I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



WV Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az Gj gyogyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett
mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Xigduo 5 mg/850 mg filmtabletta

Xigduo 5 mg/1000 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Xigduo 5 mg/850 mg filmtabletta

5 mg dapagliflozinnak megfelel6 dapagliflozin-propandiol-monohidrat és 850 mg metformin-hidroklorid
tablettanként.

Xigduo 5 mg/1000 mg filmtabletta
5 mg dapagliflozinnak megfelel6 dapagliflozin-propandiol-monohidrat és 1000 mg metformin-hidroklorid
tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).
Xigduo 5 mg/850 mg filmtabletta

Barna, mindkét oldalan domboru, 9,5 x 20 mm-es ovalis filmtabletta, az egyik oldalan ,,5/850”, a masik
oldalan ,,1067” bevéséssel.

Xigduo 5 mg/1000 mg filmtabletta
Sarga, mindkét oldalan domboru, 10,5 x 21,5 mm-es ovalis filmtabletta, az egyik oldalan ,,5/1000”, a
masik oldalan ,,1069” bevéséssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Xigduo a diéta és a testmozgas mellett a 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd, 18 éves és idosebb
felnétt betegek szénhidratanyagcsere-egyensulyanak javitasara javallott

o a metformin monoterapia maximalis toleralt dozisa mellett nem megfeleld
szénhidratanyagcsere-egyensulyu betegeknél.
o mas vércukorszintet csokkentd gyogyszerekkel, koztiik inzulinnal kombinalva olyan betegeknél,

akiknél a metformin és ezek a gydgyszerek nem biztositanak megfeleld
szénhidratanyagcsere-egyensulyt (a kiilonb6z6 kombinaciokrdl rendelkezésre allo adatokat 1asd a
4.4,4.5 és 5.1 pontban).

o kiilon-kiilon tablettaban adott dapagliflozin és metformin kombinacioval mar kezelt betegeknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas



Adagolas
Normal vesemiikodesii felnéttek (GFR > 90 ml/perc)

A metformin monoterdpidval vagy a metformin mds vércukorszint-csékkenté gyvogyszerekkel torténd
kombindcidjaval, beleértve az inzulint is, nem megfeleld szénhidratanyagcsere-egyensulyu betegek

Az ajanlott adag naponta kétszer egy tabletta. Tablettanként fix d6zisban dapagliflozint és metformint
tartalmaz (lasd 2. pont). Azoknak a betegeknek, akik a metformin monoterapiaval vagy a metformin mas
vércukorszint-csokkentd gyogyszerekkel torténd kombinaciojaval, beleértve az inzulint is, nincsenek
megfeleld szénhidratanyagcsere-egyensulyban, olyan teljes napi dozisban kell kapjak a Xigduo-t, hogy
megfeleljen 10 mg dapagliflozinnak, plusz a mar 6nmagaban szedett metformin teljes napi adagja vagy
legkdzelebbi, terapidsan megfeleld dozisa. Amikor a Xigduo-t inzulinnal vagy egy, az inzulin szekréciot
fokozo6 hatéanyaggal, példaul egy szulfonilureaval kombinalva alkalmazzak, akkor a hypoglykaemia
kockazatanak csokkentése érdekében alacsonyabb dozisu inzulinra vagy szulfonilureara lehet sziikség
(lasd 4.5 és 4.8 pont).

A kiilonallo dapagliflozin és metformin tablettdkrdl dtallitasra keriilo betegek

Azoknak a betegeknek, akiket kiilon-kiilon adott dapagliflozinrol (10 mg-os teljes napi dozis) és
metforminrdl allitanak at Xigduo-ra, ugyanabban a napi adagban kell a dapagliflozint és a metformint
kapniuk, mint amit mar szedtek, vagy a legkozelebbi, terdpiasan megfelelé metformin dozist.

Specidlis populdciok

Vesekarosodas

Az enyhe foku vesekarosodasban szenved6 betegeknél, akiknél a GFR (glomerulus filtracios rata) 60 —
89 ml/perc kozott van, a dozis mddositasa nem javasolt. A metformin maximalis napi adagja 3000 mg, és
ezt lehet6leg naponta 2 — 3 adagra kell elosztani. Azonban, a vesefunkcidval romlasaval a dozis
csokkentését meg lehet fontolni. Amennyiben nem all rendelkezésre a Xigduo megfeleld hataserdsségii
formaja, a fix d6zist kombinaciod helyett az egyedi monokomponenseket kell alkalmazni.

A GFR értékét a metformintartalmt készitménnyel folytatott kezelés megkezdése elott és a kezelés soran
legalabb évente ellendrizni kell. A vesekarosodas tovabbi romlasa szempontjabdl fokozott kockéazatnak
kitett betegeknél és idoseknél a vesemiikddés gyakoribb, példaul 3-6 havonta torténd ellendrzése
sziikséges.

A Xigduo alkalmazasa nem javasolt az olyan betegeknél, akiknek a GFR értékiik < 60 ml/perc (lasd
4.4 pont). A dapagliflozin hatasossaga fiigg a vesemiikddéstol, €s a hatasossaga kisebb az olyan
betegeknél, akiknek a vesemiikddése kozepes mértékben karosodott illetve valdszinilileg nincs hatasa az
olyan betegeknél, akiknek sulyosan karosodott a vesemiikodése.

Besziikiilt majmiikédes
Ezt a gyogyszert tilos besziikiilt majmiikodési betegeknél alkalmazni (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Iddsek (= 65 év)

Mivel a metformin részben a veséken keresztiil eliminalddik, és mivel az idésebb betegeknél nagyobb
valoszinliséggel csokkent a vesefunkcid, ezt a gyogyszert az életkor emelkedésével ovatosan kell
alkalmazni. A metforminnal &sszefiigg6 laktat acidosis megel6zésének eldsegitése érdekében a
vesemiikddés ellendrzése sziikséges, kiilonosen idésebb betegeknél (1asd 4.3 és 4.4 pont). A dapagliflozin
mellett a volumen-depléci6 kockazataval is szamolni kell (1asd 4.4 és 5.2 pont). A 75 éves és idosebb
betegeknél a dapagliflozinnal szerzett korlatozott terapias tapasztalat miatt a Xigduo-kezelés elkezdése
ebben a populacidban nem javasolt.



Gyermekek és serdiilok
A Xigduo biztonsagossagat és hatasossagat 0 - <18 éves gyermekek és serdiilok esetében még nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas médja
A Xigduo-t naponta kétszer, és a metforminnal jard gastrointestinalis mellékhatasok csokkentése
érdekében étkezéssel egyiitt kell adni.

4.3 Ellenjavallatok
A Xigduo ellenjavallt az alabbi betegeknél:

- a készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység;
- akut metabolikus acidosis barmely formaja (példaul laktat acidosis, diabeteses ketoacidosis);
- diabeteses pre-coma;
- sulyos veseelégtelenség (GFR < 30 ml/perc) (lasd 4.4 és 5.2 pont);
- olyan akut allapotok, amelyekben fennall a vesefunkcié megvaltozasanak lehetdsége, mint példaul:
- dehydratio,
- sulyos fert6zés,
- sokk;
- olyan akut vagy kronikus betegségek, amelyek szoveti hypoxiat okozhatnak, mint példaul:
- sziv vagy légzési elégtelenség,
- nemrégiben lezajlott myocardialis infarctus,
- sokk;
- beszlkiilt majmiikodés (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont);
- heveny alkoholmérgezés, alkoholizmus (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos
A Xigduo nem alkalmazhat6 1-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy a diabeteses
ketoacidosis kezelésére.

Laktat acidosis

A laktat acidosis, amely egy nagyon ritka, de sulyos metabolikus szo6vodmény, leggyakrabban a
vesemukodés akut rosszabbodésakor, sziv- és 1€gzdszervi megbetegedésben vagy szepszisben 1ép fel. A
vesemiikodés akut rosszabbodasakor a metformin felhalmozodasa kovetkezik be, ami noveli a laktat
acidosis kockazatat.

Dehydratio (sulyos hasmenés vagy hanyas, laz vagy csokkent folyadékbevitel) esetén a Xigduo adagolasat
atmenetileg fel kell fiiggeszteni, és ajanlott felvenni a kapcsolatot egészségligyi szakemberrel.

Metforminnal kezelt betegeknél a vesemiikodést esetlegesen akutan karositd gydgyszerek (példaul
vérnyomascsokkentok, vizhajtok és nem-szteroid gyulladascsokkentdk [non steroidal anti-inflammatory
drugs, NSAIDs]) adasanak megkezdésekor elévigyazatossag sziikséges. A laktat acidosis egy¢b kockazati
tényezai a tilzott alkoholfogyasztas, a majelégtelenség, a rosszul beallitott diabetes, a ketosis, a tartds
¢hezés ¢s barmilyen, hipoxidval tarsuld allapot, valamint laktat acidosist kivaltani képes gyogyszerek
egyiittadasa (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A betegeket és/vagy gondozoikat tajékoztatni kell a laktat acidosis kockazatardl. A laktat acidosisra
jellemz6 az acidotikus diszpnoe, a hasi fajdalom, az izomgorcsok, az aszténia €s a hipotermia, amit koma
kovet. Feltételezett tiinetek esetén a betegnek abba kell hagynia a metformin szedését, és azonnal
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orvoshoz kell fordulnia. Diagnosztikai laboratériumi eredmény a csokkent vér pH (< 7,35), az emelkedett
plazma laktatszint (> 5 mmol/l), valamint az emelkedett anionrés €s laktat/piruvat arany.

Vesemiikodés

A gyogyszer egyik 0sszetevojének, a dapagliflozinnak a hatasossaga fligg a vesemiikddéstol, és
hatasossaga kisebb az olyan betegeknél, akiknek a vesemiikddése kozepes mértékben besziikiilt, illetve az
olyan betegeknél valosziniileg hianyzik, akiknek sulyosan besziikiilt a vesemiikodése. Ezért ennek a
gyogyszernek az alkalmazasa nem javasolt a kozepesen é€s a stlyosan besziikiilt vesemiikodésti betegeknél
(olyan betegek, akiknek a GFR-értékiik < 60 ml/perc) (lasd 4.2 pont).

A metformin a veséken keresztiil valasztodik ki, és a kdzepesen stlyos - stilyos veseelégtelenség noveli a
laktat acidosis kockazatat (lasd 4.4 pont).

A vesefunkciot értékelni kell:

o A kezelés elkezdése el6tt és azt kovetden rendszeresen (1asd 4.2, 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

o A kozepesen sulyos mértékben beszlkiilt vesemiikodést megkdzelité GFR-szintek esetén és az idds
betegeknél legalabb 2 — 4 alkalommal évente.

e Azolyan gyogyszerek egyidejii alkalmazasanak elkezdése el6tt, amelyek csokkentik a vesemiikodést,
majd azt kovetden rendszeres idokozonként.

e Ha a vesefunkcio GFR < 60 ml/perc ala esik, a kezelést abba kell hagyni.

e A metformin ellenjavallt azon betegeknél, akiknél a GFR < 30 ml/perc, és adasat atmenetileg fel kell
fiiggeszteni olyan allapotokban, amelyek a vesemiikodést modositjak (lasd 4.3 pont).

A csokkent vesemiikodés az idésebb betegeknél gyakori és tiinetmentes. Fokozott elévigyazatossag
sziikséges azokban a helyzetekben, amikor a vesemiikodés karosodott lehet, példaul vérnyomascsokkentd
vagy vizhajto kezelés elkezdésekor, vagy akkor, amikor NSAID-kezelést kezdenek el.

Alkalmazasa olyan betegeknél, akiknél fennall a volumen-deplécid, a hypotonia és/vagy
elektrolit-egyensulyzavar kockazata

Hatasmechanizmusa miatt a dapagliflozin fokozza a diuresist, ami a vérnyomas mérsékelt csokkenésével
jér (lasd 5.1 pont), ami még kifejezettebb lehet a magas vércukorszintli betegeknél.

A gyogyszer alkalmazasa nem javasolt a kacs-diuretikumokat szed6 (1asd 4.5 pont) vagy példaul egy akut
betegség (mint példaul a gastrointestinalis korképek) miatt volumen-deplécids betegeknél.

El6vigyazatossag sziikséges az olyan betegeknél, akiknél a vérnyomas dapagliflozin-indukalta csokkenése
veszélyes lehet, mint példaul az olyan betegeknél, akiknek ismert cardiovascularis betegségiik van, a
vérnyomascsokkentd kezelésben részesiilo betegeknél, akiknek az anamnézisében hypotonia szerepel
vagy az idosebb betegeknél.

Azoknal a betegeknél, akik ezt a gyogyszert kapjak, olyan interkurrens betegségek esetén, amelyek
volumen-depléciot okozhatnak, javasolt gondosan monitorozni a volumen statuszt (pl. fizikalis vizsgalat,
vérnyomasmérések, laboratoriumi vizsgalatok, beleértve a haematocritot is) és az elektrolitokat. Az olyan
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javasolt (lasd 4.8 pont).

Diabeteses ketoacidosis

Diabeteses ketoacidosis (DKA) ritka eseteit, koztiik ¢életet veszélyeztetd eseteket is jelentettek klinikai
vizsgalatokban ¢és a forgalomba hozatalt kdvetden az SGLT2-gatlokkal kezelt betegeknél, beleértve a
dapagliflozint is. Szamos bejelentésben ez az allapot atipusos volt, és csak mérsékelt
vércukorszint-emelkedéssel jart, 14 mmol/l (250 mg/dl) alatti értékekkel. Nem ismert, hogy a DKA
nagyobb valoszinliséggel fordul-e el6 a dapagliflozin magasabb dozisai esetén.




A DKA kockazatat feltétleniil mérlegelni kell az olyan atipusos tiinetekkel jard esetekben, mint példaul a
hanyinger, hanyas, anorexia, hasi fajdalom, tulzott szomjusag, 1égzési nehézség, zavartsag, szokatlan
faradtsag vagy almossag. A vércukorszinttdl fiiggetleniil, a ketoacidosis fennallasat azonnal ki kell
vizsgalni a betegeknél, ha ilyen tiinetek jelentkeznek.

Az SGLT2-gatl6 kezelést azonnal fel kell fliggeszteni azoknal a betegeknél, akiknél a ketoacidosis
gyantja felmertil vagy az bizonyitott.

Nagyobb sebészeti beavatkozasok vagy stlyos akut betegség miatt hospitalizalt betegeknél a kezelést meg
kell szakitani. A dapagliflozin-kezelést mindkét esetben ujra lehet inditani, ha a beteg allapota
stabilizalodott.

A dapagliflozin-kezelés megkezdése el6tt mérlegelni kell a beteg kortorténetében a ketoacidosisra
hajlamosito tényezdket.

A DKA kockazata nagyobb lehet azoknal a betegeknél, akiknél csokkent a béta-sejt mikodési rezerv
(példaul 2-es tipusu diabetesben szenvedo betegeknél alacsony C-peptid-szint mellett vagy felndtteknél
latens autoimmun diabetesben (LADA) vagy a beteg kortorténetében szerepld pancreatitis esetében) vagy
olyan allapotokban, amelyek korlatozott taplalékbevitelhez vagy sulyos dehydratidhoz vezetnek, olyan
betegeknél, akiknél az inzulinadagot csdkkentették, illetve akut betegség, miitéti beavatkozas vagy
alkohol-abusus kovetkeztében megnovekedett inzulinigényii betegeknél. Ezeknél a betegnél az
SGLT2-gatlokat elévigyazatosan kell alkalmazni.

El6z6leg SGLT2-gatlo kezelés mellett DKA-ban szenvedd betegeknél az SGLT2-gatlo kezelés
ujrainditasa nem javasolt, kivéve, ha egyéb egyértelmii kivalto tényez6t nem azonositottak és azt meg nem
szlintették.

A dapagliflozin biztonsagossagat és hatasossagat 1-es tipust diabetes mellitusban szenvedd betegeknél
nem igazoltak, és a dapagliflozin nem javallt ezeknek a betegnek a kezelésére. Klinikai vizsgalatokbol

szarmazo korlatozott adat azt jelzi, hogy a DKA gyakori frekvenciaval fordul elé az SGLT2-gatlokkal

kezelt 1-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegeknél.

Hugynti fertézések

Egy 0sszesitett analizisben legfeljebb 24 hét alatt a dapagliflozin mellett a placebohoz képest gyakrabban
szamoltak be hugyuti fert6zésekrdl (lasd 4.8 pont). A pyelonephritis nem gyakori volt, és a kontrolloknal
észlelthez hasonl6 gyakorisaggal fordult eld. A vizeletbe torténd cukor kivalasztas 6sszefliggésben lehet a
hugyuti fert6zés fokozott kockazataval; ezért a pyelonephritis vagy urosepsis kezelésekor a gyogyszer
adasanak atmeneti abbahagyasat kell mérlegelni.

Idések (= 65 ¢v)

Az iddsebb betegeknek nagyobb valoszinliséggel van besziikiilt vesemiikodésiik, €s/vagy kezelik oket
olyan vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel, amelyek megvaltoztathatjak a vesefunkciot, mint példaul az
angiotenzin konvertald enzim inhibitorok (ACEI-K) és az angiotenzin-II 1-es tipust receptor blokkolok
(ARB-k). A vesemiikddés tekintetében ugyanazok az ajanlasok vonatkoznak az idésebb betegekre, mint
minden mas betegre (1asd 4.2, 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

A > 65 éves betegeknél a dapagliflozinnal kezelt betegek nagyobb részénél fordultak el6 a besziikiilt
vesemiikddéssel vagy a veseelégtelenséggel dsszefliggd mellékhatasok, mint a placebot kapoknal. A
vesefunkcioval Gsszefliggd, leggyakrabban jelentett mellékhatas a szérum kreatininszint emelkedése volt,
melynek tobbsége atmeneti és reverzibilis volt (lasd 4.8 pont).



Az id6sebb betegeknél nagyobb lehet a volumen-deplécio kockazata, és 6ket nagyobb valdszinliséggel
kezelik diuretikumokkal. A > 65 éves betegeknél a dapagliflozinnal kezelt betegek nagyobb aranyanal
fordultak el6 a volumen-deplécioval 6sszefliggd mellékhatasok (lasd 4.8 pont).

A 75 éves és idésebb betegekkel szerzett terapias tapasztalat korlatozott. A kezelés elkezdése ebben a
populacioban nem javasolt (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Szivelégtelenség
A NYHA I - II. stadiumt betegekkel szerzett tapasztalat korlatozott, és nincs a dapagliflozinnal a NYHA
II - IV. stadiumu betegekkel klinikai vizsgalatokban szerzett tapasztalat.

Alkalmazasa pioglitazonnal kezelt betegeknél

Bar a dapagliflozin és a hugyholyagrak kozotti oki dsszefiiggés nem valoszini (1asd 4.8 és 5.3 pont),
elévigyazatossagbol a gyogyszer alkalmazasa az egyidejlileg pioglitazonnal kezelt betegeknél nem
javasolt. A pioglitazonnal kapcsolatban rendelkezésre allo epidemiologiai adatok a pioglitazonnal kezelt
diabeteses betegeknél a hugyhdlyagrak kockazatanak kismértékli emelkedésére utalnak.

Emelkedett haematocrit-érték
A haematocrit-érték emelkedését figyelték meg a dapagliflozin kezelés soran (lasd 4.8 pont), ezért a mar
emelkedett haematocrit-értékil betegeknél indokolt az dvatossag.

Also végtagi amputaciok

Egyéb SGLT2-gatloval végzett, folyamatban 1év0, hosszl tavu klinikai vizsgalatokban az also végtagi
(elsédlegesen a labujj) amputacioval jaro esetek szamanak novekedését figyelték meg. Nem ismert, hogy
ez a gyogyszercsoportra jellemz6 hatas-e. Csakigy, mint minden diabeteses beteg esetében, fontos a
betegek figyelmét felhivni a megel6zési célu, rutinszerti labapolasra.

Nem vizsgalt kombinaciok
A dapagliflozint glukagonszerii peptid-1 (GLP-1) analogokkal kombinacidban nem vizsgaltak.

Laboratériumi vizeletvizsgalatok
Hatasmechanizmusa miatt a gydgyszert szedo betegek vizelet gliikoz vizsgalata pozitiv lesz.

Jodtartalmu kontrasztanyagok alkalmazasa

Jodtartalmu kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazéasa kontrasztanyag-indukalt nephropathiahoz
vezethet, ami a metformin felhalmozddasaval €s a laktat acidosis kockazatanak novekedésével jar. A
Xigduo adasat fel kell fiiggeszteni a vizsgalatot megeldzden vagy a vizsgalat idejére, és csak legalabb

48 ora elteltével allithatd vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést ujra ellendrizték, és az
stabilnak bizonyult (1asd 4.2 és 4.5 pont).

Sebészeti beavatkozasok

A Xigduo adasat az altalanos, spinalis vagy epiduralis anesztéziaval jaré mitét idejére fel kell fliggeszteni.
A készitmény leghamarabb 48 oraval a miitét, illetve az oralis taplalasra valo visszatérés utan adhatod Gjra,
akkor is csak abban az esetben, ha a vesemtikodést Gjra ellendrizték, és az stabilnak bizonyult.




A korabban megfeleld szénhidratanyagcsere-egyensulyban 1évé 2-es tipusu diabetes betegek klinikai
statuszanak megvaltozasa

Mivel a gyogyszer metformint tartalmaz, egy olyan, a gyogyszer mellett korabban megfeleld
szénhidratanyagcsere-egyensulyban 1évo 2-es tipusu diabeteses betegnél, akinél laboratoriumi eltérések
vagy egy betegség klinikai képe alakul ki (kiilondsen akkor, ha az bizonytalan és rosszul meghatarozott
betegség), azonnal keresni kell a ketoacidosisra vagy a laktat acidosisra utalo bizonyitékokat. A
vizsgalatok koz¢ kell tartozzon a szérum elektrolitok és ketonok, a vércukorszint, és ha az indokolt, akkor
a vér pH-értékének, a laktat-, piruvat- és metforminszinteknek a vizsgalata. Ha az acidosis barmelyik
formaja kialakul, akkor a kezelést azonnal abba kell hagyni, és egyéb megfeleld, a korrekcidjara iranyulo
intézkedéseket kell tenni.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A dapagliflozin és a metformin tobbszori adagjainak egyidejl alkalmazasa egészséges alanyoknal nem
valtoztatja meg jelentésen sem a dapagliflozin, sem a metformin farmakokinetikajat.

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek a Xigduo-val. Az alabbi megallapitasok az egyes hatéanyagokkal
kapcsolatban rendelkezésre allé informaciokat tiikkrozik.

Dapagliflozin

Farmakodinamias kélcsonhatasok

Diuretikumok

A gyogyszer kiegészitheti a tiazid- és kacs-diuretikumok diuretikus hatasat, és novelheti a dehydratio és a
hypotonia kockazatat (lasd 4.4 pont).

Inzulin és inzulin szekréciot fokozo hatoanyagok

Az inzulin és az inzulin szekréciot fokoz6 hatdanyagok, mint példaul a szulfonilureak hypoglykaemiat
okoznak. Ezért a dapagliflozinnal kombinalt alkalmazas esetén a hypoglykaemia kockazatanak
csokkentése érdekében alacsonyabb ddzisu inzulinra vagy inzulin szekréciot fokozo hatébanyagra lehet
szikség (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Farmakokinetikai kélcsénhatdasok
A dapagliflozin metabolizmusa elsésorban az UDP-gliikuroniltranszferaz 1A9 (UGT1A9) altal medialt
gliikuronid konjugacion keresztiil megy végbe.

Az in vitro vizsgalatokban a dapagliflozin nem gatolta a citokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, és nem indukalta a CYP1A2, CYP2B6 vagy
CYP3A4 izoenzimeket. Ezért a gyogyszer varhatoan nem valtoztatja meg az ezen enzimek altal
metabolizalt, egyidejlleg alkalmazott gyogyszerek metabolikus clearance-ét.

Mas gyogyszerek dapagliflozinra gyakorolt hatasa

Egészséges alanyokkal végzett, elssorban egyszeri adagolast alkalmaz6 interakcios vizsgalatok arra
utalnak, hogy a dapagliflozin farmakokinetikajat nem valtoztatja meg a pioglitazon, a szitagliptin, a
glimepirid, a vogliboz, a hidroklorotiazid, a bumetanid, a valzartan vagy a szimvasztatin.

A dapagliflozin rifampicinnel (ami kiilonb6z6 aktiv transzporterek és gyogyszer-metabolizald enzimek
22%-0s csokkenését észlelték, de ennek nem volt klinikailag jelentds hatasa a vizelettel torténd 24 oras
gliikoz excretiora. A dozis modositasa nem javasolt. Mas induktorokkal (pl. karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital) klinikailag jelentds kolcsonhatas nem varhato.



A dapagliflozin mefenamik-savval (ami egy UGT1A9-inhibitor) torténd egyidejii alkalmazasat kvetden a
dapagliflozin szisztémas expozicidjanak 55%-os novekedését észlelték, de ennek nem volt klinikailag
jelentOs hatasa a vizelettel torténd 24 oras glilkoz-excretiora. A dozis modositasa nem javasolt.

A dapagliflozin hatdsa mds gyogyszerekre

Egészséges alanyokkal végzett, elsésorban egyszeri adagolast alkalmazé interakcids vizsgalatokban a
dapagliflozin nem valtoztatta meg a pioglitazon, a szitagliptin, a glimepirid, a hidroklorotiazid, a
bumetanid, a valzartan, a digoxin (egy P-gp-szubsztrat) vagy a warfarin (S-warfarin, egy
CYP2(C9-szubsztrat) farmakokinetikajat vagy a warfarin INR-rel mért antikoagulans hatasat. Egyetlen
20 mg-os adag dapagliflozin és szimvasztatin (egy CYP3A4-szubsztrat) kombinacidja a szimvasztatin
AUC 19%-os emelkedését és a szimvasztatinsav AUC 31%-os emelkedéset eredményezte. A
szimvasztatin- és a szimvasztatinsav-expozicié emelkedését nem tartjak klinikailag relevansnak.

Egyéb kdlcsonhatasok
A dohanyzasnak, a diétanak, a gyogynovénykészitményeknek és az alkoholfogyasztasnak a dapagliflozin
farmakokinetikajara gyakorolt hatasat nem vizsgaltak.

Az 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG) vizsgdlatra kifejtett zavard hatas

Az 1,5-AG vizsgalat nem ajanlott a glikémias kontroll ellenérzésére, mivel az SGLT2-gatld kezelésben
részesiilo betegeknél a szénhidratanyagcsere-egyensuly értékelésekor az 1,5-AG mérése megbizhatatlan
eredményt ad. A glikémias kontroll ellendrzésére alternativ modszereket kell alkalmazni.

Gyermekek és serdiilék
Interakcios vizsgalatokat csak feln6ttek kdrében végeztek.

Metformin

Egyiittaddsa nem ajanlott

A rendlis tubularis szekrécioval eliminalodoé kationos hatéanyagok (pl. cimetidin) kdlcsonhatasba
Iéphetnek a metforminnal azaltal, hogy versengenek az altalanos renalis tubularis transzportrendszerekért.
Egy hét, egészséges onkéntessel végzett vizsgalat azt mutatta, hogy a naponta kétszer adott 400 mg

cyey

szénhidratanyagcsere-egyensuly szoros ellendrzése, a dozis javasolt adagolason beliili modositasa,
valamint a diabetes kezelésének megvaltoztatasa mérlegelendd, ha olyan kationos gyogyszerek keriilnek
egyideji alkalmazasra, amelyek renalis tubularis szekrécioval eliminalédnak.

Alkohol

A gybgyszer metformin hatdéanyagtartalma miatt az alkoholintoxikacié fokozza a laktat acidosis
kockézatat, kiilondsen €¢hezés, alultaplaltsag vagy majkarosodas fennallasakor (1asd 4.4 pont). Az alkohol
¢és az alkoholtartalmt gydgyszerek szedését keriilni kell.

Jodtartalmu kontrasztanyagok

Jodtartalmu kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazéasa kontrasztanyag-indukalt nephropathiahoz
vezethet, ami a metformin felhalmozodésaval és a laktat acidosis kockazatanak novekedésével jar.

A Xigduo adasat fel kell fiiggeszteni a vizsgalatot megel6zden vagy a vizsgalat idejére, €s csak legalabb
48 ora elteltével allithatd vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést ujra ellendrizték, és az
stabilnak bizonyult (1asd 4.2 és 4.4 pont).



Ovatossdggal adhaté kombindciék

A gliikokortikoidoknak (szisztémasan és lokalisan alkalmazva) a béta-2-agonistaknak és a
diuretikumoknak intrinsic hyperglykaemias aktivitasuk van. A betegeket errdl tajékoztatni kell, és a
vércukorszint gyakoribb ellenérzése sziikséges, kiilonosen az ilyen gyogyszerekkel torténd kezelés
kezdetén. Ha sziikséges, a masik gyogyszerrel végzett kezelés ideje alatt és annak abbahagyasakor a
vércukorszint-csokkentd gyogyszer adagjat modositani kell.

Egyes gybdgyszerek, példaul az NSAID-ok, koztiik a szelektiv ciklooxigenaz (COX)-2-inhibitorok, az
ACE-gatlok, az angiotenzin-II-receptor-blokkolok, valamint a vizhajtok, kiilondsen a kacsdiuretikumok
karosan befolyasolhatjak a vesemiikddést, és ezaltal novelhetik a laktat acidosis kockazatat. Ezen
készitmények metforminnal egylittes adasanak megkezdésekor, illetve a kombinacios kezelés soran a
vesemuikodés szoros ellendrzése sziikséges.

Inzulin és inzulin szekréciot fokozo hatoanyagok

Az inzulin és az inzulin szekréciot fokozo hatdanyagok, mint példaul a szulfonilureak hypoglykaemiat
okoznak. Ezért a metforminnal kombinalt alkalmazas esetén a hypoglykaemia kockazatanak csokkentése
érdekében alacsonyabb dozist inzulinra vagy inzulin szekréciot fokozo hatdanyagra lehet sziikség (lasd
4.2 és 4.8 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A Xigduo terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. A

dapagliflozinnal kezelt patkanyokkal végzett vizsgalatok a human terhesség masodik és harmadik
trimeszterének megfelel6 idoszakban a fejlodo vesékre gyakorolt toxicitast jeleztek (1asd 5.3 pont). Ezért a
gyogyszer alkalmazasa a terhesség masodik és harmadik trimesztere alatt nem javasolt. A metformin
terhes n6knél torténd alkalmazasa soran a korlatozott mennyiségii adat nem mutatja a velesziiletett
fejlodési rendellenességek fokozott kockazatat. A metforminnal végzett allatkisérletek nem utalnak a
terhességet, az embrionalis vagy magzati fejlodést, sziilést vagy sziilés utani fejlodést karosan befolyasolod
hatasra (lasd 5.3 pont).

A koros vércukorszint kovetkeztében kialakuld magzati rendellenességek kockazatanak csokkentése
érdekében, amikor a beteg terhességet tervez, valamint a terhesség ideje alatt nem ajanlott, hogy a diabetes
kezelése ezzel a gydgyszerrel torténjen, hanem inzulin alkalmazasaval tartsék a vércukorszinteket a lehetd
legk6zelebb a normal értékekhez.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a gyogyszer vagy a dapagliflozin (és/vagy annak metabolitjai) kivalasztodnak-e a

human anyatejbe. Az allatkisérletekbdl rendelkezésre allo farmakodinamias/toxikologiai adatok a
dapagliflozin anyatejbe torténd kivalasztodasat, valamint a szoptatott utédokra gyakorolt,
farmakologiailag-medialt hatasok kialakulasat igazoltak (lasd 5.3 pont). A metformin kis mennyiségben
kivalasztodik a human anyatejbe. Az UjsziilGttre/anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem
lehet kizarni.

A gyobgyszer alkalmazasa nem javasolt a szoptatés alatt.

Termékenység
A gyogyszer vagy a dapagliflozin emberi termékenységre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. Him és

néstény patkanyoknal a dapagliflozin egyetlen vizsgalt dozisban sem mutatott a fertilitasra gyakorolt
hatasokat. A metformin esetén az allatokon végzett kisérletek nem mutattak reprodukcios toxicitast (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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A dapagliflozin vagy a metformin nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A betegeket figyelmeztetni kell a
hypoglykaemia kockazatara, amikor ezt a gyogyszert mas, ismerten hypoglykaemiat okozo
vércukorszint-csokkentd gyogyszerekkel kombinalva alkalmazzak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A Xigduo igazoltan bioekvivalens az egyidejiileg adott dapagliflozinnal és metforminnal (lasd 5.2 pont).
Nincsenek a Xigduo tablettaval végezett terapias klinikai vizsgalatok.

Dapagliflozin plusz metformin

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A metformin mellé kiegészitésként adott dapagliflozin-kezeléssel végzett 5, placebo-kontrollos vizsgalat
analizisében a biztonsagossagi eredmények hasonldak voltak a 12, dapagliflozinnal végzett
placebo-kontrollos vizsgalat elore meghatarozott sszesitett analizisének eredményével (1asd alabb,
Dapagliflozin, 4 biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa). A dapagliflozin plusz metformin csoportban az
egyes Osszetevokkel kapcsolatban jelentettekhez képest nem azonositottak tovabbi mellékhatasokat. Egy
kiilonallo, a metformin mellé kiegészitésként adott dapagliflozin-kezelés Osszesitett analizisében

623 beteget kezeltek a metformin mellé kiegészitésként adott 10 mg dapagliflozinnal, és 523 beteget
kezeltek placebo plusz metforminnal.

Dapagliflozin

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Tizenharom placebo-kontrollos vizsgalat elére meghatarozott dsszesitett analizise szerint 2360 beteget
kezeltek 10 mg dapagliflozinnal és 2295 beteget placebdval.

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a hypoglykaemia volt, melynek gyakorisdga minden vizsgalatban
az alkalmazott hattérkezelés tipusatol fliggott. A hypoglykaemia nem jelentOs epizodjainak gyakorisaga a
kiegészitésként adott szulfonilureakkal és a kiegészitésként adott inzulin-kezeléssel végzett vizsgalatokat
kivéve, a terapias csoportok kodzott, a placebo-csoportot is beleértve, hasonlo volt. A szulfonilureakkal és a
kiegészitésként adott inzulinnal végzett kombinalt kezelések esetén a hypoglykaemia aranya magasabb
volt (lasd alabb: Hypoglykaemia).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi mellékhatasokat azonositottak a placebo-kontrollos dapagliflozin plusz metformin klinikai
vizsgalatokban, a dapagliflozin klinikai vizsgalatokban és a metformin klinikai vizsgalatokban, valamint a
forgalomba hozatalt kdvetden. Egyiknél sem észlelték, hogy dozisfiiggd lenne. Az alabb felsorolt
mellékhatasok gyakorisag és szervrendszeri kategdria szerint keriiltek osztalyozasra. A gyakorisagi
kategoriak az alabbi megegyezés szerint keriinek megadasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(= 1/100 - < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000) és nagyon ritka

(< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).
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1. tablazat A dapagliflozinnal és az azonnali hatdanyagleadasu metforminnal végzett klinikai

vizsgalatokbdl és a forgalomba hozatalt kovetd adatokbol® szarmazo mellékhatisok

Szervrendszeri Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
kategoriak
Fert6z6 Vulvovaginitis, | Gombas fertézés™
betegségek és balanitis és
parazitafertozés ezekkel
ek Osszefiiggod
genitalis
infekciok ™
Hugynti
fertzés ™
Anyagcsere- és Hypoglykaemia Volumen-deplécio™ | Diabeteses Laktat acidosis
taplalkozasi (amikor Szomjlisag ketoacidosi | Bj,-vitamin-hiany™*
betegségek és szulfonilureava s*
tiinetek 1 vagy
inzulinnal
alkalmazzak)"
Idegrendszeri [zérzés zavara®
betegségek és Szédiilés
tiinetek
Emésztérendszeri | Gastrointestinalis Székrekedés™
betegségek és tiinetek"" Szhjszérazsag
tiinetek
Maj- és Majfunkcios
epebetegségek, eltérések’
illetve tiinetek Hepatitis®
A bér és a bér Urticaria’
alatti szovet Erythema®
betegségei és Pruritus®
tiinetei
A csont- és Hatfajas™
izomrendszer,
valamint a
koétoszovet
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti Dysuria Nocturia™
betegségek és Polyuria™" Beszikiilt
tiinetek vesemiikodés
A nemi szervekkel Vulvovaginalis
és az emlovel pruritus
kapcsolatos Genitalis pruritus
betegségek és
tiinetek
Laboratériumi és Dyslipidaemia’ | Emelkedett
egyéb Emelkedett kreatininszint a
vizsgdlatok haematocrit® vérben "
eredményei A kreatinin Emelkedett
renalis karbamidszint a
clearance-e vérben”
csokkent” Testtomegesokkenés
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“A tablazat legfeljebb 24 hetes (rovidtavia) adatokat mutat, tekintet nélkiil a glykaemias segitségre, kivéve azokat,
amelyek § jelzéssel vannak ellatva, melyeknél a mellékhatés és a gyakorisagi kategoridk a metformin Eurdpai
Unidban érvényes Alkalmazasi el6irasanak informacidin alapulnak.

®Tovabbi informaciokért lasd az alabbi, megfeleld alpontokat.

A vulvovaginitis, balanitis és ezekkel 6sszefliggd genitalis infekciok kozé tartozo, elére meghatarozott, preferalt
szakkifejezések: vulvovaginalis mycoticus fert6zés, vaginalis fert6zés, balanitis, gombas genitalis fert6zes,
vulvovaginalis candidiasis, vulvovaginitis, candida balanitis, genitalis candidiasis, genitalis fert6z¢s, férfi genitalis
fertdzés, penis fertdzes, vulvitis, bakterialis vaginitis, abcessus vulvae.

A hugyuti fert6zés a kovetkezé preferalt szakkifejezéseket foglalja magaba, a bejelentési gyakorisag szerinti
sorrendben: hugyuti fertézés, cystitis, Escherichia hugyuti fert6zés, genitourinalis fert6zés, pyelonephritis, trigonitis,
urethritis, vesefertdzés és prostatitis.

°A volumen-depléciodhoz tartozd, preferalt szakkifejezések: dehydratio, hypovolaemia, hypotensio.

'A polyuridhoz tartozo preferalt szakkifejezések: pollakisuria, polyuria, megndvekedett vizeletmennyiség.

A vizsgalat megkezdésétdl a haematocrit-értékben bekovetkezett atlagos valtozas 2,30% volt a 10 mg dapagliflozin,
mig -0,33% a placebo esetén. 55% f616tti haematocrit-értéket a 10 mg dapagliflozinnal kezelt vizsgalati alanyok
1,3%-4anal, mig a placeboval kezelt vizsgalati alanyok 0,4%-4nal jelentettek.

"A hosszan tart6 metformin-kezelés a B,-vitamin felszivodasanak csokkenésével jart, ami nagyon ritkan klinikailag
Jjelentds Bi,-vitamin-hidnyt (pl. megaloblastos anaemidt) eredményezhet.

'A gastrointestinalis tiinetek, mint példaul a hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom és étvagytalansag
leggyakrabban a kezelés kezdetén jelentkeznek, és a legtobb esetben spontidn megsziinnek.

A vizsgalat megkezdésétdl bekdvetkezett atlagos szazalékos valtozas a 10 mg dapagliflozin esetén a placebohoz
képest sorrendben a kdvetkezd volt: 6sszkoleszterinszint 2,5% versus -0,0%; HDL-koleszterinszint 6,0% versus
2,7%; LDL-koleszterinszint 2,9% versus -1,0%; triglyceridek -2,7% versus -0,7%.

Lasd 4.4 pont.

*A betegek > 2%-4nal és a placebohoz viszonyitva > 0,1%-kal tbb és legalabb 3-mal tobb, 10 mg dapagliflozint
kapo betegnél jelentették.

A betegek > 0,2%-andl és a placebohoz viszonyitva > 0,1%-kal tobb és legalabb 3-mal tdbb, 10 mg dapagliflozint
kapo betegnél jelentették a vizsgalok a vizsgalati kezeléssel lehetségesen Osszefliggd, valdsziniileg dsszefliggd vagy
Osszefliggd esetként.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Dapagliflozin plusz metformin

Hypoglykaemia

A metformin mellé kiegészitésként adott dapagliflozin kombinacioval végzett vizsgalatokban a
hypoglykaemia nem jelent6s epizodjairol hasonld gyakorisaggal szamoltak be a 10 mg dapagliflozin plusz
metforminnal kezelt csoportban (6,9%), mint a placebo plusz metformin csoportban (5,5%). Jelent6s
hypoglykaemias eseményekrél nem szamoltak be.

A metforminhoz és egy szulfonilureahoz kiegészitésként adott kezeléssel végzett vizsgalatban, legfeljebb
24 hét alatt, a 10 mg dapagliflozinnal plusz metforminnal és szulfonilureaval kezelt betegek 12,8%-anal
szamoltak be nem jelentés hypoglykaemias epizodokrol, mig a placebot plusz metformint és szulfonilureat
kapo betegeknél ez 3,7% volt. Nem jelentettek jelent6s hypoglykaemias epizodokat.

Dapagliflozin
Hypoglykaemia
A hypoglykaemia gyakorisaga minden vizsgalatban az alkalmazott hattérkezelés tipusatol fiiggatt.

A metforminhoz vagy a szitagliptinhez (metforminnal egytitt vagy anélkiil) kiegészitésként adott
dapagliflozin kezeléssel végzett vizsgalatokban a hypoglykaemia nem jelentds epizodjainak gyakorisaga a
legfeljebb 102 hetes kezelés esetén a terapias csoportok kozott hasonld (< 5%) volt, beleértve a placebot
is. Az Gsszes vizsgalatban a jelentOs hypoglykaemias események nem gyakoriak, és a dapagliflozinnal
vagy placeboval kezelt csoportokban hasonldak voltak. Az inzulinhoz kiegészitésként adott kezelésekkel
végzett vizsgalatokban a hypoglykaemia magasabb aranyat figyelték meg (lasd 4.5 pont).

Az inzulinhoz kiegészitésként adott, legfeljebb 104 hetes egyik vizsgalatban a 10 mg dapagliflozinnal
plusz inzulinnal kezelt betegeknél a jelentett jelentds hypoglykaemias epizodok aranya 0,5% volt a
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24. héten, és 1,0% volt a 104. héten, és a placebdval plusz inzulinnal kezelt csoport betegeinél 0,5% volt a
24. és a 104. héten. A 10 mg dapagliflozinnal plusz inzulinnal kezelt betegek 40,3%-anal szamoltak be
nem jelentds hypoglykaemids epizodokrol a 24. héten, és 53,1%-anal a 104. héten, mig a placebot plusz
inzulint kapo betegeknél ez sorrendben 34,0% és 41,6% volt.

Volumen-deplécio

Volumen-deplécioval dsszefiiggd reakciokrol (beleértve a dehydratiordl, hypovolaemiarol vagy
hypotensiorol szol6 jelentéseket) szamoltak be a 10 mg dapagliflozinnal kezelt betegek 1,1%-anal és a
placebot kapok 0,7%-anal: sulyos reakciok a betegek < 0,2%-anal alakultak ki, és a 10 mg dapagliflozin és
placebo kozott egyensulyban voltak (lasd 4.4 pont).

Vulvovaginitis, balanitis és ezekkel 6sszefiiggd genitdlis infekciok

Vulvovaginitisrdl, balanitisrdl és az ezekkel dsszefiiggd genitalis infekciokrol a 10 mg dapagliflozinnal
kezelt betegek 5,5%-anal és a placebot kapok 0,6%-anal szamoltak be. A legtobb fertdzés

enyhe - kozepesen sulyos volt, a betegek reagaltak a standard kezeléssel végzett elsé kurara, és csak ritkan
tették sziikségessé a dapagliflozin-kezelés abbahagyasat. Ezek a fert6zések gyakoribbak voltak néknél
(sorrendben 8,4% a dapagliflozin és 1,2% a placebo esetében), és azoknal a betegeknél, akiknek a korabbi
anamnézisében ilyen szerepelt, nagyobb valdszintiséggel fordult elé ismétlodo infekcid.

Hugyuti fertézések

A placebohoz viszonyitva a 10 mg dapagliflozin esetén gyakrabban szamoltak be hugyuti fertézésekrol
(sorrendben 4,7% versus 3,5%, lasd 4.4 pont). A legtobb fert6zés enyhe - kozepesen sulyos volt, a betegek
reagaltak a standard kezeléssel végzett elso kuirara, és csak ritkan tették sziikségessé a
dapagliflozin-kezelés abbahagyasat. Ezek a fert6zések gyakoribbak voltak ndknél, és azok a betegek,
akiknek a korabbi anamnézisében szerepelt, nagyobb valdszintiséggel fordult el6 recidiv infekcio.

Emelkedett kreatininszint

Az emelkedett kreatininszinttel kapcsolatos mellékhatasokat csoportositottak (példaul a csdkkent renalis
kreatinin-clearance, a vesekarosodas, a vér emelkedett kreatininszintje és a csdkkent glomerularis
filtracios rata). A mellékhatasok ezen csoportjat a 10 mg dapagliflozint kapo betegek 3,2%-anal, mig a
placebot kapo betegek 1,8%-anal jelentették. A normalis vagy az enyhén besziikiilt vesemiikodésti
(kiindulasi eGFR > 60 ml/perc/1,73 m?) betegek esetén a mellékhatasok ezen csoportjat a 10 mg
dapagliflozint kapo betegek 1,3%-anal, mig a placebot kapd betegek 0,8%-anal jelentették. Ezek a
mellékhatasok gyakoribbak voltak azoknal a betegeknél, akiknél az eGFR kiindulasi értéke

> 30 és < 60 ml/perc/1,73 m* volt (18,5% a 10 mg dapagliflozin, illetve 9,3% a placebo esetén).

Azoknak a betegeknek a tovabbi vizsgalata, akiknél vesével kapcsolatos nemkivanatos események
jelentkeztek, azt mutatta, hogy legtobbjiiknél a szérum kreatininszintjének valtozasa a kiindulasi értékhez
képest < 0,5 mg/dl volt. A kreatininszint emelkedése altalaban atmeneti volt a folyamatos kezelés soran,
vagy reverzibilis volt a kezelés leallitasa utan.

Mellékpajzsmirigy hormon (PTH)

A szérum PTH-szint kisfokl emelkedését észlelték, és az emelkedés nagyobb azoknal a betegeknél,
akiknek a kiindulasi PTH-koncentracioja magasabb. A csontsliriiség mérések nem jeleztek csontvesztést a
2 éves kezelési idGszak alatt a normalis vagy az enyhén besziikiilt vesemtikddésti betegeknél.
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Malignitasok

A klinikai vizsgalatok alatt a malignus vagy nem meghatarozott tumorok 6sszesitett eléfordulasi aranya a
dapagliflozinnal (1,50%) és a placeboval/komparatorral kezelt betegeknél (1,50%) hasonlé volt, és az
allatkisérletes adatok kozott nem volt karcinogenitasra vagy mutagenitasra utalo jel (lasd 5.3 pont). A
kiilonb6z6 szervrendszerekben el6forduld tumor eseteket mérlegelve, a dapagliflozinnal dsszefiiggésbe
hozott relativ kockazat becsiilt értéke néhany tumornal (hiigyholyag, prosztata, emld) 1 pont felett és a
tobbinél (pl. vér- és vérképziszervi, petefészek, hugyutak) 1 pont alatt volt, nem eredményezve
dapagliflozinnal kapcsolatos megnévekedett Gsszesitett tumor kockazatot. A megnévekedett/csokkent
kockazat egyik szervrendszerre nézve sem volt statisztikailag szignifikans. A nem klinikai vizsgalatokban
a tumor hianyat, ill. az els6 gyodgyszer expozicid és a tumor diagnozisa kozotti rovid latenciat figyelembe
véve, oki Osszefiiggés fennallasa nem valoszinll. Mivel az emld, hugyholyag €s prosztata tumorok
szambeli kiegyensulyozatlansagat 6vatosan kell figyelembe venni, ezért a torzskonyvezést kovetd
vizsgalatokban tovabbi tanulmanyozasuk sziikséges.

Specialis populacidk

Idések (> 65 év)

A > 65 éves betegeknél a dapagliflozinnal kezelt betegek 7,7%-anal és a placebot kapo betegek 3,8%-anal
szamoltak be beszlkiilt vesemiikodéssel vagy veseelégtelenséggel dsszefiiggd mellékhatasokrol (1asd

4.4 pont). A beszlkiilt vesemiikddéssel 6sszefliggd, leggyakrabban jelentett mellékhatas az emelkedett
szérum kreatininszint volt. Ezeknek a reakcioknak a tobbsége atmeneti jellegli és reverzibilis volt. A

> 65 éves betegeknél a dapagliflozinnal kezelt betegek 1,7%-anal és a placebot kapd betegek 0,8%-anal
szamoltak be volumen-deplécio okozta mellékhatasokrol, leggyakrabban hypotoniarol (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére az
V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A dapagliflozin haemodialysissel torténd eltavolitasat nem vizsgaltak. A metformin és a laktat
eltavolitasanak leghatékonyabb modja a haemodialysis.

Dapagliflozin
A dapagliflozin egészséges alanyoknal egyetlen, legfeljebb 500 mg-os per os dozisig (ami a maximalis

javasolt human dozis 50-szerese) nem mutatott semmilyen toxicitast. Ezeknél a vizsgalati alanyoknal a
dozistol fiiggd idétartamon keresztiil cukor volt kimutathato a vizeletben (az 500 mg-os dozis esetén
legalabb 5 napig), és nem szamoltak be dehydratiérol, hypotoniardl vagy elektrolit-egyensulyzavarrol, és
nem észleltek klinikailag jelent6s, a QTc-tavolsagra gyakorolt hatast sem. A hypoglykaemia eléfordulasi
gyakorisdga a placebonal észlelthez hasonlo6 volt. Azokban a klinikai vizsgalatokban, ahol egészséges
alanyoknak és 2-es tipust diabeteses betegeknek 2 hétig naponta egyszer legfeljebb 100 mg-os dozisokat
adtak (ami a maximalis javasolt human dozis 10-szerese), a hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisaga kissé
magasabb volt, mint a placebo esetén, és nem volt dozisfiiggd. A nemkivanatos események, koztiik a
dehydratio vagy a hypotonia aranya a placebo mellett észlelthez hasonlo volt, és nem voltak a
laboratériumi paraméterekben bekdvetkezo, klinikailag jelentds, dozisfiiggd valtozasok, beleértve a
szérum elektrolitszinteket és a vesefunkcio bioldgiai markereit is.

Tuladagolas esetén a beteg klinikai statuszatol fiiggd, megfelelé szupportiv kezelést kell kezdeni.
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Metformin
Jelent6s taladagolas vagy a metformin egyidejii kockazatai laktat acidosishoz vezethetnek. A laktat
acidosis egy siirg6sségi allapot, amit korhazban kell kezelni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antidiabetikus terapia, vércukorcsdkkentd szerek (per os) kombinacioi, ATC
kod: A10BD15

Hatdsmechanizmus

A Xigduo két antihyperglykaemias gyogyszert egyesit, melyek eltérd és egymast kiegészitd
hatasmechanizmusa javitja a 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél a
szénhidratanyagcsere-egyensulyt: a dapagliflozint, ami egy natrium-gliikdz ko-transzporter 2 (sodium
glucose co-transporter 2 — SGLT2), és a metformin-hidrokloridot, ami a biguanidok csoportjanak egyik
tagja.

Dapagliflozin
A dapagliflozin a natrium-gliik6z ko-transzporter 2 (SGLT2) egy igen potens (K;: 0,55 nM), szelektiv €s
reverzibilis inhibitora.

Az SGLT?2 szelektiven expresszalodik a vesékben, és tobb mint 70 mas szdvetben nem mutattak ki
expressziot, beleértve a majat, a vazizomzatot, a zsirszovetet, az eml6t, a hugyholyagot és az agyat is. Az
SGLT?2 a glomerularis filtratumbdl a keringésbe torténd gliikkdz reabszorpcioért felelés legfobb
transzporter. Annak ellenére, hogy 2-es tipust diabetesben hyperglykaemia van, folytatodik a filtralodott
gliikdz visszaszivasa. A dapagliflozin a vizelettel torténd gliikoz excretiohoz vezeto renalis
gliikdz-reabszorpcio csokkentésével egyarant javitja az éhomi és a posztprandialis plazma gliikkozszintet
is. Ez, az els6 dozis utan megfigyelt gliikdz-excretio (glucosurias hatas) a 24 6ras adagolasi intevallum
alatt is folytatodik, és a kezelés id6tartama alatt megmarad. Az ezen a mechanizmuson keresztiil a vesék
altal kitiritett gliikoz mennyisége fiigg a vércukorszintt6l és a GFR-t6l. A dapagliflozin nem rontja a
hypoglykaemiara normalisan adott endogén gliikkdztermeléshez vezeto valaszreakciot. A dapagliflozin az
inzulinszekréciotol és az inzulin hatasatol fiiggetleniil hat. A dapagliflozinnal végzett klinikai
vizsgalatokban a béta-sejt funkciot értékelé homeosztazis modellben (HOMA béta-sejt) bekovetkezo
javulast észleltek.

A dapagliflozin altal indukalt, vizelettel torténd gliikoz excretio (glucosuria) kaloriavesztéssel és
testtomeg-csokkenéssel tarsul. A natrium-gliik6z ko-transzport dapagliflozin altal térténé gatlasa enyhe
diuresissel és natriuresissel is jar.

A dapagliflozin nem gatol mas, a gliikdz periférias szovetekbe torténd transzportjahoz fontos egyéb
gliikdz transzportereket, és > 1400-szor szelektivebben kotddik az SGLT2-h6z, mint az SGLT1-hez, ami a
gliikoz felszivodasaért felelds, a belekben talalhato legfontosabb transzporter.

Metformin

A metformin egy antihyperglykaemids hatassal rendelkez6 biguanid, ami mind a bazalis, mind a
postprandialis plazma gliikozszintet csokkenti. Nem serkenti az inzulinszekréciot, ezért nem okoz
hypoglykaemiat.
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A metformin harom mechanizmuson keresztiil hathat:

- a gluconeogenesis és a glycogenolysis gatlasaval csokkenti a hepaticus gliikoztermelést,

- mérsékelten ndveli az inzulinszenzitivitast, javitja a periférias glikozfelvételt és felhasznalast az
izmokban,

- késlelteti az intestinalis gliikkozfelszivodast.

A metformin a glikogén-szintetazra hatva serkenti az intracellularis glikogénszintézist. A metformin
ndveli a membran gliikoz transzporterek (GLUT-1 és GLUT-4) specifikus tipusainak
transzportkapacitasat.

Farmakodinamias hatasok

Dapagliflozin

A dapagliflozin alkalmazasat kovetden egészséges alanyoknal és 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedo betegeknél a vizeletbe kivalasztodo gliikoz mennyiségének ndvekedését figyelték meg.

Tizenkét hétig adott napi 10 mg-os dapagliflozin d6zis mellett a 2-es tipust diabetes mellitusos betegeknél
naponta megkozelitéleg 70 g gliikoz valasztodott ki a vizeletbe (ami napi 280 kcal-nak felel meg). A
legfeljebb 2 évig tartd, napi 10 mg-os dapagliflozin adas mellett a 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedo betegeknél tartds gliikdz-excretidra utald bizonyitékot észleltek.

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegeknél a dapagliflozin okozta, vizelettel torténd
gliikdz-excretio ozmotikus diuresist, valamint a vizelet mennyiségének ndovekedését is eredményezi. A
10 mg dapagliflozinnal kezelt, 2-es tipust diabetes mellitusos betegeknél a vizelet mennyiségének
novekedése a 12. héten is fennmaradt, és megkozelitéleg napi 375 ml-t ért el. A vizelet mennyiségének
novekedése a vizelettel torténd natrium-excretio kismértékii és atmeneti emelkedésével jart, ami nem
okozott a szérum natriumkoncentraciokban bekdvetkezo valtozast.

A vizelettel torténd hugysav-excretio atmenetileg szintén fokozodott (3-7 napig), amit a szérum
hugysavszint tartos csokkenése kisért. A 24. héten a szérum hugysavszint csokkenése -48,3 —
-18,3 umol/l-es (-0,87 — -0,33 mg/dl-es) tartomanyba esett.

A naponta kétszer 5 mg dapagliflozin és a naponta egyszer 10 mg dapagliflozin farmakodinamias
tulajdonsagait egészséges alanyoknal hasonlitottak 6ssze. A renalis gliikoz reabszorpcid dinamikus
egyensulyi allapota gatlasa és a vizelettel torténo gliikoz excretio mennyisége egy 24 oras periodus alatt
mindkét adagolasi rend esetén azonos volt.

Metformin

Embernél a glykaemiara gyakorolt hatasatol fliggetleniil a metforminnak kedvezd hatasa van a lipid
metabolizmusra. Kézepesen hosszi vagy hosszu tava kontrollos klinikai vizsgalatokban kimutattak, hogy
a metformin cs6kkenti az 6sszkoleszterinszintet, az LDL-koleszterinszintet és a trigliceridszintet.

Klinikai vizsgalatokban a metformin alkalmazasat allando testtomeg vagy a testtomeg mérsékelt
csokkenése kisérte.
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Klinikai hatasossag és biztonsagossag
A dapagliflozin és a metformin egyidejli alkalmazasat 2-es tipust diabetesben szenvedd, 6nmagaban vagy

egy DPP-4 inhibitorral (szitagliptin), szulfonilureaval vagy inzulinnal kombinédciéban adott metforminnal
nem megfelelden beallitott betegeknél vizsgaltak. A dapagliflozin plusz metformin-kezelés minden
dozisban a HbAlc és az éhomi plazma gliikozszint klinikailag jelentOs és statisztikailag szignifikans
javulasat eredményezte a metforminnal kombinalt placebohoz viszonyitva. Ezek a klinikailag relevans
glykaemias hatasok a legfeljebb 104 hetes, hosszu tavu kiterjesztés soran fennmaradtak. A HbAlc
csokkenését észlelték az alcsoportokban, beleértve a nemi hovatartozast, az életkort, a rasszot, a betegség
id6tartamat €s a kiindulasi testtomeg-indexet (BMI). Ezenkiviil a 24. héten a kontrollhoz képest a
kiindulasi testtdmegben bekovetkezett atlagos valtozas klinikailag jelentds €s statisztikailag szignifikans
javulasat észlelték a dapagliflozin és metformin kombinacioval végzett kezelés esetén. A
testtomeg-csokkenés a legfeljebb 208 hetes, hosszl tava kiterjesztés soran fennmarad. Ezenkiviil
kimutattak, hogy a metformin mellé adott, napi kétszeri dapagliflozin-kezelés hatasos és biztonsagos a
2-es tipusu diabeteses betegeknél. Tovabba két 12 hetes, placebo-kontrollos vizsgalatot végeztek nem
megfeleléen kontrollalt 2-es tipusu diabetesben és hypertoniaban szenvedd betegekkel.

Szénhidrdtanyagcsere-egyensuly

Egy 52 hetes (52 és 104 hetes kiterjesztési idészakokkal bdvitett), aktiv-kontrollos non-inferioritasi
vizsgalatban a 10 mg dapagliflozint a metforminhoz adott kiegészité kezelésként értékelték, és a
metforminhoz kiegészitd kezelésként adott szulfoniluredval (glipizid) hasonlitottak 6ssze a nem
megfelelden beallitott szénhidratanyagcsere-egyensulyu betegeknél (HbAlc > 6,5% és < 10%). Az
eredmények a vizsgalat megkezdésétdl az 52. hétig a HbA 1¢ hasonld atlagos csokkenését mutattak, mint a
glipizid esetén, ezzel igazolva a non-inferioritast (2. tablazat). A 104. héten a kiindulasi HbA 1c-t6l mért
korrigalt atlagos valtozas sorrendben -0,32% volt a dapagliflozin, és -0,14% volt a glipizid esetén. A
208. héten a kiindulasi HbA1c-t6l észlelt korrigalt atlagos valtozas sorrendben -0,10% volt a
dapagliflozin, és -0,20% volt a glipizid esetén. Az 52., a 104. és a 208. héten a dapagliflozinnal kezelt
csoport betegeinek 1ényegesen kisebb aranyanal (sorrendben 3,5%, 4,3% és 5,0%) észleltek legalabb egy
hypoglykaemias eseményt, mint a glipiziddel kezelt csoportban (sorrendben 40,8%, 47% ¢és 50,0%). A
104. és a 208. héten vizsgalatban marado betegek aranya 56,2% és 39,7% volt a dapagliflozinnal kezelt
csoportban, illetve 50,0% és 34,6% volt a glipiziddel kezelt csoportban.
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2. tablazat A metforminhoz kiegészitésként adott dapagliflozint és glipizidet 6sszehasonlitd
aktiv-kontrollos vizsgalat 52. heti eredményei (LOCF?)

Dapagliflozin Glipizid
Paraméter + metformin + metformin
N’ 400 401
HbAlc (%)
Kiindulasi érték (atlag) 7,69 7,74
A vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett
valtozas® -0,52 -0,52
A glipizid + metformin kezeléshez
viszonyitott kiilonbség® 0,00¢
(95%-o0s CI) (-0,11,0,11)
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték (atlag) 88,44 87,60
A vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett
valtozas® -3,22 1,44
A glipizid + metformin kezeléshez
viszonyitott kiilonbség® 4,65
(95%-o0s CI) (-5,14, -4,17)

"LOCF: az utolsé észlelt adat alapjan végzett elemzés

®Olyan randomizalt és kezelt betegek, akiknek a vizsgalat megkezdésekor és a vizsgalat megkezdése
utan legalabb 1 hatasossagi vizsgalati eredményiik volt

°A kiindulési értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga

“Non-inferior a glipizid + metformin kezeléshez képest

“p-érték < 0,0001

Az dnmagaban adott metformin vagy a szitagliptinnel kombinalt metformin, illetve a szulfonilurea vagy
az inzulin (kiegészitd per os gliikdzszint-csdkkent6 gyogyszerekkel vagy azok nélkiil, beleértve a
metformint is) mellé adott dapagliflozin a HbA ¢ statisztikailag szignifikans atlagos csokkenését
eredményezte a 24. héten, a placebot kapo betegekhez képest (p < 0,0001; 3., 4. és 5. tablazat). A naponta
kétszer 5 mg dapagliflozin statisztikailag szignifikans modon csokkentette a HbAlc-t a 16. héten, a
placebot kapo betegekhez képest (p < 0,0001; 3. tablazat).

A 24. héten megfigyelt HbAlc-csokkenés fennmaradt a kiegészitésként adott kombinacios
vizsgalatokban. A metformin mellé kiegészitésként adott kezeléssel végzett vizsgalat esetén a
HbAlc-csokkenés a 102. hétig mindvégig megmaradt (a vizsgalat megkezdésétdl szamitott korrigalt
atlagos valtozas a 10 mg dapagliflozin esetén -0,78%, €s a placebo esetén 0,02%). A metformin plusz
szitagliptin esetén a 48. héten a vizsgalat megkezdésétol szamitott korrigalt atlagos valtozas a 10 mg
dapagliflozin esetén -0,44% és a placebo esetén 0,15% volt. A 104. héten az inzulin esetén (kiegészitd per
os glikkozszint-csokkento gyogyszerekkel vagy azok nélkiil, beleértve a metformint is) a kiindulasi

HbA 1c-t6l mért korrigalt atlagos valtozas csokkenés a 10 mg dapagliflozin mellett -0,71% és a placebo
mellett -0,06% volt. A 48. és a 104. héten az inzulin dozis a kiindulasi értékhez képest stabil, atlagosan
napi 76 NE értéken maradt a 10 mg dapagliflozinnal kezelt betegeknél. A placebo-csoportban a kiindulasi
értékhez képest sorrendben egy 10,5 NE/nap és 18,3 NE/nap emelkedés volt (84 és 92 NE/nap atlagos
kozépértéki dozis) a 48. és a 104. héten. A 104. héten vizsgalatban marado betegek aranya 72,4% volt a
10 mg dapagliflozinnal kezelt csoportban, és 54,8% volt a placebo-csoportban.

Az inzulint plusz metformint kapd betegek egy kiilonallo analizisében a teljes vizsgalati populacioban
észlelthez hasonld HbA lc-csokkenést lattak az inzulin plusz metformin mellett dapagliflozinnal is kezelt
betegeknél. A 24. héten a vizsgalat megkezdésétdl észlelt HbAlc-valtozas az inzulin plusz metformin
mellett dapagliflozinnal is kezelt betegeknél -0,93% volt.

19



3. tablazat A metforminhoz vagy a metformin plusz szitagliptin kombinacidhoz kiegészit6 kezelésként
hozzaadott dapagliflozin placebo-kontrollos vizsgalati eredményei a 24. héten (LOCF?)

Kiegészit6 kombinacié

Metformin' Metformin'" Metformin' + szitagliptin’
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin  Placebo Dapagliflozin Placebo
naponta naponta naponta naponta naponta naponta
egyszer 10 mg egyszer kétszer 5 mg kétszer egyszer 10 mg egyszer
N° 135 137 99 101 113 113
HbAlc (%)
Kiindulasi érték 7,92 8,11 7,79 7,94 7,80 7,87
(atlag)
Valtozas a
kiindulasi
értékhez képest? -0,84 -0,30 -0,65 -0,30 -0,43 -0,02
Placebohoz
viszonyitott
kiilonbség’ -0,54" -0,35" -0,40"
(95%-0s CI) (-0,74, -0,34) (-0,52, -0,18) (-0,58, -0,23)
A betegek (%),
akik elérték:
HbAle <7%
A kiindulasi
értékre 40,6™ 25,9 38,27 21,4
korrigalva (N =90) (N=287)
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték
(atlag) 86,28 87,74 93,62 88,82 93,95 94,17
Valtozas a
kiindulasi
értékhez képest? -2,86 -0,89 -2,74 -0,86 -2,35 -0,47
Placebohoz
viszonyitott
kiilonbség -1,97" 1,88 -1,87"

(95%-0s CI)

(-2,63, -1,31)

(-2,52, -1,24)

(2,61, -1,13)

Roviditések: QD: naponta egyszer; BID:naponta kétszer

'Metformin > 1500 mg/nap; *Szitagliptin 100 mg/nap
“LOCEF: az utolso észlelt adat (a vizsgalatbol kiemelt betegek kiemelése el6tti) alapjan végzett elemzés
PPlacebo-kontrollos 16 hetes vizsgalat
“Minden olyan randomizalt beteg, aki a rovid tivi kettés-vak periodus alatt legalabb egy adagot bevett a kettds-vak

vizsgalati gyogyszerbol.
A kiindulasi értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga

“p-érték < 0,0001 versus placebo + per os gliikkdzszint-csokkentd gyogyszer

“p-érték < 0,05 versus placebo + per os gliikkdzszint-csokkentd gyodgyszer
A testtomegben bekovetkezett szazalékos valtozast a legfontosabb masodlagos végpontként analizaltak (p < 0,0001); az
abszolut testtdmeg-valtozast (kg-ban) egy nominalis p-értékkel analizaltak (p < 0,0001).
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4, tablazat A metforminhoz és egy szulfonilureahoz kiegészité kezelésként hozzaadott dapagliflozin
kombinacid 24 hetes placebo-kontrollos vizsgalati eredményei

Kiegészité6 kombinacio

Szulfonilurea
+ metformin'
Dapagliflozin Placebo
10 mg
N* 108 108
HbAlc (%)°
Kiindulasi érték (atlag) 8,08 8,24
Valtozas a kiindulasi -0,86 -0,17
értékhez képest” .
Placebohoz viszonyitott —0,69
kiilonbség® (-0,89; =0,49)
(95% CI)
A betegek (%), akik
elérték:
HbAlc <7%
A kiindulasi értékre 31,8 11,1
korrigalva
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték (atlag)
Valtozas a kiindulasi 88,57 90,07
értékhez képest”
Placebohoz viszonyitott -2,65 -0,58
kiilonbség® —2,07
(95% CI) (=2,79; —1,35)

'Metformin (azonnali vagy nyujtott hatoanyag-leadasu formak) > 1500 mg/nap plusz a szulfonilurea
maximalisan toleralt dézisa a bevalogatast megel6zden legalabb 8 hétig, amelynek legalabb a maximalis adag
felének kell lennie.

*Olyan randomizalt és kezelt betegek, akiknek a vizsgalat megkezdésekor és a vizsgalat megkezdése utan
legalabb 1 hatasossagi vizsgalati eredményiik volt.

"HbA ¢ elemzése LRM analizissel (Longitudinalis ismételt méréseken alapuld analizis)

°A kiindulasi értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga

“p-érték < 0,0001 versus placebo + per os gliikozszint-csdkkentd gyogyszer(ek)
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5. tablazat A dapagliflozin (6nmagaban vagy per os gliikozszint-csokkentd gyogyszerrel egyiitt, beleértve
a metformint is) inzulinnal torténé kombinacidjanak placebo-kontrollos vizsgalati eredményei a 24. héten
(LOCF?)

(95%-o0s CI)
Azok a betegek, akiknél az
atlagos napi inzulin dozis
csokkenése legalabb 10%

(-8,84, -3,63)

sk

19,7

10 mg dapagliflozin Placebo
+ inzulin + inzulin
+ per os gliikozszint-csokkenté =+ per os gliikozszint-csokkento
Paraméter gyogyszerek’ gyogyszerek’
N’ 194 193
HbAlc (%)
Kiindulasi érték (atlag) 8,58 8,46
A vizsgalat megkezdésétol
bekovetkezett valtozas® -0,90 -0,30
Placebdhoz viszonyitott
kiilonbség’ -0,60"
(95%-o0s CI) (-0,74, -0,45)
Testtomeg (kg)
Kiindulasi érték (atlag) 94,63 94,21
A vizsgalat megkezdésétol
bekovetkezett valtozas® -1,67 0,02
Placebdhoz viszonyitott
kiilonbség’ -1,68"
(95%-o0s CI) (-2,19, -1,18)
Atlagos napi inzulin dézis
(NE)!
Kiindulasi érték (atlag) 77,96 73,96
A vizsgalat megkezdésétol
bekovetkezett valtozas® -1,16 5,08
Placebdhoz viszonyitott
kiilonbség® -6,23"

11,0

(%)

*LOCF: az utolsé észlelt adat (ha sziikség volt az inzulin adag emelésére, akkor az elsé emelés el6tti vagy
aznapi) alapjan végzett elemzés

®Minden oyan randomizalt beteg, aki a révid tava kettds-vak periodus alatt legalabb egy adagot bevett a
kettds-vak vizsgalati gyogyszerbol.

A kiindulasi értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga és per os gliikozszint-csokkentd gydgyszer
alkalmazasanak el6fordulédsa

“p-érték < 0,0001 versus placebo + inzulin + per os glikozszint-csdkkentd gyogyszer

“p-érték < 0,05 versus placebo + inzulin + per os gliikkdzszint-csokkentd gyogyszer

'Az inzulin adagolési rendek (beleértve a rovid hatast, az intermedier és a bazalis inzulinokat) emelése csak
akkor volt megengedett, ha a betegek megfeleltek az eldre meghatarozott éhomi plazma gliik6z
kritériumoknak.

’A vizsgalat megkezdésekor a betegek 50%-a volt inzulin monoterapian, 50%-a kapott 1 vagy 2 per os
gliikozszint-csdkkentd gyodgyszert az inzulin mellé: ebbdl az utdbbi csoportbol 80% kapott csak metformint,
12% kapott metformint és szulfonilurea-kezelést, és a tobbi kapott mas per os gliikk6zszint-csokkentd

gyogyszert.
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Ehomi plazma gliikézszint

A dapagliflozinnal végzett kiegészitd kezelés, akar oGnmagaban metforminhoz (naponta egyszer 10 mg
dapagliflozin vagy naponta kétszer 5 mg dapagliflozin) vagy a szitagliptinnel kombinalt metformin, a
szulfonilurea illetve az inzulin mellé kiegészitésként adva az ¢homi plazma gliikdzszint statisztikailag
szignifikans csokkenését eredményezte (-1,90 — -1,20 mmol/l [-34,2 — -21,7 mg/dl]) a placebohoz képest
(-0,58 — 0,18 mmol/l1 [-10,4 — 3,3 mg/dl]) a 16. héten (naponta kétszer 5 mg) vagy a 24. héten. Ezt a hatast
a kezelés 1. hetében észleltek, és a 104 hétre kiterjesztett vizsgalatokban is fennmaradt.

Posztprandidlis gliikozszint
A szitagliptinhez és metforminhoz kiegészitésként adott 10 mg dapagliflozinnal végzett kezelés a 2 oras
posztprandialis gliikozszint csdkkenését eredményezte a 24. héten, ami akar a 48. hétig fennmaradt.

Testtomeg
A dapagliflozin az 6nmagaban adott metforminhoz vagy a metformin plusz szitagliptinhez, a

szulfoniluredhoz vagy az inzulinhoz (kiegészité per os gliikkozszint-csokkentd gyogyszerekkel vagy azok
nélkiil, beleértve a metformint is) kiegészit6 kezelésként adva a 24. héten a testtomeg statisztikailag
szignifikans csokkenését eredményezte (p < 0,0001, 3., 4. és 5. tablazat). Ezek a hatasok a hosszabb tava
vizsgalatokban is fennmaradtak. A 48. héten a metformin plusz szitagliptinhez kiegészitésként adott
dapagliflozin-kezelés esetén a placebdhoz viszonyitott kiilonbség -2,07 kg volt. A 102. héten a metformin
mellé kiegészitésként adott dapagliflozin-kezelés esetén a kiilonbség placebohoz viszonyitva -2,14 kg, mig
az inzulin mellé kiegészitésként adva -2,88 kg volt.

Egy aktiv-kontrollos, non-inferioritasi vizsgalatban, a metforminhoz kiegészitd kezelésként adott
dapagliflozin a glipizidhez viszonyitva az 52. héten egy statisztikailag szignifikans, -4,65 kg-os
testtomeg-valtozast eredményezett (p < 0,0001, 2. tablazat), ami a 104. és a 208. hétre is fennmaradt
(sorrendben -5,06 kg és —4,38 kg).

Egy 24 hetes, 182 cukorbeteggel folytatott vizsgalat, melyet a testszovetek ketts energiaszintii
rontgen-abszorpciometriaval (DXA) mért 6sszetételének értékelésére végeztek, a metforminhoz adott

10 mg dapagliflozin esetén a metforminhoz adott placebohoz képest a testtomegben, valamint a test
DXA-val mért zsirtomegében bekdvetkezett csokkenést igazolt inkabb, mintsem a timasztoszovet
mennyiségének a csokkenését vagy folyadékvesztést. A magneses rezonancia vizsgalat egy
alvizsgalataban a 10 mg dapagliflozin plusz metformin-kezelés a visceralis zsirszovet mennyiségének
szamszeri csokkenését mutatta a placebo plusz metformin-kezeléshez képest (a vizsgéalat megkezdéseétol
bekovetkezett valtozas.

Vérnyomas

Tizenharom placebo-kontrollos vizsgalat elore meghatarozott Osszesitett analizise szerint a 10 mg
dapagliflozin-kezelés a vizsgalat megkezdésétol a 24. héten a szisztolés vérnyomas -3,7 Hgmm-es és a
diasztolés vérnyomas -1,8 Hgmme-es valtozasat eredményezte, szemben a vérnyomas placebo-csoportban
észlelt -0,5 Hgmm-es szisztolés és -0,5 Hgmm-es diasztolés valtozasaval. Hasonlo csdokkenéseket
figyeltek meg a 104. hétig.

Két 12 hetes, placebo-kontrollos vizsgalatban 1062, nem megfeleléen kontrollalt 2-es tipustu diabetesben
és (az egyik vizsgalatbanACE-I vagy ARB szerrel, a masik vizsgalatban pedig ACE-I vagy ARB, és egy
tovabbi antihipertenziv szerrel végzett stabil kezelés ellenére) hypertoniaban szenvedd beteget kezeltek
10 mg dapagliflozinnal vagy placeboval. A 12. hétre a 10 mg dapagliflozin és a szokasos antidiabetikus
kezelés mindkét vizsgalatban a HbA lc szintjének javulasat eredményezte, és atlagosan 3,1 Hgmm-rel,
illetve 4,3 Hgmm-rel csokkentette a placeboval korrigalt szisztolés vérnyomast.

Cardiovascularis biztonsdgossdg
A klinikai programban elvégezték a cardiovascularis események meta-analizisét. A klinikai programban a
vizsgalat megkezdésekor a betegek 34,4%-anak az anamnézisében volt cardiovascularis megbetegedés (a

23



hypertoniat kivéve), €s 67,9%-anak volt hypertoniaja. A cardiovascularis epizodokat egy fiiggetlen birald
bizottsag biralta el. Az elsddleges végpont az alabbi kimenetelek valamelyikének elsé megjelenéséig eltelt
id6 volt: cardiovascularis eredetii halal, stroke, myocardialis infarctus (MI) vagy instabil angina miatti
hospitalizaci6. Az elsédleges epizodok 1,62% per betegév aranyban fordultak el6 a dapagliflozinnal kezelt
betegeknél, és 2,06% per betegév aranyban a komparatorral kezelt betegeknél. A dapagliflozint a
komparatorral 6sszehasonlité relativ hazard 0,79 volt (95%-os konfidencia intervallum [CI]: 0,58, 1,07),
ami azt jelzi, hogy ebben az analizisben a dapagliflozin a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél nem jart a cardiovascularis kockazat emelkedésével. Cardiovascularis eredetii halalozast, MI-t
és stroke-ot észleltek, ezek relativ hazardja 0,77 volt (95%-os CI: 0,54, 1,10).

Betegek, akiknek a kiindulasi HbAlc-je > 9%

Azoknak a betegeknek egy elére meghatarozott analizisében, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a
HbA 1c-érték > 9,0% volt, a metformin mellé kiegészitésként adott 10 mg dapagliflozin-kezelés a
24. héten a HbA I ¢ statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte (a vizsgalat megkezdésétol
szamitott korrigalt atlagos valtozas: a dapagliflozin esetén -1,32%, és a placebo esetén -0,53%).

Metformin

Egy prospektiv randomizalt (UKPDS) vizsgalat igazolta az intenziv vércukorszint beallitas hossza tavl

kedvez6 hatésait 2-es tipusu diabetesben. A csak diétas kezelése utan metforminnal kezelt tulstilyos

betegek eredményeinek analizise azt mutatta, hogy:

- szignifikansan csokken valamennyi, diabetesszel 0sszefiiggd szovodmény abszolut kockazata a
metformin-csoportban (29,8 esemény/1000 betegév) a csak diétahoz képest
(43,3 esemény/1000 betegév), p = 0,0023, valamint a kombinalt szulfonilurea és inzulin
monoterapias csoportokhoz képest (40,1 esemény/1000 betegév), p = 0,0034.

- szignifikansan csokken valamennyi, diabetesszel 0sszefiiggd mortalitas abszolut kockazata: a
metformin esetén 7,5 esemény/1000 betegév, a csak diéta esetén 12,7 esemény/1000 betegév,
p=0,017.

- szignifikansan csokken az 6sszmortalitas abszolut kockéazata, ami a metformin esetén
13,5 esemény/1000 betegév, a csak diétahoz képest 20,6 esemény/1000 betegév (p = 0,011),
valamint a kombinalt szulfonilurea és inzulin monoterapias csoportokhoz képest
18,9 esemény/1000 betegév (p = 0,021).

- szignifikansan csokken a myocardialis infarctus abszolut kockazata: a metformin esetén
11 esemény/1000 betegév, a csak diéta esetén 18 esemény/1000 betegév (p = 0,01).

Gyermekek
Az Europai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Xigduo vizsgalati

eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a 2-es tipust diabetes kezelésében (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Xigduo kombinalt tablettat bioekvivalensnek tartjak a dapagliflozin és a metformin-hidroklorid
megfeleld dozisainak 6nallo tablettakban torténd egyidejii adasaval.

A naponta kétszer 5 mg dapagliflozin és a naponta egyszer 10 mg dapagliflozin farmakokinetikai
tulajdonsagait egészséges alanyoknal hasonlitottak Ossze. A naponta kétszer 5 mg dapagliflozin
alkalmazasa hasonlo teljes expoziciot (AUC,s) eredményezett egy 24 oOras idészak alatt, mint a naponta
egyszer adott 10 mg dapagliflozin. Amint az varhat6 volt, a naponta kétszer adott 5 dapagliflozin a napi
egyszeri 10 mg dapagliflozinhoz képest alacsonyabb dapagliflozin plazma csticskoncentraciot (Cp.x) €s
magasabb dapagliflozin plazma mélyszintet (C,,;,) eredményezett.
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Kolcsonhatés az ételekkel

A gyogyszer egészséges Onkénteseknek nagy zsirtartalmu étel utan torténd adasa, az éhomra tortént
adassal dsszehasonlitva, ugyanolyan mértékil expozicidt eredményezett, mind a dapagliflozin, mind a
metformin esetén. Az étkezés a csticskoncentraciok 1 - 2 draval késobbi kialakulasat és a dapagliflozin

--------

csokkenését eredményezte. Ezeket a valtozasokat nem tartjak klinikailag jelentdsnek.

Gyermekek
Gyermekeknél a farmakokinetikat nem vizsgaltak.

Az alabbi megallapitasok a gyogyszer egyes hatdanyagaival kapcsolatban rendelkezésre allo
farmakokinetikai tulajdonsadgokra vonatkoznak.

Dapagliflozin

Felszivodas

Szajon at torténd alkalmazast kovetéen a dapagliflozin gyorsan és jol felszivodott. A dapagliflozin
maximalis plazmakoncentracioi (Cy.x) az €homi alkalmazast kdvetden rendszerint 2 6ran beliil
kialakultak. A dapagliflozin napi egyszeri 10 mg-os ddzisai utan a dapagliflozin geometriai atlag steady
state Cpax- €s AUC ~értéke sorrendben 158 ng/ml és 628 ngeora/ml volt. Egy 10 mg-os dozis alkalmazasa
utan a dapagliflozin abszolut oralis biohasznosulasa 78%.

Eloszlas

A dapagliflozin megkdzelitdleg 91%-a kotodik a fehérjékhez. A fehérjekotddés nem valtozott a kiilonb6zo
korallapotokban (pl. besziikiilt vese- vagy majmiikddés). A dapagliflozin dinamikus egyensulyi allapotu
atlagos megoszlasi térfogata 118 liter volt.

Biotranszformdcio

A dapagliflozin nagymértékben metabolizalodik, elsdsorban dapagliflozin 3-O-gliikuronidda, ami egy
inaktiv metabolit. Sem a dapagliflozin 3-O-gliikuronid, sem mas metabolitok nem jarulnak hozza a
gliikozszint-csokkentd hatashoz. A dapagliflozin 3-O-gliikuronid kialakulasat az UGT1A9 medialja, ez az
enzim jelen van a majban €s a vesékben is, é¢s embernél a CYP-medialta metabolizmus csak jelentéktelen
kiiirtilési utvonal volt.

Elimindcio

A dapagliflozin atlagos terminalis felezési ideje (t;2) a plazmaban 12,9 6ra volt egészséges alanyoknal a
dapagliflozin egyszeri 10 mg-os per os dozisat kdvetden. Az intravénasan adott dapagliflozin atlagos
teljes szisztémas clearance-e 207 ml/perc volt. A dapagliflozin és annak metabolitjai elssorban a
vizeletbe torténd excretion keresztiil eliminalodnak, amelyben kevesebb mint 2% a valtozatlan formaja
dapagliflozin. Egy 50 mg-os ['*C]-dapagliflozin dézis alkalmazasa utan 96% volt visszanyerhetd, 75% a
vizeletbol és 21% a székletbol. A székletben a dozis megkozelitdleg 15%-a volt az anyavegytilet.

Linearitds

A dapagliflozin-expozici6 a 0,1 — 500 mg-os dozistartomanyban a dapagliflozin dozis névekedésének
mértékével ardnyosan nott, és a farmakokinetikdja a legfeljebb 24 hétig tarto, ismételt naponkénti adagolas
mellett az id6 milasaval nem valtozott.

Specialis populdciok

Besziikiilt vesemiikodés

Dinamikus egyensulyi allapotban (naponta egyszer 20 mg dapagliflozin 7 napig) a 2-es tipusu diabetes
mellitusban és enyhe, kdzepesen sulyos vagy sulyos mértékben besziikiilt vesemiikodési (iohexol
plazma-clearance-szel meghatarozva) betegeknél a dapagliflozin atlagos szisztémas expozicidja
sorrendben 32%-kal, 60%-kal és 87%-kal volt magasabb, mint az egészséges vesemiikddésii, 2-es tipust
diabetes mellitusban szenved6 betegeknél. A 24 oras, vizelettel torténd steady state gliikkoz-excretio
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nagymértékben fliggott a vesemiik6déstol, és a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, egészséges
vesemiikodési, vagy enyhe, kézepesen sulyos vagy sulyos mértékben beszlikiilt vesemiikddésii betegeknél
sorrendben 85, 52, 18 és 11 g gliikoz valasztodott ki naponta. A haemodialysis dapagliflozin-expoziciora
gyakorolt hatdsa nem ismert.

Besziikiilt majmiikédes

Az enyhe vagy kozepesen sulyos mértékben besziikiilt majmiikddésii (Child-Pugh A és B stadiumu)
betegeknél a dapagliflozin atlagos C,.x és AUC-értéke sorrendben legfeljebb 12%-kal és 36%-kal volt
magasabb, mint az egészséges, megfelelden parositott kontroll alanyoknal. Ezeket a kiillonbségeket nem
tartottak klinikailag jelentésnek. A stlyosan besziikiilt majmiikodésti (Child-Pugh C stadiumu) betegeknél
a dapagliflozin atlagos C,,.x ¢s AUC-ért¢ke sorrendben 40%-kal és 67%-kal volt magasabb, mint az
egészséges, megfelelden parositott kontroll alanyoknal.

Iddsek (= 65 év)

Csak az életkor alapjan a legfeljebb 70 éves betegeknél nincs klinikailag jelentds expozicio-ndvekedés.
Ugyanakkor a vesemiikodés életkorfiiggd csokkenése miatt az expozicio ndvekedése varhato. Nincs
elegendo adat ahhoz, hogy a 70 évnél idésebb betegek expozicidjat illetden kdvetkeztetést lehessen
levonni.

Nemek
A becslések szerint néknél az atlagos dapagliflozin-AUC, megkozelitleg 22%-kal magasabb volt, mint
férfiaknal.

Rassz
Nem volt klinikailag jelent6s kiilonbség a szisztémas expozicidban a fehér, a fekete borii vagy az azsiai
rasszok kozott.

Testtomeg
A testtomeg novekedésével a dapagliflozin-expozicid csokkenését észlelték. Ennek kovetkeztében az

alacsonyabb testtomegi betegeknél valamelyest magasabb lehet az expozicio, és a magasabb testtomegii
betegeknél valamelyest alacsonyabb lehet az expozicid. Ugyanakkor az expozicioban mutatkozo
kiilonbségeket nem tartottak klinikailag jelentsnek.

Gyermekek
Gyermekeknél a farmakokinetikat nem vizsgaltak.

Metformin

Felszivodas

Egy szajon at alkalmazott metformin dozis utan a t,,, 2,5 éra malva kialakul. Egészséges alanyoknal egy
500 mg-os vagy egy 850 mg-os metformin tabletta abszoliit biohasznosulasa megkozelitleg 50-60%-os.
Egy széjon at alkalmazott dozis utan a székletbdl visszanyert frakcio 20-30% volt.

Per os alkalmazast kovetden a metformin felszivodasa telithetd és inkomplett. A feltételezések szerint a
metformin felszivodas farmakokinetikaja nem linearis. A szokasos metformin adagok és adagolasi rend
mellett a dinamikus egyensulyi allapotu plazmakoncentraciok 24-48 oran beliil kialakulnak, és azok
altalaban 1 pg/ml alatt vannak. Kontrollos klinikai vizsgalatokban a metformin maximalis plazmaszintjei
(Cinax) még a maximalis dozisok mellett sem haladtadk meg az 5 pg/ml-es szintet.
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Eloszlas

A plazmafehérjéhez torténd kotddés elhanyagolhatd. A metformin belép az erythrocytakba. A vér
csucskoncentracio alacsonyabb, mint a plazma csticskoncentracio, és megkozelitéleg ugyanabban az
iddben alakul ki. A vorosvértestek a legnagyobb valoszintiséggel egy masodlagos megoszlasi
kompartmentet képviselnek. Az atlagos V4 63-276 1 kozott van.

Biotranszformacio
A metformin valtozatlan formaban valasztodik ki a vizeletben. Embernél nem azonositottak metabolitokat.

Elimindcio

A metformin renalis clearance-e > 400 ml/perc, ami arra utal, hogy a metformin glomerulus filtracioval és
tubularis szekrécioval is eliminalodik. Egy per os do6zis adasat kovetden a latszolagos terminalis
eliminacios felezési id6 megkozelitdleg 6,5 ora.

Specidalis populaciok

Besziikiilt vesemiikodeés

A csokkent vesemiikodésii betegeknél (a mért kreatinin-clearance alapjan) a metformin felezési ideje a
plazmaban és a vérben megnylt, és a renalis clearance a kreatinin-clearance csokkenésével aranyosan
csokkent, ami a metformin plazmaszint emelkedéséhez vezet.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A dapagliflozin és a metformin egyidejii alkalmazasa
A hagyomanyos — ismételt dozistoxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Az alabbi megallapitasok a Xigduo egyes hatdéanyagaival kapcsolatban rendelkezésre allo preklinikai
biztonsagossagi adatokra vonatkoznak.

Dapagliflozin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi, karcinogenitasi
és fertilitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhatd. A dapagliflozin a kétéves
karcinogenitasi vizsgalatokban egyetlen vizsgalt dozisban sem indukalt tumorokat, sem egereknél, sem
patkanyoknal.

Reproduktiv és fejlédési toxicitas

A dapagliflozin elvalasztott fiatal patkanyoknak torténo kdzvetlen adésa, valamint a késdi vemhesség (a
human terhesség masodik és harmadik trimeszterének megfeleld id6szak, az emberi vesék érése) €s
szoptatas alatti indirekt alkalmazasa mind az utédok vesemedencéi és renalis tubulusai kitagulasanak
megndvekedett incidenciajaval és/vagy annak sulyosbodasaval jart.

Egy fiatalkori toxicitasi vizsgalatban, ahol a dapagliflozint a posztnatalis 21. naptdl a posztnatalis

90. napig kozvetleniil adagoltak fiatal patkanyoknak, minden dozisszinten a vesemedencék és renalis
tubulusok dilataciojarol szdmoltak be. A kolykoknél vizsgalt legalacsonyabb expozicidos dozis a maximalis
javasolt human dozis > 15-szorose volt. Ezek az eltérések minden dozis mellett a vesék tomegének és a
vesék makroszkoposan megfigyelheté méretének dozisfliiggé megndvekedésével jartak. A megkdzelitleg
1 hénapos regeneracios idészak alatt a vesemedencék ¢€s a renalis tubulusok fiatal allatoknal észlelt
dilatacidja nem fejlodott vissza teljesen.

A pre- és posztnatalis fejlédés egy 6nallo vizsgalataban a vemhes patkanyoknak a gesztaciod 6. napjatol a
21. posztnatalis napig adtak a szert, és a kolykoket in utero, valamint a szoptatason keresztiil indirekt

crcr
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kiegészitd vizsgalatot végeztek.) A kezelt anyaallatok felnétt utddainal a vesemedence tagulat emelkedett
elo6fordulasi gyakorisagat vagy stulyosabb formajat észlelték, jollehet, csak a legmagasabb vizsgalt dozis
mellett (az ehhez tarsulo dapagliflozin-expozicié az anyanal 1415-szor és az utédoknal 137-szer
magasabb, mint a maximalis javasolt human do6zis melletti human értékek). Egy kiegészito fejlodési
toxicitasi vizsgalat csak a kolykok testtomegének dozisfiiggd csokkenésére korlatozodott, amit csak a napi
> 15 mg/kg-os dozis mellett észleltek (az ehhez tarsuld expozicio az utdédoknal > 29-szer magasabb, mint
a maximalis javasolt human dézis melletti human értékek). Az anyai toxicitas csak a legmagasabb vizsgalt
doézis mellett volt nyilvanvald, és csak a testtomeg €s a taplalékfogyasztas atmeneti csokkenésére
korlatozodott. A fejlédési toxicitasra vonatkozo, észlelheté mellékhatast még nem okozé szint (no
observed adverse effect level - NOAEL), a legalacsonyabb vizsgalt dozis, tobbszords anyai szisztémas
expozicioval jart, ami megkdzelitdleg 19-szer magasabb, mint a maximalis javasolt human do6zis melletti
human értékek.

Egy patkanyokkal és nyulakkal végzett kiegészitd embrio-foetalis fejlodési vizsgalatban a dapagliflozint
az egyes fajok organogenesisének legfontosabb periddusait lefedd idoszakokban alkalmaztak. Nyulaknal
egyik vizsgalt dozis mellett sem észleltek sem anyai, sem fejlodési toxicitast. A legmagasabb vizsgalt
dozis tobbszoros szisztémas expozicidval jart, ami megkozelitéleg 1191-szer magasabb, mint a maximalis
javasolt human doézis melletti human értékek. Patkanyoknal a dapagliflozin a maximalis javasolt human
dozis akar 1441-szeresét elér6 expozicidban nem okozott sem embriolethalitast, és nem volt teratogén
sem.

Metformin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi, karcinogenitasi,
reprodukciora-, és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:

Hidroxipropil-celluloz (E463)
Mikrokristalyos celluldz (E460(i))
Magnézium-sztearat (E470b)
Karboximetil-keményité-natrium A-tipus

Filmbevonat:
Polivinil-alkohol (E1203)
Makrogol 3350 (E1520(iii))
Talkum (E553b)
Titan-dioxid (E171)

Sarga vas-oxid (E172)
Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3év
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
PVC/PCTFE/Al buborékcsomagolas.

Kiszerelés: 14, 28, 56 és 60 filmtabletta nem perforalt buborékcsomagolasban.

60 x 1 filmtabletta adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

196 filmtablettat nem perforalt buborékcsomagolasban tartalmazoé gyijtocsomagolas (2 darab 98 tablettas
kiszerelés).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Xigduo 5 mg/850 mg filmtabletta

EU/1/13/900/001 Xigduo 5 mg/850 mg 14 tabletta

EU/1/13/900/002 Xigduo 5 mg/850 mg 28 tabletta

EU/1/13/900/003 Xigduo 5 mg/850 mg 56 tabletta

EU/1/13/900/004 Xigduo 5 mg/850 mg 60 tabletta

EU/1/13/900/005 Xigduo 5 mg/850 mg 60 x 1 tabletta (adagonkénti kiszerelés)
EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) tabletta (gylijtdcsomagolas)

Xigduo 5 mg/1000 mg filmtabletta

EU/1/13/900/007 Xigduo 5 mg/1000 mg 14 tabletta

EU/1/13/900/008 Xigduo 5 mg/1000 mg 28 tabletta

EU/1/13/900/009 Xigduo 5 mg/1000 mg 56 tabletta

EU/1/13/900/010 Xigduo 5 mg/1000 mg 60 tabletta

EU/1/13/900/011 Xigduo 5 mg/1000 mg 60 x 1 tabletta (adagonkénti kiszerelés)
EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1000 mg 196 (2 x 98) tabletta (gyiijtdcsomagolas)

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

2014. januar 16.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTET}«:LEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartési tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime
AstraZeneca GmbH

Tinsdaler Weg 183

22880 Wedel

Németorszag

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Loc. Fontana del Ceraso
Anagni, 03012
Olaszorszag

Az ¢érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének
(7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

e ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 0]
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb, meghatarozo
eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ - BLUE BOX ADATOKKAL

1. A GYOGYSZER NEVE

Xigduo 5 mg/850 mg filmtabletta
dapagliflozin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg dapagliflozinnak megfelel6 dapagliflozin-propandiol-monohidrat és 850 mg metformin-hidroklorid
tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
28 filmtabletta
56 filmtabletta
60 filmtabletta
60 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')YINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/900/001
EU/1/13/900/002
EU/1/13/900/003
EU/1/13/900/004
EU/1/13/900/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xigduo 5 mg/850 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ — A GYUJTOCSOMAGOLAS RESZE — BLUE BOX ADATOKKAL

1. A GYOGYSZER NEVE

Xigduo 5 mg/850 mg filmtabletta
dapagliflozin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg dapagliflozinnak megfelel6 dapagliflozin-propandiol-monohidrat és 850 mg metformin-hidroklorid
tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gytjtécsomagolas: 196 db (2 db 98 db-os kiszerelés) filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KI"JL@N FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (')YINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/900/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xigduo 5 mg/850 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZTES CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSé KARTONDOBOZ~ A GYUJTOCSOMAGOLAS RESZE - BLUE BOX ADATOK
NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Xigduo 5 mg/850 mg filmtabletta
dapagliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg dapagliflozinnak megfeleld dapagliflozin-propandiol-monohidrat és 850 mg metformin-hidroklorid
tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

98 filmtabletta. Gyiijtdcsomagolas dsszetevoje, kiilon nem forgalmazhato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (')YINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/900/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xigduo 5 mg/850 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ - BLUE BOX ADATOKKAL

1. A GYOGYSZER NEVE

Xigduo 5 mg/1000 mg filmtabletta
dapagliflozin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg dapagliflozinnak megfelel6 dapagliflozin-propandiol-monohidrat és 1000 mg metformin-hidroklorid
tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
28 filmtabletta
56 filmtabletta
60 filmtabletta
60 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')YINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/900/007
EU/1/13/900/008
EU/1/13/900/009
EU/1/13/900/010
EU/1/13/900/011

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xigduo 5 mg/1000 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ — A GYUJTOCSOMAGOLAS RESZE - BLUE BOX ADATOKKAL

1. A GYOGYSZER NEVE

Xigduo 5 mg/1000 mg filmtabletta
dapagliflozin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg dapagliflozinnak megfelel6 dapagliflozin-propandiol-monohidrat és 1000 mg metformin-hidroklorid
tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gytjtécsomagolas: 196 db (2 db 98 db-os kiszerelés) filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KI"JL@N FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (')YINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/900/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xigduo 5 mg/1000 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZTES CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSG KARTONDOBOZ - A GYUJTOCSOMAGOLAS RESZE - BLUE BOX ADATOK
NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Xigduo 5 mg/1000 mg filmtabletta
dapagliflozin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg dapagliflozinnak megfeleld dapagliflozin-propandiol-monohidrat és 1000 mg metformin-hidroklorid
tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

98 filmtabletta. Gyiijtdcsomagolas dsszetevoje, kiilon nem forgalmazhato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (')YINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/900/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xigduo 5 mg/1000 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (PERFORALT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Xigduo 5 mg/850 mg tabletta
dapagliflozin/metformin HCI

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca AB

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (NEM PERFORALT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Xigduo 5 mg/850 mg tabletta
dapagliflozin/metformin HCI

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca AB

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5.  EGYEBINFORMACIOK

10 tablettas buborékcsomagolas: {Nap/Hold szimbolum}
14 tablettas buborékcsomagolas: H K SZE CS P SZO V
{Nap/Hold szimbo6lum}
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (PERFORALT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Xigduo 5 mg/1000 mg tabletta
dapagliflozin/metformin HCI

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca AB

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (NEM PERFORALT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Xigduo 5 mg/1000 mg tabletta
dapagliflozin/metformin HCI

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca AB

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5.  EGYEBINFORMACIOK

10 tablettas buborékcsomagolas: {Nap/Hold szimbolum}
14 tablettas buborékcsomagolas: H K SZE CS P SZO V
{Nap/Hold szimbo6lum}
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Xigduo 5 mg/850 mg filmtabletta
Xigduo 5 mg/1000 mg filmtabletta
dapagliflozin/metformin-hidroklorid

WV Ez a gyégyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az uj gyogyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaésara juté barmilyen mellékhatas bejelentésével. A
mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az

On szamaira fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szaméra
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Xigduo és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Xigduo szedése elott

Hogyan kell szedni a Xigduo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Xigduo-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informacidk

A

1. Milyen tipusu gyogyszer a Xigduo és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Ez a gyogyszer két kiilonbozo hatdanyagot tartalmaz, ezeket dapagliflozinnak és metforminnak hivjak.
Mindkett6 az ugynevezett oralis antidiabetikumok, vagyis a szajon at szedhetd vércukorszint-csdkkentd
gyogyszerek csoportjaba tartozik.

Ezt a gyogyszert felnott betegeknél (18 éveseknél és idosebbeknél) a cukorbetegség egy olyan tipusaban
alkalmazzak, amit ,,2-es tipusu diabétesz”’-nek neveznek, és ami rendszerint idésebb korban alakul ki. Ha
Onnek 2-es tipusu diabétesze van, akkor a hasnyalmirigye nem termel elegendd inzulint, vagy a szervezete
nem képes az altala megfelel6 mennyiségben termelt inzulint felhasznalni. Ez magas vércukorszinthez
(glikozszint) vezet. A dapagliflozin Gigy hat, hogy a vizeletén keresztiil tavolitja el a szervezetében 1év0,
felesleges mennyiségli cukrot, és csokkenti a vérében 1év6 cukor mennyiségét. A metformin foként gy
hat, hogy gétolja a majban a cukortermelést.

o Ezek a cukorbetegségre szajon at szedett gyogyszerek.

o Ezt a gyogyszert a diéta és a testmozgas mellett szedik.

o Ezt a gyogyszert akkor alkalmazzak, ha a cukorbetegség a diéta és a testmozgas mellett nem
tarthato kézben az egyéb, diabéteszben alkalmazott gyogyszerekkel.

o Kezeldorvosa kérheti Ont, hogy a gydgyszert dSnmagéaban vagy mds, a cukorbetegség kezelésére

52



alkalmazott gyogyszerrel egyiitt szedje. Ez lehet egy masik, szajon at szedett gyogyszer és/vagy
injekcioban adott inzulin.

o Ha On mar dapagliflozint és metformint is szed kiilénallo tablettak formajaban, kezeldorvosa
kérheti Ont, hogy valtson 4t erre a gyogyszerre. A tiladagolas elkeriilése érdekében ne folytassa a
dapagliflozin és a metformin tablettak szedését, ha ezt a gyogyszert szedi.

Fontos, hogy tovabbra is betartsa a kezeldorvosa, a gydgyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember altal adott, a diétara és a testmozgasra vonatkozo tanacsokat.
2. Tudnivalék a Xigduo szedése elott

Ne szedje a Xigduo-t

o ha allergias a dapagliflozinra, a metforminra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

o ha valaha diabéteszes komaja volt.

o ha nem beallitott diabétesze (cukorbetegsége) van, amely példaul sulyos hiperglikémiaval (magas

vércukorszinttel), hanyingerrel, hanyassal, hasmenéssel, gyors stulyvesztéssel, laktatacidozissal
(tejsavas acidozissal) (lasd "A laktatacidozis (tejsavas acidozis) kockazata" cimii részt) vagy
ketoaciddzissal jar. A ketoacidozis 1ényege, hogy a ketontesteknek nevezett anyagok
felszaporodnak a vérben, ami diabéteszes prekomahoz (a komat megel6zo allapothoz) vezethet.
Ennek tiinetei k6z¢€ tartozik a hasi fajdalom, a gyors és mély 1€gzés, az aluszékonysag, vagy a
szokatlan, gylimolcsos szagh lehelet.

o ha vesemiikddése sulyosan csokkent.

o ha sulyos fertdzése van.

o ha szervezete sok vizet veszitett (kiszaradas), példaul hosszan tart6 vagy stilyos hasmenés miatt,
vagy ha egymas utan tobbszor hanyt.

o ha nemrégiben szivrohama volt, vagy ha szivelégtelensége vagy stlyos vérkeringési zavara vagy
nehézlégzése van.

o ha majbetegségben szenved.

o ha nagy mennyiségii alkoholt iszik (akar minden nap, akar csak alkalmanként) (kérjiik, nézze meg a

,»A Xigduo és az alkohol” részt).
Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

A laktatacidozis (tejsavas acidézis) kockazata

A Xigduo egy nagyon ritka, de nagyon sulyos mellékhatast, az igynevezett laktatacidozist (tejsavas
acidézist) okozhat, kiilondsen, ha az On veséi nem miikddnek megfelelden. A laktatacidozis (tejsavas
acidozis) kialakulasanak esélye szintén fokozodik nem beallitott diabétesz (cukorbetegség), sulyos
fert6zés, tartos éhezés vagy alkoholfogyasztas, dehidratacio (testfolyadékhiany; tovabbi tajékoztatast lasd
alabb), majproblémak és minden olyan betegség esetén, amelyben a test egy részének oxigénellatasa
csokken (mint példaul stilyos akut szivbetegségben).

Ha a fentiek koziil barmelyik Onre vonatkozik, tovabbi utasitasért forduljon kezeléorvosahoz.

Rovid ideig hagyja abba a Xigduo szedését, ha olyan betegsége van, amely dehidratacioval (jelent6s
testfolyadékhiannyal) jarhat, példaul sulyos hanyas, hasmenés, laz vagy hohatas, vagy ha a szokasosnal
kevesebb folyadékot fogyaszt. Tovabbi utasitasért forduljon kezeldorvosahoz.
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Hagyja abba a Xigduo szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy keresse fel a
legkozelebbi kérhazat, ha a laktatacidézis (tejsavas acidézis) tiinetei koziil néhanyat tapasztal, mivel
az allapot kdmahoz vezethet.

A laktatacidozis (tejsavas acidozis) tiinetei:

= hanyas,

= hasi fajdalom,

. izomgoresok,

= sulyos faradtsagérzéssel jaro altalanos rosszullét,
= 1égzési nehézség,

] csokkent testhomeérséklet €s lassu szivverés.

A laktatacidozis (tejsavas acidozis) siirgdsségi allapot, amely korhazi kezelést igényel.

A gyogyszer szedése elott és alkalmazasa soran beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a

gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel:

o ha ,,1-es tipust cukorbetegsége” van, ez a tipus rendszerint fiatal korban kezdédik, és a szervezete
egyaltalan nem termel inzulint.

o ha On gyors fogyast, hanyingert vagy hanyast, hasi fajdalmat, tilzott szomjusagot, gyors és mély
légzést, zavartsagot, szokatlan almossagot vagy faradtsagot észlel, édeskés szagtiva valt a lehelete,
édes vagy fémes szajizt érez a szajaban, vagy a vizeletének vagy a verejtékének szokasostol eltérd
szaga van, azonnal forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkozelebbi korhazat. Ezek a
»diabéteszes ketoacidozis” tlinetei lehetnek, egy olyan problémaé, ami a cukorbetegségben, a
vizeletében vagy a vérében talalhato ,.ketontestek” emelkedett szintje kovetkeztében alakulhat ki,
amit vizsgalatokkal lehet kimutatni. A diabéteszes ketoacidozis kialakulasanak kockazata
megnovekedhet a tartos koplalés, a tulzott alkoholfogyasztas, a kiszaradas, az inzulinadag hirtelen
csokkentése, illetve nagyobb miitéti beavatkozas vagy sulyos betegség miatti magasabb
inzulinsziikséglet kdvetkeztében.

o ha vesebetegségben szenved. Kezel6orvosa ellendrizni fogja a vesemiikodését.

. ha nagyon magas a vércukorszintje, ami kiszaradashoz vezethet (szervezete tl sok testnedvet
veszit). A szervezetbol torténo folyadékvesztés (dehidracio) lehetséges jelei a 4. pont elején vannak
felsorolva. A gyogyszer szedésének elkezdése el6tt mondja el kezel6orvosanak, ha ezeknek a
tiineteknek barmelyike fennall Onnél.

o ha olyan gyogyszereket szed, amelyek csokkentik a vérnyomasat (vérnyomascsokkentok,
antihipertenziv gyogyszerek), és a kortorténetében alacsony vérnyomas betegség szerepel
(hipotenzi6). Tovabbi informéacidkat alabb, az ,,Egyéb gyogyszerek és a Xigduo” részben talal.

o ha kortorténetében sulyos szivbetegség szerepel, vagy ha széliitése volt.

o ha gyakran van hugyuti fertézése. Ez a gyogyszer hugyuti fert6zést okozhat, és lehet, hogy
kezel8orvosa szorosabban akarja ellendrizni Ont. Lehet, hogy kezeldorvosa mérlegeli a kezelése
dtmeneti modositasat, ha sulyos fert6zés alakul ki Onnél.

o ha On 75 éves vagy idésebb, nem szabad elkezdenie a gyogyszer szedését. Ez azért van, mert Ont
né¢hany mellékhatas jobban veszélyeztetheti.

o ha cukorbetegségre egy ,,pioglitazont” tartalmazé masik gyogyszert szed, akkor nem szabad
elkezdenie a gyogyszer szedését.

o ha vérében a vorosvértestek szama megnovekedett, ami vizsgalatok soran lathato.

Ha Onnek nagyobb miitétre van sziiksége, a beavatkozas idejére és azt kvetSen egy bizonyos idére fel
kell fiiggesztenie a Xigduo szedését. Kezel6orvosa dont arrol, hogy mikor kell abbahagynia, és mikor kell
ujra elkezdenie a Xigduo szedését.

Minden cukorbeteg szdmara fontos, hogy rendszeresen ellendrizze labait, és kdvesse a gondozasat végzo
egészségligyi szakember labapolasra vonatkoz6 tanacsait.
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Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, (vagy nem biztos benne), akkor a gy6gyszer alkalmazasa elétt
beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Vesemiikodés
A Xigduo-kezelés soran kezeldorvosa legalabb évente egyszer ellendrzi az On vesemiikodését. Gyakoribb
ellendrzésekre lehet sziikség idds vagy romlo vesemitkodésii betegeknél.

Vizelet gliikoz
A gyogyszer hatasa miatt a gyogyszer szedésének ideje alatt a vizelet cukorvizsgalatanak eredménye
pozitiv lesz.

Gyermekek és serdiilok
A gyogyszer nem javasolt 18 éves kor alatti gyermekek és serdiilok szamara, mert ilyen betegek esetén azt
nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Xigduo

Ha Onnél kontrasztanyagos rontgenvizsgélatra vagy mas képalkoto vizsgélatra van sziikség, amelynek
soran vérkeringésébe jodtartalmt kontrasztanyagot juttatnak, a vizsgalatot megel6z6en vagy a vizsgalat
idejére fel kell fliggesztenie a Xigduo szedését. KezelGorvosa dont arrol, hogy mikor kell abbahagynia, és
mikor kell Gjra elkezdenie a Xigduo szedését.

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb
gyogyszereir6l. Gyakoribb vércukorszint- és vesemiikodés-cllendrzésekre lehet sziiksége, illetve lehet,
hogy kezeldorvosa modositja a Xigduo dozisat. Kiilondsen fontos, hogy megemlitse az alabbiakat:

o ha vizeletiiritést fokozo gyogyszereket (vizhajtd) szed. Lehet, hogy kezeldorvosa arra kéri, hagyja
abba ennek a gyogyszernek a szedését. A szervezetbdl torténd tal sok folyadék elvesztésének
lehetséges jelei a 4. ,,Lehetséges mellékhatasok™ pont elején vannak felsorolva.

o ha olyan mas gyogyszerekkel is kezelik, amelyek csokkentik a vérében 1évé cukor mennyiségét,
mint példaul az inzulin vagy egy ,,szulfonilurea” tipusu gydgyszer. Lehet, hogy kezelGorvosa
csokkenteni akarja ezeknek az egyéb gyogyszereknek az adagjat, hogy megeldzze a tul alacsony
vércukorszint kialakulasat (hipoglikémia).

. ha cimetidint szed, ami egy, a gyomorpanaszok kezelésére alkalmazott gyogyszer.
o ha horgétagitokat (béta-2 agonistakat) alkalmaz, amelyekkel az asztmat kezelik.
o ha kortikoszteroidokat alkalmaz, amelyeket a gyulladas kezelésére hasznalnak olyan betegségekben,

mint az asztma ¢€s az iziileti gyulladas.

o fajdalom- és gyulladascsokkentd gyogyszerek (nem-szteroid gyulladascsokkentdk és COX-2-gatlok,
példaul ibuprofén és celekoxib),

o egyes vérnyomascsokkentd gyogyszerek (ACE-gatlok és angiotenzin-II-receptor-blokkolok).

A Xigduo és az alkohol

Keriilje a talzott alkoholfogyasztast a Xigduo szedése idején, mivel az alkohol megndvelheti a
laktatacidozis (tejsavas acidozis) el6fordulasanak kockazatat (lasd a "Figyelmeztetések és ovintézkedések"
cimi részt).
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével. Ha teherbe esik, abba kell
hagynia a gyogyszer szedését, mivel az a terhesség masodik és harmadik harmada alatt (az utolso

6 honapban) nem javasolt. Beszéljen kezeldorvosaval arrdl, hogy mi a terhessége alatti vércukorszint
beallitas legjobb modja.

A gyogyszer szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha szoptatni szeretne vagy ha szoptat. Ha szoptat,
nem alkalmazhatja ezt a gyogyszert. Nem ismeretes, hogy ez a gyogyszer bejut-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer nem vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Mas gyogyszerekkel, amelyek csokkentik a vérében 1€v6 cukor
mennyiségét, mint példaul az inzulinnal vagy egy ,,szulfonilurea” gyogyszerrel torténd egylittes
alkalmazasa tal alacsony vércukorszintet (hipoglikémia) okozhat, ami olyan tiineteket idézhet el6, mint a
gyengeseg, a szédiiles, a fokozott verejtékezes, a gyors szivveres, a latasaban bekovetkezd valtozas vagy a
koncentralasi nehézségek, és befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit. Ha ezeket a tlineteket kezdi érezni, ne vezessen gépjarmiivet, vagy ne kezeljen
semmilyen szerszamot vagy gépet.

3. Hogyan Kell szedni a Xigduo-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell szednie?

o Az On éltal szedett gydgyszer mennyisége a betegségétdl és attol fiiggden véltozik, hogy jelenleg
mennyi metformint és/vagy kiilonalldé dapagliflozin és metformin tablettat szed. Kezeléorvosa
pontosan meg fogja mondani Onnek, hogy melyik hatdserdsségii gyogyszert szedje.

o Az ajanlott adag naponta kétszer egy tabletta.

A gylgyszer szedése

o A tablettat egészben, egy fél pohar vizzel kell lenyelni.

o A tablettat étellel egyiitt vegye be. Ez csokkenti a gyomorra gyakorolt mellékhatasok kockazatat.

o A tablettakat naponta kétszer vegye be, egyet reggel (reggeli kozben), egyet pedig este (vacsora
kdzben).

Lehet, hogy kezeldorvosa mas gyogyszerekkel egylitt irja fel ezt a gyogyszert, a vérében 1évo cukor
mennyiségének csokkentésére. Ezek lehetnek szajon at szedett gyogyszerek, vagy injekcidoban adott
inzulin is. Ne felejtse, hogy ezeket az egyéb gyogyszereket a kezeldorvosa altal elmondottaknak
megfelelden alkalmazza. Ez segit az egészsége szempontjabol a legjobb eredményt elérni.

Diéta és testmozgas

A cukorbetegség kézbentartasa érdekében tovabbra is diétaznia és mozognia kell, még akkor is, ha ezt a
gyogyszert szedi. Ezért fontos, hogy betartsa kezelGorvosa, a gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember altal adott, a diétara és testmozgasra vonatkozo tanacsokat. Kiilonosen fontos,
hogy ha diabéteszes sulycsokkentd étrendet tart, azt tovabbra is tartsa be, amig ezt a gyogyszert szedi.
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Ha az eléirtnal tobb Xigduo-t vett be

Ha az elGirtnal tobb Xigduo tablettat vett be, laktat aciddzist tapasztalhat. A tejsavas acidozis tiinetei kozé
tartoznak az émelygés vagy az erds hanyinger, a hanyas, a hasi fajdalom, az izomgorcsok, a nagyfoku
faradtsag vagy a nehézlégzés. Ha ez torténik Onnel, siirgésen koérhazi kezelésre lehet sziiksége, mivel a
laktat acidozis kdmahoz vezethet. Azonnal hagyja abba a gydgyszer szedését, és rogton forduljon
orvoshoz vagy keresse fel a legk6zelebbi korhazat (lasd 2. pont). Vigye magaval a gyogyszere
csomagolasat.

Ha elfelejtette bevenni a Xigduo-t
Ne vegyen be kétszeres adag gyogyszert a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Xigduo szedését
Ne hagyja abba ugy a gyogyszer szedését, hogy nem beszélt elobb kezeldorvosaval. Vércukorszintje
megemelkedhet a gyogyszer nélkiil.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a Xigduo szedését, és mielébb forduljon orvoshoz, ha az alabbi silyos vagy
lehetségesen sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli:

o Laktat acidozis, ami nagyon ritkan észlelhet6 (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet).
A Xigduo egy nagyon ritka, de nagyon sulyos mellékhatast, az igynevezett laktatacidozist (tejsavas
acidozist) okozhat (lasd a "Figyelmeztetések és ovintézkedések" cimii részt). Ha ez bekdvetkezik,
hagyja abba a Xigduo szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy keresse fel a
legkozelebbi korhazat, mivel a laktat acidozis komahoz vezethet.

o Kiszaradas: tual sok folyadék elvesztése a szervezetbdl, ami nem gyakran észlelheto (100 beteg
kozil legfeljebb 1 beteget érinthet).
A kiszaradas tiinetei a kovetkezok:
- nagyon szaraz vagy Osszeragado szaj, kifejezett szomjusagérzés,
- nagyfoku almossag vagy faradtsag,
- kevés vizelet iiritése vagy egyaltalan nincs vizeletiirités,
- gyors szivveres.

o Hugyuti fert6zés, ami gyakran észlelhet6 (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet).
A sulyos hugynti fert6zés jelei a kovetkezok:

- laz és/vagy hidegrazas,

- vizeletiirités kozben jelentkezd égo érzés,

- hat- vagy derékfajas.
Bar nem gyakori, ha vért lat a vizeletében, azonnal sz6ljon kezeldorvosanak.

Azonnal forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkozelebbi korhazat, ha az alabbi mellékhatasok
barmelyikét észleli:

e diabéteszes ketoacidozis ritkan fordul el (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet).
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A diabéteszes ketoacidozis tiinetei a kdvetkezdk (szintén lasd 2 pont ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™):

- vizeletében vagy vérében magasabb a ,.ketontestek™ szintje,

- gyors fogyas,

- hanyinger, hanyas,

- hasi fajdalom,

- tulzott szomjusag,

- gyors és mély 1€gzés,

- zavartsag,

- szokatlan almossag vagy faradtsag,

- édeskés szagt lehelet, édes vagy fémes szajiz, vagy a vizelet vagy a verejték szokasostol eltérd

szaga.
A tlinetek a vércukorszinttdl fliggetleniil alakulnak ki. Kezel6orvosa gy hatarozhat, hogy atmenetileg
vagy tartosan leallitja a Xigduo-kezelést.

Miel6bb forduljon kezel6orvosahoz, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

o Alacsony vércukorszint (hipoglikémia), ami nagyon gyakran észlelhetd (10 beteg koziil tobb mint
1 beteget érinthet) - amikor olyan mas gyogyszerekkel is kezelik, amelyek csokkentik a vérében
1év6 cukor mennyiségét, mint példaul a szulfonilurea vagy az inzulin.

Az alacsony vércukorszint jelei a kdvetkezok:

- remeggs, verejtékezés, kifejezett nyugtalansagérzés, gyors szivverés,
- éhségérzet, fejfajas, a latasban bekdvetkezo valtozas,
- a hangulat megvaltozasa vagy zavartsag.

Kezeldorvosa elmondja Onnek, miként kezelje az alacsony vércukorszintet, és mit tegyen, ha a fenti jelek

barmelyikét észleli.

Egyéb mellékhatasok kozé tartoznak:
Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)

o hanyinger, hanyas,
o hasmenés vagy hasi fajdalom,
. étvagytalansag.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o a himvessz6 vagy a hiively fert6zése (hiivelygomba) (a tiinetek kozott irritacio, viszketés, illetve
szokatlan valadékozas vagy szag szerepelhet),

hatfajas,

a szokasosnal nagyobb mennyiségii vizelet iiritése vagy gyakoribb vizeletiirités,

a vér koleszterin- vagy zsirszintjének a megvaltozasa (vérvizsgalatok jelzik).

a vorosvértestek mennyiségének megvaltozasa a vérében (vérvizsgalatok jelzik).
izérzés-valtozasok,

szédiilés.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

szomjusag,

székrekedés,

vizeletiirités kozben kellemetlen érzés,

¢éjszakai felébredés, mert vizelnie kell,

szajszarazsag,

nem szandékos testtomegcsokkenés,

eltérések a laboratoriumi vérvizsgalatok soran (kreatinin- vagy karbamidszint),
a vesemiikddés csokkenése.
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Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

. csokkent By,-vitaminszint a vérben,
o koros eltérések a majfunkcios tesztekben, majgyulladas (hepatitisz),
o a bor kivorosodése (eritéma), viszketése vagy viszketo borkiiitések (csalankitités).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V.
fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat
ahhoz, hogy minél t6bb informacioé alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval
kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Xigduo-t tarolni?
o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

o A buborékcsomagolason vagy a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato és EXP) utan ne
alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

o Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Xigduo?

o A hatdéanyagokok a dapagliflozin és a metformin-hidroklorid (metformin HCI).
Minden Xigduo 5 mg/850 mg filmtabletta (tabletta) 5 mg dapagliflozinnak megfeleld
dapagliflozin-propandiol-monohidratot és 850 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz.
Minden Xigduo 5 mg/1000 mg filmtabletta (tabletta) 5 mg dapagliflozinnak megfeleld
dapagliflozin-propandiol-monohidratot és 1000 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz.

. Egyéb 6sszetevok:
— tablettamag: hidroxipropil-celluléz (E463), mikrokristalyos celluloz (E460(1)),
magnézium-sztearat (E470b), karboximetil-keményit6-natrium.
— filmbevonat: polivinil-alkohol (E1203), makrogol 3350 (E1520(iii)), talkum (E553Db),
titan-dioxid (E171), vas-oxidok (E172).

Milyen a Xigduo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

. A Xigduo 5 mg/850 mg 9,5 x 20 mm-es, ovalis, barna filmtabletta. Az egyik oldalan ,,5/850”, a
masik oldalan ,,1067” jelzés van.

o A Xigduo 5 mg/1000 mg 10,5 x 21,5 mm-es, ovalis, sarga filmtabletta. Az egyik oldalan ,,5/1000”,
a masik oldalan ,,1069” jelzés van.

A Xigduo 5 mg/850 mg filmtabletta és a Xigduo 5 mg/1000 mg filmtabletta PVC/PCTFE/Al
buborékcsomagolasban kaphat6. Kiszerelések: 14, 28, 56 és 60 filmtabletta nem perforalt
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buborékcsomagolasban, 60 x 1 filmtabletta adagonként perforalt buborékcsomagolasban és
196 filmtablettat nem perforalt buborékcsomagolasban tartalmazo gyijtécsomagolas (2 darab 98 tablettas

kiszerelés).

Az On orszagaban nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

Gyarto
AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Németorszag

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak

helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: 432237048 11

Bbbarapus
Acrpa3eneka boirapus EOO/]
Temn.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
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Tel: +372 6549 600

EAada
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktmp Dappokevtikn ATd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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

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

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

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

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 1023 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: EEEE/HH
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Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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IV. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések
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Tudomanyos kovetkeztetések

A natrium-gliikéz kotranszporter-2 (SGLT2) inhibitorokat 2-es tipust cukorbetegeknél alkalmazzak
diéta és testmozgas mellett 6nmagukban vagy egyéb diabétesz gydgyszerekkel kombinalva.

2016 marciusaban a kanagliflozin forgalomba hozatali engedély jogosultja arrdl értesitette az Eurdpai
Gyogyszeriigynokséget, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal szponzoralt, folyamatban
Iév0, a kardiovaszkularis eseményekkel kapcsolatos, CANVAS elnevezésl vizsgalatban a placebdhoz
képest a kanagliflozinnal kezelt alanyoknal az alsé végtagi amputaciok szama hozzavetdleg
megkétszerezddott. Ezenfellil a vesével kapcsolatosan folyamatban 1évd, a CANVAS-hoz hasonlo
populaciét tanulmanyozé CANVAS-R vizsgalat elemzése szambeli kiegyensulyozatlansagot mutatott az
amputacidés eseményeket illetéen.

Az Eurdpai Gydgyszerligynokség altal kapott informaciokon feliil a CANVAS és CANVAS-R vizsgalatok
fuggetlen adatfigyel6 bizottsaga (IDMC), amely hozzafér valamennyi, a titkositas aldl feloldott,
kardiovaszkularis kimeneteli és biztonsédgossagi adathoz, azt javasolta, hogy folytassék a vizsgalatot,
tegyenek intézkedéseket a lehetséges kockazat minimalizalasa érdekében, és megdfelelen
tajékoztassak a résztveviket errdl a kockazatrol.

Az Eurdpai Bizottsag 2016. aprilis 15-én a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljarast
kezdeményezett; felkérték a PRAC-ot, hogy vizsgalja meg a kanagliflozin tartalma gyogyszerek elény-
kockazat profiljara kifejtett hatast, hogy vizsgdlja meg, hogy ez egy osztaly probléma-e, és 2017.
marcius 31-ig fogalmazza meg ajanlasat arra vonatkozodan, hogy a vonatkozé forgalomba hozatali
engedélyeket fenntartsak, modositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e, valamint sziikség van-e
id6szakos intézkedésekre az ilyen gydgyszerek biztonsagos és hatékony alkalmazasanak biztositasa
érdekében.

2016. majus 2-an az egészségligyi szakembereknek széldé kozvetlen tajékoztatast (DHPC) adtak ki az
egészségligyi szakemberek részére, miszerint egy kanagliflozinnal végzett klinikai vizsgalatban az alsé
végtagi (féként labujj) amputéciok eléfordulasi gyakorisdga kétszer magasabb volt; ezenfelll
hangsulyoztak a betegek felvilagositdsanak szlikségességét a rutin megel6z6 labapolas fontossagarol.
A tajékoztatasban arra is megkérték az egészségligyi szakembereket, hogy mérlegeljék a kezelés
felfiggesztését azoknal a betegeknél, akiknél amputaciét megel6z6 események alakulnak ki.

Tovabba a PRAC ugy Vvélte, hogy az osztalyhatds nem zarhatd ki, mivel valamennyi SGLT2 inhibitor
hatasmechanizmusa azonos, az amputacié kockazatanak névekedéséhez vezetd, lehetséges
mechanizmus nem ismert, valamint jelenleg nem azonosithatd a hattérben olyan ok, amely kizardlag a
kanagliflozin tartalmu gydgyszerekre lenne specifikus. Ennek kévetkeztében az Eurdpai Bizottsag
2016. julius 6-an a jelen eljaras kiterjesztését kérte az SGLT2 inhibitorok osztalyaba tartozo,
valamennyi engedélyezett készitményre.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogo osszegzése

Az 6sszes rendelkezésre allé adat mérlegelését kovetéen a PRAC azon a véleményen volt, hogy a
CANVAS és a CANVAS-R vizsgalatokban el6fordulé amputaciokra vonatkozd, egyre tébb adat
megerdsiti a fokozott amputdacids kockazatot a kanagliflozin alkalmazasaval kapcsolatosan; nem
valészind, hogy az amputacios kockazatban a placebdhoz képest a kanagliflozin kapcsan megfigyelt
klilonbség véletlen egybeesés lenne. A PRAC tovabba Ugy vélte, hogy a dapagliflozin és empagliflozin

64



tartalmu gydégyszerek esetében az amputacidés eseményekre vonatkozdan a klinikai vizsgalatokbdl és a
forgalomba hozatal uténi feligyeletbdl szarmazo6 adatok nem alltak rendelkezésre ugyanolyan
mértékben, mint a kanagliflozin tartalmd gyogyszerek esetében, vagy az adatgy(jtés bizonyos
korlatokkal birt.

A PRAC ezenfellil azon a véleményen volt, hogy az amputacids kockazatot illetéen medfigyelt
kiegyensulyozatlansagok hatterében jelenleg nem azonosithatd olyan ok, amely specifikusan a
kanagliflozin tartalmu gydgyszerekhez, és nem az osztaly tobbi készitményéhez lenne kothet6. Az
osztaly minden tagjanak azonos a hatasmaddja, és nem |étezik olyan igazolt hattérmechanizmus, amely
a kanagliflozinra specifikus lenne. Ezért még nem vilagos az a hatdsmechanizmus, amely lehetévé
tenné annak megértését, hogy mely betegek vannak kockazatnak kitéve.

A PRAC megjegyezte, hogy eddig csupan a kanagliflozin esetében valt nyilvanvaléva a fokozott
amputacidés kockazat, azonban a dapagliflozinnal még folyamatban van egy nagy méret(
kardiovaszkularis kimeneteli vizsgalat (DECLARE), és az amputaciés eseményeket nem jegyezték fel
szisztematikusan az empagliflozinnal végzett, mar befejezett kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatban.
fgy jelenleg nem lehet megallapitani, hogy a fokozott amputacids kockazat osztélyhatas-e vagy sem.

Ezért az 6sszes benyujtott adat vizsgdlatat kovetden, a fentiek tikrében a PRAC arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy a fent felsorolt készitmények elény-kockazat profilja pozitiv marad, azonban ugy vélte,
hogy indokolt valamennyi, engedélyezett SGLT2 inhibitor terméktajékoztatéjanak modositasa, az also
végtagi amputaciok kockazatardl szolé informacidk beillesztésével, valamint tovabbi farmakovigilanciai
tevékenységek, amelyeknek szerepelnilik kell a kockazatkezelési tervben. A CANVAS és CANVAS-R
vizsgalatokat 2017-ben, a CREDENCE és DECLARE vizsgalatokat pedig 2020-ban tervezik befejezni.
Ezen vizsgalatok végleges elemzése a titkositas felolddsat kévetben tovabbi informacidkkal szolgél az
SGLT2 inhibitorok el6nyeirdl és kockazatairdl, kiilonésen az alsé végtagi amputaciok kockazatardl.

A PRAC ajanlasanak indoklasa

Mivel:

A PRAC megvizsgalta a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint inditott eljarast az A.
mellékletben felsorolt készitmények vonatkozasaban.

¢ A PRAC attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott, a 2-es tipusu
cukorbetegség miatt SGLT2 inhibitor tartalml gydgyszerekkel kezelt betegeknél az also
végtagi amputacié kockazataval kapcsolatos adatok 6sszességét.

¢ A PRAC Ugy vélte, hogy a CANVAS és CANVAS-R vizsgalatokbol az amputacidéra vonatkozéan
rendelkezésre allé adatok megerdésitik, hogy a kanagliflozin kezelés hozzajarulhat az alsé
végtagi (féként labujj) amputaciok fokozott kockazatahoz.

e A PRAC tovabba azon a véleményen volt, hogy a hatdésmechanizmus, amely lehet6vé tenné
annak megértését, hogy mely betegek vannak kockazatnak kitéve, még nem vilagos.

e A PRAC azon a véleményen volt, hogy az amputéacids kockazatot illetéen megfigyelt
kiegyensulyozatlansagok hatterében jelenleg nem azonosithatd olyan ok, amely specifikusan a
kanagliflozin tartalmu gyogyszerekhez, és nem az osztaly tobbi készitményéhez lenne kétheto.

e A PRAC megallapitotta, hogy a dapagliflozin és empagliflozin tartalmi gyodgyszerek esetében az
amputaciés eseményekre vonatkozdan a klinikai vizsgalatokbdl és a forgalomba hozatal utani
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felligyeletbdl szarmazd adatok nem alltak rendelkezésre ugyanolyan mértékben, mint a
kanagliflozin tartalmu gydgyszerek esetében, vagy az ilyen eseményekre vonatkozo
adatgylijtés bizonyos korlatokkal birt.

o A PRAC ezért Ugy itélte meg, hogy a kockazat egy potencialis osztalyhatas lehet.

¢ Mivel az eseményekhez potencidlisan hozzajaruld, altaldanos amputacids kockazati tényezdkon
fellil nem lehetett specifikus kockazati tényezbéket azonositani, a PRAC azt javasolta, hogy az
amputacié megel6zése céljabdl altalanos tanacsként fel kell hivni a betegek figyelmét a rutin
megel6z6 labapolasra és a megfeleld hidraltsag fenntartasara.

e A PRAC ezért azon a véleményen volt, hogy az alsé végtagi amputacié kockazatat valamennyi,
az A mellékletben felsorolt készitmény terméktajékoztatdjaba bele kell foglalni egy
figyelmeztetéssel egyitt, amely hangsllyozza az egészségiigyi szakemberek és a betegek
szamara a rutin megel6z6 labapolas fontossagat. A kanagliflozinra vonatkozo figyelmeztetés
azt az informaciot is tartalmazza, hogy az amputaciét megel6z6 események jelentkezése
esetén mérlegelhetd a kezelés felfiiggesztése. A kanagliflozin esetében az alsé végtagi (féként
labujj) amputacidkat gydgyszer-mellékhatasként is beillesztették a terméktajékoztatdba.

¢ A PRAC tovabba ugy vélte, hogy tovabbi informaciokat kell gyljteni az amputacids
eseményekrol a klinikai vizsgalatokban megfeleld esettanulmany formanyomtatvanyokkal, a
forgalomba hozatal utani eseteknél utankévet6 kérdoGivekkel, az amputaciot megel6z6
eseményekre vonatkozoan gyakori MedDRA preferalt kifejezés listak alkalmazasaval, valamint
nagy méretl vizsgalatok, koztik kardiovaszkularis kimeneteli vizsgalatok, megfelel6
metaanalizisei révén. Minden kockazatkezelési tervet ennek megfeleléen kell frissiteni,
amelyhez a megfelelé mddositast az Eurdpai Bizottsag hatarozatat kovetd egy hénapon belll
kell benyujtani.

Ennek eredményeképpen a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az A mellékletben felsorolt,
SGLT2 inhibitor tartalmd gydgyszerek el6ny-kockazat profilja kedvezé marad a terméktajékoztato
megegyezés szerinti modositasai, valamint a kockazatkezelési terve foglalandd, tovabbi
farmakovigilanciai tevékenységek mellett.

Ezért a PRAC azt javasolta, hogy a fent felsorolt, és az A. mellékletben megtaladlhatd gydgyszerek
esetében a forgalomba hozatali engedély feltételeinek mddositasa indokolt, amelyhez az alkalmazasi
el6iras és a betegtajékoztato relevans részeit a PRAC ajanlasanak III. melléklete tartalmazza.

CHMP vélemény

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és
indoklasaval.

Atfogé kévetkeztetés

A CHMP ennek kévetkeztében ugy véli, hogy az Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo,
Ebymect, Jardiance és Synjardy el6ny-kockazat profilja kedvezé marad a kisérdiratoknak a fentiekben
leirtak szerinti médositdsa mellett.

A CHMP ezért az Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance és Synjardy
forgalomba hozatali engedélyeinek feltételeit érinté mddositasokat javasol.
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