarta-, @da- og
nyrnatilvikum hja sjaklingum med sykursyki af tegund 2.

Bl6dsykursstjérn

Samsett vidbotarmedferd

I 52 vikna jafngildisrannsokn med virkum samanburdi (med 52 og 104 vikna framlengingartimabilum)
var dapagliflozin 10 mg metid sem vidbdtarmedferd vio metformin samanborid vid sulfonylarealyf
(glipizid) sem vidbotarmedferd vid metformin hja sjuklingum med 6fullnaegjandi bl6dsykursstjorn
(HbAlc > 6,5% og < 10%). Nidurstodurnar syndu svipada medallekkun & HbAlc fr4 grunngildi fram
ad 52. viku samanborid vid glipizid, og syndu pannig fram & jafngildi (tafla 3). | 104. viku var adlégud
medalbreyting HbALc fra grunngildi -0,32% hja peim sem fengu dapagliflozin og -0,14% hja peim
sem fengu glipizid. | 208. viku var adlogud medalbreyting HbA1c fra grunngildi -0,10% hja peim sem
fengu dapagliflozin og -0,20% hja peim sem fengu glipizio. Eftir 52, 104 og 208 vikur, htfdu tilvik
blédsykursfalls i ad minnsta kosti eitt skipti komid fyrir hja marktaekt leegra hlutfalli einstaklinga i
hépnum sem medhodndladur var med dapagliflozini (3,5%, 4,3% og 5,0%, talid i smu réd)
samanborid vid glipizid (40,8%, 47,0% og 50,0%, talid i sému r6d). Hlutfall peirra sem voru enn i
rannsokninni i 104. og 208. viku var 56,2% og 39,7% hja hdpnum sem fékk medferd med
dapagliflozini og 50,0% og 34,6% hj& hdpnum sem fékk medferd med glipizidi.
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Tafla 3. Nidurstédur i 52. viku (sidasta mat sem fér fram?) i ranns6kn med virkum samanburdi,
par sem dapagliflozin var borid saman vid glipizio sem viobotarmedferd vid metformin

Dapagliflozin Glipizio
Vidmidunarpeettir + metformin + metformin
NP 400 401
HbAlc (%)
Grunngildi (medaltal) 7,69 7,74
Breyting fr& grunngildi® -0,52 -0,52
Mismunur midad vid glipizid + metformin® 0,00¢
(95% CI) (-0,11; 0,11)
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 88,44 87,60
Breyting fra grunngildi® -3,22 1,44
Mismunur midad vid glipizio + metformin® -4,65"
(95% CI) (-5,14; -4,17)

aSidasta mat sem for fram.

bSlembivaldir og medhéndladir sjuklingar sem hoféu verid metnir vid grunngildi og metnir ad minnsta kosti
einu sinni eftir grunngildi mea tilliti til verkunar.

*Medaltal adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika.

dJafngilt glipizid + metformin.

*p-gildi < 0,0001.

Dapagliflozin sem vidbotarmedferd vid metformin eitt og sér, metformin dsamt sitagliptini,
sulfénylurealyfi eda insulini (med eda an bloédsykurslaekkandi lyfi til inntdku p.m.t. metformin) leiddi
til tolfreedilega marktaekrar medaltalsleekkunar & HbAlc i 24. viku samanborid vio pa sem fengu
lyfleysu (p < 0,0001, téflur 4, 5 og 6). Tolfreedilega markteek leekkun vard & HbAlc i 16. viku med
dapagliflozin 5 mg tvisvar & dag samanborid vid hja peim sem fengu lyfleysu (p < 0,0001, tafla 4).

Leekkun @ HbAlc sem sést i 24. viku var vidvarandi i rannsoknum & samsettri medferd med
vidbotarlyfi. Vardandi rannsokn & vidbotarmedferd vid metformin var leekkun & HbAlc vidvarandi Gt
102. viku (-0,78% og 0,02% adlogud medalbreyting fra grunngildi fyrir dapagliflozin 10 mg og
lyfleysu, talid i sému rdd). Fyrir metformin asamt sitagliptin var i 48. viku adlégud medalbreyting fra
grunngildi fyrir 10 mg dapagliflozin -0,44% og 0,15% fyrir lyfleysu. I 104. viku hja peim sem fengu
insalin (med eda &n annarra blddsykurslaekkandi lyfja, p.m.t. metformin) var lekkun HbAlc -0,71%
aologud medalbreyting fra grunngildi hja peim sem fengu dapagliflozin 10 mg og -0,06% hja peim
sem fengu lyfleysu. I 48. og 104. viku var instlinskammtur stédugur samanborid vid grunngildi hja
einstaklingum sem voru medhondladir med dapagliflozini 10 mg og var medalskammtur

76 a.e./solarhring. I lyfleysuhdpnum var aukning fra grunngildi um 10,5 a.e./s6larhring i 48. viku og
um 18,3 a.e./sOlarhring i 104. viku (medalskammtur 84 og 92 a.e./s6larhring, talid i sému rda).
Hlutfall sjuklinga sem var ennpd i rannsékninni i 104. viku var 72,4% af peim sem fengu
dapagliflozin 10 mg og 54,8% af peim sem fengu lyfleysu.

I stakri greiningu & sjuklingum sem fengu instlin 4samt metformini sast svipud leekkun & HbAlc, og
sést hja 6llum sjiklingunum, hja peim sem fengu dapaglifiozin og instlin d&samt metformini. I 24. viku
var breyting & HbA1c fra grunngildi -0.93% hja peim sem fengu dapagliflozin og insulin dsamt
metformini.
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Tafla 4. Nidurstédur ur 24 vikna (sidasta mat sem for fram?) samanburdarrannsékn med
lyfleysu med dapagliflozin sem vidbdtarmedferd i samsettri medferd med metformini eda
metformini asamt sitagliptini

Vidbot i samsettri medferd
Metformin? Metformin®® Metformin? + sitagliptin?
Dapagli- Lyfleysa Dapagli- Lyf- Dapagliflozin  Lyfleysa
flozin QD flozin leysa 10 mg QD QD
10 mg QD 5mg BID BID

N° 135 137 99 101 113 113
HbAlc (%)

Grunngildi

(medaltal) 7,92 8,11 7,79 7,94 7,80 7,87

Breyting fra

grunngildi¢ -0,84 -0,30 -0,65 -0,30 -0,43 -0,02

Mismunur midad
vid lyfleysud

(95% ClI) -0,54" -0,35" -0,40"
(-0,74; -0,34) (-0,52; -0,18) (-0,58; -0,23)

Einstaklingar (%)
sem nédu:
HbAlc < 7%

Adlagad midad vid

grunngildi 40,6™ 25,9 38,2 21,4

(N=90) (N=87)

Likamspyngd (kg)

Grunngildi

(medaltal) 86,28 87,74 93,62 88,82 93,95 94,17

Breyting fra

grunngildid -2,86 -0,89 -2,74 -0,86 -2,35 -0,47

Mismunur midad

vid lyfleysud -1,97° -1,88" -1,87°

(95% CI) (-2.63; 1,31) (-2,52; -1,24) (-2,61; -1,13)

QD: einu sinni & dag; BID: tvisvar & dag.

! Metformin > 1.500 mg/dag.

Zsitagliptin 100 mg/dag.

aSidasta mat sem for fram: Sidasta mat (fyrir neydarmedferd hja sjuklingum sem fengu neydarmedferd) sem for fram.
bSamanburdarrannsékn med lyfleysu sem stod i 16 vikur.

CAllir slembivaldir sjuklingar sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannséknarlyfi & stutta tviblinda
timabilinu.

dABlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika.

“p-gildi < 0,0001 m.v. lyfleysu + blédsykurslekkandi lyf til inntoku.

“p-gildi < 0,05 m.v. lyfleysu + blédsykursleekkandi lyf til inntoku.

““Breyting & prosentugildi likamspyngdar var greind sem lykil aukaendapunktur (p < 0,0001), algild breyting &
likamspyngd (i kg) var greind med lagmarks p-gildi (p < 0,0001).
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Tafla 5. Nidurstédur ur 24 vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu a dapagliflozini i samsettri
medferd med metformini og sulfonylirealyfi

Samsett medferd
Sulfénylarealyf
+ metformin?

Dapagliflozin Lyfleysa
10 mg
N? 108 108
HbAlc (%)°
Grunngildi (medaltal) 8,08 8,24
Breyting fr& grunngildi® -0,86 -0,17
Mismunur midad vid lyfleysu® —0,69"
(95% CI) (-0,89, —0,49)
Einstaklingar (%) sem n&du:
HbAlc < 7%
Adlagad midad vid grunngildi 31,8 11,1
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 88,57 90,07
Breyting fra grunngildi® -2,65 -0,58
Mismunur midad vid lyfleysu® 2,07
(95% CI) (-2,79, -1,35)

! Metformin (lyfjaform med hrada losun eda fordalyfjaform) > 1.500 mg/sélarhring dsamt hamarksskammti
sem polist, sem verdur ad vera ad minnsta kosti halfur hamarksskammtur af stlfénylarealyfi i ad minnsta
kosti 8 vikur adur en patttaka hofst.

2 Slembivaldir og medhondladir sjuklingar sem héféu verid metnir vid grunngildi og metnir ad minnsta kosti
einu sinni eftir grunngildi mea tilliti til verkunar.

PHpbAlc greint med pvi ad nota LRM (Longitudinal repeated measures analysis).

¢Adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika.

“p-gildi < 0.0001 m.v. lyfleysu + blédsykurslekkandi Iyf til inntoku.
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Tafla 6. Nidurstéour i 24. viku (sidasta mat sem fér fram?) i samanburdarrannsékn med lyfleysu
a dapagliflozini i samsettri medferd med insulini (eingdngu eda asamt blddsykurslaekkandi Iyfi til

inntoku, p.m.t. metformini)

Dapagliflozin 10 mg Lyfleysa
+ insalin + insalin
+ bléosykursleekkandi lyf til £ blddsykurslaekkandi Iyf til
Vidmidunarpeettir inntoku? inntoku?
NP 194 193
HbAlc (%)
Grunngildi (medaltal) 8,58 8,46
Breyting fra grunngildi® -0,90 -0,30
Mismunur midad vid lyfleysu® -0,60"
(95% CI) (-0,74, -0,45)
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 94,63 94,21
Breyting fr& grunngildi® -1,67 0,02
Mismunur midad vid lyfleysu® -1,68"
(95% CI) (-2,19, -1,18)
Medaldagsskammtur af insalini
(a.e)?
Grunngildi (medaltal) 77,96 73,96
Breyting fr& grunngildi® -1,16 5,08
Mismunur midad vid lyfleysu® -6,23"
(95% CI) (-8,84, -3,63)
Einstaklingar med
medalminnkun & dagsskdmmtum 19,77 11,0

instlins um ad minnsta kosti
10% (%)

aSidasta mat sem for fram: Sidasta mat (fyrir eda & peim degi sem insulinskammtur var fyrst aukinn, ef porf

var &) sem for fram.

b Allir slembivaldir sjuklingar sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannsoknarlyfi & stutta

tviblinda timabilinu.

¢ Medaltal adlagad ad grunngildi og midad vid notkun blodsykurslekkandi lyfs til inntéku, med adferd

minnstu fervika.

“p-gildi < 0,0001 m.v. lyfleysu + instlin + blédsykurslekkandi Iyf til inntoku.
“p-gildi < 0,05 m.v. lyfleysu + instlin + blodsykursleekkandi lyf til inntoku.

1Skammtaaukning i instlinmedferd (p.m.t hradvirk, midlungshradvirk, og grunninstlin) var einungis leyfd ef
sjuklingar nadu fyrirfram skilgreindum vidmidunargildum fyrir fastandi plasmaglikoésa.

2Fimmtiu prdsent patttakenda voru 4 einlyfjamedferd med instlini vid grunngildi; 50% voru 4 1 eda 2
blodsykursleekkandi lyfjum til inntoku auk instlins: I sidarnefnda hpnum voru 80% eingéngu & metformini,
12% voru metformin asamt salfonyldrealyfi, og hinir voru a 6drum bléosykurslekkandi lyfjum til inntdku.

| samsettri medferd med metformini hja sjuklingum sem hafa ekki fengid lyfjamedferd adur

Alls téku 1.236 sjuklingar sem hofou ekki fengid lyf &dur med sykursyki af tegund 2, sem
ofullnaegjandi stjorn var & (HbAlc > 7,5% og < 12%) patt i tveimur 24 vikna rannséknum med virkum
samanburdi til ad meta verkun og 6ryggi dapagliflozins (5 mg eda 10 mg) i samsettir medferd med
metformini hjé sjuklingum sem héfdu ekki fengid lyfjamedferd adur borid saman vid medferd med

hvoru lyfi fyrir sig.

Tolfredilega marktaek leekkun vard & HbAlc med samsettri medferd med 10 mg af dapagliflozini og
metformini (allt ad 2.000 mg & sélarhring) samanborid vid hvort lyf fyrir sig (tafla 7) og einnig
leekkadi FPG meira (samanborid vid hvort lyf fyrir sig) og likamspyngd (samanborid vid metformin).
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Tafla 7. Nidurstdéour i 24. viku (sidasta mat sem fér fram?) i ranns6kn med virkum samanburdi &
samsettri medferd med dapagliflozini og metformini hja sjuklingum sem héfou ekki fengid
lyfjamedferd adur

Dapagliflozin Dapagliflozin Metformin
10 mg + 10 mg
Vidmidunarpaettir metformin
NP 211° 219° 208°
HbA1c (%)
Grunngildi (medaltal) 9,10 9,03 9,03
Breyting fra grunngildi® -1,98 -1,45 -1,44
Mismunur midad vid —-0,53"
dapagliflozin®
(95% CI) (-0,74,-0,32)
Mismunur midad vid —-0,54" —-0,01
metformin® (-0,75,-0,33) (—0,22, 0,20)
(95% CI)

aSidasta mat sem for fram: Sidasta mat (fyrir neydarmedferd hja sjuklingum sem fengu neydarmedferd) sem
for fram.

bAllir slembivaldir sjiklingar sem fengu a8 minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannséknarlyfi a stutta
tviblinda timabilinu.

¢Adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika.

*p-gildi <0,0001.

Samsett medferd med exenatidi med fordaverkun

I 28 vikna tviblindri rannsokn med virkum samanburdi var samsetning dapagliflozins og exenatids
med fordaverkun (GLP-1 vidtakadrvi) borin saman vid dapagliflozin eingdngu og exenatid med
fordaverkun eingdngu hjéa einstaklingum med 6fullnzegjandi blodsykursstjorn & metformini eingdngu
(HbA1c > 8% og < 12%). Hja 6llum medferdarhopunum leekkadi HbAlc midad vid grunnlinu. i
samsettu medferdinni med dapagliflozin 10 mg og exenatid med fordaverkun leekkadi HbAlc meira
fra grunnlinu samanborid vid dapagliflozin eingdngu og exenatid med fordaverkun eingdngu (tafla 8).
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Tafla 8. Nidurstédur Ur einni 28-vikna rannsékn & dapagliflozini og exenatidi med fordaverkun
borio saman vid dapagliflozin eingéngu og exenatid med fordaverkun eingéngu, asamt
metformini (medferdarésetlunarpydi)

Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin 10 mg Exenatido med

QD QD fordaverkun 2 mg
+ + QW
exenatid med lyfleysa QW +

fordaverkun 2 mg lyfleysa QD
Vidmidunarpaettir QW
N 228 230 227
HbAlc (%)
Grunnlina (medaltal) 9,29 9,25 9,26
Breyting fra grunnlinu? -1,98 -1,39 -1,60
grtnniin mill samsetoingar 050" 0,38+
og staks lyfs (95% CI) (-0.84;-0,34) (-0.63;-0,13)
Einstaklingar (%) sem
nadu HbAlc<7% 4t 191 26,9
Likamspyngd (kg)
Grunnlina (medaltal) 92,13 90,87 89,12
Breyting fra grunnlinu? -3,55 -2,22 -1,56
Medalmunur a breytingu fra 133 2,00

grunnlinu milli samsetningar . .
og staks lyfs (95% CI) (-2,12; -0,55) (-2,79; -1,20)

QD=einu sinni & sdlarhring, QW=einu sinni i viku, N=fjoldi sjuklinga, Cl=06ryggismaork.

aAdlagad medaltal med adferd minnstu fervika (LS Means) og gildi vid viku 28 fyrir mismun & breytingu fra
grunnlinu i medferdarhdpunum er fundid med pvi ad nota blandad likan med endurteknum malingum
(MMRM), b.m.t. medferd, svadi, HbAlc undirhdpar (stratum) vid grunnlinu (< 9,0% eda > 9,0%), vikur og
vixlhrif meodferdar eftir vikum sem bundna petti og grunnlinugildi sem skyribreytu.

“p < 0,001, "p < 0,01.

P-gildin eru 6ll adldégud p-gildi vegna endurtekinna melinga.

Greiningarnar taka ekki til melinga eftir bjérgunarmeoferd (rescue therapy) og eftir ad medferd med
rannséknarlyfi var heett adur en aztlad var.

Fastandi plasmaglukdsi

Medferd med dapagliflozini sem vidbotarmedferd vid metformin eitt og sér (dapagliflozin 10 mg einu
sinni & dag eda dapagliflozin 5 mg tvisvar & dag) eda metformin dsamt sitagliptini, sulfonylurealyfi eda
insalini leiddi til télfreedilega marktaekrar leekkunar a FPG (-1,90 til -1,20 mmol/i

[-34,2 til -21,7 mg/dI]) samanborid vid lyfleysu (-0,58 til 0,18 mmol/l [-10,4 til 3,3 mg/dl]) i 16. viku
(5 mg tvisvar a dag) eda 24. viku. bessi ahrif komu fram i 1. viku meoferdar og voru vidvarandi i
framhaldsrannséknum at 104. viku.

Samsett medferd med dapagliflozini 10 mg og exenatidi med fordaverkun leiddi til marktaekt meiri
leekkunar a FPG i 28. viku: -3,66 mmol/I (-65,8 mg/dl), samanborid vid -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl)
fyrir dapagliflozin eingéngu (p < 0,001) og -2,54 mmol/l (-45,8 mg/dl) fyrir exenatid eingdngu

(p <0,001).

I sérrannsokn hja sykursykissjiklingum med eGFR > 45 til < 60 ml/min./1,73 m?, leiddi medferd med
dapagliflozini til lekkunar & FPG i 24. viku: -1,19 mmol/I (-21,46 mg/dl) samanborid vid -0,27 mmol/l
(-4,87 mg/dI) fyrir lyfleysu (p=0,001).

Glukosi eftir maltid
Medferd med dapagliflozini 10 mg sem vidbotarmedferd vid sitagliptin &samt metformini leiddi til
leekkunar & glukosa 2 Klst. eftir maltio i 24. viku, sem var vidvarandi i malingum allt fram ad 48. viku.
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Samsett medferd med dapagliflozini 10 mg og exenatidi med fordaverkun leiddi til marktaekt meiri
leekkunar a glukosa 2 Kklst. eftir maltio i 28. viku samanborid vid hvort lyfid fyrir sig.

Likamspyngd

Medferd med dapagliflozini sem vidbdtarmedferd vid metformin eingdngu eda metformin dsamt
sitagliptini, sulfénylarealyfi eda insulini (med eda an annarra blédsykurslekkandi lyfja til inntdku,
p.m.t. metformini) dré tolfreedilega markteekt Ur likamspyngd fram i allt ad 24. viku (p < 0,0001,
toflur 4, 5 og 6). bessi ahrif voru vidvarandi i langtima rannséknum. [ 48. viku var mismunur & milli
dapagliflozins sem vidbotarmedferd vid metformin dsamt sitagliptini pegar borid var saman vid
lyfleysu -2,07 kg. I 102. viku var mismunur & milli dapagliflozins sem vidbotarmedferd vid metformin
pegar borid saman vid lyfleysu -2,14 kg og mismunur & milli dapagliflozins sem vidb6tarmedferd vid
insulin samanborid vid lyfleysu -2,88 kg.

[ jafngildisrannsokn med virkum samanburdi leiddi medferd med dapagliflozini sem vidbGtarmedferd
vid metformin til tolfreedilega markteekra breytinga samanborid vid glipizid 4 likamspyngd

um -4,65 kg i 52. viku (p < 0,0001, tafla 3) og voru pessi ahrif vidvarandi i 104. og 208. viku (-5,06 kg
og -4,38 kg, talid i sému roo).

Samsett medferd med dapagliflozini 10 mg og exenatioi med fordaverkun leiddi til marktekt meira
pyngdartaps samanborid vid hvort lyfio fyrir sig (tafla 8).

Rannsékn & 182 sykursykisjuklingum, sem st6d yfir i 24 vikur par sem notadur var tviorkupéttniskanni
(DXA) til ad meta likamssamsetningu, syndi fram & leekkun vid medferd med dapagliflozini 10 mg
asamt metformini samanborid vid lyfleysu dsamt metformini, talid i sému réo, med tilliti til
likamspyngdar og likamsfitu samkvaemt DXA melingu, frekar en med tilliti til fitulauss massa (lean
tissue) eda vokvataps. Medferd med dapagliflozini 10 mg asamt metformini syndi med
segulémskodun tdlulega minnkun & idrafitu vid medferd med dapagliflozini samanborid vid medferd
med lyfleysu dsamt metformini.

Bléoprystingur

[ fyrirfram skilgreindri safngreiningu 413 samanburdarrannsoknum med lyfleysu leiddi medferd med
dapagliflozini 10 mg til breytinga fra grunngildi & slagbilsbl6dprystingi sem nam -3,7 mmHg og
panbilsprystingi sem nam -1,8- mmHg midad vid -0,5 mmHg slagbils- og -0,5 mmHg
panbilsbléaoprystingi i 24. viku hja peim sem fengu lyfleysu. Svipadar leekkanir saust allt ad 104. viku.

Samsett medferd med dapagliflozini 10 mg og exenatidi med fordaverkun leiddi til marktaekt meiri
leekkunar & slagbilsprystingi i 28. viku (-4,3 mmHg) samanborid vid dapagliflozin eingéngu
(-1,8 mmHg, p < 0,05) og exenatid med fordaverkun eingéngu (-1,2 mmHg, p < 0,01).

I tveimur 12 vikna, samanburdarrannsoknum med lyfleysu fengu alls 1.062 sjiklingar med haprysting
og med sykursyki af tegund 2, sem 6fullnaegjandi stjorn var a (pratt fyrir stdduga medferd sem var i
gangi med ACE-hemli eda angiotensinblokka i einni rannsokn og ACE-hemli eda angiotensinblokka
auk einnar vidbotarmedferdar vid haprystingi i annarri rannsékn), medferd med dapagliflozini 10 mg
eda lyfleysu. I viku 12 gilti um badar rannsoknir ad medferd med dapagliflozini 10 mg, auk
venjulegrar sykursykismedferdar, betti HbAlc ad medaltali um 3,1 og minnkadi lyfleysuleidréttan
slagbilsprysting ad medaltali um 4,3 mmHg.

I sérrannsdkn hja sykursykissjiklingum med eGFR > 45 til < 60 ml/min./1,73 m?, leiddi medferd med
dapagliflozini til leekkunar & slagbilsprystingi i sitjandi stodu i 24. viku: -4,8 mmHg samanborid
vid -1,7 mmHg fyrir lyfleysu (p < 0,05).

Sjuklingar med grunngildi HbAlc > 9%

[ fyrirfram skilgreindri greiningu & sjuklingum med grunngildi HbAlc > 9,0% lakkadi lyfjamedferd
med dapagliflozini 10 mg HbAlc marktaekt i 24. viku sem vidbotarmedferd vid metformin (adlogud
medalbreyting fra grunngildi: -1,32% fyrir dapagliflozin og -0,53% fyrir lyfleysu).
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Blodsykursstjorn hja sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi CKD 3A

(eGFR > 45 til < 60 ml/min./1,73 m?)

Verkun dapagliflozins var metin i sérrannsokn hja sykursykissjuklingum med eGFR > 45 til

< 60 ml/min./1,73 m? med 6fullnzgjandi blédsykursstjérn & hefdbundinni medferd. Medferd med
dapagliflozini leiddi til lekkunar & HbAlc og likamspyngd samanborid vid lyfleysu (tafla 9).

Tafla 9. Nidurstddur i 24. viku i samanburdarrannsokn med lyfleysu & dapagliflozini hja
sykursykissjuklingum med eGFR > 45 til < 60 ml/min./1,73 m?

Dapagliflozin? Lyfleysa?
10 mg

NP 159 161
HbAlc (%)
Grunngildi (medaltal) 8,35 8,03
Breyting fra grunngildi® -0,37 -0,03
Mismunur midad vid lyfleysu® -0,34*

(95% CI) (-0,53, -0,15)
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 92,51 88,30
Breyting & prosentugildi fra grunngildi® -3,42 -2,02
Mismunur & présentugildi fra lyfleysu® -1,43*

(95% CI) (-2,15, -0,69)

@ Metformin eda metformin hydroklérid voru hluti af hefdbundinni medferd hja 69,4% sjaklinga i
dapagliflozin hépnum og 64,0% sjuklinga i lyfleysuh6pnum.

b Adlagad ad grunngildi med adferd minnstu fervika.

¢ Afleitt Ur adlégudu grunngildi med adferd minnstu fervika.

* p<0,001.

Nidurstodur med tilliti til hjarta, eda og nyrna

DECLARE (dapagliflozin effect on cardiovascular events) var alpjodleg, fjdlsetra, slembirédud,
tviblind, klinisk samanburdarrannsékn med lyfleysu gerd til pess ad akvarda ahrif dapagliflozins
samanborid vid lyfleysu & hjarta og &dar pegar pvi var batt vid yfirstandandi bakgrunnsmedferd.
Sjuklingarnir voru allir med sykursyki af tegund 2 og voru annadhvort med minnst tvo
vidbotarahettupeetti a hjarta og adar (aldur > 55 ar hja kérlum eda > 60 ar hja konum, og eitt eda fleiri
af bléofituvandamalum, haprystingi eda yfirstandandi tobaksnotkun) eda stadfestan hjarta- og
aedasjukdom.

Af 17.160 slembir6dudum sjuklingum voru 6.974 (40,6%) med stadfestan hjarta- og s&dasjukdoém og
10.186 (59,4%) voru ekki med stadfestan hjarta- og adasjukdém. 8.582 sjuklingum var slembiradad
og fengu dapagliflozin 10 mg og 8.578 fengu lyfleysu, og var fylgt eftir i 4,2 & (midgildi).

Medalaldur péatttakenda i rannsékninni var 63,9 ar, 37,4% voru konur. Alls h6féu 22,4% verid med
sykursyki i <5 ar, medaltimi fra greiningu var 11,9 ar. Medalgildi HbAlc var 8,3% og medal
likamspyngdarstudull var 32,1 kg/m?,

Vid upphaf voru 10,0% sjuklinga med sogu um hjartabilun. Medalgildi eGFR var

85,2 ml/min./1,73 m?, 7,4% sjuklinga var med eGFR < 60 ml/min./1,73 m? og 30,3% sjuklinga voru
med micro- eda macroalbuminmigu (hlutfall albimins/kreatinins [UACR] > 30 til < 300 mg/g (micro)
eda > 300 mg/g (macro)).

Flestir sjuklinganna (98%) notudu eitt eda fleiri sykursykilyf vid upphaf, par med talid metformin
(82%), insulin (41%) og sulfonylurealyf (43%).

Adalendapunktar voru timinn fram ad fyrsta samsetta tilviki sem var daudsfall af voldum hjarta- og
&0asjukdoms, hjartadrep, blodpurrdarslag (MACE), og timinn fram ad fyrsta samsetta tilviki sem var
sjukrahasinnlégn vegna hjartabilunar eda daudsfall af voldum hjarta- og &dasjukdéms.
Aukaendapunktar voru samsett tilvik vardandi nyru og daudsfall af hvad asteedu sem er.
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Alvarlegar aukaverkanir & hjarta og edar
Dapagliflozin 10 mg syndi fram a jafngildi samanborid vid lyfleysu fyrir samsett tilvik sem var
daudsfall af voldum hjarta- og s&dasjukdoms, hjartadrep eda blddpurrdarslag (einhlida p < 0,001).

Hjartabilun eda daudsfall af voldum hjarta- og s&edasjukddéms

Synt var fram & ad dapagliflozin 10 mg var fremra lyfleysu i ad koma i veg fyrir samsett tilvik sem var
sjukrahudsinnlogn vegna hjartabilunar eda daudsfall af voldum hjarta- og eedasjukdéoms (mynd 1).
Mismunur & medferdarahrifum var vegna sjukrahusinnlagnar vegna hjartabilunar en enginn munur var
a daudsfollum af véldum hjarta- og &dasjukdéma (mynd 2).

Kostir medferdar med dapagliflozini fram yfir lyfleysu komu fram hja sjuklingum med og an stadfests
hjarta- og &dasjukdoms, med eda an hjartabilunar vid upphaf, og var i samraemi i 6llum
lykilundirhépum, p.m.t. aldur, kyn, nyrnastarfsemi (eGFR) og svadi.

Mynd 1: Timi fram ad fyrstu sjukrahudsinnlégn vegna hjartabilunar eda daudsfalls af véldum
hjarta- og &dasjukdéms
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1 Dapagliflozin samanborid vid lyfleysu
HR (95% CI): 0.83 (0.73, 0.95)
0 - T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Maénudir fra slembirédun
Sjuklingar i hattu
Dapagliflozin: 8.582 8.517 8.415 8.322 8.224 8.110 7.970 7.497 5.445 1.626

Lyfleysa:8.578 8.485 8.387 8.259 8.127 8.003 7.880 7.367 5.362 1.573

Sjuklingar i haettu er fjdldi sjuklinga i heettu i upphafi timabilsins.
HR=éahettuhlutfall Cl=6ryggisbil.

Nidurstédur adal- og aukaendapunkta eru syndar a mynd 2. Ekki var synt fram & yfirburoi

dapagliflozins yfir lyfleysu fyrir MACE (p=0,172). Samsettur endapunktur med tilliti til nyrna og
daudsfalla af hvada &stedu sem er var pvi ekki profadur sem hluti af stadfestingarprofinu.
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Mynd 2: Medferdarahrif fyrir adalendapunkta og péa paetti sem peir na yfir, og aukaendapunkta
0g peetti sem peir na yfir

Dapagliflozin Lyfleysa Ahzttublutfall p-gildi
n (%) n (%) (95% CI)
(N=8.582) (N=8.578)
Adalendapunktar
tilvik sjukrahasi vegna .
hjartabilunar/daudsfalls af véldum hjarta- og 2dasjikdéms " 41749 49668 083 (0,73, 0,95) 0,005

Samsett tilvik daudsfalls af véldum hjarta- og .
adasjukdoma/hjartadreps/blédpurrdarslags " 756 (8.8) 80304 0,93 (0,84;1,03) 0.172
bettir samsettra endapunkta

Sjukrahussinnlogn vegna hjartabilunar '] 212 (2,5) 286 (3,3) 0,73 (0,61; 0,88) <0,001

Déuésfall af voldum hjarta- og ®dasjukdoma . 245(2,9) 249 (2,9) 0,98 (0,82; 1,17) 0,830

Hjartadrep . 393 (4,6) 441 (5,1) 0,89 (0,77; 1, 01) 0,080

Blodpurrdarslag L] 235(2,7) 231(2,7) 1,01 (0,84; 1,21) 0,916
Aukaendapunktar
Samsettur endapunktur vardandi nyru . 370 (4,3) 480 (5,6) 0,76 (0,67; 0,87) <0,001
battir er varda nyru: > ? ? T :

Vibvaréndi leekkun CGFB. L 120 (1,4) 221 (2,6) 0,54 (0,43; 0,67) <0,001

Nyrnasjikdomur 4 lokstigi . 6(<0,1) 19 (0,2) 0,31 (0,13; 0,79) 0,013

Daudsfall af voldum nyrnsjukdéms - 6(<0,1) 10 (0,1) 0,60 (0,22; 1,65) 0,324
Daudsfall af hvada dstzedu sem er L 529 (6,2) 570 (6,6) 0,93 (0,82; 1,04) 0,198

Dapagliflozin betra Lyfleysa betri
0,2 04 06 08 112 1,6

Samsettur endapunktur med tilliti til nyrna var skilgreindur sem: vidvarandi stadfest > 40% laekkun eGFR i eGFR

<60 ml/min./1,73 m? og/eda nyrnasjukdémur & lokastigi (kvidskilun > 90 dagar eda nyrnaigradsla, vidvarandi stadfest eGFR
< 15 ml/min./1,73 m?) og/eda daudsfall vegna nyrnasjiukddms eda hjarta- og aedasjukdoms.

p-gildin eru tvihlida. p-gildi fyrir aukaendapunktana og fyrir staka peetti eru 6veruleg. Greining & tima fram ad fyrsta tilviki
var gerd med Cox hlutfalla dhattulikani. Fjoldi fyrstu tilvika fyrir staka peetti er raunverulegur fjoldi fyrstu tilvika fyrir hvern
patt og er ekki uppreiknad gildi fyrir fjolda tilvika fyrir samsettan endapunkt.

Cl=bryggisbil.

Nyrnakvilli

Dapagliflozin dr6 ar tidni tilvika samsetningarinnar stadfest vidvarandi eGFR leekkun,
nyrnasjukdémur a lokastigi, daudsfall af voldum nyrnasjukdoéms eda hjarta- og sedasjukdoms.
Mismunur & hépunum var vegna faekkunar tilvika vardandi nyru; vidvarandi eGFR leekkun,
nyrnasjukdémur & lokastigi og daudsfall vegna nyrnasjikdéms (mynd 2).

Ahattuhlutfall fram ad nyrnakvilla (vidvarandi eGFR laeekkun, nyrnasjukdémur & lokastigi og
daudsfall af véldum nyrnasjakdoms) var 0,53 (95% CI 0,43; 0,66) fyrir dapagliflozin samanborid vid
lyfleysu.

Til viobétar dr6 dapagliflozin Gr nygengi vidvarandi albdminmigu (ahattuhlutfall 0,79
[95% CI 0,72; 0,87]) og leiddi til pess ad meira dr6 Gr macroalbiminmigu (ahettuhlutfall
1,82 [95% CI 1,51; 2,20]) samanborid vid lyfleysu.

Metformin

[ framvirkri, slembiradadri rannsokn (UKPDS) hefur verid synt fram & langtimaavinning af

gaumgefilegri bléosykursstjorn hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Vid greiningu &

nidurstodum fyrir of punga sjuklinga sem fengu metformin eftir ad matareaedi eitt ser hafdi brugdist
kom eftirfarandi i jos:

- marktaekt minni heildarhatta & 61lum sykursykitengdum fylgikvillum hj& metforminhdpi
(29,8 tilvik/1.000 sjuklingaar) midad vid mataraedi eitt sér (43,3 tilvik/1.000 sjuklingaér),
p=0,0023 og midad vid sameinudu hopana & einlyfja medferd med sulfonylurealyfi og insulini
(40,1 tilvik/1.000 sjuklingaar), p=0,0034;

- marktaekt minni heildarhatta & 61lum sykursykitengdum daudsféllum: metformin
7,5 tilvik/1.000 sjuklingaér, mataraedi eitt sér 12,7 tilvik/1.000 sjuklingaar, p=0,017;
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- marktaekt minni heildarhetta & daudsféllum i heild: metformin 13,5 tilvik/1.000 sjuklingaar
midad vio mataraedi eitt sér 20,6 tilvik/1.000 sjuklingaar (p=0,011) og midad vid sameinudu
hopana & einlyfjamedferd med stlfonylurealyfi og insalini 18,9 tilvik/1.000 sjuklingaér
(p=0,021);

- marktaekt minni heildarhetta & hjartadrepi: metformin 11 tilvik/1.000 sjuklingaér, matareedi eitt
sér 18 tilvik/1.000 sjuklingaér, (p=0,01).

Bdrn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur & rannséknum & Ebymect
hja einum eda fleiri undirhpum barna vid sykursyki af tegund 2 (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Litio er svo 4 ad Ebymect samsettar toflur séu jafngildar samhlidagjof samsvarandi skammta af
dapagliflozini og metformin hydrokloridi pegar pau eru gefin saman i sitthvorum téflum.

Gerdur var samanburdur a lyfjahvorf um dapagliflozins 5 mg tvisvar & dag og dapagliflozins 10 mg
einu sinni & dag hja heilbrigdum einstaklingum. Heildaratsetning (AUCss) & 24 klst. var svipud eftir
dapagliflozin 5 mg tvisvar & dag og eftir dapagliflozin 10 mg einu sinni & dag. Eins og gera ma rao
fyrir var hdamarkspéttni dapagliflozins i plasma (Cmax) l2egri og lagmarkspéttni i plasma (Crin) heerri
fyrir dapagliflozin 5 mg tvisvar & dag en fyrir dapagliflozin 10 mg einu sinni & dag.

Milliverkun vio faedu

Eftir ad lyfid var gefid heilbrigdum sjalfbodalidum hvort sem var eftir fiturika maltid eda fastandi vard
atsetning fyrir dapagliflozini og metformini st sama. Maltidin leiddi til 1-2 klst. seinkunar &
hamarkspéttni og leekkadi hamarkspéttni dapagliflozins i plasma um 29% og um 17% fyrir metformin.
petta er ekki talid hafa kliniska pydingu.

Born
Lyfjahvorf hja bornum hafa ekki verid rannsokud.

Eftirfarandi stadhafingar endurspegla lyfjahvorf hvors virks efnis i lyfinu fyrir sig.

Dapagliflozin

Fréasog

Dapagliflozin frasogast hratt og vel eftir inntoku. Hamarkspéttni dapagliflozins i plasma (Cmax) nadist
yfirleitt innan 2 Klst. eftir inntoku & fastandi maga. Margfeldismedaltal (geometric mean) Cumax fyrir
dapagliflozin vid jafnveegi eftir 10 mg skammta af dapagliflozini einu sinni & sélarhring var 158 ng/ml
0g AUC; var 628 ng klst./ml. Nyting dapagliflozins eftir inntoku 10 mg skammts er 78%.

Dreifing

Dapagliflozin er um pad bil 91% proteinbundid. Proteinbinding breyttist ekki vid mismunandi
sjukdomsastand (t.d. skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi). Medal dreifingarrimmal dapagliflozins vid
jafnveegi var 118 litrar.

Umbrot

Dapagliflozin umbrotnar itarlega, adallega i umbrotsefnid dapagliflozin 3-O-glukurdnid, sem er ovirkt
umbrotsefni. Dapagliflozin 3-O-glukurénid eda 6nnur umbrotsefni studla ekki ad leekkun glikdsa.
Myndun dapagliflozin 3-O-glukuronids verdur fyrir tilstilli UGT1A9 ensims i lifur og nyrum og
umbrot fyrir tilstilli CYP voru minnihattar Gthreinsunarleid hja ménnum.
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Brotthvarf

Medalhelmingunartimi (ty2) fyrir dapagliflozin i plasma var 12,9 Klst. eftir inntéku staks skammts af
dapagliflozini 10 mg hja heilbrigdum einstaklingum. Medaltal heildar Gthreinsunar dapagliflozins eftir
gjof i @d var 207 ml/min. Dapagliflozin og skyld umbrotsefni skiljast adallega it med pvagi og minna
en 2% skiljast Gt sem obreytt dapagliflozin. Eftir gjof 50 mg [**C]-dapagliflozin skammts
endurheimtust 96% af skammtinum, 75% i pvagi og 21% i haegdum. | heegdum var um pad bil 15% af
skammtinum skilad Gt i upprunalegu formi.

Linulegt samband

Utsetning fyrir dapagliflozini jokst i réttu hlutfalli vid aukinn dapagliflozin skammt, & skammtabilinu
0,1 til 500 mg og lyfjahvorf breyttust ekki med tima vid endurtekna daglega skammta i allt ad

24 vikur.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

Vid jafnveegi (20 mg af dapagliflozini einu sinni & sélarhring i 7 daga), var medaldtsetning fyrir
dapagliflozini, hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og veegt, midlungsmikid eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (dkvardad med Gthreinsun isohexols Ur plasma), 32%, 60%, og 87% heerri, talid i sému
rod, en hja einstaklingum med sykursyki af tegund 2 og edlilega nyrnastarfsemi. Utskilnadur glukésa i
pvagi eftir 24 Kkist. vid jafnveegi var mjog hadur nyrnastarfsemi og 85, 52, 18 og 11 g af
glukosa/solarhring voru skilin Gt hja einstaklingum med sykursyki af tegund 2 og edlilega, vaegt
skerta, midlungsmikid skerta og verulega skerta nyrnastarfsemi, talid i somu rod. Ahrif blodskilunar &
atsetningu fyrir dapagliflozini eru ekki pekkt.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med veagt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar A og B) var
medal Cmax dapagliflozins allt ad 12% herra og medal AUC dapagliflozins allt ad 36% heerra,
samanborid vid samberilega heilbrigda einstaklinga i vidmidunarhdp. bessi munur var ekki talinn hafa
kliniska pydingu. Hja einstaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) var
medal Cnax dapagliflozins 40% harra og medal AUC dapagliflozins allt ad 67% harra en hja
sambaerilegum heilbrigdum einstaklingum i viomidunarhop.

Aldradir (>65 ara)

Engin kliniskt mikilveeg aukning er & Utsetningu, byggt eingéngu & aldri, hja einstaklingum allt ad

70 ara. Hins vegar mé buast vid aukinni Utsetningu vegna aldurstengdrar skerdingar a nyrnastarfsemi.
EKKi liggja fyrir neegar upplysingar til ad draga alyktanir vardandi Gtsetningu hja sjaklingum > 70 ara.

Kyn
Medal AUC;; fyrir dapagliflozin hja konum var metid vera um 22% harra en hja kdrlum.

Kynpattur
Enginn munur sem hafdi kliniska pydingu var a alteekri Gtsetningu milli hvitra, peldokkra og Asiubua.

Likamspyngd

Utsetning fyrir dapagliflozini minnkadi med aukinni likamspyngd. bvi getur Gtsetning hja léttum
sjuklingum verid nokkud meiri og utsetning hja pyngri sjuklingum verid nokkud minni. Hins vegar var
munur & Utsetningu ekki talinn hafa kliniska pydingu.

Born

Lyfjahvorf hja og lyfhrif (sykurmiga) hja bérnum med sykursyki af tegund 2 & aldrinum 10-17 ara
voru svipud og saust hja fullordnum med sykursyki af tegund 2.
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Metformin

Fréasog

Eftir skammt til inntoku af metformini naest hAmarkspéttni i plasma (tmax) eftir 2,5 klst. Heildaradgengi
500 mg eda 850 mg metformintdflu er um 50-60% hja heilbrigoum einstaklingum. Eftir inntoku var
ofrasogad magn sem fannst i haegoum 20-30%.

Eftir inntoku er frAsog metformins mettanlegt og 6fullkomid. Gengid er Gt fra ad lyfjahvorf
metforminfrasogs séu ekki linuleg. Vid venjulega skammta og skammtaéaetlanir metformins nast
stédug plasmapéttni innan 24-48 Klst. og er hin yfirleitt undir 1 pg/ml. I kliniskum
samanburdarrannsoknum for hamarkspéttni metformins i plasma (Cmax) ekki yfir 4 pg/ml, jafnvel vid
hadmarksskammta.

Dreifing

Proteinbinding i plasma er hverfandi. Metformin fer inn i raudu bl6dkornin. Hamarks péttni i bl6di er
leegri en hamarks péttni i plasma og naest nokkurn veginn & sama tima. Raudu blédkornin mynda
liklega vidbotardreifingarrymi. Medaldreifingarimmal, Vg er & bilinu 63-276 .

Umbrot
Metformin skilst ébreytt Ut i pvagi. Engin umbrotsefni hafa greinst hja ménnum.

Brotthvarf

Nyrnauthreinsun metformins er > 400 ml/min. og gefur pad til kynna ad metformin skiljist it med
gaukulsiun og piplaseytingu. Eftir skammt til inntéku er synilegur lokahelmingunartimi brotthvarfs um
6,5 klst.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sem byggist a minnkadri kreatinindthreinsun) eykst
helmingunartimi metformins i plasma og blddi og nyrnadthreinsun minnkar i hlutfalli vid minnkada
kreatininathreinsun, sem leidir til haekkadra gilda metformins i plasma.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Samhlidagjof dapagliflozins og metformins

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & eiturverkunum eftir endurtekna skammt.

Eftirfarandi stadheafingar endurspegla 6ryggisupplysingar ur kliniskum rannséknum fyrir hvort virk
efni i Ebymect fyrir sig.

Dapagliflozin

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og frjosemi. Dapagliflozin olli ekki myndun &xla, hvorki hja
muasum né rottum i peim skammtasteerdum sem voru préfadar i tveggja ara rannsoknum a
krabbameinsvaldandi ahrifum.

Eiturverkanir & exlun og proska

Bein lyfjagjof dapagliflozins hji ungum rottum sem eru nyhattar & spena og Obein Utsetning & sidari
hluta medgongu (timabil sem svarar til annars og sidasta pridjungs medgongu hvad vardar
nyrnaproska hja ménnum) og pegar ungar eru & spena, tengjast hvert fyrir sig aukinni tidni og/eda
umfangi Gtvikkana & nyrnaskjédum og nyrnapiplum hjé afkvemum.

30



I rannsokn & eiturverkunum hja ungum rottum var greint fra Gtvikkunum & nyrnaskjoédum og
nyrnapiplum vid allar skammtasteerdir pegar dapagliflozin var gefio ungum rottum fra aldrinum

21 daga til 90 daga; utsetning i rottuungum vid laegsta skammt sem préfadur var, var > 15 sinnum
heerri en rddlagdur hdmarksskammtur fyrir menn. pessar nidurstddur voru tengdar vid skammtahada
aukningu i pyngd nyrna og greinanlega nyrnasteekkun sem komu fram vid allar skammtasteerdir.
Utvikkanir & nyrnaskjodum og nyrnapiplum sem komu fram hja ungum rottum voru ekki gengnar ad
fullu til baka 1 manudi eftir ad lyfjagjof var heatt.

I adskilinni rannsokn & proska fyrir og eftir got, fengu ungafullar rottur lyfid fra og med 6. degi
medgongu fram & 21. dag eftir got, og ungar voru Gbeint Utsettir in utero og medan peir voru & spena.
(Samhlida var gerd rannsokn & Gtsetningu dapagliflozins i mjélk og ungum.) Aukin tidni eda alvarleiki
Utvikkana & nyrnaskjédum kom fram hja fulloronum afkveemum meedra sem fengu lyfid, pd adeins vid
steersta skammtinn sem var profadur (Gtsetning fyrir dapagliflozini hja maedrum og ungum var

1.415 falt og 137 falt, talid i somu rdd, pad gildi sem sést vid radlagdan hdmarksskammt hja
monnum). Frekari eiturverkanir & proska takmdorkudust vid skammtahada laeekkun & pyngd unga, og
komu einungis fram vid skammta > 15 mg/kg/solarhring (i tengslum vid Gtsetningu hja ungum sem er
> 29 sinnum haerri en pad sem sést vid radlagdan hamarksskammt hja ménnum). Eiturverkanir hja
modur komu einungis fram vid staersta skammtinn sem var préfadur, og takmorkudust vio
skammvinna laeekkun likamspyngdar og feeduneyslu vid skammtagjof. Mork pess ad engar
aukaverkanir & proska koma fram (NOAEL), minnsti skammturinn sem var préfadur, eru tengd alteekri
Gtsetningu hja modur sem er um pad bil 19 sinnum haerri en sést vid radlagdan hamarksskammt hja
maonnum.

I vidbotarrannsoknum & proska fosturvisis og fosturs hja rottum og kaninum, var dapagliflozin gefid a
timabilum pegar mest liffeeramyndun atti sér stad hja hvorri tegund fyrir sig. Hvorki komu fram
eiturverkanir hja médur né & proska hja kaninum vid alla skammta sem préfadir voru; vid steersta
skammtinn sem var préfadur var Gtsetning um pad bil 1.191-falt haerri en sést vio rddlagda
hamarksskammta hja ménnum. Hja rottum hafdi dapagliflozin hvorki banven ahrif & fostur né
vanskapandi ahrif vid utsetningu sem var allt ad 1.441-falt si Gtsetning sem sést vid radlagoa
hamarksskammta hja ménnum.

Metformin

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni, krabbameinsvaldandi &hrifum og eiturverkunum & a&xlun og proska.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Hydroxypropy! selluldsi (E463)
Orkristalladur sellulési (E460(i))
Magnesiumsterat (E470b)
Natriumsterkju glykolat (gerd A)

Filmuhtd

Ebymect 5 mg/850 mgq filmuhidadar t6flur
Polyvinyl alk6hél (E1203)

Macrogol (3350) (E1521)

Talkum (E553b)

Titantvioxio (E171)

Gult jarnoxio (E172)
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Rautt jarnoxid (E172)

Ebymect 5 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
PAly(vinyl alkéhdl) (E1203)

Macrogol (3350) (E1521)

Talkim (E553b)

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PCTFE/AI pynnur.

Pakkningasteerdir

14, 28, 56 0g 196 (2 pakkningar med 98) filmhudadar toflur i 6rifgétudum dagatalspynnum med
14 t6flum.

60 filmuhudadar toflur i 6rifgdtudum pynnum med 10 toflum.

60 x1 filmuhudud tafla i rifgdtudum stakskammtapynnum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Svipj6d

8. MARKADSLEYFISNUMER

Ebymect 5 mg/850 mq filmuhUdadar toflur

EU/1/15/1051/001 5 mg/850 mg 14 toflur
EU/1/15/1051/002 5 mg/850 mg 28 toflur
EU/1/15/1051/003 5 mg/850 mg 56 toflur
EU/1/15/1051/004 5 mg/850 mg 60 t6flur
EU/1/15/1051/005 5 mg/850 mg 60 x 1 tafla (stakskammta)
EU/1/15/1051/006 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) toflur
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Ebymect 5 mg/1.000 mg filmuhddadar toflur

EU/1/15/1051/007 5 mg/1.000 mg 14 t6flur
EU/1/15/1051/008 5 mg/1.000 mg 28 toflur
EU/1/15/1051/009 5 mg/1.000 mg 56 toflur
EU/1/15/1051/010 5 mg/1.000 mg 60 toflur
EU/1/15/1051/011 5 mg/1.000 mg 60 x 1 tafla (stakskammta)
EU/1/15/1051/012 5 mg/1.000 mg 196 (2 x 98) toflur

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. nbvember 2015
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 25. agust 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADBDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er dbyrgur fyrir lokasampykkt

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svipjod

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i detlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahaettustjérnun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar aheaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli a&vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmoérkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL

36



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Ebymect 5 mg/850 mg filmuhutdadar toflur
dapagliflozin/metformin hydroklério

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem jafngildir 5 mg af dapagliflozini og
850 mg af metformin hydroklorioi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhtoud tafla

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhtoadar toflur
56 filmuhtodadar toflur
60 filmuhudadar toflur
60 x1 filmuhtdaodar téflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Svipjéo

‘ 12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1051/001 5 mg/850 mg 14 toflur
EU/1/15/1051/002 5 mg/850 mg 28 toflur
EU/1/15/1051/003 5 mg/850 mg 56 toflur
EU/1/15/1051/004 5 mg/850 mg 60 toflur
EU/1/15/1051/005 5 mg/850 mg 60 x 1 tafla (stakskammta)

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ebymect 5 mg/850 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

[ 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Ebymect 5 mg/850 mg filmuhutdadar toflur
dapagliflozin/metformin hydroklério

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem jafngildir 5 mg af dapagliflozini og
850 mg af metformin hydroklorioi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhtoud tafla

196 (2 pakkningar med 98) filmuhudadar toflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Svipjod

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/15/1051/006 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ebymect 5 mg/850 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM INNRI UMBUBUM

INNRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Ebymect 5 mg/850 mg filmuhutdadar toflur
dapagliflozin/metformin hydroklério

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem jafngildir 5 mg af dapagliflozini og
850 mg af metformin hydroklorioi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhtoud tafla

98 filmuhudadar toflur. Ekki ma selja staka pakkningu.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Svipjod

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/15/1051/006 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ebymect 5 mg/850 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTPYNNUR (RIFGATAPAR)

1. HEITI LYFS

Ebymect 5 mg/850 mg téflur
dapagliflozin/metformin HCI

2. NAFN MARKADBDSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

a4




LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (ORIFGATADAR ) — pynna med 10 t6flum

1. HEITI LYFS

Ebymect 5 mg/850 mg téflur
dapagliflozin/metformin HCI

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

{S61/Méni tékn}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

DAGATALSPYNNUR (ORIFGATADAR) — pynna med 14 téflum

1. HEITI LYFS

Ebymect 5 mg/850 mg téflur
dapagliflozin/metformin HCI

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma Pri Mi Fi Fo6 Lau Su
{S6l/Méani takn}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Ebymect 5 mg/1000 mg filmuhUdadar toflur
dapagliflozin/metformin hydroklério

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem jafngildir 5 mg af dapagliflozini og
1000 mg af metformin hydrokloridi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhtoud tafla

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhtoadar toflur
56 filmuhtodadar toflur
60 filmuhudadar toflur
60 x1 filmuhtdaodar téflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Svipjéo

‘ 12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1051/007 5 mg/1.000 mg 14 toflur
EU/1/15/1051/008 5 mg/1.000 mg 28 toflur
EU/1/15/1051/009 5 mg/1.000 mg 56 toflur
EU/1/15/1051/010 5 mg/1.000 mg 60 toflur
EU/1/15/1051/011 5 mg/1.000 mg 60 x 1 tafla (stakskammta)

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ebymect 5 mg/1000 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

[ 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Ebymect 5 mg/1000 mg filmuhUdadar toflur
dapagliflozin/metformin hydroklério

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem jafngildir 5 mg af dapagliflozini og
1000 mg af metformin hydrokloridi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhtoud tafla

196 (2 pakkningar med 98) filmuhudadar toflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Svipjod

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/15/1051/012 5 mg/1.000 mg 196 (2 x 98) toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ebymect 5 mg/1000 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM INNRI UMBUBUM

INNRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Ebymect 5 mg/1000 mg filmuhUdadar toflur
dapagliflozin/metformin hydroklério

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem jafngildir 5 mg af dapagliflozini og
1000 mg af metformin hydrokloridi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhtoud tafla

98 filmuhudadar toflur. Ekki ma selja staka pakkningu.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Svipjod

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/15/1051/012 5 mg/1.000 mg 196 (2 x 98) toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ebymect 5 mg/1000 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTAPYNNUR (RIFGATAPAR)

1. HEITI LYFS

Ebymect 5 mg/1000 mg toflur
dapagliflozin/metformin HCI

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (ORIFGATADAR) — pynna med 10 toflum

1. HEITI LYFS

Ebymect 5 mg/1000 mg toflur
dapagliflozin/metformin HCI

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. OTHER

{S61/Méni tékn}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

DAGATALSPYNNUR (ORIFGATADAR) — pynna med 14 téflum

1. HEITI LYFS

Ebymect 5 mg/1000 mg toflur
dapagliflozin/metformin HCI

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. OTHER

Ma Pri Mi Fi Fo6 Lau Su
{S6l/Mani takn}
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Ebymect 5 mg/850 mg filmuhutdadar toflur
Ebymect 5 mg/1.000 mg filmuhadadar toflur
dapagliflozin/metformin hydroklério

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ebymect og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ebymect

Hvernig nota & Ebymect

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Ebymect

Pakkningar og adrar upplysingar

SR WNE =

1. Upplysingar um Ebymect og vid hverju pad er notad

Ebymect inniheldur tvd mismunandi virk efni, dapagliflozin og metformin. Badi efnin eru i flokki
lyfja sem kallast sykursykilyf til inntoku. Lyfid er atlad sjuklingum med sykursyki og er til inntdku.

Ebymect er notad vid sykursyki af tegund 2 hja fulloronum sjaklingum (18 ara og eldri). Ef pd ert med

sykursyki af tegund 2 framleidir brisid ekki nog af insulini eda likaminn getur ekki nytt almennilega

pad instlin sem pad framleidir. betta veldur miklu magni af sykri (glikésa) i bléai.

o Dapagliflozin fjarleegir umframsykur Gr likamanum med pvagi og minnkar magn sykurs i bl6di.
pad getur einnig hjalpad til vid ad koma i veg fyrir hjartasjukdéma.

o Metformin verkar adallega med pvi ad hamla framleidslu glukésa i lifur.

Til medferoar & sykursyki af tegund 2:

o Lyfid er notad asamt sérstoku mataradi og hreyfingu.

o Lyfid er notad ef ekki er haegt ad hafa stjorn a sykursykinni med 6drum sykursykilyfjum.

o Leeknirinn getur sagt pér ad taka lyfid eingdbngu eda med 6drum lyfjum vid sykursyki. petta
getur verid annad sykursykilyf til inntoku og/eda lyf gefid med inndalingu.

o Ef pu notar baedi dapagliflozin og metformin i sitt hvorri toflunni getur laeknirinn sagt pér ad
skipta i petta lyf. Til pess ad fordast ofskdmmtun & ekki ad halda &fram toku dapagliflozins og
metformins pegar byrjad er ad taka Ebymect.

Mikilveegt er ad fylgja &fram peim radleggingum vardandi mataradi og hreyfingu sem pu hefur fengid
hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi.

2. Adur en byrjad er ad nota Ebymect

Ekki méa nota Ebymect

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir dapagliflozini, metformini eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

o ef pu hefur nylega verid i sykursykidai (diabetic coma).

o ef pu ert med démedhondlada sykursyki, til demis med alvarlega blodsykurshaekkun (héan
blodsykur), 6gledi, uppkdst, nidurgang, hratt pyngdartap, mjolkursyrublodsyringu (sja ,,Heetta a
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mjolkursyrublodsyringu® hér a eftir) eda ketonblodsyringu. Ketonblodsyring er astand par sem
efni sem kallast ketdn safnast fyrir i bl6di og geta leitt til fordas af véldum sykursyki. Einkennin
eru m.a. magaverkur, hréd og djup 6ndun, syfja eda dvenjuleg dvaxtalykt af andardraetti.
o ef pd ert med verulega skerta nyrnastarfsemi.
o ef pa ert med kvilla sem geta valdid skertri nyrnastarfsemi, t.d.
- mikid vokvatap ur likamanum (vokvaskortur), t.d. vegna langvarandi eda alvarlegs
nidurgangs, eda ef pu hefur kastad upp nokkrum sinnum i r6o
- alvarleg syking
- alvarlegar blodréasartruflanir (lost).
. ef pa ert med sjukdom sem getur valdid skertu blddfleedi til liffera, t.d. ef pd
- ert med hjartabilun
- ert med ondunarerfidleika vegna brads hjarta- eda lungnasjukdoms
- hefur nylega fengid hjartaéfall
- alvarlegar blédrasartruflanir (lost).
. ef pd ert med vandamal tengd lifur.
o ef pu neytir afengis i 6h6fi (annadhvort daglega eda 60ru hvoru) (sja kaflann ,,Notkun Ebymect
med afengi®).

Ekki nota lyfid ef eitthvad af ofangreindu a vid pig.

Varnadarord og varudarreglur

Heetta & mjolkursyrublédsyringu

Ebymect getur valdid aukaverkun sem kemur 6rsjaldan fyrir, en er mjog alvarleg, og kallast
mjolkursyrubl6dsyring, einkum ef nyrun starfa ekki edlilega. Heettan & ad f& mjolkursyrublédsyringu
eykst einnig pegar um er ad reeda 6medhondlada sykursyki, alvarlegar sykingar, langvarandi fostu eda
neyslu afengis, vokvaskort (sja nanari upplysingar hér & eftir), lifrarsjikdéma og hvers kyns
heilsufarsvandamal par sem hluti likamans verdur fyrir strefnisskorti (svo sem vid bradan alvarlegan
hjartasjukdém).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig skaltu leita rada hja lekninum.

Haettu ad taka Ebymect i stuttan tima ef pU ert med sjukdém sem tengja ma vid vokvaskort
(verulegt tap & likamsvokvum) svo sem svesin uppkdst, nidurgangur, hiti, mikil dtsetning fyrir hita
eda ef pu drekkur minni vokva en venjulega. Leitadu rada hja leekninum.

Heettu ad taka Ebymect og hafdu tafarlaust samband vid leekni eda neaesta sjukrahus ef pu feerd
einhver einkenni mjélkursyrublédsyringar, par sem petta astand getur leitt til das.
Einkenni mjélkursyrubl6dsyringar eru m.a.:

- uppkost

- magaverkur (kvidverkur)

- sinadrattur

- almenn vanlidunartilfinning og mikil preyta

- Ondunarerfidleikar

- leekkadur likamshiti og hjartslattur

Mjélkursyrublddsyring er neydarastand sem verdur ad medhondla & sjakrahdsi.

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn til ad fa frekari leidbeiningar ef:

o pu ert med pekktan arfgengan sjukdém sem hefur ahrif & hvatbera (orkuframleidandi peettir i
frumum) eins og MELAS heilkenni (hvatberaheilakvilli &samt mjélkursyrubl6dsyringu og
kdstum sem likjast heilablodfalli) eda MIDD (sykursyki asamt heyrnarleysi sem erfist fra
maoaur).

o pu feerd einhver af pessum einkennum eftir ad pu byrjar ad nota metformin: flog, skerta vitreena
getu, erfidleika vio likamshreyfingar, einkenni sem benda til taugaskemmda (t.d. verk eda dofa),
migreni og heyrnarleysi.
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Leitid radda hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Ebymect er notad

0g medan & medferd stendur:

o ef fram koma hratt pyngdartap, 6gledi eda uppkost, kvidverkur, mikill porsti, hr6d og djup
ondun, ringlun, évanaleg syfja eda preyta, set lykt af andardreetti, sett eda malmkennt bragdi i
munni, eda breytt lykt af pvagi eda svita, hafdu strax samband vid leekni eda naesta sjukrahus.
pessi einkenni geta verid merki um ketonbldosyringu af véldum sykursyki — mjog sjaldgeefur en
alvarlegur, stundum lifsheettulegur kvilli sem getur komid fram vid sykursyki vegna aukins
magns ketona i pvagi eda blodi, sem kemur fram i ranns6knum. Heetta & ad ketonblddosyring
komi fram getur aukist vid langvarandi fostu, mikla afengisneyslu, ofpornun, ef
insulinskammtar eru minnkadir skyndilega eda ef insulinporf eykst vegna stérrar skurdadgerdar
eda alvarlegra veikinda.

o ef pa ert med sykursyki af tegund 1 framleidir likaminn ekki insulin. Ebymect skal ekki nota vid
peirri tegund af sykursyki.

o ef pa ert med mjog mikinn sykur i bl6di sem getur valdid vokvaskorti (mikid vokvatap).
Einkenni vokvaskorts eru talin upp i kafla 4. Ef pessi einkenni eru til stadar a ad lata leekninn
vita adur en byrjad er ad taka petta Iyf.

o ef pa notar bl6dprystingslekkandi lyf og ert med sdgu um lagan blodprysting. Frekari
upplysingar ma finna hér fyrir nedan undir ,,Notkun annarra lyfja samhlida Ebymect®.

o ef pu feerd oft pvagferasykingar. Lyfid getur valdid pvagferasykingum og hugsanlega vill
leeknirinn fylgjast naio med pér og ef til vill breytir hann medferdinni timabundid ef alvarlegar
sykingar koma fram.

Ef eitthvad af ofant6ldu & vio pig (eda ef pu ert ekKki viss) reeddu pa vid laekninn, lyfjafreeding eda
hjukrunarfraeding adur en pa tekur lyfio.

Hafdu tafarlaust samband vid leekni ef pu finnur fyrir einkennum svo sem verkjum, eymslum, roda eda
boélgu vid kynfeeri eda a svaedinu milli kynfaera og endaparms dsamt hita eda almennum lasleika. betta
geetu verid einkenni mjdg sjaldgeefrar en alvarlegrar eda jafnvel lifshaettulegrar sykingar sem kallast
drepmyndandi fellsb6lga i spdng eda Fourniers drep, sem eydileggur vefinn undir haginni.
Drepmyndandi fellsb6lgu verdur ad medhondla tafarlaust.

Skurdadgero

Ef pa parft ao fara i stéra skurdadgerd verdurdu ad hatta ad taka Ebymect medan han fer fram og i
einhvern tima eftir adgerdina. Leeknirinn mun akveda hvengr pu att ad heetta og hvenzr 4 ad hefja
medferd ad nyju med Ebymect.

Nyrnastarfsemi

Athuga parf nyrnastarfsemi adur en medferd med Ebymect hefst. Medan & medferd med pessu lyfi
stendur mun laeknirinn athuga nyrnastarfsemina einu sinni & ari eda oftar ef pa ert i hopi aldradra
og/eda ef nyrnastarfsemi pin fer versnandi.

Umbhiroa féta
Mikilveegt er ad skoda feeturna reglulega og fylgja 6llum 6drum radleggingum vardandi umhirdu fota
sem heilbrigdisstarfsmadurinn hefur gefid per.

Glukosi i pvagi
Vegna verkunarmata lyfsins meelist pvag jakveett fyrir sykri medan lyfid er tekid.

Aldradir (>65 ara og eldri)
Ef pu ert aldradur/6ldrud geta verid auknar likur & skertri nyrnastarfsemi og ad pd notir 6nnur lyf (sja
einnig ,,Nyrnastarfsemi* hér ad ofan og ,,Notkun annarra lyfja samhlida Ebymect* hér ad nedan).

Bdrn og unglingar

Ekki er melt med notkun lyfsins hja bérnum og unglingum yngri en 18 &ra, par sem pad hefur ekki
verid rannsakad hja pessum sjaklingum.
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Notkun annarra lyfja samhlida Ebymect

Ef pa parft ad fa inndeelingu i bl6dras med skuggaefni sem inniheldur jod, til deemis i tengslum vid
rontgenmyndattku eda skdnnun, verdurdu ad heetta ad taka Ebymect fyrir inndalinguna eda pegar hin
er framkveemd. Laknirinn mun dkveda hvenzr pu att ad heetta og hvener & ad hefja medferd ad nyju
med Ebymect.

Latid leekninn vita um &1l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Hugsanlega er porf & fleiri rannséknum & blodsykri og nyrnastarfsemi, eda leeknirinn geeti purft ad

breyta skammtinum af Ebymect. bad er sérstaklega mikilveegt ad nefna eftirfarandi:

o ef pa tekur lyf sem auka pvagmyndun (pvagrasilyf).

o ef pa tekur 6nnur lyf sem draga Ur blédsykursmagni, eins og insulin eda sulfénylarealyf.

Leeknirinn geeti minnkad skammta pessara lyfja, til ad koma i veg fyrir ad blédsykursmagn verdi

of lagt (blodsykursfall).

ef pu tekur litium vegna pess ad Ebymect getur leekkad magn litiums i bloi.

ef pa tekur cimetidin, lyf vid magakvillum.

ef pu notar berkjuvikkandi lyf (beta-2 6rva), eru notud vio astma.

ef pu notar barkstera (notadir vid bolgu i sjukdémum eins og astma og lidagigt) sem gefnir eru

til inntdku, sem stungulyf eda til inndndunar.

o lyf notud til medferdar vid verkjum og bélgum (bdlgueydandi verkjalyf og COX-2-hemlar, svo
sem ibuprofen og celekoxib)

o akvedin lyf til medferoar vid haum blédprystingi (ACE-hemlar og angi6tensin
I1-vidtakablokkar)

Notkun Ebymect med afengi
Fordast skal 6hoflega neyslu afengis medan Ebymect er tekid par sem pad getur aukid heettuna a
mjolkursyrublédsyringu (sjé kaflann ,,Varnadarord og varadarreglur®).

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad. Ef pungun & sér stad skal stddva medferd med pessu lyfi, par
sem notkun pess er ekki radlégo & 6drum og sidasta pridjungi (sidustu 6 manudir) medgongu.
Ré&ofaerdu pig vid lekninn um hvernig best er ad hafa stjorn & blodsykri & medgongu.

Radfaerdu pig vid laeekninn ef pa vilt vera med eda ert med barn & brjésti adur en pa tekur lyfid. EKKki
nota lyfid ef pu ert med barn & brjosti. Metformin skilst i litlu magni Ut i brjostamjélk. Ekki er pekkt
hvort dapagliflozin skilst Ut i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla

Lyfid hefur engin eda Gveruleg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Notkun lyfsins med 6drum
lyfjum sem leekka bl6dsykur, eins og insulini eda salfonylarealyfi, getur valdid of lagum blodsykri
(blédsykursfalli), sem getur valdid einkennum eins og prottleysi, sundli, aukinni svitamyndun, hrédum
hjartsleetti, breytingum & sjon eda einbeitingarerfidleikum, og geta haft ahrif & haefni til aksturs eda
notkunar véla. EKKi & ad aka eda nota teeki og vélar ef pessi einkenni byrja ad koma fram.

Ebymect inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota & Ebymect

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraeedingi.
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Hve mikid & ad taka

o Magn lyfsins sem pu &tt ad taka fer eftir &standi pinu og peim skémmtum sem pu pegar tekur af
metformini og/eda stokum téflum af dapagliflozini og metformini. Leeknirinn mun segja pér
nékvemlega hvada skammt af lyfinu pa att ad taka.

o Radlagdur skammtur er ein tafla tvisvar & sélarhring.

Taka lyfsins

o Tofluna & ad gleypa i heilu lagi med halfu glasi af vatni.

o Téfluna & ad taka med mat. Pad er til pess ad draga Ur aukaverkunum fra maga.

o Tofluna & ad taka tvisvar & dag, ad morgni (med morgunmat) og ad kvoldi (med kvoldmat).

Leeknirinn geeti avisad lyfinu d&samt 6drum lyfjum sem laekka bloédsykur. betta geta verid Iyf til inntoku
eda gefin med inndalingu, t.d.instlin eda GLP-1 vidtakadrvi. Mundu eftir ad taka pessi lyf eins og
leeknirinn hefur meelt fyrir um. betta hjalpar til vid ad na sem bestum heilsufarslegum arangri.

Mataraedi og hreyfing

Til ad hafa stjérn a sykursykinni parftu afram ad fylgja réttu mataraedi og stunda hreyfingu, jafnvel
pétt pa takir petta lyf. pvi er mikilveegt ad pu fylgir &fram peim radleggingum vardandi mataraedi og
hreyfingu sem pu hefur fengid hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingi. Ef pa fylgir
sérstoku mataraedi fyrir sykursjuka sem studlar ad pyngdarstjornun er sérstaklega mikilveegt ad pd
fylgir pvi afram medan pu tekur lyfid.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pa tekur fleiri toflur af Ebymect en pu att ad gera, getur mjolkursyrublédsyring komid fram.
Einkenni mjélkursyrublédsyringar eru 6gledi eda mikil vanlidan, uppkdst, kvidverkir, vodvakrampar,
veruleg syfja eda 6ndunarerfidleikar. Ef petta kemur fyrir pig getur verid ad pa purfir tafarlausa
medhodndlun a sjukrahdsi, par sem mjélkursyrubl6dsyring getur valdid dai. Heettu tafarlaust toku
lyfsins og hafdu samband vid laekni eda neesta sjukrahus tafarlaust (sja kafla 2). Hafou lyfid medferdis.

Ef gleymist ad taka Ebymect

Ef pa gleymir skammti skaltu taka hann um leid og pa manst eftir honum. Ef pa manst ekki eftir
honum fyrr en komid er ad naesta skammti, skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og halda pig vid
venjulega aatlun. EKki & ad tvofalda skammt af lyfinu til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad
taka.

Ef hett er ad nota Ebymect
EkKi heetta ad taka lyfid an pess ad radfaera pig vio leekninn fyrst. Bl6dsykurinn geeti haekkad ef pa
tekur ekki lyfid.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun
lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.

Heettu ad taka Ebymect og leitadu strax til leeknis ef einhver eftirtalin alvarleg eda hugsanlega
alvarleg aukaverkun kemur fram:

o Mjolkursyrubl6dsyring, aukaverkun sem kemur drsjaldan fyrir (getur komid fyrir hja allt ad 1
af hverjum 10.000 einstaklingum)

Ebymect getur valdid aukaverkun sem kemur orsjaldan fyrir, en er mjog alvarleg, og kallast

mjolkursyrublddsyring (sja kafla 2 ,,Varnadarord og vartudarreglur). Ef pu feerd pessa aukaverkun

skaltu heetta ad taka Ebymect og hafa tafarlaust samband vid leekni eda neesta sjukrahds, par sem

mjolkursyrubl6dsyring getur leitt til das.
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Hafdu strax samband vid leekni eda naesta sjukrahus ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur
fram:

o Ketonbléosyring af véldum sykursyki, mjog sjaldgeef aukaverkun (getur komio fyrir hja allt
ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

Petta eru einkenni ketdnblddsyringar af voldum sykursyki (sja einnig kafla 2 ,,Varnadarord og
varadarreglure):

- aukid magn ketona i pvagi eda bldi

- hratt pyngdartap

- 0gledi eda uppkost

- kvidverkur

- mikill porsti

- hrdd og djup déndun

- ringlun

- 6venjuleg syfja eda preyta

- seet lykt af andardraetti, seett eda malmkennt bragdi i munni eda breytt lykt af pvagi eda svita.
Petta getur gerst 6had bldosykursmagni. Laeknirinn geaeti akvedid ad stodva medferd med Ebymect
timabundid eda varanlega.

o Drepmyndandi fellsbolga i spéng eda Fourniers drep, alvarleg mjukvefssyking kynfeaera eda &
svaedinu milli kynfaera og endaparms, kemur érsjaldan fyrir.

Haettu ad taka Ebymect og leitadu til leknis eins fljott og heegt er ef einhver eftirtalin alvarleg
eda hugsanlega alvarleg aukaverkun kemur fram:

o pvagfarasyking, algeng aukaverkun (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum).
Einkenni alvarlegrar pvagfarasykingar eru:
- hiti og/eda kuldahrollur
- svidatilfinning vid pvaglat
- verkur i baki eda sidu.
Leitadu til laeknis strax ef pa tekur eftir blédi i pvagi, p6 slikt sé sjaldgeeft.

Hafdu samband vid laekni eins fljott og haegt er ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur fram:

o Lagt blédsykursmagn (bl6dsykursfall), mjog algeng aukaverkun (getur komid fyrir hja fleiri
en 1 af hverjum 10 einstaklingum) - pegar lyfid er tekid med sulfonylarealyfi eda 6orum lyfjum
sem laekka blodsykur, eins og insalini.

Einkenni lags blédsykurs eru:

- skjalfti, svitamyndun, mikill kvidi, hradur hjartslattur
- svengdartilfinning, hofudverkur, sjontruflanir
- skapbreytingar eda ringlun.

Leeknirinn segir pér hvernig & ad medhondla l1agt blédsykursmagn og hvad & ad gera ef einhver

ofantalinna einkenna koma fram. Ef pu faerd einkenni um lagt bl6dsykurmagn skaltu borda

glukdsatoflur, sykurrikt snarl eda drekka avaxtasafa. Meldu blodsykurinn, ef pa getur, og hvildu pig.

Adrar aukaverkanir eru medal annars:
Mjog algengar

o 6gledi, uppkost

o nidurgangur eda kvidverkur

o lystarleysi

Algengar

o kynfarasyking (pruska) i lim eda i leggbngum (medal einkenna eru erting, kladi, dvenjuleg
Utferd eda Olykt)

. bakverkur
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o Opeegindi vid pvaglat, meiri eda tioari pvaglat en venjulega

o breytingar & magni kolesterdls eda fitu i bl6di (kemur fram i rannsoknum)

o aukinn fjoldi raudra blodkorna (kemur fram i ranns6knum)

o minni kreatininhreinsun i nyrum (kemur fram i rannséknum) i upphafi medferdar
o breytingar & bragdskyni

. sundl

J Gtbrot

[}

leekkud eda lag gildi B1o-vitamins i blddi (medal einkenna geta verid mikil preyta, aum og raud
tunga (tungubdlga), naladofi og fol eda gulleit hid). Leeknirinn mun lata framkveema rannséknir
til a0 komast ad pvi hvad veldur pessum einkennum, par sem sum peirra geta einnig stafad af
sykursykinni eda 6orum 6tengdum kvillum.

Sjaldgeefar (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o of mikid vokvatap (vokvaskortur, einkenni geta verid mikill munnpurrkur eda klisturstilfinning i
munni, litil eda engin pvaglat eda hradur hjartslattur)

sveppasyking

porsti

heaegdatregda

neeturpvaglat

munnpurrkur

pyngdartap

aukning kreatinins (kemur fram i blédrannséknum) i upphafi medferdar
aukning pvagsyru (kemur fram i blédrannséknum)

Koma oOrsjaldan fyrir

. 6edlilegar nidurstodur lifrarprofa, bolga i lifur (lifrarbolga)

. hadrodi (hérundsrodi), kladi eda utbrot med klada (ofsakladi)
o nyrnabdlga (piplu- og millivefsnyrnabdlga)

Tilkynning aukaverkana

Latid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Ebymect

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni eda dskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur m&nadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hazett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ebymect inniheldur

o Virku innihaldsefnin eru dapagliflozin og metformin hydroklérid (metformin HCI).
Hver Ebymect 5 mg/850 mg filmuhudud tafla (tafla) inniheldur dapagliflozin propanediol
einhydrat sem jafngildir 5 mg af dapagliflozini og 850 mg af metformin hydrokloridi.
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Hver Ebymect 5 mg/1.000 mg filmuhUdud tafla (tafla) inniheldur dapagliflozin propanediol
einhydrat sem jafngildir 5 mg af dapagliflozini og 1.000 mg af metformin hydrékléridi.

o Onnur innihaldsefni eru:
- toflukjarni: hydroxypropyl sellulési (E463), orkristalladur sellulési (E460(i)),
magnesiumsterat (E470b), natriumsterkju glykolat (gerd A).
- filmuhad: pélyvinyl alkéhol (E1203), macrogol 3350 (E1521), talkim (E553Db), titantvioxid
(E171), gult jarnoxid (E172), rautt jarnoxid (E172) (adeins Ebymect 5 mg/850 mg).

Lysing & atliti Ebymect og pakkningastzerdir

o Ebymect 5/850 mg eru 9,5 x 20 mm spordskjulaga, brunar filmuhtdadar t6flur med ,,5/850%
greypt i adra hlidina og ,,1067* 1 hina hlidina.

o Ebymect 5/1.000 mg eru 10,5 x 21,5 mm spordskjulaga, gular filmuhtdadar téflur med
,»9/1000% greypt 1 adra hlidina og ,,1069* 1 hina hlidina.

Ebymect 5 mg/850 mg og Ebymect 5 mg/1.000 mg filmuhtdadar tflur eru i PVC/PCTFE/AI pynnu.
Pakkningarnar eru med 14, 28, 56, og 196 (2 pakkningar med 98) filmuhududum téflum i orifgétudum
dagatalspynnum med 14 t6flum, 60 filmuhddudum téflum i 6rifgétudum pynnum med 10 t6flum, og
60 x 1 filmuh(dadri téflu i rifgétudum stakskammtapynnum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svipjod

Framleidandi
AstraZeneca AB
Gaértunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Svipj6d

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf.: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
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Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\\doa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espafia
Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Laboratorio Tau, S. A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

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

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Pessi fylgisedill var sidast uppferdour

Upplysingar sem hzagt er ad nalgast annars stadar

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

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

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.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

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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