VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Icandra 50 mg/850 mg filmuhUdadar toflur
Icandra 50 mg/1000 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Icandra 50 mg/850 mq filmuhudadar toflur

Hver filmuhadud tafla inniheldur 50 mg vildagliptin og 850 mg metformin hydroklorid (samsvarar
660 mg af metformini).

Icandra 50 mg/1000 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhadud tafla inniheldur 50 mg vildagliptin og 1000 mg metformin hydroklorid (samsvarar
780 mg af metformini).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhdud tafla.

Icandra 50 mg/850 mq filmuhUdadar toflur

Gul, spordskjulaga filmuhtidud tafla med snidbrun, audkennd med ,,NVR* & annarri hlidinni og
»SEH a hinni hlidinni.

Icandra 50 mg/1000 mg filmuhddadar toflur

Dokkgul, spordskjulaga filmuhtoud tafla med snidbrun, audkennd med ,,NVR* & annarri hlidinni og
,,FLO® & hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Icandra er &tlad sem vidbot vio mataraedi og hreyfingu til ad baeta blédsykursstjornun hja fulloronum

med sykursyki af tegund 2:

o hja sjuklingum sem ekki na fullnaegjandi stjornun med metformin hydrokloridi einu sér.

o hja sjuklingum sem eru a samhlida medferd med vildagliptini og metformin hydrokléridi i sitt
hvorri toflunni.

o samhlida 6drum lyfjum til medferdar vid sykursyki, par med talid insulini, pegar pau veita ekKki
vidunandi blédsykursstjérnun (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.1 vardandi fyrirliggjandi upplysingar um
mismunandi samsetningar).



4.2  Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Fullordnir med edlilega nyrnastarfsemi (eaukulsiunarhradi > 90 ml/min.)

Skammtar blédsykurslekkandi medferdar med Icandra eiga ad vera einstaklingsbundnir og byggjast &
peirri medferdarasetlun sem gildir hja sjuklingi, verkun og polanleika, en eiga ekki ad vera herri en
radlagdur hamarksskammtur vildagliptins a s6larhring sem er 100 mg. Hefja ma medferd med Icandra
t6flum annadhvort af styrkleikanum 50 mg/850 mg eda 50 mg/1000 mg, tvisvar sinnum & sélarhring,
ein tafla ad morgni og 6nnur ad kvoldi.

- Hja sjuklingum sem na ekki vidunandi blédsykursstjérnun med peim hamarksskammti sem peir
pola af metformini einu sér:

Upphafsskammtur Icandra skal gefa vildagliptin sem 50 mg tvisvar & sélarhring (100 mg heildar

solarhringsskammtur) dsamt peim skammti af metformini sem pegar er verid ad taka.

- Hja sjuklingum sem eru ad skipta yfir af samhlida medferd med vildagliptini og metformini i
sitthvorri toflunni:

Hefja skal medferd med Icandra sem gefur sému skammta af vildagliptini og metformini og pegar er

verid ad taka.

- Hja sjuklingum sem ekki na vidunandi blédsykursstjérnun a tveggja lyfja medferd med
metformini og sulfonylurealyfi:

Skammtur Icandra skal gefa vildagliptin sem 50 mg tvisvar & sélarhring (100 mg heildar

solarhringsskammtur) dsamt skammti af metformini sem er svipadur pvi sem pegar er verid ad taka.

pegar Icandra er notad samhlida sulfényldrealyfi, skal ihuga ad minnka skammt af stlfénylurealyfinu

til ad draga Ur haettu & blédsykurslaekkun.

- Hja sjuklingum sem ekki na vidunandi stjorn a tveggja lyfja medferd med insulini og
hamarksskammti af metformini sem polist:

Skammtur Icandra skal gefa vildagliptin sem 50 mg tvisvar & sélarhring (100 mg heildar

s6larhringsskammtur) dsamt skammti af metformini sem er svipadur pvi sem pegar er verid ad taka.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun vildagliptins og metformins i priggja lyfja medferd til
inntoku, asamt lyfi af flokki thiazolidindionlyfja.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir (=65 ara)

Metformin skilst Gt um nyrun og 6ldrudum sjuklingum heettir til ad vera med skerta nyrnastarfsemi.
pvi skal hafa reglulegt eftirlit med nyrnastarfsemi hja éldrudum sjuklingum i medferd med Icandra
(sja kafla 4.4 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

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

/Eskilegt er ad skipta daglega hamarksskammtinum af metformini i 2-3 skammta & dag. Endurmeta
skal pa ahaettupeetti sem geta aukid haettuna & mjolkursyrublddsyringu (sja kafla 4.4) &dur en ihugad er
ao byrja medferd med metformini hja sjuklingum med gaukulsiunarhrada < 60 ml/min.

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



Gaukulsiunarhragi Metformin Vildagliptin
ml/min.

60-89 Hamarksskammtur & dag er EKKi parf ad breyta skdmmtum.

3000 mg

Hugsanlega parf ad minnka
skammta i tengslum vid versnandi
nyrnastarfsemi.

45-59 Hamarksskammtur & dag er Hamarksskammtur & sélarhring er

2000 mg 50 mg.
Upphafsskammturinn er i pad mesta
helmingur af hamarksskammtinum.

30-44 Hamarksskammtur & dag er

1000 mg
Upphafsskammturinn er i pad mesta
helmingur af hamarksskammtinum.

<30

Ekki mé& nota metformin

Skert lifrarstarfsemi

Ekki mé nota Icandra hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi, par med talid sjuklingum med péttni
alanin aminotransferasa (ALAT) eda aspartat aminotransferasa (ASAT) > 3x edlileg efri mork fyrir
medferd (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.8).

Born

EkKi er meelt med notkun Icandra fyrir born og unglinga (< 18 ara). Ekki hefur verid synt fram &
Oryggi og verkun Icandra hja bérnum og unglingum (< 18 ara). Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.
Med pvi ad taka Icandra med mat eda rétt eftir mat ma draga ar einkennum fra meltingarvegi af
véldum metformins (sja einnig kafla 5.2).

4.3

Frabendingar

Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1
Allar gerdir af bradri efnaskiptablédsyringu (svo sem mjélkursyrublodsyring, ketonbl6dsyring
af voldum sykursyki)

Forda (forstigseinkenni medvitundarleysis (pre-coma)) af véldum sykursyki

Alvarleg nyrnabilun (gaukulsiunarhradi < 30 ml/min.) (sja kafla 4.4)

Bradaastand sem getur haft ahrif & nyrnastarfsemi, t.d.:

- vokvaskortur,

- alvarleg syking,

- lost,

- notkun skuggaefnis sem inniheldur jod, i blaad (sja kafla 4.4).

Bradur eda langvinnur sjukdomur sem getur valdid surefnisskorti i vefjum, t.d.:

- hjarta- eda 6ndunarbilun,

- nylegt hjartadrep,

- lost.

Skert lifrarstarfsemi (sjé kafla 4.2, 4.4 og 4.8)

Bréd afengiseitrun, &fengissyki

Brjdstagjof (sja kafla 4.6)




4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Almennt

Icandra kemur ekKi i stad instlins hja sjaklingum sem purfa instlin og 4 ekki ad nota hja sjuklingum
med sykursyki af tegund 1.

Mjolkursyrublédsyring

Mjélkursyrublddsyring, sem kemur drsjaldan fyrir en er alvarlegur efnaskiptakvilli, kemur oftast fram
vid bréda versnandi nyrnastarfsemi eda hjarta- og dndunarfarasjukdéma eda bléadsykingu. Pegar brad
versnun nyrnastarfsemi & sér stad safnast metformin upp og eykur hattuna & mjolkursyrublédsyringu.

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

Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem f&4 metformin pegar hefja & medferd med lyfjum sem geta
valdio bradri skerdingu a nyrnastarfsemi (t.d. blddprystingslaekkandi lyf, pvagrasilyf og bélgueydandi
verkjalyf). Adrir dheettupeettir mjolkursyrublodsyringar eru 6hofleg afengisneysla, skert lifrarstarfsemi,
Gvidunandi stjorn & sykursyki, ketoneitrun, langvarandi fasta og hvers kyns astand sem tengist
strefnisskorti i vefjum, sem og samhlidanotkun lyfja sem geta valdid mjolkursyrubl6dsyringu (sja
kafla 4.3 0g 4.5).

Upplysa skal sjuklinga og/eda umoénnunaradila um hattuna & mjélkursyrublédsyringu.
Mijolkursyrublédsyring einkennist af meedi (acidotic dyspnoea), kvidverkjum, sinadratti og
hitaleekkun sem sidan fylgir da. Ef grunur leikur & pessum einkennum eetti sjuklingurinn ad heetta ad
taka metformin og leita tafarlaust til lzeknis. Nidurstddur greininga a rannsoknarstofu syna fram &
leekkad syrustig blods (< 7,35), haeekkud mjolkursyrugildi i plasma (> 5 mmdl/l) og aukid hlutfall
anjona-bils og laktats/pyruvats.

Lyfjagjof jodskuggaefna

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

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

Nyrnastarfsemi

Meela skal gaukulsiunarhrada 4dur en medferd er hafin og reglulega eftir pad (sja kafla 4.2).
Metformin er ekki &tlad sjuklingum med gaukulsiunarhrada < 30 ml/min. og hatta skal medferd
timabundid pegar um er ad raeda astand sem hefur ahrif a nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3).

Geeta skal varGdar vid samhlidanotkun lyfja sem geta haft ahrif & nyrnastarfsemi, leitt til markteekrar
breytingar & blodfleedi eda hamlad fleedi um nyru og aukid alteka dtsetningu fyrir metformini (sja
kafla 4.5).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki ma nota Icandra hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi, par med talid sjaklingum med péttni
ALAT eda ASAT > 3x edlileg efri mork fyrir medferd (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.8).

Eftirlit med lifrarensimum

Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilvikum um truflun & lifrarstarfsemi (par meo talid
lifrarbdlgu) i tengslum vid notkun vildagliptins. I pessum tilvikum voru sjiklingarnir yfirleitt
einkennalausir, &n kliniskra afleidinga og nidurstédur ar rannsoknum & lifrarstarfsemi urdu aftur
edlilegar eftir ad medferd var haett. Gera skal rannsoknir & lifrarstarfsemi adur en medferd med Icandra




er hafin til pess ad finna grunngildi sjuklingsins. Hafa skal eftirlit med lifrarstarfsemi medan & medferd
med Icandra stendur, & priggja manada fresti fyrsta arid og med reglulegu millibili eftir pad. Hja
sjuklingum sem hafa haekkud transaminasagildi skal stadfesta nidurstédurnar med pvi ad endurtaka
rannsoknir & lifrarstarfsemi og eftir pad skal gera tidar rannsoknir & lifrarstarfsemi par til gildin verda
aftur innan edlilegra marka. Ef haekkun & ASAT eda ALAT sem nemur prefoldum edlilegum efri
morkum eda meira er vidvarandi, er melt med pvi ad haetta medferd med Icandra. Hja sjaklingum sem
fa gulu eda dnnur einkenni sem benda til truflunar & lifrarstarfsemi skal heetta medferd med Icandra.

Eftir ad medferd med Icandra hefur verid hatt og nidurstddur Ur rannséknum & lifrarstarfsemi eru
ordnar edlilegar, skal ekki hefja aftur medferd med Icandra.

Huaokvillar

Greint hefur verid fra hudvandamalum i tengslum vid notkun vildagliptins, m.a. blédrum og
saramyndunum & Gtlimum apa i forkliniskum eiturefnafraeedilegum rannséknum (sja kafla 5.3). b6 ad
tidni hudvandamala hafi ekki verid aukin i kliniskum rannséknum var takmorkud reynsla fyrir hendi
hja sjuklingum med fylgikvilla i hud vegna sykursyki. Ennfremur hefur verid greint frd sirum med
bl6drum og flagnandi hud eftir markadssetningu lyfsins. bvi er maelt med pvi ad fylgst sé med
hadvandamalum s.s. bl6drumyndun og saramyndun i hefdbundnu eftirliti med sykursykisjaklingum.

Bréad brisbdlga

Notkun vildagliptins hefur verid tengd vid aukna hzttu & bradri brisbélgu. Upplysa skal sjuklinga um
einkenni bradrar brisbdlgu.

Ef grunur er um brish6lgu skal heetta medferd med vildagliptini. Ef brad brisbdlga er stadfest skal ekKki
hefja medferd med vildagliptini ad nyju. Geeta skal vartdar hja sjuklingum med ségu um brada
brisbdlgu.

Bléasykurslaekkun

Vitad er ad sulfonylurealyf geta valdid bl6dsykurslekkun. Sjaklingar & medferd med vildagliptini
asamt sulfonylurealyfi geta verio i heaettu & ad fa bl6dsykurslekkun. pvi skal hafa i huga ad minnka
skammt sulfonylurealyfs til ad draga Ur heaettu a bl6dsykurslaekkun.

Skurdadgerd

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

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Engar formlegar rannsoknir & milliverkunum hafa verid gerdar fyrir Icandra. Eftirfarandi yfirlit synir
paer upplysingar sem til eru vardandi hvort virka efnid fyrir sig.

Vildagliptin

Vildagliptin hefur litla tilhneigingu til milliverkana vid onnur lyf sem gefin eru samhlida. Par sem
vildagliptin er ekki hvarfefni fyrir cytokrom P (CYP) 450 ensimid og hindrar hvorki né hvetur CYP
450 ensim, er ekki liklegt ad pad hafi milliverkanir vid virk efni sem eru hvarfefni, hemlar eda hvatar
pessara ensima.

Nidurstddur kliniskra rannsdkna sem gerdar voru & sykursykilyfjum til inntéku, pioglitazoni,
metformini og glyburidi samhlida vildagliptini hafa ekki synt neinar milliverkanir af Kliniskri pydingu
m.t.t. lyfjahvarfa hja markhépnum.



Rannsdknir & milliverkunum vid digoxin (P-glycoprétein hvarfefni) og warfarin (CYP2C9 hvarfefni)
hja heilbrigdum sjalfbodalidum hafa ekki synt neinar milliverkanir af kliniskri pydingu m.t.t.
lyfjahvarfa eftir samhlida gjof vildagliptins.

Rannséknir & milliverkunum vid amlodipin, ramipril, valsartan og simvastatin voru gerdar hja
heilbrigdum sjalfbodalidum. I pessum rannsoéknum komu ekki fram neinar milliverkanir af kliniskri
pydingu m.t.t. lyfjahvarfa eftir samhlida gjof vildagliptins. Hins vegar hefur petta ekki verid stadfest
hja markhopnum.

Samhlidamedferd med ACE-hemlum
Aukin hetta getur verid & ofnaemisbjdg hja sjuklingum & samhlidamedferd med ACE-hemlum (sja
kafla 4.8).

Eins og & vio um onnur sykursykilyf til inntoku geta tiltekin virk efni dregid Ur bl6dsykurslaekkandi
ahrifum vildagliptins, s.s. tiazid, barksterar, skjaldkirtilslyf og adrenvirk Iyf.

Metformin

Ekki er meelt med samhlida notkun

Afengi

Afengiseitrun tengist aukinni haettu & mjolkursyrublédsyringu, einkum i peim tilvikum sem um fostu,
vannaringu eda skerta lifrarstarfsemi er ad raeda.

Jodskuggaefni

Fyrir eda pegar myndgreiningin fer fram skal gera hlé a notkun metformins og ekki hefja notkun & ny
fyrr en eftir ad minnsta kosti 48 klst., ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og
stadfest ad hin sé stooug (sja kafla 4.2 og 4.4).

Samsetningar sem krefjast vartdar vid notkun

Sum lyf geta haft neikvaed ahrif a nyrnastarfsemi, sem getur aukid haettuna & mjolkursyrubléosyringu,
t.d. bélgueydandi verkjalyf, par med taldir sérteekir cyklg-oxygenasa (COX) ll-hemlar, ACE-hemlar,
angidtensin ll-vidtakablokkar og pvagrasilyf, einkum havirkni pvagrasilyf. Naudsynlegt er ad fylgjast
naid med nyrnastarfsemi pegar notkun slikra lyfja samhlida metformini er hafin eda vid samhlida
notkun peirra og metformins.

Sykursterar, beta-2-6rvar og pvagresilyf hafa sykurlaekkandi eiginleika. Upplysa skal sjuklinginn og
framkveaema tidari maelingar a bl6dsykri, einkum i upphafi medferdar. Ef porf er 4, mé vera ad adlaga
purfi skammta Icandra medan & samhlida medferd stendur og vid lok hennar.

ACE-hemlar (angiotensin converting enzyme) geta dregid Ur magni blédsykurs. Ef porf er &, skal
adlaga skammta sykursykilyfsins medan & medferd med édrum lyfjum stendur og vid lok medferdar
med peim.

Samhlidanotkun med lyfjum sem hafa &hrif & sameiginleg flutningskerfi i nyrnapiplunum sem taka
pétt i brotthvarfi metformins um nyru (t.d. flutningsprotein lifreenna katjona-2 [OCT2] / MATE hemlar
[multidrug and toxin extrusion inhibitors] svo sem ranolazin, vandetanib, dolutegravir og cimetidin)
getur aukid altaeka utsetningu fyrir metformini.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar fullneegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun Icandra & medgdéngu. Hvad vildagliptin vardar
hafa dyrarannsdknir synt eiturverkanir stérra skammta & exlun. Hvad metformin vardar hafa
dyrarannsoknir ekki synt eiturverkanir & exlun. Rannsoknir & dyrum sem gerdar hafa verid &
vildagliptini og metformini hafa ekki synt fram a vanskdpunarahrif, en hafa synt eiturverkanir & fostur
vid skammta sem hafa eiturverkanir & modur (sja kafla 5.3). Hugsanleg aheetta fyrir menn er ekki
pekkt. Ekki ma nota Icandra & medgdngu.

Brjostagjof

Dyrarannsoknir syna ad baedi metformin og vildagliptin skiljast Gt i modurmjolk. Ekki er pekkt hvort
vildagliptin skilst Gt i brjéstamjélk, en metformin skilst Gt i brjostamjolk i litlu magni. Bedi vegna
hugsanlegrar hattu & blédsykurslaekkun hja nyburum i tengslum vid notkun metformins og skorts &

upplysingum um notkun vildagliptins hja ménnum, eiga konur sem hafa barn & brjésti ekki ad nota
Icandra (sja kafla 4.3).

Friésemi

Engar rannséknir hafa verid geroar til ad kanna ahrif Icandra & frjosemi hja ménnum (sja kafla 5.3).
4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins a hafni til aksturs og notkunar véla.
\Slé?:rlingar sem finna fyrir aukaverkun eins og sundli &ttu ad fordast ad aka fararteekjum eda nota

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryggi

Upplysingar um 6ryggi voru fengnar fra alls 6.197 sjuklingum sem fengu vildagliptin/metformin i
slembudum samanburdarrannsoknum med lyfleysu. Af pessum sjuklingum fengu 3.698 sjuklingar
vildagliptin/metformin og 2.499 sjdklingar fengu lyfleysu/metformin.

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar & medferd med Icandra. Hins vegar hefur verid synt fram
a jafngildi adgengis (bioequivalence) Icandra og vildagliptins og metformins sem gefin eru samhlida
(sja kafla 5.2).

Meirihluti aukaverkananna var veegur og timabundinn, pannig ad ekki var porf a ad heetta medferd.
Engin tengsl komu fram milli aukaverkana og aldurs, kynpattar, timalengdar medferdar eda daglegrar
skammtasteaerdar. Notkun vildagliptins tengist hattu a brisb6lgu. Greint hefur verid fra
mjolkursyrublédsyringu i kjolfar notkunar metformins, einkum hja sjuklingum med undirliggjandi
skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Aukaverkanir settar upp i toflu

Aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu vildagliptin i tviblindum kliniskum
rannsoknum, eitt sér og sem vidbotarmedferd, eru taldar upp hér ad nedan eftir lifferakerfum og
rauntioni. Tionin er skilgreind sem mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar
(>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000, koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni
ekki pekkt (ekki heaegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Taflal

Aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu vildagliptin og

metformin (hvort i sinu lagi eda sem fasta samsetningu) eda 4samt annarri
sykursykimedferd, i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu

Liffeeraflokkur - aukaverkun | Tidni
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Syking i efri 6ndunarvegi Algengar
Nefkoksbdlga Algengar
Efnaskipti og nering

Blddsykursleekkun Sjaldgeefar
Minnkud matarlyst Sjaldgeefar
Minnkad frasog Bi,-vitamins og mjolkursyrubl6dsyring Koma drsjaldan fyrir*
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* Aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu einlyfjamedferd med metformini
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vildagliptini+metformini. Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir metformin fyrir frekari

upplysingar.
i Byggt a reynslu eftir markadssetningu.




Lysing & voldum aukaverkunum

Vildagliptin

Skert lifrarstarfsemi

Greint hefur verid fra mjog sjaldgaefum tilvikum truflunar a lifrarstarfsemi (par med talio lifrarb6lgu)
vid notkun vildagliptins. | pessum tilvikum voru sjaklingarnir yfirleitt einkennalausir, an kliniskra
afleidinga og lifrarstarfsemin vard aftur edlileg eftir ad medferd var haett. Samkveemt upplysingum ar
samanburdarrannsoknum par sem lyfid var gefid sem einlyfjamedferd eda sem vidbotarmedferd, sem
stodu yfir i allt ad 24 vikur, var tidni haekkunar 4 ALAT eda ASAT > 3x edlileg efri mork (skilgreind
sem til stadar vid a.m.k. tveer maelingar samfleytt eda i sidustu leeknisheimsokn medan & medferd stod)
0,2% fyrir vildagliptin 50 mg einu sinni & soélarhring, 0,3% fyrir vildagliptin 50 mg tvisvar sinnum &
solarhring og 0,2% fyrir 61l samanburdarlyfin. Pessar haekkanir a transaminésum voru almennt an
einkenna, voru ekki stigvaxandi i edli sinu og tengdust hvorki gallteppu né gulu.

Ofnhaemisbjagur

Mjdg sjaldgeef tilfelli ofneemisbjugs vid vildagliptinmedferd hafa verid skrad af svipadri tidni og hja
samanburdarhépi. Heerra hlutfall var skrdd pegar vildagliptin var gefid samhlida ACE-hemli.
Meirihluti tilvika var vaegur og gekk til baka pegar medferd med vildagliptini var haldid afram.

Blodsykurslaekkun

Blodsykurslekkun var sjaldgeef pegar vildagliptin (0,4%) var gefid sem einlyfjamedferd i
samanburdarrannsoknum 4 einlyfjamedferd og virku samanburdarlyfi eda lyfleysu (0,2%). Ekki var
tilkynnt um nein veruleg eda alvarleg tilvik blédsykurslekkunar. Pegar lyfid var notad sem vidbot vid
metformin kom blodsykurslekkun fyrir hja 1% sjuklinga sem fengu vildagliptin og hjé 0,4% sjuklinga
sem fengu lyfleysu. begar pioglitazoni var batt vid kom blédsykurslaekkun fyrir hja 0,6% sjdklinga
sem fengu vildagliptin og hja 1,9% sjuklinga sem fengu lyfleysu. begar sulfonylarealyfi var beett vio
kom bl6dsykurslaekkun fyrir hja 1,2% sjuklinga sem fengu vildagliptin og hja 0,6% sjuklinga sem
fengu lyfleysu. begar sulfonylurealyfi og metformini var beett vid kom blddsykurslekkun fyrir hja
5,1% sjuklinga sem fengu vildagliptin og hja 1,9% sjaklinga sem fengu lyfleysu. Hja sjaklingum sem
fengu vildagliptin dsamt insalini var tioni blédsykurslekkunar 14% hja peim sem fengu vildagliptin
0g 16% hja peim sem fengu lyfleysu.

Metformin

Minnkad frasog Biz-vitamins

Minnkad frasog Biz-vitamins dsamt leekkadri sermispéttni hefur 6rsjaldan komid fyrir hja sjuklingum i
langtimamedferd med metformini. Radlagt er ad ihuga slika orsok ef sjuklingurinn fer
risakimfrumnabl6dleysi (megaloblastic anaemia).

Lifrarstarfsemi
Greint hefur verid fra einstokum tilvikum 6edlilegra lifrarpréofa eda lifrarblgu sem gengu til baka
pegar medferd med metformini var heett.

Meltingarfaeri

Aukaverkanir & meltingarferi koma oftast fyrir i upphafi medferdar og hverfa i flestum tilvikum af
sjélfu sér. Til ad koma i veg fyrir pessar aukaverkanir er melt med pvi ad taka metformin i tveimur
skommtum & sélarhring med mat eda eftir mat. Einnig ma bata pol meltingarfeeranna med pvi ad auka
skammtana smam saman.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

Vildagliptin
Upplysingar vardandi ofskdmmtun vildagliptins eru takmarkadar.

Einkenni

Upplysingar um likleg einkenni ofskémmtunar eru fengnar Gr rannsékn & poli vid aukna skammta hja
heilbrigdum einstaklingum sem fengu vildagliptin i 10 daga. Vid 400 mg komu fram prju tilvik
voovaverkja og einstok tilvik veegra, timabundinna hudskyntruflana, hita, bjugs og timabundinnar
heekkunar & lipasa gildum. Vid 600 mg fékk einn einstaklingur bjag & faetur og hendur og haekkun &
kreatinfosfokinasa (CPK), ASAT, CRP (C-reactive protein) og mydglébingildum. prir adrir
einstaklingar fengu bjug & faetur med htdskyntruflunum i tveimur tilvikum. Oll einkenni og 6edlilegar
nidurstddur blédrannsdkna gengu til baka &n medferdar eftir ad ad inntdku rannsdknarlyfsins var hett.

Metformin

Mikil ofskdmmtun metformins (eda samhlida haetta & mjélkursyrubl6dsyringu) getur leitt til
mjolkursyrublédsyringar, sem er lifshettulegt astand og verdur ad medhondla a sjukrahusi.

Medhdndlun

Anrifarikasta leidin til ad fjarlaegja metformin er blodskilun. Vildagliptin er hins vegar ekki haegt ad
fjarleegja med blodskilun pratt fyrir ad haegt sé ad fjarleegja helsta umbrotsefni pess (LAY 151), sem
myndast vid vatnsrof, med blodskilun. Studningsmedferd er radlogo.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykilyf, bl6dsykurslaekkandi Iyf til inntéku i bléndum, ATC-flokkur:
A10BDO08

Verkunarhattur

Icandra er blanda tveggja sykursykilyfja med samleggjandi verkun til ad bata blédsykursstjorn hja
sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Vildagliptin tilheyrir flokki lyfja sem bata virkni briseyja og
metformin hydroklérid tilheyrir flokki biguanida.

Vildagliptin, sem tilheyrir flokki lyfja sem bata virkni briseyja, er 6flugur og sérteekur DPP-4
(dipeptidyl-peptidase-4) hemill. Meginverkun metformins er ad draga Ur framleidslu glikésa i lifur.

Lyfhrif

Vildagliptin

Meginverkun vildagliptins er ad hamla DPP-4 (dipeptidyl-peptidase-4), ensiminu sem ber abyrgd a
nidurbroti innkirtlahormoénanna GLP-1 (glucagon-like peptide 1) og GIP (glucose-dependent
insulinotropic polypeptide).

Gjof vildagliptins leidir til hradrar og algjorrar hdmlunar & DPP-4 virkni, sem leidir til heekkadra

innlaegra (endogenous) gilda innkirtlahorménanna GLP-1 (glucagon-like peptide 1) og GIP (glucose-
dependent insulinotropic polypeptide), vid fostu og eftir maltidir.
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Med pvi ad auka innlaegt magn pessara innkirtlahormaéna eykur vildagliptin neemi betafrumna fyrir
glukdsa, sem leidir til aukinnar glukésahadrar insulinseytingar. Medferd med vildagliptini, 50-100 mg
a sélarhring hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 baetti marktaekt visa um starfsemi betafrumna
p.& m. HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-f), proinsulin/instlin hlutfallid og melingar 4
svorun betafrumna ar synum sem tekin voru med stuttu millibili i préfi a poli fyrir maltidum (meal
tolerance test). Hja einstaklingum sem ekki eru sykursjukir (hafa edlilegan bl6dsykur) érvar
vildagliptin ekki insulinseytingu og dregur ekki ur péttni glikosa.

Med pvi ad auka innleeg GLP-1 gildi, eykur vildagliptin einnig neemi alfafrumna fyrir glukdsa, sem
leidir til glukagonseytingar sem hafir glukésamagninu.

Aukin haekkun & insulin/glikagon hlutfallinu vid bl6dsykurshaekkun vegna hakkunar innkirtla-
horménagilda leidir til minnkunar & framleidslu glukadsa i lifur, vid fostu og eftir maltidir, sem leidir til
leekkunar blédsykurs.

pekkt ahrif haekkadra GLP-1 gilda, ad seinka magateemingu, koma ekki fram vid vildagliptin medferad.

Metformin

Metformin er biguanid med blodsykursleekkandi ahrif. Pad dregur baedi Ur glukoésa i plasma i upphafi
og eftir maltidir. bad orvar ekKki seyti instlins og veldur par af leidandi ekki bléosykurslekkun eda
aukinni pyngdaraukningu.

Blodsykurslekkandi ahrif metformins eru prennskonar:

- pad dregur Ur framleidslu glukoésa i lifur med pvi ad hamla nymyndun glukésa og
glykdgenlosun;

- i vdova, pad eykur litillega instlinnaemni, baetir upptoku glikdsa og nytingu;

- pad seinkar frasogi glukdsa ur pérmunum.

Metformin 6rvar framleidslu innanfrumuglykdgens med pvi ad verka & glykogen syntasa og eykur

flutningsgetu akvedinna flutningsefna glakdsa i frumuhimnu (GLUT-1 og GLUT-4).

Ohad verkun pess & bloédsykur, hefur metformin jakveed ahrif & umbrot fitu hja ménnum. Synt hefur
verid fram & petta vid radlagda skammta i kliniskum samanburdarrannséknum a medallangri og
langtimamedferd. Metformin dregur Gr magni heildarkdlesterdls, LDL kdlesterdls og priglyserida i
sermi.

I framsynu slembirannsokninni UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) hefur verid synt fram &
langtimaavinning af 6flugri blodsykursstjérn hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Greining &
nidurstodum fyrir of punga sjuklinga sem fengu medferd med metformini eftir ad breyting & mataraedi
einu sér dugai ekki, syndi:
marktaeka minnkun & raunaheattu (absolute risk) & 6llum sykursykitengdum fylgikvillum hja
hopnum sem fékk metformin (29,8 tilvik/1.000 sjuklingaar) samanborid vid breytt mataradi eitt
sér (43,3 tilvik/1.000 sjuklingaar), p=0,0023, og samanborid vid samanlagdar nidurstodur ur
hépunum sem fengu sulfonylirea eda insalin eitt sér (40,1 tilvik/1.000 sjuklingaar), p=0,0034;
- marktaeka minnkun & raunéheattu a daudsfollum tengdum sykursyki: Metformin
7,5 tilvik/1.000 sjuklingaér, breytt mataraedi eitt sér 12,7 tilvik/1.000 sjuklingaér, p=0,017;
- markteeka minnkun & raunahettu & daudsfollum i heild: Metformin 13,5 tilvik/1.000 sjaklingaar
samanborid vid breytt mataredi eitt sér 20,6 tilvik/1.000 sjuklingaér (p=0,011), og samanborid
vid samanlagdar nidurstédur ar hépunum sem fengu sulfénylirea eda insalin eitt sér
18,9 tilvik/1.000 sjuklingaér (p=0,021);
- markteeka minnkun & raunahettu & hjartadrepi: Metformin 11 tilvik/1.000 sjaklingaar, breytt
mataredi eitt sér 18 tilvik/1.000 sjuklingaar (p=0,01).
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Verkun og 6ryqgqgi

Pegar medferd med vildagliptini var bett vid hja sjuklingum sem ekki tokst ad na fullnaegjandi
blodsykursstjorn hja préatt fyrir medferd med metformini einu sér, leiddi pad til tolfredilega marktaekra
leekkana & medaltali HbA:c, samanborid vid lyfleysu (mismunur milli hépa var -0,7% hja peim sem
fengu vildagliptin 50 mg og -1,1% hja peim sem fengu vildagliptin 200 mg)) eftir 6 manada
vidbotarmedferd. Hlutfall sjuklinga sem nadi > 0,7% leekkun & HbA1. midad vid upphafsgildi var
tolfraedilega marktaekt heerra i bAdum hopunum sem fengu vildagliptin d&samt metformini (46% og
60%, tilgreint i sému r6d) en i hopnum sem fékk metformin dsamt lyfleysu (20%).

I 24 vikna rannsokn var vildagliptin (50 mg tvisvar sinnum & sélarhring) borié saman vid pioglitazon
(30 mg einu sinni & s6larhring) hja sjuklingum sem ekki nadu vidunandi blodsykursstjorn med
metformini (medal dagsskammtur: 2020 mg). Medalminnkun fra upphafsgildi HbA:c, sem var 8,4%,
var -0,9% pegar vildagliptini var bett vid metformin og -1,0% pegar pioglitazoni var batt vid
metformin. Medalpyngdaraukning um +1,9 kg kom fram hja sjuklingum sem fengu pioglitazon til
vidbétar vid metformin borid saman vid +0,3 kg hja peim sem fengu vildagliptin til vidbotar vid
metformin.

I kliniskri rannsokn sem stdd yfir i 2 &r var vildagliptin (50 mg tvisvar & sélarhring) borid saman vid
glimepirid (allt ad 6 mg/sdlarhring — medalskammtur eftir 2 &r: 4,6 mg) hja sjuklingum sem voru &
medferd med metformini (medal dagsskammtur: 1894 mg). Upphafsgildi HbA:c var ad medaltali
7,3%, eftir 1 ar var medalminnkun HbA:. -0,4% pegar vildagliptini var bett vid metformin og -0,5%
pegar glimepiridi var batt vid metformin. byngdarbreyting hja peim sem fengu vildagliptin var -0,2 kg
samanborid vid +1,6 kg hja peim sem fengu glimepirid. Tioni bl6dsykursleekkunar var markteekt laegri
hja hépnum sem fékk vildagliptin (1,7%) en hja hépnum sem fékk glimepirid (16,2%). Vid lok
rannsoknarinnar (2 ar) var HbA;c samberilegt vid upphafsgildi hja bAdum medferdarhépunum og
pyngdarbreytingar og munur & tidni blédsykurslekkunar héldust afram.

I 52 vikna rannsokn var vildagliptin (50 mg tvisvar sinnum & sélarhring) borid saman vid gliclazid
(medalsolarhringsskammtur: 229,5 mg) hja sjuklingum sem ekki nadu vidunandi blédsykursstjorn
med metformini (skammtur metformins i upphafi var 1928 mg/sélarhring). Eftir 1 ar var
medalminnkun HbA:¢ -0,81% pegar vildagliptini var batt vid metformin (upphafsgildi HbA:. var ad
medaltali 8,4%) og -0,85% pegar gliclazidi var batt vid metformin (upphafsgildi HbA;¢ var ad
medaltali 8,5%); tolfreedilegt jafngildi (non-inferiority) nddist (95% CI -0,11 — 0,20). byngdarbreyting
hj& peim sem fengu vildagliptin var +0,1 kg samanborid vié +1,4 kg pyngdaraukningu hja peim sem
fengu gliclazid.

I 24 vikna rannsokn var lagt mat & verkun stadladrar samsetningar vildagliptins og metformins (smam
saman aukid upp i 50 mg/500 mg skammt tvisvar & sélarhring eda 50 mg/1000 mg tvisvar &
solarhring) sem upphafsmedferd hja sjuklingum sem ekki hoféu adur verid a lyfjamedferd.
Vildagliptin/metformin 50 mg/1000 mg tvisvar & sélarhring leekkadi HbA:c um -1,82%,
vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg tvisvar & sélahring um -1,61%, metformin 1000 mg tvisvar &
s6larhring um -1,36% og vildagliptin 50 mg um -1,09%, fra upphafsgildi HbA:. sem var ad medaltali
8,6%. Laekkun HbA:: sem kom fram hja sjuklingum sem voru med upphafsgildi >10,0% var meiri.

Gerd var 24 vikna slembirédud, tviblind, samanburdarrannsékn med lyfleysu hja 318 sjuklingum til
pess ad meta verkun og éryggi vildagliptins (50 mg tvisvar a sélarhring), i samsettri medferd med
metformini (>1500 mg 4 sélarhring) og glimepiridi (>4 mg & sélarhring). Samsett medferd med
vildagliptini, metformini og glimepiridi leekkadi HbA:c marktaekt samanborid vid lyfleysu.
Lyfleysuadlégud medalleekkun fra medalupphafsgildi HbA. 8,8%, var -0,76%.
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Gerd var fimm ara fjolsetra, slembiréoud, tviblind rannsokn (VERIFY) hja sjaklingum med sykursyki
af tegund 2 til pess ad meta verkun snemmtaekrar samsettrar medferdar med vildagliptini og
metformini (N=998) samanborid vid hefdbundna medferd sem er hafin med metformini einu sér og
sidan vildagliptini beett vid (runubundinn medferdarhopur) (N=1.003) hjé nylega greindum sjuklingum
med sykursyki af tegund 2. Samsett medferd med vildagliptini 50 mg tvisvar & sélarhring asamt
metformini leiddi til tolfreedilegrar og kliniskt marktaekrar hlutfallslegrar minnkunar a dhettu hvad
vardar ,,tima par til stadfest er ad meoferdarbrestur vard a upphaflegri medferd™ (HbA1¢ gildi >7%)
samanborid vid medferd med metformini einu sér hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 sem ekKi
hofou adur fengid medferd, & 5 ara rannsoknartimanum (HR [95%Cl]: 0,51 [0,45; 0,58]; p<0,001).
Tioni medferdarbrests & upphaflegu medferdinni (HbA. gildi >7%) var 429 (43,6%) sjuklingar i
hopnum sem fékk samsetta medferd og 614 (62,1%) sjuklingar i runubundna medferdarhopnum.

Gerd var 24 vikna slembirtdud, tviblind, samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 449 sjuklingum til
pess ad meta verkun og 6ryggi vildagliptins (50 mg tvisvar & sélarhring) i samsettri medferd med
fostum skammti af grunninsulini eda fyrirfram blondudu insalini (s6larhringsskammtur var ad
medaltali 41 eining), &samt metformini (N=276) eda an metformins (N=173). Vildagliptin i samsettri
medferd med insulini leekkadi HbA;. marktaekt samanborid vid lyfleysu. I rannséknarhépnum i heild
var lyfleysuadlogud medallaeekkun fra medalupphafsgildi HoAs. 8,8%, -0,72%. I undirhépnum sem
fékk medferd med insalini og metformini var lyfleysuadlogud medallekkun HbA;¢ -0,63% og hja
undirhépnum sem fékk medferd med insulini an samhlida medferdar med metformini var
lyfleysuadlogud medalleekkun HbA:. -0,84%. Tidni blodsykurslekkunar i rannséknarhépnum i heild
var 8,4% i vildagliptin hépnum en 7,2% i lyfleysuh6pnum. Sjaklingar sem fengu vildagliptin pyngdust
ekki (+0,2 kg) en peir sem fengu lyfleysu léttust (-0,7 kg).

I annarri 24 vikna rannsokn hja sjuklingum med langt gengna sykursyki af tegund 2 sem ekki hefur
nadst vidunandi stjorn & med insdlini (stuttverkandi eda langverkandi, medalskammtur insalins

80 a.e./solarhring), var medalleekkun HbA:. pegar vildagliptin (50 mg tvisvar & sélarhring) var beaett
vid insulin, tolfreedilega marktaekt meiri en pegar lyfleysu var beett vid insalin (0,5% samanborid vid
0,2%). Tioni blodsykursleekkunar var legri hja hdpnum sem fékk vildagliptin en hja lyfleysuhépnum
(22,9% samanborid vid 29,6%).

Ahzttupzttir hjarta- og &dasjikdéma

Safngreining & hjarta- og &datilvikum med 6hadum hatti og framsynum nidurstddum ur 37 111 og

IV stigs kliniskum rannséknum & einlyfjamedferd og samhlidamedferd sem stodu yfir lengur en i 2 ar
(medaltimalengd medferdar med vildagliptini var 50 vikur og 49 vikur fyrir samanburdarmedferd)
syndi a0 medferd med vildagliptini tengdist ekki aukinni hattu 4 hjarta- og sedasjukdémum
samanborid vid samanburdarmedferd. Samsettur endapunktur stadfestra alvarlegra hjarta- og
a0atilvika (major adverse cardiovascular events) par med talid brads hjartadreps, heilaslags eda
daudsfalls af voéldum hjarta- og eedasjukdoms var svipadur fyrir vildagliptin og fyrir sambland af
virkum samanburdi og lyfleysu [Mantel-Haenszel ahattuhlutfall (M-H RR) 0,82 (95% 6ryggisbil
0,61-1,11)]. Alvarlegt hjarta- og adatilvik kom fyrir hja 83 af 9.599 (0,86%) sjuklingum & medferd
med vildagliptini og hja 85 af 7.102 (1,20%) sjuklingum & samanburdarmedferd. Mat & hverju hjarta-
og adatilviki fyrir sig syndi enga aukna ahzttu (svipad M-H RR). Greint var fra stadfestum tilvikum
hjartabilunar, sem skilgreind voru sem hjartabilun sem krafdist sjukrahtsinnlagnar eda ny tilvik
hjartabilunar, hj& 41 (0,43%) sjuklingi @ medferd med vildagliptini og 32 (0,45%) sjuklingum &
samanburdarmedferd par sem M-H RR er 1,08 (95% 6ryggisbil 0,68-1,70).

Born
Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum &

vildagliptini i samsetningu med metformini hja 6llum undirh6pum barna med sykursyki af tegund 2
(sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Icandra

Frasog

Synt hefur verid fram & jafngildi adgengis Icandra i premur skammtastyrkleikum (50 mg/500mg,
50 mg/850 mg og 50 mg/1000 mg) og samsetninga vildagliptins og metformin hydroklorid tafina i
samsvarandi skdmmtum.

Matur hefur ekki &hrif & magn og hrada frasogs vildagliptins dr Icandra. Hradi og magn frasogs
metformins ar Icandra 50 mg/1000 mg minnkadi pegar pad var gefio med mat eins og sést a pvi ad
Cmax minnkadi um 26%, AUC um 7% og Tmax Seinkadi (2,0-4,0 klst.).

Eftirfarandi nidurstddur syna lyfjahvorf hvors virka efnisins i Icandra fyrir sig.
Vildagliptin

Frasog

Eftir inntdku & fastandi maga, frasogast vildagliptin hratt, med hamarksbl6dpéttni eftir

1,7 Klukkustundir. Matur seinkar hamarksplasmapéttni orlitid, eda i 2,5 klukkustundir, en breytir ekki
heildaratsetningu fyrir lyfinu (AUC). Inntaka vildagliptins med mat leiddi til leekkunar & Cmax (19%)
samanborid vid inntoku & fastandi maga. Hins vegar er umfang breytingarinnar ekki kliniskt marktakt,
pannig ad vildagliptin ma taka med eda &n matar. Raunadgengi er 85%.

Dreifing

Proteinbinding vildagliptins i plasma er litil (9,3%) og vildagliptin dreifist jafnt milli plasma og raudra
bl6dkorna. Medaldreifingarrammal vildagliptins vid jafnvaegi eftir gjof i blaed (Vss) er 71 litri, sem
bendir til dreifingar utan edakerfis.

Umbrot

Utskilnadur vildagliptins hja ménnum verdur ad mestu leyti med umbroti, p.e. 69% af skammtinum.
Meginumbrotsefnid (LAY 151) er lyfjafraedilega dvirkt og myndast vid vatnsrof a cyanéhlutanum, en
pad gildir fyrir 57% af skammtinum og pvi naest er umbrotsefnid sem myndast med amid vatnsrofi
(4% af skammtinum). DPP-4 tekur ad hluta til patt i vatnsrofi vildagliptins, en pad er byggt & in vivo
rannsokn & rottum med DPP-4 skort. Vildagliptin umbrotnar ekki fyrir tilstilli CYP 450 ensima i
melanlegu magni. Af peirri astaedu er ekki gert rad fyrir ad samhlida gjof lyfja sem eru CYP 450
hemlar og/eda hvatar hafi ahrif & Gthreinsun vildagliptins vegna umbrota. In vitro rannsoknir hafa synt
ad vildagliptin hvorki hamlar né hvetur CYP 450 ensim. bvi er dliklegt ad vildagliptin hafi &hrif &
Uthreinsun vegna umbrota lyfja sem gefin eru samhlida og umbrotna fyrir tilstilli CYP 1A2, CYP 2C8,
CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 eda CYP 3A4/5.

Brotthvarf

Eftir inntoku [*C] vildagliptins var Gtskilnadur i pvagi um pad bil 85% af skammtinum og 15% komu
fram i haegdum. Utskilnadur dbreytts vildagliptins um nyru var 23% af skammtinum, eftir inntoku.
Eftir gjof i &0 hja heilbrigdum einstaklingum var heildardthreinsun ar plasma 41 I/klst. og um nyru
13 I/klst. Helmingunartimi brotthvarfs eftir gjof i &d var ad medaltali u.p.b. 2 klukkustundir.
Helmingunartimi brotthvarfs eftir inntdku er u.p.b. 3 klukkustundir.

Linuleg/6linulegt samband
Cmax fyrir vildagliptin og sveedid undir plasmapéttni & tima linuritinu (AUC) jokst & um pad bil
skammtahadan hatt a pvi bili sem medferdarskammtar eru.

Akvednir sjiiklingahdpar

Kyn: Enginn Kkliniskt mikilveegur munur & lyfjahvérfum vildagliptins kom fram milli heilbrigdra karla
og kvenna & breidu bili m.t.t. aldurs og likamspyngdarstuduls (BMI). Kyn hefur ekki ahrif & DPP-4
homlun vildagliptins.
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Aldur: Hja heilbrigdum éldrudum einstaklingum (> 70 &ra) jokst heildaratsetning fyrir vildagliptini i
likamanum (100 mg einu sinni & sélarhring) um 32%, 4samt 18% aukningu & hdAmarksplasmapéttni
samanborid vid heilbrigda unga einstaklinga (18-40 ara). bessar breytingar eru hins vegar ekki taldar
hafa kliniska pydingu. Aldur hefur ekki ahrif & DPP-4 hémlun vildagliptins.

Skert lifrarstarfsemi: Engar kliniskt marktaekar breytingar (hdmark ~30%) & Gtsetningu fyrir
vildagliptini komu fram hja einstaklingum med veegt skerta, i medallagi alvarlega og alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh A-C).

Skert nyrnastarfsemi: Hja einstaklingum med veegt skerta, i medallagi alvarlega eda alvarlega skerta
nyrnastarfsemi, jokst almenn (systemic) utsetning fyrir vildagliptini (Cmax 8-66%; AUC 32-134%) og
heildarathreinsun r likamanum minnkadi samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi.

Kynpéttur: Takmarkadar upplysingar benda til pess ad kynpattur hafi engin veruleg ahrif & lyfjahvorf
vildagliptins.

Metformin

Fréasog

Eftir inntoku metformins, naest hamarks plasmapéttni (Cmax) eftir um pad bil 2,5 klst. Raunadgengi
500 mg metformin téflu er um pad bil 50-60% hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Eftir inntoku var
hlutfall 6frasogads efnis sem fram kom i haeegdum 20-30%.

Eftir inntdku er frdsog metformins mettanlegt og éfullkomid. Gert er rad fyrir ad lyfjahvorf frasogs
metformins séu ekki linuleg. Vid hefdbundna skammta metformins og skammtadaetlanir, naest
jafnveegi i plasmapéttni innan 24-48 Klst. og er yfirleitt innan vid 1 pg/ml. I kliniskum
samanburdarrannséknum for hdmarksplasmapéttni metformins (Cmax) ekki yfir 4 ug/ml, jafnvel vio
hamarksskammta.

Matur seinkar litillega og minnkar frasog metformins. Eftir notkun 850 mg skammits, var hamarks-
plasmapéttnin 40% leegri. AUC minnkadi um 25% og timinn par til hamarksplasmapéttni nagdist jokst
um 35 minatur. Kliniskt mikilveegi pessarar minnkunar er ekki pekkt.

Dreifing
Binding vid plasmaprdtein er hverfandi. Metformin fer inn i raudu blédkornin. Medal -
dreifingarrammal (Vq) er & bilinu 63-276 litrar.

Umbrot
Metformin skilst Ut & obreyttu formi med pvagi. Ekki hefur verid gerd grein fyrir neinum
umbrotsefhum hja ménnum.

Brotthvarf

Brotthvarf metformins verdur med Gtskilnadi um nyru. Uthreinsun metformins i nyrum er

> 400 ml/min., sem bendir til pess ad brotthvarf metformins verdi med gauklasiun og pipluseyti. Eftir
inntdku er lokahelmingunartimi brotthvarfs um pad bil 6.5 klst. begar nyrnastarfsemi er skert, minnkar
athreinsun um nyru i réttu hlutfalli vid Gtskilnad kreatinins og pvi lengist helmingunartimi brotthvarfs,
sem leidir til aukinnar péttni metformins i plasma.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Gerdar voru dyrarannséknir sem stodu yfir i allt ad 13 vikur, med samsetningu efnanna i Icandra. EKKki

komu fram nein ny eituréahrif i tengslum vid samsetninguna. Eftirfarandi upplysingar eru nidurstodur
ar rannsdknum sem gerdar voru & vildagliptini og metformini sitt i hvoru lagi.
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Vildagliptin

Seinkun & leioni rafboda innan hjarta kom fram hj& hundum sem fengu 15 mg/kg skammt &n ahrifa
(no-effect dose) (7-fold dtsetning hja ménnum, midad Vid Cmax).

Uppsofnun frodukenndra atfrumna i lungnablédrum sast hja rottum og mdsum. Skammtur an ahrifa
hja rottum var 25 mg/kg (5-féld dtsetning hja ménnum, midad vid AUC) og 750 mg/kg hja masum
(142-fold utsetning hja ménnum).

Einkenni fra meltingarvegi, sérstaklega mjukar haegdir, slimkenndar hagdir, nidurgangur og blod i
haegdum vid sterri skammta, komu fram hja hundum. Hamarkssteaerd skammta &n ahrifa (no-effect
level) var ekki stadfest.

Vildagliptin olli ekki stokkbreytingum i hefdbundnum in vitro og in vivo rannséknum 4 eiturverkunum
a erfdaefni.

Rannsdkn a frjésemi og proska snemma & fosturskeidi hja rottum syndi ekkert sem benti til skadlegra
ahrifa & frjésemi, aexlunargetu eda proska snemma & fésturskeidi af véldum vildagliptins. Eitur-
verkanir & fosturvisi/fostur voru metnar hja rottum og kaninum. Aukin tioni hlykkjottra rifbeina sast
hja rottum i tengslum vid minnkada likamspyngd madra og skammt &n ahrifa sem var 75 mg/kg
(10-f6ld atsetning hja ménnum). Minnkud fésturpyngd og beinabreytingar sem syndu tafir & proska
komu fram hja kaninum, en adeins pegar um verulegar eiturverkanir & modur var ad reeda og var
skammtur an &hrifa 50 mg/kg (9-féld Utsetning hja ménnum). Rannsokn & proska fyrir og eftir feedingu
var gerd & rottum. Ahrifin komu eingéngu fram i tengslum vid eiturverkanir & modur vid > 150 mg/kg
0g voru timabundin minnkun & likamspyngd og minnkud hreyfivirkni hja F1 kynslédinni.

Tveggja ara rannsékn & krabbameinsvaldandi ahrifum var gerd a rottum med skdmmtum til inntéku
sem voru allt ad 900 mg/kg (u.p.b. 200-féld Gtsetning hja ménnum vid radlagda hamarksskammta).
Engin aukning & tidni eexla af voldum vildagliptins kom fram. Onnur tveggja ara rannsokn a
krabbameinsvaldandi ahrifum var gerd & masum med skommtum til inntéku sem voru allt ad

1000 mg/kg. Aukin tidni kirtilkrabbameina i mjélkurkirtlum og sedasarkmeina kom fram af
skdmmtum &n &hrifa sem voru 500 mg/kg (59-fold utsetning hja ménnum) og 100 mg/kg (16-fold
tsetning hja ménnum), tilgreint i sému r6d. Aukin tidni pessara e&xla hja musum er ekki talin benda
til markteaekrar haettu fyrir menn, en pad er byggt a pvi ad vildagliptin og adalumbrotsefni pess hafa
ekki eiturverkanir & erfdaefni, pvi ad axlin attu sér adeins stad hja einni tegund og pvi ad e&xlin saust
vid svo héa péttni lyfsins i likamanum.

I 13 vikna eiturefnafraedilegri rannsokn & 6pum (cynomolgus monkeys) hafa sar & hid verid skrad vid
skammta sem voru > 5 mg/kg/sélarhring. Pau voru stadfastlega stadsett & Gtlimum (héndum, fotum,
eyrum og skotti). Vid 5 mg/kg/sélarhring (u.p.b. samsvarandi AUC utsetningu hja ménnum vid

100 mg skammt) saust einungis blédrur. peaer gengu til baka pratt fyrir aframhaldandi medferd og
tengdust ekki sjuklegum vefjafreedilegum breytingum. Flagnandi had (flaking/peeling), hradur og sar
a rofu med sjuklegum vefjafraedilegum breytingum komu fram vid skammta sem voru

> 20 mg/kg/sélarhring (u.p.b. 3-fold AUC atsetning hjd ménnum vid 100 mg skammt). Sar med drepi
a rofu, saust vid > 80 mg/kg/solarhring. Sar & hud gengu ekki til baka hja 6punum sem fengu medferd
med 160 mg/kg/sélarhring a 4 vikna batatimabili.

Metformin
Forkliniskar upplysingar um metformin benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, a grundvelli

hefébundinna rannsdkna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum & erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & axlun.
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6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Hydroxypropylcelluldsi
Magnesiumsterat

Filmuhad
Hyprémelldsa
Titantvioxid (E171)
Jarnoxid, gult (E172)

Macrogol 4000
Talkum

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol
PA/aI/PVC/al 2 ar.

PCTFE/PVC/al 18 manudir.
PVC/PE/PVDC/al 18 manudir.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum (pynnu) til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Al/al (PA/aI/PVC/al) pynnur

Faanlegt i pakkningum sem innihalda 10, 30, 60, 120, 180 eda 360 filmuhUdadar toflur og
fjdélpakkningum sem innihalda 120 (2 6skjur med 60), 180 (3 dskjur med 60) og 360 (6 6skjur med 60)
filmuhudadar toflur.

Polyclorotrifluoroetylen (PCTFE)/PVC/al pynnur
Faanlegt i pakkningum sem innihalda 10, 30, 60, 120, 180 eda 360 filmuhtdadar t6flur og

fjélpakkningum sem innihalda 120 (2 6skjur med 60), 180 (3 dskur med 60) og 360 (6 dskjur med 60)
filmuhudadar toflur.

Polyvinylklorid/polyethylen/polyvinylidenklérid/al (PVC/PE/PVDC/al) pynnur

Féaanlegt i pakkningum sem innihalda 10, 30, 60, 120, 180 eda 360 filmuhtdadar toflur og
fjélpakkningum sem innihalda 120 (2 6skjur med 60), 180 (3 dskur med 60) og 360 (6 dskjur med 60)
filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir og styrkleikar séu markadssett.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Icandra 50 mg/850 mq filmuhudadar toflur

EU/1/08/484/001-006
EU/1/08/484/013-015
EU/1/08/484/019-024
EU/1/08/484/031-033
EU/1/08/484/037—-045

Icandra 50 mg/1000 mg filmuhtdadar toflur

EU/1/08/484/007-012
EU/1/08/484/016-018
EU/1/08/484/025-030
EU/1/08/484/034-036
EU/1/08/484/046-054

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu tgafu markadsleyfis: 01. desember 2008
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 31. juli 2013

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADBDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slévenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
pyskaland

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slévenia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi
lotu skal koma fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

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

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

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

e Agatlun um ahattustjornun

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

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahattustjérnun:

o AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

o Pegar &haettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahattu) neest.
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VIDAUKI 111

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

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR

1. HEITILYFS

Icandra 50 mg/850 mg filmuhudadar téflur
vildagliptin/metformin hydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 50 mg vildagliptin og 850 mg metformin hydroklorid (sem samsvarar 660 mg af
metformini).

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtdud tafla

10 filmuhadadar téflur
30 filmuhtoadar toflur
60 filmuhudadar toflur
120 filmuhutoadar toflur
180 filmuhtoadar toflur
360 filmuhtdadar toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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) SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum (pynnu) til varnar gegn raka.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

publin 4
Irland

[ 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/08/484/001 10 filmuhudadar toflur (PA/&l/PVC/al)
EU/1/08/484/002 30 filmuhadadar toflur (PA/&I/PVC/al)
EU/1/08/484/003 60 filmuhadadar toflur (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/484/004 120 filmuhuadadar toflur (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/484/005 180 filmuhudadar toflur (PA/AI/PVC/Al)
EU/1/08/484/006 360 filmuhtdadar toflur (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/484/019 10 filmuhudadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/020 30 filmuhadadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/021 60 filmuhtdadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/022 120 filmuhuadadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/023 180 filmuhudadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/024 360 filmuhtdadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/037 10 filmuhuadadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/484/038 30 filmuhddadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/484/039 60 filmuhadadar toflur (PVC/PE/PVDC/Al)
EU/1/08/484/040 120 filmuhudadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/484/041 180 filmuhudadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/484/042 360 filmuhtdadar toflur (PVC/PE/PVDCI/Al)

[13. LOTUNUMER

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Icandra 50 mg/850 mg
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17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

|1.  HEITILYFS

Icandra 50 mg/850 mg filmuhudadar téflur
vildagliptin/metformin hydroklorid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4 LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA FIOLPAKKNINGA (AN ,,BLUE BOX¥)

1. HEITILYFS

Icandra 50 mg/850 mg filmuhudadar téflur
vildagliptin/metformin hydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 50 mg vildagliptin og 850 mg metformin hydroklorid (sem samsvarar 660 mg af
metformini).

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtdud tafla

60 filmuhudadar toflur. Hluti af fjdlpakkningu sem ekki ma selja stakan.

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

B FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbadum (pynnu) til varnar gegn raka.

28



10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/484/013 120 filmuhuadadar toflur (PA/aI/PVC/Al)
EU/1/08/484/014 180 filmuhudadar toflur (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/484/015 360 filmuhtdadar toflur (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/484/031 120 filmuhuadadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/032 180 filmuhudadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/033 360 filmuhtdadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/043 120 filmuhuadadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/484/044 180 filmuhudadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/484/045 360 filmuhtdadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Icandra 50 mg/850 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGAR (MED ,,.BLUE BOX%)

1. HEITILYFS

Icandra 50 mg/850 mg filmuhudadar téflur
vildagliptin/metformin hydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 50 mg vildagliptin og 850 mg metformin hydroklorid (sem samsvarar 660 mg af
metformini).

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtdud tafla

Fjolpakkning: 120 (2 éskjur sem hvor inniheldur 60) filmuhudadar toflur.
Fjolpakkning: 180 (3 dskjur sem hver inniheldur 60) filmuhtUdadar toflur.
Fjolpakkning: 360 (6 dskjur sem hver inniheldur 60) filmuhtdadar toflur.

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

E} SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum (pynnu) til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/484/013 120 filmuhuadadar toflur (PA/aI/PVC/Al)
EU/1/08/484/014 180 filmuhudadar toflur (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/484/015 360 filmuhtdadar toflur (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/484/031 120 filmuhuadadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/032 180 filmuhudadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/033 360 filmuhtdadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/043 120 filmuhuadadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/484/044 180 filmuhudadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/484/045 360 filmuhtdadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Icandra 50 mg/850 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR

1. HEITILYFS

Icandra 50 mg/1000 mg filmuhUdadar toflur
vildagliptin/metformin hydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 50 mg vildagliptin og 1000 mg metformin hydroklorid (sem samsvarar 780 mg
af metformini).

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtdud tafla

10 filmuhadadar téflur
30 filmuhtoadar toflur
60 filmuhudadar toflur
120 filmuhutoadar toflur
180 filmuhtoadar toflur
360 filmuhtdadar toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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) SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum (pynnu) til varnar gegn raka.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

publin 4
Irland

[ 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/08/484/007 10 filmuhudadar toflur (PA/&l/PVC/al)
EU/1/08/484/008 30 filmuhadadar toflur (PA/&I/PVC/al)
EU/1/08/484/009 60 filmuhadadar toflur (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/484/010 120 filmuhuadadar toflur (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/484/011 180 filmuhudadar toflur (PA/AI/PVC/Al)
EU/1/08/484/012 360 filmuhtdadar toflur (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/484/025 10 filmuhudadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/026 30 filmuhadadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/027 60 filmuhtdadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/028 120 filmuhuadadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/029 180 filmuhudadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/030 360 filmuhtdadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/046 10 filmuhuadadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/484/047 30 filmuhddadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/484/048 60 filmuhadadar toflur (PVC/PE/PVDC/Al)
EU/1/08/484/049 120 filmuhudadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/484/050 180 filmuhudadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/484/051 360 filmuhtdadar toflur (PVC/PE/PVDCI/Al)

[13. LOTUNUMER

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Icandra 50 mg/1000 mg
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17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

|1.  HEITILYFS

Icandra 50 mg/1000 mg filmuhUdadar toflur
vildagliptin/metformin hydroklorid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4 LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA FIOLPAKKNINGA (AN ,,BLUE BOX¥)

1. HEITILYFS

Icandra 50 mg/1000 mg filmuhUdadar toflur
vildagliptin/metformin hydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 50 mg vildagliptin og 1000 mg metformin hydroklorid (sem samsvarar 780 mg
af metformini).

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtdud tafla

60 filmuhudadar toflur. Hluti af fjdlpakkningu sem ekki ma selja stakan.

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

B FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbadum (pynnu) til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/484/016 120 filmuhuadadar toflur (PA/aI/PVC/Al)
EU/1/08/484/017 180 filmuhudadar toflur (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/484/018 360 filmuhtdadar toflur (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/484/034 120 filmuhuadadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/035 180 filmuhudadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/036 360 filmuhtdadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/052 120 filmuhuadadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/484/053 180 filmuhudadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/484/054 360 filmuhtdadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Icandra 50 mg/1000 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGAR (MED ,,.BLUE BOX%)

1. HEITILYFS

Icandra 50 mg/1000 mg filmuhUdadar toflur
vildagliptin/metformin hydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 50 mg vildagliptin og 1000 mg metformin hydroklorid (sem samsvarar 780 mg
af metformini).

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtdud tafla

Fjolpakkning: 120 (2 éskjur sem hvor inniheldur 60) filmuhudadar toflur.
Fjolpakkning: 180 (3 dskjur sem hver inniheldur 60) filmuhtdadar toflur.
Fjolpakkning: 360 (6 dskjur sem hver inniheldur 60) filmuhtdadar toflur.

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

E} SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbddum (pynnu) til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/484/016 120 filmuhuadadar toflur (PA/aI/PVC/Al)
EU/1/08/484/017 180 filmuhudadar toflur (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/484/018 360 filmuhtdadar toflur (PA/al/PVC/al)
EU/1/08/484/034 120 filmuhuadadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/035 180 filmuhudadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/036 360 filmuhtdadar toflur (PCTFE/PVC/al)
EU/1/08/484/052 120 filmuhuadadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/484/053 180 filmuhudadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)
EU/1/08/484/054 360 filmuhtdadar toflur (PVC/PE/PVDC/al)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Icandra 50 mg/1000 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Icandra 50 mg/850 mg filmuhtdadar toflur
Icandra 50 mg/1000 mg filmuhuadadar toflur
vildagliptin/metformin hydroklorid

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

upplysingar.

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

- Leitid til lzeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

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

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

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

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

Hvernig nota & Icandra

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Icandra

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wdE

1. Upplysingar um Icandra og vid hverju pad er notad

Virku efnin i Icandra, vildagliptin og metformin, tilheyra flokki lyfja sem kallast ,,sykursykilyf til
inntoku*.

Icandra er notad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Pessi tegund
sykursyki er einnig kollud insalin6had sykursyki. Icandra er notad pegar ekki er haegt ad hafa stjérn a
sykursykinni med mataradi og hreyfingu eingéngu og/eda med 68rum lyfjum sem notud eru til
medferdar vid sykursyki (insulin eda sulfonylurealyf).

Sykursyki af tegund 2 myndast ef likaminn framleidir ekki nagilegt insulin eda ef insulinid sem
likaminn framleidir verkar ekki eins vel og pad etti ad gera. HUn getur einnig myndast ef likaminn
framleidir of mikid glukagon.

Badi insulin og glikagon myndast i brisinu. Insulin hjalpar til vid ad minnka magn sykurs i bl6di,
einkum eftir maltidir. Glukagon veldur pvi ad lifrin framleidir sykur, sem leidir til pess ad magn
sykurs i bl6dinu eykst.

Hvernig Icandra verkar

Beedi virku efnin, vildagliptin og metformin, hjélpa til vid ad hafa stjorn & sykurmagni i bl6di.
Vildagliptin verkar pannig ad pad leetur brisid framleida meira instlin og minna glukagon. Metformin
verkar pannig ad pad hjélpar likamanum ad nyta betur insalinid. Synt hefur verid fram & ad lyfio
dregur ar magni sykurs i blédinu, sem getur hjalpad til vid ad fyrirbyggja fylgikvilla sykursykinnar.
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2. Adur en byrjad er ad nota Icandra

Ekki ma nota Icandra

- ef um er ad raeda ofnaemi fyrir vildagliptini, metformini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6). Ef pa telur ad pa geetir haft ofnaemi fyrir einhverju af pessu, skaltu hafa
samband vid leekninn &dur en pu tekur Icandra.

- ef pd ert med dmedhdndlada sykursyki, til deemis med alvarlega blédsykurshaekkun (haan
blodsykur), 6gledi, uppkdst, nidurgang, hratt pyngdartap, mjolkursyrublodsyringu (sja ,,Hetta a
mjolkursyrublodsyringu® hér a eftir) eda ketdnblodsyringu. Ketonblodsyring er astand par sem
efni sem kallast keton safnast fyrir i bl6di og geta leitt til fordas af voldum sykursyki. Einkennin
eru m.a. magaverkur, hréd og djup 6ndun, syfja eda dvenjuleg avaxtalykt af andardreetti.

- ef pa hefur nylega fengid hjartaafall eda ef pu ert med hjartabilun, alvarleg vandamal i tengslum
vid bléoras eda ondunarerfidleika sem geetu verid einkenni hjartasjikdéma.

- ef pu ert med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

- ef pa ert med alvarlega sykingu eda ert med alvarlegan vokvaskort (hefur misst mikid af vatni dar
likamanum).

- ef pu parft ad fara i rontgenmyndatoku med skuggaefni (sérstok tegund rontgenmyndatdku par
sem litarefni er gefid i @0). Sja einnig upplysingar um petta i kaflanum ,,VVarnadarord og
varadarreglure.

- ef pa ert med lifrarsjukdom.

- ef pu neytir &fengis i 6hoflegu magni (hvort sem pad er & hverjum degi eda vid einstaka
teekifeeri).

- ef pt ert med barn 4 brjosti (sja einnig ,,Medganga og brjostagjof™).

Varnadarord og varudarreglur

Heetta & mjolkursyrublédsyringu

Icandra getur valdid aukaverkun sem kemur drsjaldan fyrir, en er mjog alvarleg, og kallast
mjolkursyrubl6dsyring, einkum ef nyrun starfa ekki edlilega. Haettan & ad f4 mjolkursyrublédsyringu
eykst einnig pegar um er ad reeda 6medhondlada sykursyki, alvarlegar sykingar, langvarandi fostu eda
neyslu afengis, vokvaskort (sja nanari upplysingar hér & eftir), lifrarsjukdéma og hvers kyns
heilsufarsvandamal par sem hluti likamans verdur fyrir strefnisskorti (svo sem vid bradan alvarlegan
hjartasjukdém).

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

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

Heettu ad taka Icandra og hafdu tafarlaust samband vid leekni eda naesta sjukrahus ef pu feerd
einhver einkenni mjélkursyrublédsyringar, par sem petta astand getur leitt til das.

Einkenni mjélkursyrubl6dsyringar eru m.a.:

= uppkost

magaverkur (kvidverkur)

sinadrattur

almenn vanlidunartilfinning og mikil preyta

ondunarerfidleikar

leekkadur likamshiti og hjartslattur

Mjélkursyrublddsyring er neydarastand sem verdur ad medhondla & sjakrahdsi.

Icandra kemur ekki i stadinn fyrir insulin. ba att pvi ekki ad fa Icandra til ad medhodndla sykursyki af
tegund 1.

Leitio rada hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum &dur en Icandra er notad ef pud ert
med eda hefur verid med sjukdém i brisi.
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Leitid rada hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum &dur en Icandra er notad ef pu tekur
sykursykilyf sem tilheyrir lyfjaflokki sem kallast salfényldrea. Hugsanlega vill leeknirinn minnka
skammt sulfonylarealyfsins ef pu tekur pad samhlida Icandra til ad fordast lagan blodsykur.

Ef pa hefur ddur notad vildagliptin en purft ad heetta notkun pess vegna lifrarsjukdoéms att pd ekki ad
nota petta Iyf.

Hudvandamal eru algengur fylgikvilli sykursyki. Malt er med pvi ad pu fylgir radleggingum laeknis
eda hjukrunarfraedings vardandi umhirdu hidar og fota. Einnig er maelt med pvi ad pu geetir
sérstaklega ad nytilkomnum blédrum eda sdrum & hid & medan pu tekur Icandra. Ef petta kemur fram
skalt pu radfaera pig vid laekninn eins fljétt og audio er.

Ef pu parft ad fara i stéra skurdadgerd verdourdu ad hetta ad taka lcandra medan han fer fram og i
einhvern tima eftir adgerdina. Laeknirinn mun akveda hvenzar pu att ad hetta og hvenzr a ad hefja
medferd ad nyju med Icandra.

Adur en medferd med Icandra hefst eru gerd prof til ad meta lifrarstarfsemina, pau eru gerd a priggja
méanada fresti fyrsta arid og med reglulegu millibili eftir pad. betta er gert svo haegt sé ad greina merki
um haekkun lifrarensima svo flj6tt sem audio er.

Medan & medferd med Icandra stendur mun leknirinn athuga nyrnastarfsemina a.m.k. einu sinni & ri
eda oftar ef pu ert i hdpi aldradra og/eda ef nyrnastarfsemi pin fer versnandi.

Laeknirinn mun reglulega rannsaka bl6d og pvag mea tilliti til sykurmagns.

Born og unglingar
Ekki er melt med notkun Icandra hja bérnum og unglingum yngri en 18 éra.

Notkun annarra lyfja samhlida Icandra

Ef pa parft ad fa inndeelingu med skuggaefni, sem inniheldur jod, i bl6drésina, til demis i tengslum
vid rontgenmyndatdoku eda skénnun, verdurdu ad heetta ad taka Icandra fyrir inndaelinguna eda pegar
han er framkvaemd. Laknirinn mun dkveda hvenaer pa att ad hatta og hvenar & ad hefja medferd ad
nyju med Icandra.

Latid laekninn vita um &1l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

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

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

- sykurstera, yfirleitt notadir vid bolgu

- beta-2 6rva, yfirleitt notadir vid dndunarsjukdémum

- onnur lyf vid sykursyki

- lyf sem auka pvagmyndun (pvagrasilyf)

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

- akvedin lyf til medferdar vio haum blddprystingi (ACE hemlar og angidtensin I1-
vidtakablokkar)

- akvedin lyf sem hafa ahrif & skjaldkirtilinn

- akvedin lyf sem hafa ahrif & taugakerfid

- akvedin lyf sem notud eru vid hjartadng (t.d. ranolazin)

- akvedin lyf sem notud eru til medferdar vio HIV sykingu (t.d. dolutegravir)

- akvedin lyf sem notud eru til medferdar vid dkvedinni tegund skjaldkirtilskrabbameins
(mergfrumukrabbameini i skjaldkirtli) (t.d. vandetanib)

- akvedin lyf sem notud eru vid brjostsvida og magasari (t.d. cimetidin)

Notkun Icandra med afengi

Fordast skal 6hoflega neyslu afengis medan Icandra er tekid par sem pad getur aukid heettuna a
mjolkursyrublodsyringu (sja kaflann ,,Varnadarord og vartdarreglur).
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Meéganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum adur en lyfid er notad. Leeknirinn mun reeda vid pig hugsanlega ahettu sem fylgir pvi
ad taka Icandra & medgongu.

- Ekki ma nota Icandra medan & medgdngu eda brjostagjof stendur (sja einnig kaflann ,,Ekki ma
nota Icandra®).

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla
Ef pig sundlar medan & medferd med Icandra stendur attu ekki ad aka eda stjorna vélum.

3. Hvernig nota a Icandra

Sa skammtur af Icandra sem folk parf ad nota er mismunandi eftir astandi hvers og eins. Laknirinn
segir pér nakvaemlega hvada skammt af Icandra pu att ad taka.

Notid lyfio alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1j6st hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagour skammtur er ein filmuhddud tafla, annadhvort 50 mg/850 mg eda 50 mg/1000 mg, tvisvar &
solarhring.

Laeknirinn kann ad avisa minni skammti ef pu ert med skerta nyrnastarfsemi. Ef p tekur sykursykislyf
ur flokki lyfja sem kallast sulfénylarea getur einnig verid ad leeknirinn avisi minni skammti.

Leeknirinn getur &visad pessu lyfi einu sér eda asamt akvednum 6drum lyfjum sem draga ur
sykurmagni i blédinu.

Hvener og hvernig & ad nota Icandra

- Gleypid toflurnar i heilu lagi med glasi af vatni.

- Takio eina toflu ad morgni og adra ad kvoldi med mat eda rétt eftir mat. bad ad taka tofluna rétt
eftir mat dregur 0r heettu & meltingartruflunum.

Haltu &fram ad fylgja 6llum radleggingum um mataraedi sem leeknirinn hefur veitt pér. Einkum ef pu
ert & sérstoku matareedi til ad hafa stjorn & likamspyngd i tengslum vid sykursyki. Haltu pvi afram
medan pu tekur Icandra.

Ef tekinn er steerri skammtur af Icandra en meelt er fyrir um

Ef pu tekur of margar Icandra toflur, eda ef einhver annar hefur tekid inn lyfid pitt, haféu pa
tafarlaust samband vid laekni eda lyfjafraeding. Laeknishjalp gati verid naudsynleg. Ef pu parft ad
fara til leeknis eda & sjukrahis, taktu pa umbudirnar og pennan fylgisedil med pér.

Ef gleymist ad taka Icandra

Ef gleymist ad taka t6flu, skal taka hana med naestu maltio nema ef kominn er timi & ad taka toflu
hvort sem er. EKki a ad tvéfalda skammt (tveer toflur i einu) til ad beaeta upp toflu sem gleymst hefur ad
taka.

Ef haett er ad taka Icandra

Haltu &fram ad nota lyfid eins lengi og leeknirinn avisar pvi svo pad haldi &fram ad hafa stjérn &
blodsykrinum. EKKi haetta ad nota Icandra nema leeknirinn segi til um pad. Leitadu til leeknisins ef pd
hefur spurningar um hversu lengi eigi ad nota lyfio.

Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Haettu ad nota Icandra og hafdu tafarlaust samband vid leekni ef pd finnur fyrir eftirfarandi

aukaverkunum:

o Mjolkursyrublédsyring (kemur orsjaldan fyrir: getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10.000 einstaklingum): Icandra getur valdid aukaverkun sem kemur 6rsjaldan fyrir, en er mjog
alvarleg, og kallast mjolkursyrublodsyring (sja kaflann ,,Varnadarord og vartudarreglur®). Ef pu
feerd pessa aukaverkun skaltu haetta ad taka Icandra og hafa tafarlaust samband vid leekni
eda naesta sjukrahus, par sem mjélkursyrublodsyring getur leitt til das.

o Ofsabjuagur (mjog sjaldgeeft: getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
Einkennin geta verid proti i andliti, & tungu eda i koki, kyngingarerfidleikar, dndunarerfidleikar,
skyndileg Gtbrot eda ofsakladi en petta getur bent til vidbragda sem nefnast ,,ofsabjugur.

o Lifrarsjukdomur (lifrarbolga) (sjaldgeeft: getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum): Einkennin geta verid gulnun hidar og augna, 6gledi, minnkud matarlyst
eda dokkleitt pvag, en petta getur bent til lifrarsjukdoms (lifrarbolgu).

o Bélga i brisi (sjaldgeeft: getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Einkennin eru m.a. slemur og pralatur kvidverkur (magasvaedid), sem geeti leitt yfir i bakid,
sem og 6gledi og uppkost.

Adrar aukaverkanir

Nokkrir sjuklingar hafa fengid eftirfarandi aukaverkanir vié notkun Icandra:

o Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): seerindi i halsi, nefrennsli,
hiti, kladaatbrot, mikil svitamyndun, lidverkir, sundl, hofudverkur, skjalfti sem ekki er haegt ad
hafa stjérn &, haegdatregda, 6gledi, uppkdst, nidurgangur, vindgangur, brjostsvioi, verkir i eda
kringum maga (kvidverkir).

. Sjaldgefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): preyta, préttleysi,
méalmbragd i munni, lagur bléosykur, minnkud matarlyst, pratnar hendur, 6kklar eda faetur
(bjagur), kuldahrollur, brisbdlga, vodvaverkir.

o Koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum): merki um
mikid magn mjélkursyru i bl6ai (pekkt sem mjokursyrublédsyring) eins og syfja eda sundl,
mikil 6gledi eda uppkost, kvioverkir, reglulegur hjartslattur eda djup, hréd 6ndun; rodi i hao,
kladi; minnkad magn Bi.-vitamins (folvi, preyta, gedreen einkenni eins og ringlun og
minnistruflanir).

Sidan lyfid var markadssett hefur einnig verid greint fra eftirfarandi aukaverkunum:

o Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum): stadbundin flégnun
hadar eda blodrur a hud, edabdlga sem getur leitt til Gtbrota eda flatra, raudra, kringléttra bletta
med upphleyptum oddi undir yfirbordi hidar eda mars.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma & Icandra

- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og dskjunni & eftir
,.EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

- Geymid vid laegri hita en 30°C.

- Geymid i upprunalegum umbadum (pynnu) til varnar gegn raka.

- Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Icandra inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru vildagliptin og metformin hydréklérid.

- Hver Icandra 50 mg/850 mg filmuhudud tafla inniheldur 50 mg vildagliptin og 850 mg
metformin hydroklérid (sem samsvarar 660 mg af metformini).

- Hver Icandra 50 mg/1000 mg filmuhldud tafla inniheldur 50 mg vildagliptin og 1000 mg
metformin hydroklérid (sem samsvarar 780 mg af metformini).

- Onnur innihaldsefni eru: Hydroxypropylcellulési, magnesiumsterat, hypromellésa, titantvioxid
(E171), gult jarnoxid (E172), macrogol 4000 og talkim.

Lysing & atliti Icandra og pakkningasteerdir

Icandra 50 mg/850 mg filmuhtdadar téflur eru gular, sporoskjulaga toflur, audkenndar med ,,NVR* a
annarri hlidinni og ,,SEH* 4 hinni hlidinni.

Icandra 50 mg/1000 mg filmuhudadar téflur eru dokkgular, spordskjulaga toflur, audkenndar med
»NVR®“ a annarri hlidinni og ,,FLO* & hinni hlidinni.

Icandra er faanlegt i pakkningum sem innihalda 10, 30, 60, 120, 180 eda 360 filmuhudadar t6flur og
fjolpakkningum sem innihalda 120 (2x60), 180 (3x60) eda 360 (6x60) filmuhudadar toflur. EkKi er
vist ad allar pakkningasteerdir og styrkleikar séu markadssett.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland
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Framleidandi

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slévenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
pyskaland

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

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

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
Laboratorios Gebro Pharma, S.A.
Tel: +34 93 205 86 86
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kift.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888



France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Portugal
Laboratorio Normal — Produtos Farmacéuticos Lda.
Tel. +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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