VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Qtern 5 mg/10 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur saxagliptin hydrékl6rid sem jafngildir 5 mg saxagliptin og dapagliflozin
propanediol einhydrat sem jafngildir 10 mg dapagliflozin.

Hjélparefni med pekkta verkun

Hver tafla inniheldur 40 mg af laktosa.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla (tafla).

Ljosbran til bran, tvikapt, 0,8 cm kringlétt, filmuhadud tafla, med ,,5/10% prentad 4 adra hlidina og

,,1122% & hina hlidina, me0 blau bleki.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Qtern (fost samsetning med saxagliptini og dapagliflozini) er &tlad fullordnum sjuklingum 18 ara og

eldri med sykursyki af tegund 2:

- til pess ad beeta blédsykursstjérnun pegar metformin og/eda sulfonylurea og annad af virku
efnunum i Qtern, veita ekki naegjanlega stjorn & blddsykri,

- sem nu pegar nota dapagliflozin og saxagliptin i sitthvoru lagi.

(Sja kafla 4.2, 4.4, 4.5 og 5.1 vardandi fyrirliggjandi gégn um rannsoknir & samsettri medferd.)

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Radlagour skammtur er ein 5 mg saxagliptin/10 mg dapagliflozin tafla einu sinn & sélarhring (sja
kafla 4.5 og 4.8).

Skammtur gleymist

Ef skammtur gleymist og 12 klst. eda meira eru ad naesta skammti & ad taka skammtinn. Ef skammtur
gleymist og minna en 12 klist. eru ad nasta skammti & ad sleppa skammtinn og taka nasta skammt &
venjulegum tima.

Sérstakir sjuklingahdpar
Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlogun byggt & nyrnastarfsemi.

Ekki & ad nota Qtern hja sjuklingum med gaukulsiunarhrada (GFR) sem er stddugt < 45 ml/min., eda
hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi (sja kafla 4.4, 4.8, 5.1 0og 5.2).



Skert lifrarstarfsemi

Nota ma lyfid hja sjuklingum med vaegt eda midlungsmikio skerta lifrarstarfsemi. Meta skal sjuklinga
med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi &dur en medferd er hafin og medan a medferd stendur.
Notkun er ekki radlogo hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sjé kafla 4.4).

Aldradir (=65 ara)
Ekki er porf & skammtaadlogun byggt & aldri.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun lyfsins hja bérnum & aldrinum O til <18 &ra. Engar

upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Qtern & ad taka inn einu sinni & solarhring. Taka ma lyfid med eda an faedu hvener dagsins sem er.
Tofluna & ad gleypa i heilu lagi.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, eda saga um
alvarleg ofnemisvidbrogd, p.m.t. bradaofnemisviobrogd, bradaofnaemislost og ofnemisbjig, vid
einhverjum dipeptidyl peptidasa-4 (DPP-4) hemli eda einhverjum hemli SGLT-2 (sodium-glucose
co-transporter 2) (sja kafla 4.4, 4.8 og 6.1).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Bréad brisholga

Notkun DPP-4 hemla hefur verid tengd vid heettu & bradri brisbélgu. Upplysa parf sjuklinga um
einkenni bradrar brisbdlgu: vidvarandi, verulegur kvidverkur. Ef grunur er um brisbolgu, skal hatta
notkun lyfsins; ef brad brisbélga er stadfest, skal ekki hefja medferd med lyfinu aftur. Geeta skal
var(dar hja sjuklingum med ségu um brisbdlgu.

Eftir markadssetningu saxagliptins hefur verid greint fra bradri brisb6lgu sem aukaverkun (sja
kafla 4.8).

Skert nyrnastarfsemi

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

I einni rannsokn hja sjiklingum med sykursyki af tegund 2 med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi
(GFR < 60 ml/min.), komu fram aukaverkanir sem voru hakkun kreatinins, fosfors, kalkkirtlahormons
og lagprystingur hja heerra hlutfalli sjuklinga sem fengu dapagliflozin samanborid vid lyfleysu.

Ekki & ad nota lyfid hja sjuklingum med GFR sem er stédugt < 45 ml/min. Fasta samsetningin med
saxagliptini og dapagliflozini hefur ekki verid rannsokud hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (GFR < 30 ml/min.) eda med nyrnasjukdém & lokastigi.

Rédlagt er ad meta nyrnastarfsemi 40ur en medferd med lyfinu hefst og i samreemi vid hefobundid
eftirlit & ad meta nyrnastarfsemi reglulega eftir pad (sja kafla 4.2 og 5.2). Ef nyrnastarfsemi fer
endurtekid undir GFR< 45 ml/min., skal stodva medferd med lyfinu.



Notkun hja sjuklingum i heettu 4 vokvaskorti og/eda lagprystingi

Vegna verkunar dapagliflozins, eykur lyfid pvagraesingu sem getur leitt til peirrar vaegu
bloaprystingslaeekkunar sem hefur komid fram i kliniskum rannséknum (sja kafla 5.1). Han getur verid
greinilegri hja sjuklingum med mjog héaa bl6dsykurspéttni.

Geeta skal vartdar hja sjuklingum par sem leekkun blédprystings af voldum dapagliflozins getur varid
varhugaverd, eins og hja sjuklingum sem taka blddprystingslaekkandi lyf med ségu um lagprysting eda
hj& éldrudum sjaklingum.

Ef upp koma tilfallandi sjukdomar sem geta leitt til vokvaskorts (t.d. sjakdomur i meltingarfeerum), er
radlagt ad hafa naid eftirlit med vokvajafnvaegi (t.d. likamsskodun, blodprystingsmaelingar, préf &
rannsoknarstofu p.m.t. bléokornaskil og eftirlit med bléds6ltum). Radlagt er ad gera timabundid hlé &
medferd med lyfinu hja sjuklingum sem verda fyrir vokvaskorti, par til vokvajafnveegi hefur nadst (sja
kafla 4.8).

Notkun hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi

Takmorkud reynsla er af notkun i kliniskum rannséknum hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Utsetning fyrir dapagliflozini og saxagliptini eykst hja sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi
(sj& kafla 4.2 og 5.2). Nota ma fostu samsetninguna med saxagliptini og dapagliflozini hja sjuklingum
med veegt eda midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi. Meta skal sjuklinga med midlungsmikid skerta
lifrarstarfsemi adur en medferd er hafin og medan & medferd stendur. Notkun lyfsins er ekki radlogo
hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Ketonblddsyring af voldum sykursyki

Tilkynnt hefur verid um mjog sjaldgef tilvik af ketonblédsyringu af voldum sykursyki, p.m.t.
lifshaettuleg og banvaen tilvik, hja sjuklingum sem fengu medferd med SGLT2 hemli, dapagliflozin
medtalid. | p6 nokkrum pessara tilvika voru einkennin 6demigerd, med adeins i medallagi mikla
heekkun & bldasykursgildum, eda undir 14 mmol/l (250 mg/dl). EKki er vitad hvort steerri skammtar af
dapagliflozini auka likur & ketdnblédsyringu.

Hafa verdur i huga heettuna a ketonblodsyringu ef dsérteek einkenni koma fram, svo sem dgledi,
uppkost, lystarleysi, kvidverkir, mikill porsti, dndunarerfidleikar, ringlun, 6vanaleg preyta eda syfja.
Tafarlaust skal meta sjuklinga med tilliti til ketonblddsyringar ef peir fa pessi einkenni, 6had
blédsykursgildum.

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

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

Adur en medferd med lyfinu er hafin skal fara yfir petti i sjikraségu sjuklings sem gaetu aukid hattu &
ketonblédsyringu.

Sjuklingar sem geta verid i meiri heettu & ad fa ketdnbl6dsyringu eru medal annars sjuklingar med
takmarkada betafrumuvirkni (t.d. sjuklingar med sykursyki af tegund 2 med lagt magn C-peptida, eda
motefnatengda sykursyki hjé fullordnum (latent autoimmune diabetes in adults (LADA)) eda
sjuklingar med ségu um brisbélgu), sjuklingar med sjukdéma sem leida til takmorkunar & inntoku
faedu eda verulegrar ofpornunar, sjaklingar par sem instlinskammtur hefur verid minnkadur og
sjuklingar med aukna insulinpdrf vegna skyndilegra veikinda, skurdadgerdar eda misnotkunar afengis.
Nota skal SGLT-2 hemla med varud hja pessum sjuklingum.



EKkKi er radlagt ad hefja ad nyju medferd med SGLT-2 hemli hja sjuklingum sem fengu
ketonblodsyringu medan peir voru & medferd med SGLT-2 hemli, nema ad kennsl hafi verid borin &
annan skyran ahettupétt og hann lagferdur.

EKKki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun fostu samsetningarinnar med saxagliptini og
dapagliflozini hja sjaklingum med sykursyki af tegund 1 og ekki skal nota hana til medferdar hja
sjuklingum med sykursyki af tegund 1. I rannsoknum & sykursyki af tegund 1 med dapagliflozini var
algengt ad tilkynnt veeri um ketonbldosyringu.

Drepmyndandi fellshélga i spdng (Fourniers drep)

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

Sjuklingum skal radlagt ad leita til leeknis ef peir finna fyrir einkennum svo sem verkjum, eymslum,
roda eda bélgu vio kynfaeri eda spangarsvadi (perineal area) asamt hita eda lasleika. Hafa verdur i
huga ad annadhvort syking i pvag- og kynfeerum eda graftarkyli vid spong geta verid undanfari
drepmyndandi fellsbolgu. Ef grunur vaknar um drepmyndandi fellsbdlgu (Fourniers drep) & ad hatta
medferd med Qtern og hefja tafarlaust medferd (pb.m.t. syklalyfjamedferd og skurdadgerd) vid
fellsbolgu.

Ofnamisviobrégd

Lyfid ma ekki nota hja sjuklingum sem hafa fengid alvarleg ofnaemisvidbrégd vid DPP-4 hemli eda
SGLT-2 hemli (sja kafla 4.3).

Eftir markadssetningu saxagliptins, p.m.t. aukaverkanatilkynningar og kliniskar rannséknir, hefur
verid greint fra eftirfarandi aukaverkunum vid notkun saxagliptins: alvarleg ofneemisvidbrégd, p.m.t.
bradaofnaemisvidobrogd, bradaofnaemislost og ofneemisbjlugur. Stédva skal toku lyfsins ef grunur er um
alvarleg ofnaemisvidbrogd. Meta skal tilvikid og hefja annarskonar medferd vio sykursyki (sja

kafla 4.8).

pvagfaerasykingar

Utskilnadur glukésa med pvagi getur tengst aukinni haettu & pvagfaerasykingum, pess vegna skal ihuga
timabundid hlé & medferd med lyfinu pegar verid er ad medhdndla nyraskjodubdlgu eda
pvaggraftarsétt (urosepsis).

Aldradir (>65 ara)

Aldradir sjuklingar geta verid i meiru haettu &4 bl6drimmalsskerdingu og eru liklegri til ad vera &
medferd med pvagrasilyfjum.

Meiri likur eru & ad aldradir sjuklingar séu med skerta nyrnastarfsemi og/eda séu & medferd med
bloaprystingsleekkandi lyfjum sem geta valdid breytingum & nyrnastarfsemi eins og ACE-hemlum eda
angiotensin 1l vidtakablokkum af gerd | (ARB). Sému radleggingar vardandi eftirlit med
nyrnastarfsemi eiga vid um aldrada sjuklinga og alla sjuklinga (sjé kafla 4.2, 4.4, 4.8 0og 5.1).

Takmorkud reynsla er af medferd med lyfinu hja sjuklingum 65 ara og eldri og mjég takmorkud hja
sjuklingum 75 éra og eldri.

Hudsjukdémar

Greint hefur verid fra sarum og drepi i hid & atlimum hja épum i forkliniskum rannséknum &
eiturverkunum saxagliptins (sja kafla 5.3). EkKki sast aukin tioni hudbreytinga i kliniskum rannséknum



med saxagliptini. Eftir markadssetningu hefur verid skyrt fra itbrotum i DPP-4 hemla flokknum.
Utbrot eru einnig pekkt aukaverkun lyfsins (sja kafla 4.8). bvi er melt med ad sjuklingar med
sykursyki séu skodadir med tilliti til hudsjukdoma, eins og t.d. blddrur, sar eda Utbrot, pegar peir fara i
reglubundnar skodanir.

Bolubldoruséttarliki

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum af bdlubléoruséttarliki sem parfnast
sjukrahusinnlagnar eftir notkun DPP4 hemla, p.m.t. saxagliptins. I tilkynntum tilfellum svérudu
sjuklingar yfirleitt stadbundinni eda alteekri 6neemisbaelandi medferd og stddvun medferdar med DPP4
hemli. Ef sjaklingur faer blédrur eda sar medan & medferd med saxagliptini stendur og grunur leikur &
bolubloorusattarliki, & ad stodva medferd med lyfinu og ihuga skal ad visa sjaklingi til hidlaeknis til
greiningar og videigandi medferdar (sjé kafla 4.8).

Hjartabilun

Takmorkud reynsla er af notkun dapagliflozins i New York Heart Association (NYHA) flokki IV.
Reynsla af notkun saxagliptins i NYHA flokkum [11-1V er takmdrkud.

I SAVOR rannsékninni sast smavagileg aukning i tidni sjikrahtsinnlagnar vegna hjartabilunar hja
peim sem fengu saxagliptin samanborid vid lyfleysu, en ekki hefur verid synt fram & orsakasamband
(sja kafla 5.1). Frekari greining gaf ekki til kynna mismunandi ahrif milli NYHA flokka.

Geeta skal varoar pegar fasta samsetningin med saxagliptini og dapagliflozini er notud hja sjaklingum
med pekkta ahattupaetti sem leitt geta til innlagnar & sjukrah(s vegna hjartabilunar, til deemis ségu um

hjartabilun eda med midlungsmikid skerta til verulega skerta nyrnastarfsemi. Fraeda skal sjuklinga um

einkenni hjartabilunar, og radleggja peim ad greina strax fra slikum einkennum.

Lidverkir

Greint hefur verid fra lioverkjum, sem geta verid verulegir, eftir markadssetningu DPP-4 hemla (sja
kafla 4.8). Sjuklingar greindu fra minnkandi einkennum eftir ad medferd var hett og hja sumum komu
einkennin aftur fram pegar medferd med sama eda 6orum DPP-4 hemli héfst ad nyju. Einkennin geta
komid hratt fram eftir ad medferd hefst eda komid fram eftir ad medferd hefur stadid yfir i einhvern
tima. Ef sjuklingur faer verulega lidverki, skal meta hvort halda skuli medferd afram hja hverjum
einstaklingi fyrir sig.

Sjuklingar med laskad énemiskerfi

Sjuklingar med laskad 6naemiskerfi, til deemis sjuklingar sem hafa fengid igreett liffeeri eda sjuklingar
med eydni (human immunodeficiency syndrome), hafa ekki verid rannsakadir i kliniskum rannséknum
med saxagliptini. EKki verid synt fram a 6ryggi og verkun fostu samsetningarinnar med saxagliptini og
dapagliflozini hja pessum sjaklingum.

Aflimun nedri Gtlims

Aukning & tilvikum aflimunar nedri Gtlims (fyrst og fremst t&) hefur sést i langtima kliniskum
ranns6knum sem enn eru i gangi med 6orum SGLT2 hemli. EKKi er haegt ad draga alyktun um hvort
petta eru &hrif tengd 6llum lyfjaflokknum. Eins og & vid um alla sykursykisjuklinga er mikilvaegt ad
veita sjuklingum radgjof um reglubundna fyrirbyggjandi umhirdu fota.

Notkun med lyfjum sem vitad er ad valda bl6dsykursleekkun

Badi saxagliptin og dapagliflozin geta hvort um sig aukid hzttuna & blodsykursfalli pegar pau eru
gefin dsamt seytingardrva insulins. Ef lyfid er notad samhlida seytingardrva insulins (sulfonylurea)
geeti purft ad minnka skammta sulfonylurea til ad minnka heettu & bléosykursfalli (sjé kafla 4.8).



Pvagrannsoknir
Vegna verkunar dapagliflozins eru prof fyrir glukosa i pvagi jakveed hja sjuklingum sem taka petta Iyf.

Notkun med 6flugum CYP3A4 virkjum

Notkun CYP3A4 virkja, eins og carbamazepins, dexametasons, phenobarbitals, phenytoins og
rifampicins, getur dregid ur blodsykurslekkkandi ahrifum lyfsins. Meta parf stjornun blddsykurs pegar
pad er notad samhlida 6flugum CYP3A4/5 virkja (sja kafla 4.5).

Laktosi

Toflurnar innihalda laktosa. Sjaklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri to6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfhrifamilliverkanir

pvagrasilyf
Dapagliflozin getur aukid pvagrasiahrif thiazida og havirknipvagrasilyfja og getur aukid haettuna &

vokvaskorti og lagprystingi (sja kafla 4.4).

Notkun med lyfjum sem vitad er ad valda bl6dsykurslaekkun
Ef Iyfid er notad samhlida seytingartrva insulins (sulfonylurea) gati purft ad minnka skammta
sulfonylurea til ad minnka hattu & blédsykursfalli (sja kafla 4.4).

Lyfjahvarfamilliverkanir

Saxagliptin: Umbrot saxagliptins verda fyrst og fremst fyrir tilstilli cytokroms P450 3A4/5
(CYP3A4/5).

Dapagliflozin: Umbrot dapagliflozins verda fyrst og fremst vegna glakarénidtengingar fyrir tilstilli
UDP glukurondsyltransferasa 1A9 (UGT1A9).

Milliverkanir vid 6nnur sykursykilyf til inntdku eda Iyf vid hjarta- og edasjukdémum
Saxagliptin: Saxagliptin hafdi ekki merkjanleg ahrif & lyfjahvorf dapagliflozins, metformins,
glibenclamids, pioglitazons, digoxins, diltiazems eda simvastatins. bessi lyf h6fou ekki ahrif &
lyfjahvorf saxagliptins eda adalumbrotsefna pess.

Dapagliflozin: Dapagliflozin hafdi ekki merkjanleg &hrif & lyfjahvorf saxagliptins, metformins,
pioglitazons, sitagliptins, glimepirids, voglibos, hydroklorothiazids, bumetanids, valsartans eda
simvastatins. pessi lyf hofou ekki ahrif & lyfjahvorf dapagliflozins.

Anrif annarra lyfja & saxagliptin eda dapagliflozin

Saxagliptin: Vid samhlidagjof saxagliptins med diltiazemi, sem er medaléflugur CYP3A4/5 hemill,
jokst Cmax saxagliptins um 63% og AUC 2,1-falt, og samsvarandi gildi fyrir virka umbrotsefnid
minnkudu um 44% og 34%, talid i somu rod. pessi lyfjahvarfadhrif eru ekki kliniskt mikilvaeg og ekki
parf ad adlaga skammta vegna peirra.

Vid samhlidagjof saxagliptins og ketoconazols, sem er 6flugur CYP3A4/5 hemill, jokst Cmax
saxagliptins um 62% og AUC 2,5-falt, og samsvarandi gildi fyrir virka umbrotsefnid minnkudu um



95% o0g 88%, talid i sdmu rod. bessi lyfjahvarfaahrif eru ekki kliniskt mikilveeg og ekki parf ad adlaga
skammta vegna peirra.

Vid samhlidagjof saxagliptins og rifampicins, sem er 6flugur CYP3A4/5 virkir, leekkadi Cmax
saxagliptins um 53% og AUC um 76%. Rifampicin hafdi ekki ahrif & dtsetningu fyrir virka
umbrotsefninu og hemlunarvirkni DDP-4 i plasma yfir skammtabil (sja kafla 4.4).

Samhlidagjof saxagliptins og CYP3A4/5 virkja, annarra en rifampicins (svo sem carbamazepins,
dexamethasons, phenobarbitals og phenytoins), hefur ekki verio rannsékud og geeti leitt til leekkadrar
plasmapéttni saxagliptins og aukinnar péttni adalumbrotsefnis pess. Meta skal bl6dsykursstjornun vel
pegar saxagliptin er notad samhlida 6flugum CYP3A4/5 virkja.

I ranns6knum sem gerdar voru hja heilbrigdum einstaklingum héfdu metformin, glibenclamid,
pioglitazon, digoxin, simvastatin, omeprazol, syrubindandi lyf eda famotidin hvorki merkjanleg ahrif &
lyfjahvorf saxagliptins né adalumbrotsefnis pess.

Dapagliflozin: Eftir samhlidagjof dapagliflozins og rifampicins (virkir ymissa virkra flutnings- og
umbrotsensima) sast 22% minnkun & altaekri Utsetningu (AUC) fyrir dapagliflozini, en engin kliniskt
mikilvaeg &hrif & 24 Kklst. Uthreinsun glukdsa med pvagi. Skammtaadlogun er ekki radlogd. Ekki er
buist vid kliniskum &hrifum, sem skipta mali, med 6drum virkjum (t.d. carbamazepini, phenytoini,
phenobarbitali).

Eftir samhlidagjof dapagliflozins og mefenamicsyru (UGT1A9 hemill) sast 55% aukning & alteekri
atsetningu fyrir dapagliflozini, en engin kliniskt mikilvaeg ahrif & 24 klst. dthreinsun glukdsa med
pvagi.

Anrif saxagliptins eda dapagliflozins & énnur Iyf

Saxagliptin: Saxagliptin hafdi ekki merkjanleg ahrif & lyfjahvorf metformins, glibenclamids (hvarfefni
CYP2C9), pioglitazons [hvarfefni CYP2C8 (meiri hattar) og CYP3A4 (minni héattar)], digoxins
(hvarfefni P-gp), simvastatins (hvarfefni CYP3A4), virku efnanna i samsettri getnadarvorn til inntéku
(etinyl estradiol og norgestimat), diltiazems eda ketoconazols.

Dapagliflozin: Dapagliflozin getur aukid Gtskilnad litiums og gildi litiums i bl6di geta leekkad.
Fylgjast skal oftar en 4dur med sermispéttni litiums eftir ad medferd med dapagliflozini hefst. Visid
sjuklingnum til pess laeknis sem avisar litiumi til ad fylgjast med péttni litiums.

I ranns6knum & milliverkunum hja heilbrigdum einstaklingum, sem adallega voru med
stakskammtasnidi, hafdi dapagliflozin ekki ahrif & lyfjahvorf metformins, pioglitazons [hvarfefni
CYP2C8 (meiri héattar) og CYP3A4 (minni hattar)], sitagliptins, glimepirios (hvarfefni CYP2C9),
hydrokloréthiazids, bumetanids, valsartans, digoxins (hvarfefni P-gp) eda warfarins (S-warfarin,
hvarfefni CYP2C9), eda blddsegaleysandi verkun warfarins samkvaemt INR malingu. Samsett
medferd med stokum 20 mg skammti af dapagliflozini og simvastatini (hvarfefni CYP3A4) leiddi til
19% aukningar & AUC simvastatins og 31% aukningar a AUC simvastatin syru. bessi aukning a
tsetningu fyrir simvastatini og simvastatin syru er ekki alitin hafa kliniska pydingu.

Truflanir & malingu & vatnsfriu 1,5-glisitéli (1,5-anhydroglucitol (AG))

Ekki er melt med ad fylgjast med blodsykursstjorn med maelingu & 1,5-AG vegna pess ad melingar a
1,5-AG eru 6areidanlegar sem melikvardi & blédsykursstjorn hja sjuklingum sem nota SGLT2 hemla.
Mzelt er med notkun annarra adferda til ad fylgjast med bl6dsykursstjérn.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun saxagliptins og dapagliflozins a medgdngu. Dyrarannsoknir
med saxagliptini hafa synt eiturverkanir a &exlun af storum skdmmtum (sja kafla 5.3). Rannsoknir med
dapagliflozini hja rottum hafa synt eiturverkun & nyrnaproska & timabili sem svarar til annars og
sidasta pridjungs medgoéngu hja ménnum (sja kafla 5.3). pvi & ekki ad nota Qtern & medgongu. Ef
pungun er stadfest skal stédva medferd med Qtern.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort saxagliptin og dapagliflozin og/eda umbrotsefni pess skiljast ut i brjostamjolk.
Dyrarannsoknir hafa synt ad saxagliptin og/eda umbrotsefni skiljast ut i mjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar um lyfhrif og eiturverkun hja dyrum syna ad dapagliflozin/umbrotsefni skiljast Gt i
modurmjdlk og jafnframt lyfjafreedileg ahrif a afkvaemi a spena (sja kafla 5.3). EkKki er haegt ad Gtiloka
heettu fyrir nybura/ungbdrn. Qtern & ekki ad nota medan & brjostagjof stendur.

Frj6semi

Anrif saxagliptins og dapagliflozins & frjésemi hja ménnum hafa ekki verid rannsokud. Hja karl- og
kvenkyns rottum hafdi dapagliflozin engin ahrif & frjésemi i peim skémmtum sem voru profadir. Ahrif
saxagliptins & frjosemi komu fram hja kvenkyns og karlkyns rottum vid stéra skammta par sem
synileg eitrunarahrif komu fram (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Qtern hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Vid akstur og notkun véla
skal hafa i huga ad greint hefur verid fra sundli i rannséknum & samsettri medferd med saxagliptini og
dapagliflozini. Ad auki skal vara sjuklinga vid hettu & blédsykursfalli pegar lyfid er notad i samsettri
medferd med 6drum sykursykilyfjum sem vitad er ad valda of lagum blédsykri (t.d. sulfonylurealyfi).
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryqqi saxagliptins 4samt dapagliflozini

Samsetta medferdin med saxagliptini 5 mg og dapagliflozini 10 mg hja 1.169 fullordnum med
sykursyki af tegund 2 og 6fullnaegjandi blédsykursstjornun & metformini var metin i premur I11. stigs
fjolsetra, slembudum, tviblindum kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu og
samanburdarlyfi i alt ad 52 vikur (sja kafla 5.1). I heildargreiningu & 6ryggi voru 3 medferdarhdpar:
saxagliptin, dapagliflozin og metformin (492 einstaklingar), saxagliptin og metformin

(336 einstaklingar), dapagliflozin og metformin (341 einstaklingur). Oryggi vid samsetta notkun
saxagliptins asamt dapagliflozini og metformini var sambarilegt vid aukaverkanir sem pekktar eru
fyrir hvorn efnispétt fyrir sig.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint er fra i tengslum vid Qtern eru sykingar i efri 6ndunarvegi
(mjog algengar), blddsykursfall vid notkun samhlida sulfonylurea (mjog algengar) og
pvagferasykingar (algengar). Ketdnbl6dsyring af voldum sykursyki getur komid fram en pad er mjog
sjaldgeeft (sja kafla 4.4).

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir af voldum lyfsins eru syndar i t6flu 1. Upplysingar um 6ryggi eru byggdar & samantekt
gagna ur kliniskum rannsoknum & samsetningu saxagliptins og dapagliflozins og einnig kliniskum
rannsoknum, rannséknum & 6ryggi eftir veitingu markadsleyfis og reynslu eftir markadssetningu hvors
efnispattar fyrir sig. Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir liffeerakerfum og tidni. Tidniflokkar eru
skilgreindir a eftirfarandi hatt: mjog algengar (= 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar
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(= 1/1.000 til < 1/100) mjdg sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000),
og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 1. Samantekt tilkynntra aukaverkana

aukaverkanir

Mi6 Koma Tioni
Lifferakerfi | Mjog algengar | Algengar” Sjaldgeefar® 'Jldg f orsjaldan ekki
sjaldgeEtar | g rir bekkt
Sykingar af | Syking i efri pvagfeera- Sveppasyking Drep-
voldum sykla |6ndunarvegi |syking? skapa- myndandi
og snikjudyra 0g fellsbdlga i
leggangabolga, spong
hadfubdlga (Fourniers
(balanitis) og drep)©F’
tengdar
sykingar i
kynferum?,
maga- 0g
garnabdlga®
Onamiskerfi Ofnaemis- Brada-
vidbroga®© ofnamis-
vidbrogo par
med talid
brada-
ofnaemis-
lost©
Efnaskipti og | Bl6dsykurs- Bloafituroskun® | Vokvaskortur®, | Ketonbléo-
naering fall® (vid borsti syring af
notkun voldum
samhlida sykursyki™¢
sulfonylurea) /
Taugakerfi Hofudverkur,
sundl
Meltingarfeeri Kvidverkur®, Haegdatregda,
nidurgangur, munnpurrkur,
meltingar- brisbolga®
truflanir®,
magabdlgaP,
6glediC,
uppkost®
HGd og Utbrot® HudbolgaC, Ofnamis- Bolublédru-
undirh(d kl4diC, ofsakladi | bjligur® sottarliki®’
Stodkerfi og Lioverkir,
bandvefur bakverkur,
vodvaverkirP
Nyru og pvaglatstregda, | Neeturmiga Piplu- og
pvagferi ofsamiga®® millivefsnyrna-
bélga
AXxlunarferi Ristruflanir,
og brjost Klaai i
kynfeerum, kl&oi
i skdpum og
leggdngum
Almennar PreytaP, bjugur
aukaverkanir i Gtlimum®
0g
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a ikomustao

Ranns6kna- Minnkud Aukning &

nidurstoour kreatinin- kreatinini i bl6di
threinsun vid upphafs-
nyrna vio medferdF,

upphafsmed- aukning
ferd®, haekkun | pvagefnis i bloai,
blédkornaskila® | pyngdartap

A Aukaverkanir sem greint var fra hja > 2% einstaklinga medhéndladir med saxagliptini og dapagliflozini
saman i safngreiningu & 6ryggi, eda ef tilkynnt < 2% i safngreiningu & éryggi, byggdar & gégnum um notkun
& stokum efnispeetti.

Tioni allra sjaldgeefra aukaverkana var byggd & gdgnum um notkun & stékum efnispattum.
Aukaverkanir sem komu fram eftir markadssetningu saxagliptins eda dapagliflozins.

D Aukaverkanir sem greint var fra hja > 2% einstaklinga medhondladir med 68rum hvorum efnispztti og > 1%
meira en hja lyfleysu, en ekki i safngreiningunni.

B Greint var fra gildum blédkornaskila > 55% hja 1,3% einstaklinga sem fengu dapagliflozin 10 mg
samanborid vid 0,4% peirra sem fengu lyfleysu.

F Tidni er byggd a tilvikum i klinisku dapagliflozin rannséknunum.

G Greint fra i rannsokn & nidurstddum hjarta- og adasjikddma med dapagliflozini hja sjiklingum med
sykursyki af tegund 2 (DECLARE). Tidni er byggd & arlegu hlutfalli.

L Til sykinga i efri hluta 6ndunarvegar teljast eftirfarandi skilgreind hugtok: nefkokshdlga, infliensa, sykingar
i efri dndunarvegi, kokbdlga, nefslimubdlga, skdtabolga, bakteriukokbdlga, eitlabdlga, brad eitlabdlga,
barkakylisbolga, veirukokbdlga og veirusykingar i efri ndunarvegi.

2 Til pvagferasykinga teljast eftirfarandi skilgreind hugtok: pvagfaerasyking, pvagferasyking af voldum
kéligerla, nyra- og nyraskjédubdlga og blodruhalskirtilsbolga.

8 Skapa- og legggangabdlga, hifubdlga (balanitis) og tengdar sykingar i kynfeerum eiga vid um skilgreindu
hugtdkin: sveppasyking i skdpum og kynfaerum, redurhdfu- og forhidarbdlga, sveppasykingar i kynferum,
syking i leggbngum og skapa- og leggangabdlga.

4 Til blésfituroskunar teljast eftirfarandi skilgreind hugtok: blodfituroskun, blédfituhaekkun, kélesterélhaekkun
og priglyseriohakkun.

5 Greint var fra Gtbrotum eftir markadssetningu saxagliptins og dapagliflozins. Greint var fra eftirfarandi
hugtokum i kliniskum rannséknum & dapagliflozini, talin upp eftir tidni: utbrot, utbreidd dtbrot, dtbrot med
klada, dréfnuutbrot, dréfnudrdudtbrot, Utbrot med graftarbolum, blédrultbrot og rodadtbrot.

& Ofsamiga felur i sér eftirfarandi hugtok: ofsamiga og aukinn pvagutskilnadur.

7 Sjakafla4.4.

Lysing & voldum aukaverkunum

Skapa- og leggangabdlga, hufubdlga og tengdar sykingar i kynfeerum

Saxagliptin/dapagliflozin samsetning: I safngreiningu a 6ryggi endurspegludu tilkynntar aukaverkanir
um skapa- og leggangabdlgu, hufubélgu og tengdar sykingar i kynfaerum, 6ryggi dapagliflozins.
Tilkynnt var um sykingar i kynfeerum hja 3,0% i saxagliptin, dapagliflozin og metformin hépnum,
0,9% i saxagliptin og metformin hopnum og 5,9% i dapagliflozin og metformin hépnum. Meirihluti
sykinga i kynfeerum kom fram hja konum (84% einstaklinga med sykingar i kynfaerum), voru vaegar til
midlungsalvarlegar, voru einstok tilvik, og flestir sjuklinganna héldu &fram & medferdinni.

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

Blodsykursfall
I safngreiningu & 6ryggi var heildartioni bl6dsykursfalls (611 tilkynnt tilvik p.m.t. pau med gildi FPG &

rannsoOknarstofu < 3,9 mmol/l) 2,0% hja einstaklingum sem fengu saxagliptin 5 mg asamt
dapagliflozini 10 mg og metformini (samsett medferd), 0,6% hja saxagliptin og metformin hopnum og
2,3% hja dapagliflozin og metformin hépnum.

I 24-vikna rannsokn par sem samsetningin saxagliptin og dapagliflozin &samt metformini med eda an
sulfonylurea, var borin saman vid insulin og metformin med eda an sulfonylurea, var heildartioni
bl6dsykursfalls hja sjuklingum sem voru ekki & bakgrunnsmedferd med sulfonylurea 12,7% fyrir
samsetninguna samanborid vid 33,1% fyrir instlin. Heildartioni blédsykursfalls i tveimur 52-vikna
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rannsOknum par sem samsetta medferdin var borin saman vid glimepirid (sulfonylurea) var: i fyrri
rannsokninni, 4,2% fyrir samsettu medferdina samanborid vid 27,9% fyrir glimepirid og metformin
samanborid vid 2,9% fyrir dapagliflozin og metformin, i seinni rannsékninni, 18,5% fyrir samsettu
medferdina samanborid vid 43,1% fyrir glimepirid og metformin.

Vékvaskortur

Saxagliptin/dapagliflozin samsetning: Greint var fra aukaverkunum sem benda til vékvaskorts
(lagprystingur, vokvaskortur og blédmagnsskortur) hja tveimur einstaklingum (0,4%) i saxagliptin,
dapagliflozin og metformin hépnum (yfirlid, alvarleg aukaverkun, og minnkadur utskilnadar pvags,
aukaverkun), og 3 einstaklingum (0,9%) i dapagliflozin og metformin hépi (tvo tilfelli af yfirlidi og
eitt af lagprystingi).

Tilvik tengd skertri nyrnastarfsemi

Saxagliptin/dapagliflozin samsetning: I safngreiningu & 6ryggi var tidni aukaverkana tengdar skertri
nyrnastarfsemi 2,0% hja einstaklingum i saxagliptin, dapagliflozin og metformin hdpnum, 1,8% hja
einstaklingum i saxagliptin og metformin hépnum og 0,6% hja einstaklingum i dapagliflozin og
metformin hdpnum. Hja einstaklingum med aukaverkanir tengdum nyrum var medalgaukulsiunarhradi
haegari i upphafi, 61,8 ml/min./1,73 m? samanborid vid 93,6 ml/min./1,73 m?, i heildarpydinu. Flestar
aukaverkanir voru ekki taldar alvarlegar, voru veegar eda i medallagi alvarlegar og gengu til baka.
Medal breyting i gaukulsiunarhrada fra upphafi vid viku 24 var -1,17 ml/min./1,73 m? i saxagliptin,
dapagliflozin og metformin hépnum, -0,46 ml/min./1,73 m? i saxagliptin og metformin hdpnum, og
0,81 ml/min./1,73 m? dapagliflozin og metformin hépnum.

Dapagliflozin: Tilkynnt hefur verio um aukaverkanir sem tengjast haekkun & kreatinini i
einlyfjamedferd med dapagliflozini. Haeekkanir kreatinins voru yfirleitt timabundnar medan a
samfelldri medferd stdd eda afturkraefar eftir ad medferd var heett.

Drepmyndandi fellsbélga i spdng (Fourniers drep)
Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik Fourniers dreps hja sjuklingum sem taka
SGLT2-hemla, p.m.t. dapagliflozin (sja kafla 4.4).

I rannsékninni & nidurstddum hjarta- og sdasjukdéma med dapagliflozini (DECLARE) med
17.160 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og medalutsetningu 48 manudir, var greint fra alls
6 tilvikum af Fourniers drepi, einu i dapagliflozinhépnum og fimm i lyfleysuh6pnum.

Ketonblodsyring af véldum sykursyki

I rannsokninni & nidurstddum hjarta- og edasjikdoma med dapagliflozini (DECLARE), med
medalUtsetningu 48 manudir, var greint fra ketonblddsyringu af voldum sykursyki hja 27 sjaklingum {
hopnum sem fékk 10 mg dapagliflozin og 12 sjaklingum i lyfleysuhépnum. Tilvikin voru dreifd yfir
allan rannsoknartimann. Af 27 sjuklingum med ketonblédsyringu af voldum sykursyki i
dapagliflozinh6pnum, voru 22 & samhlidamedferd med insalini pegar tilvikid atti sér stad.
Ahattupattir ketonblodsyringu af voldum sykursyki voru eins og gera matti rad fyrir hja pydi med
sykursyki af tegund 2 (sja kafla 4.4).

Pvagferasykingar

Saxagliptin/dapagliflozin samsetning: [ safngreiningu & éryggi var tidni pvagfaerasykinga svipud i
Ollum medferdarhépunum premur: 5,7% i hépnum sem fékk saxagliptin asamt dapagliflozini og
metformini, 7,4% i hdpnum sem fékk saxagliptin &samt metformini og 5,6% i hGpnum sem fekk
dapagliflozin dsamt metformini. Einn sjuklingur i hdpnum sem fékk saxagliptin &samt dapagliflozini
og metformin hetti medferd vegna alvarlegu aukaverkunarinnar nyra- og nyraskjodubdlgu. Meirihluti
pvagferasykinga kom fram hja konum (81% einstaklinga med pvagfearasykingar), voru vegar til
midlungsalvarlegar, voru einstok tilvik, og flestir sjuklinganna héldu medferdinni &fram.

Rannsdknanidurstédur

Faekkun eitilfrumna

Saxagliptin: I samantekt & 5 samanburdarrannsoknum vid lyfleysu, sast smavaegileg leekkun &
heildarfjolda eitilfruma, u.p.b. 100 frumur/pl i samanburdi vid lyfleysu. Medalraunfjoldi eitilfrumna
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hélst stddugur vid gjof lyfsins einu sinni & solarhring i allt ad 102 vikur. bessi feekkun &
medalraunfjolda eitilfrumna tengdist ekki aukaverkunum med kliniska pydingu.

Lipio

Saxagliptin/dapagliflozin samsetning: Gogn fra saxagliptin &samt dapagliflozin og metformin
medferdarhépunum ar 3 111. stigs kliniskum rannséknum syndu préun & medalprosentuhakkun fra
upphafi (ndamundad ad naesta tiunda) i heildarkolesterdli (& bilinu 0,4% til 3,8%), LDL-C (& bilinu
2,1% til 6,9%) og HDL-C (& bilinu 2,3% til 5,4%) 4samt medalprdsentuleekkun fra upphafi i
priglyseridum (a bilinu -3,0% til -10,8%).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Saxagliptin/dapagliflozin samsetning: Af 1.169 péatttakendum i samantekt upplysinga um 6ryggi ar

3 klinisku ranns6knunum voru 1.007 patttakendur (86,1%) <65 ara, 162 patttakendur (13,9%) voru

> 65 &ra og 9 pétttakendur (0,8%) voru > 75 ara. Almennt voru algengustu aukaverkanirnar sem greint
var fra hja > 65 ara svipadar og hja <65 ara. Reynsla af medferd hja sjuklingum 65 ara og eldri er
takmdorkud og mjog takmdérkud hja 75 ara og eldri.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings 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.

49 Ofskdmmtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun fostu samsetningarinnar med saxagliptini og
dapagliflozini. Komi til ofskommtunar skal hefja videigandi studningsmedferd sem raedst af klinisku
astandi sjuklingsins.

Saxagliptin

Saxagliptin hafdi engin kliniskt mikilveeg ahrif & QTc-bil eda hjartslattartioni vid skammita til inntoku
allt ad 400 mg & dag i 2 vikur (80-faldur radlagdur skammtur). Saxagliptin og adalumbrotsefni pess
eru fjarleegd med blodskilun (23% af skammti & fjérum klukkustundum).

Dapagliflozin

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

5 daga eftir 500 mg skammt) og engar tilkynningar barust um vokvaskort, lagprysting eda
blodsaltadjafnvaegi og engin kliniskt mikilveeg &hrif komu fram & QTc-bil. Tioni bl6dsykursfalls var
svipud samanborid vid lyfleysu. I kliniskum rannséknum par sem skammtar allt ad 100 mg (10-faldur
radlagdur hamarksskammtur fyrir menn) voru gefnir heilbrigdum einstaklingum einu sinni & dag |

2 vikur, og einstaklingum med sykursyki af tegund 2, var tioni bl6dsykursfalls 6rlitid heerri en hja
peim sem fengu lyfleysu og var ekki hdd skammti. Tioni aukaverkana, p.m.t. vokvaskorts og
lagprystings, var svipud og hja peim sem fengu lyfleysu. Ekki voru kliniskt mikilvegar skammtahéaoar
breytingar & vidmidunarpattum rannséknarnidurstadna, p.m.t. blédséltum og merkiefnum fyrir
nyrnastarfsemi. EKKi hefur verid rannsakad hvort haegt er ad fjarleegja dapagliflozin med bl6dskilun.
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5. LYFJAFR/ADILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykilyf, blodsykursleekkandi Iyf til inntoku i bléndum, ATC-flokkur:
A10BD21.

Verkunarhattur

Lyfid sameinar saxagliptin og dapagliflozin sem eru med verkunarheetti sem bata hvor annan upp til
ad baeta blddsykursstjornun. Saxagliptin, med sértekri homlun & DPP-4 (dipeptidyl peptidasa-4),
eykur glukdsamidlad seyti insalins (incretin ahrif). Dapagliflozin, sérteekur hemill SGLT2 (sodium
glucose co-transporter 2), hamlar endurupptoku glakosa i nyrum 6had insulini. Verkun beggja lyfja er
styrt af glukosagildum i plasma.

Saxagliptin

Saxagliptin er mjog 6flugur (Ki: 1.3 nM), sérteekur og afturkreefur DPP-4 samkeppnishemill, ensim
sem ber abyrgd & nidurbroti incretinhormona. betta leidir til glikdsahadrar aukningar & seyti insulins
sem leekkar pannig péttni glikdsa i blodi & fastandi maga og eftir maltidir.

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

Homlun SGLT2 af véldum dapagliflozins dregur Gr endurupptoku glikésa ar gaukulsiun i nerpiplum
med minnkun & endurupptoku natriums samhlida sem veldur Gtskilnadi glukésa med pvagi og
osmotiskri pvagraesingu. Dapagliflozin eykur pvi flutning natriums i fjeerpiplur sem eykur piplu-
gaukla endurgjof (tubuloglomerular feedback) og dregur Gr innangauklaprystingi. betta &samt
osmaétiskri pvagraesingu leidir til minni vokvasofnunar, laegri blédprystings og legri fylli- og
slageedaprystings (preload and afterload), sem gaeti haft jakvaed ahrif 4 hjartaendurmotun (cardiac
remodelling) og panbilsvirkni og vidhaldid nyrnastarfsemi. Jakveed &hrif dapagliflozins & hjarta og
nyru eru ekki eingdngu vegna blddsykursleekkandi verkunar. Onnur ahrif eru m.a. aukin blédkornaskil

0g pyngdartap.

Dapagliflozin hefur géo ahrif a baedi fastandi bl6dsykur og blddsykur eftir maltid, med pvi ad draga ar
endurupptoku glikosa i nyrum sem leidir til Gtskilnadar glikdsa med pvagi. bessi Gtskilnadur glikdsa
(verkun sem veldur utskilnadi med pvagi) kemur fram eftir fyrsta skammt og heldur afram allt 24 klst.
bilid sem er & milli skammta og er vidvarandi medan & medferd stendur. Magn glukdsa sem hverfur a
brott um nyru med pessum verkunarhatti er had péttni glukdsa i bl6di og GFR. bvi er 6liklegt ad
dapagliflozin valdi bl6dsykursfalli hja einstaklingum med edlileg blédsykursgildi. Dapagliflozin
skerdir ekki edlilega glukésamyndun i likamanum sem svorun vid bl6dsykursfalli. Dapagliflozin
verkar 6had insulinseyti og insulinahrifum. I kliniskum rannséknum & dapagliflozini hefur komid fram
aukio jafnvaegi i modeli fyrir mat & beta frumum (HOMA beta-frumur).

SGLT2 er tj4d seérteekt i nyrum. Dapagliflozin hamlar ekki 68rum flutningspréteinum sem eru
mikilveeg fyrir flutning glukdsa i Gtleegan vef og er > 1.400 falt sérteekara fyrir SGLT2 samanborid vid
SGLT1, sem er adalflutningasproteinid i pormum sem sér um frésog glukadsa.

Lyfhrif

Hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 hamladi gjof saxagliptins DPP-4 ensimvirkni i

24 klukkustundir. pessi hémlun af voldum saxagliptins & DPP4 i plasma i a.m.k. 24 klst. eftir inntoku
saxagliptins er vegna mikillar virkni, mikillar seekni og aukinnar bindingar vid virka setid. Eftir neyslu
glukosa leiddi petta med 2-faldri til 3-faldri aukningu i blddi & glucagonliku peptidi-1 (GLP1) og
glukdsahadu insulinvirku polypeptidi (GIP), til leegri glucagonpéttni og aukinnar glukosahadrar
betafrumu svorunar, sem leiddi til heerri péttni instlins og C-peptids. Aukning insulins fra betafrumum
i brisi og minnkun glucagons fra alfa-frumum i brisi tengdust leegri péttni fastandi glukdsa og minni
breytingum & glikdsa eftir neyslu glukdsa eda maltidar.
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Anrif dapagliflozins & Gtskilnad glukosa koma fram eftir fyrsta skammt og halda afram allt 24 Kkist.
bilio sem er & milli skammta og er vidvarandi medan & medferd stendur. Aukning & magni glikosa
sem skilst t i pvagi sast hja heilbrigdum einstaklingum og einstaklingum med sykursyki af tegund 2
eftir lyfjagjof dapagliflozins. Um pad bil 70 g af glukoésa voru skilin Ut i pvagi 4 hverjum soélarhring
(samsvarar 280 hitaeiningum/sélarhring) vid 10 mg/sélarhring skammt af dapagliflozini hja
einstaklingum med sykursyki af tegund 2 i 12 vikur. Merki um langvarandi Gtskilnad glukosa saust hja
einstaklingum med sykursyki af tegund 2 sem fengu 10 mg/sélarhring skammt af dapagliflozini i allt
ad 2 ar. Utskilnadur pvagsyru i pvagi jokst einnig i skamman tima (i 3-7 solarhringa) og fylgdi
langvarandi minnkun & péttni pvagsyru i sermi i kjolfarid. Vid 24 vikur var minnkun & péttni pvagsyru
i sermi & bilinu -48,3 til -18,3 mikréomol/I (-0,87 til -0,33 mg/dl).

Verkun oqg 6rygqi

Oryggi og verkun fostu samsetningarinnar 5 mg saxagliptin/10 mg dapagliflozin var metin i premur
I1. stigs slembudum, tviblindum kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu og
samanburdarlyfi hja 1.169 fullordnum einstaklingum med sykursyki af tegund 2. Ein rannsokn, par
sem saxagliptini og dapagliflozini var beett vid metformin, stdd yfir i 24 vikur. Tver rannséknir &
vidbdtarmedferd, par sem annadhvort dapagliflozini var batt vid saxagliptin &samt metformini eda
saxagliptini var batt vid dapagliflozin 4&samt metformini, voru einnig gerdar i 24 vikur og fylgdi

28 vikna framhaldstimabil 4 eftir. Oryggi samsettrar notkunar saxagliptins asamt dapagliflozini i
pessar 52 vikur var sambaerilegt vid 6ryggi lyfjanna hvors um sig.

Blodsykursstjérnun

Samhlidamedferd med saxagliptini og dapagliflozini hjé sjuklingum med o6fullngegjandi stjérn &
metformini

Samtals 534 fulloronir sjuklingar med sykursyki af tegund 2 og 6fullnaegjandi stjorn & blddsykri a
metformini einu og sér (HbAlc >8% og <12%) tdku patt i pessari 24 vikna slembudu, tviblindu
samanburdarrannsokn til ad syna yfirburdi, med virku samanburdarlyfi til ad bera saman
samsetninguna saxagliptin og dapagliflozin beett vid metformin samhlida vid samsetninguna
saxagliptin (DDP-hemill) eda dapagliflozin (SGLT-2 hemill) beett vid metformin. Sjuklingum var
slembiradad i einn af premur tviblindum medferdarh6pum og fengu saxagliptin 5 mg og dapagliflozin
10 mg asamt metformini, saxagliptin 5 mg og lyfleysu dsamt metformini eda dapagliflozin 10 mg og
lyfleysu asamt metformini.

Hopurinn sem fékk saxagliptin og dapagliflozin nadi marktaekt meiri laekkun & HbAlc borid saman vio
hvort sem var saxagliptin hépinn eda dapagliflozin hdpinn eftir 24 vikur (sja toflu 2).

Tafla 2. HbAlc i viku 24 i samanburdarrannsékn med virku lyfi sem bar saman samsetninguna
saxagliptin og dapagliflozin sem vidbot samhlida metformini vid annad hvort saxagliptin eda
dapagliflozin sem vidbot vid metformin

Saxagliptin 5 mg
+ dapagliflozin Dapagliflozin
Meelisteerdir verkunar 10 mg Saxagliptin 5 mg 10 mg
+ metformin + metformin + metformin
N=179 N=176° N=179°
HbA1c (%) i viku 24!
Grunngildi (medaltal) 8,93 9,03 8,87
Breyting fra grunngildi (adlagad
medaltal®) —1,47 -0,88 -1,20
(95% 6ryggisbil [CI]) (-1,62,-1,31) (-1,03,-0,72) | (-1,35,-1,04)
Breyting fra saxagliptin +
metformin (adlagad medaltal®) -0,59*
(95% CI) (-0,81,-0,37) - -
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Breyting fra dapagliflozin +

metformin (adlagad medaltal®) -0,27°

(95% CI) (0,48, -0,05) - -
L LRM = Langsnidsgreining med endurteknum maelingum (notud gogn fyrir bjorgun).

2 Slembiradadir og medhondladir sjuklingar.

3 Medaltal minnstu kvadrata adlagad ad grunngildi.

4 p-gildi < 0,0001.

5 p-gildi=0,0166.

Meirihluti sjuklinganna i pessari rannsokn voru med grunngildi HbAlc >8% (sja toflu 3).
Samsetningin saxagliptin og dapagliflozin batt vid metformin syndi med samkvamni meiri leekkun &
HbA1c 6had upphafgildi HbAlc borid saman vid saxagliptin eda dapagliflozin hvoru um sig beettu vid
metformin. I sérstakri fyrirfram skilgreindri greiningu undirhépa var medallaekkun fra upphafsgildi
HbA1c yfirleitt meiri hjé sjuklingum med herra upphafsgildi HbAlc.

Tafla 3. Greining HbAlc hja undirhépum eftir grunngildi HbAlc vid viku 24 hja
slembirédudum einstaklingum

Adlogud medaltalsbreyting fra grunngildi eftir
grunngildi HbAlc

Medferdir <8,0% > 8% til < 9,0% >9,0%
Saxagliptin + dapagliflozin +
metformin
Adlbgud medaltalsbreyting fra 080 117 203
grunngildi ’ ’ :

(n=37) (n=56) (n=65)
(95% CI) (-1,12, -0,47) (~1,44, -0,90) (-2,27,-1,80)
Saxagliptin + metformin
Aélbgu_é r_nec’ialtalsbreyting fra 0,69 0,51 ~1,32
grunngildi (n=29) (n=51) (n=63)
(95% ClI) (-1,06, -0,33) (-0,78,-0,25) (-1,56, -1,09)
Dapagliflozin + metformin
Adlogud medaltalsbreyting fra 0,45 0,84 ~1,87
grunngildi (n=37) (n=52) (n=62)
(95% CI) (-0,77,-0,13) (-1,11,-0,57) (-2,11,-1,63)

n=fjoldi einstaklinga med grunngildi og gildi vid viku 24.

Hlutfall sjuklinga sem n&di HbAlc <7%

Af sjuklingum i hépnum sem fékk samsetninguna saxagliptin og dapagliflozin voru 41,4% (95% ClI
[34,5; 48,2]) sem nadu gildum HbALc laegri en 7% samanborid vid 18,3% (95% CI [13,0; 23,5])
sjuklinga i hopnum sem fékk saxagliptin og 22,2% (95% CI [16,1; 28,3]) sjuklinga i hdpnum sem fékk
dapagliflozin.

Vidbotarmedferd med dapagliflozini hjé sjuklingum med 6fullnegjandi stjoérn & saxagliptini &samt
metformini

I 24 vikna slembadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu var vidbot 10 mg dapagliflozins
vid 5 mg saxagliptin og metformin borin saman vid vidbét lyfleysu vid 5 mg saxagliptin (DDP-4
hemill) og metformin hja sjoklingum med sykursyki af tegund 2 og 6fullnagjandi stjorn blédsykurs
(HbAlc >7% og <10,5%). Prji hundrud og tuttugu (320) patttakendum var slembiradad jafnt
annadhvort i hop sem fékk medferd med dapagliflozini baettu vid saxagliptin &amt metformini eda i
hop sem fékk medferd med lyfleysu beettri vid saxagliptin aamt metformini. Sjaklingar sem luku
upphaflega 24 vikna rannséknartimanum mattu taka patt i styrdri 28 vikna langtima
framhaldsrannsékn (52 vikur).
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Hopurinn sem fékk dapagliflozin &samt saxagliptini og metformini nadi tolfraedilega marktaekt meiri
(p-gildi <0,0001) lzekkun & HbAlc borid saman vid hopinn sem fekk lyfleysu asamt saxagliptini og
metformini eftir 24 vikur (sja toflu 4). Ahrifin & HbAlc sem séust i 24. viku héldust ad 52. viku.

Vidbotarmedferd med saxagliptini hja sjuklingum med 6fullnsegjandi stjorn a dapagliflozini &samt
metformini

[ 24 vikna slembadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2 og o6fullnaggjandi stjorn & blédsykri (HbAlc >7% og <10,5%) a adeins metformini og
dapagliflozini, var vidbot 5 mg saxagliptins vid 10 mg dapagliflozin &samt metformini borin saman
vid vidbat lyfleysu vid 10 mg dapagliflozin &samt metformini, 153 sjuklingum var slembiradad i
medferdarhdpinn sem fékk saxagliptins &samt dapagliflozini og metformini og 162 sjaklingum var
slembiradad i medferdarhopinn sem fékk lyfleysu asamt dapagliflozini og metformini. Sjuklingar sem
luku upphaflega 24 vikna rannséknartimanum méttu taka patt i styrdri 28 vikna langtima
framhaldsrannsdkn (52 vikur). Oryggi saxagliptins sem vidbot vid dapagliflozin asamt metformini &
langtima medferdartimabilinu var i samraemi vid pad sem hafdi adur sést i klinisku rannsékninni fyrir
samhlidamedferd og pvi sem sast & 24 vikna medferdartimabilinu i pessari rannsokn.

Hopurinn sem fékk saxagliptin asamt dapagliflozini og metformini nadi tolfraedilega marktaekt
(p-gildi <0,0001) meiri leekkun a HbAlc borid saman vid hopinn sem fékk lyfleysu asamt
dapagliflozini og metformini eftir 24 vikur (sja toflu 4). Ahrifin @ HbAlc sem saust i 24. viku héldust
ad 52. viku.

Tafla 4: Breyting & HbAlc fra upphafsgildi i 24. viku, gdgn eftir bjorgun ekki talin med, fyrir
slembiradada einstaklinga, rannséknir MB102129 og CVV181168

Kliniskar rannsoknir & vidbot vid medferd
Rannsokn MB102129 Rannsokn CV181168
Dapagliflozin
Meelistardir 10 mg beett Saxagliptin 5 mg
verkunar vid Lyfleysa + beett vid Lyfleysa +
saxagliptin saxagliptin dapagliflozin dapagliflozin
5mg+ 5mg+ 10 mg + 10 mg +
metformin metformin metformin metformin
(N=160) (N=160) (N=153)f (N=162)
HbA1c (%) i viku 24"
Grunngildi
(medaltal) 8,24 8,16 7,95 7,85
Breytingar fra
grunngildi
(adlagad B B B B
medaltal®) 0,82 0,10 0,51 0,16
(95% CI) (—0,96, 0,69) | (-0,24, 0,04) (—0,63,-0,39) | (-0,28, —0,04)
Munur &
ahrifum a
HbAlc
Adlagad
medaltal -0,72 -0,35
(95% ClI) (-0,91, -0,53) (0,52, -0,18)
p-gildi < 0,0001 < 0,0001

*

LRM=Langsnidsgreining med endurteknum malingum (notud goégn fyrir bjérgun).
T Ner fjoldi slembiradadra og medhondladra sjuklinga.
t Medaltal minnstu kvadrata adlagad ad grunngildi.
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Hlutfall sjuklinga sem nadi HbAlc <7%

Hlutfall sjuklinga sem nadi HbAlc <7,0% i 24. viku i rannsékn & vidbotarmedferd dapagliflozins vid
saxagliptin &samt metformini var heerra hja hdpnum sem fékk dapagliflozin &samt saxagliptini og
metformini 38,0% (95% CI [30,9; 45,1]) borid saman vid hépinn sem fékk lyfleysu dsamt
dapagliflozini og metformini 12,4% (95% CI [7,0; 17,9]). Ahrifin & HbA1c sem saust i 24. viku
héldust ad 52. viku. Hlutfall sjaklinga sem nadi HbAlc <7% i 24. viku i rannsokn & vidbtarmedferd
saxagliptins vid dapagliflozin 4samt metformini var harra hja hopnum sem fékk saxagliptin dsamt
dapagliflozini og metformini 35,3% (95% CI [28,2; 42,2]) borid saman vid hopinn sem fékk lyfleysu
asamt dapagliflozini og metformini 23,1% (95% CI [16,9; 29,3]). Ahrifin & HbAlc sem saust i

24. viku héldust ad 52. viku.

Likamspyngd

I rannsokninni & samhlidagjof var adlogud medaltalsbreyting & likamspyngd fra upphafsgildi vid

24. viku (gogn eftir bjorgun ekki talin med) -2,05 kg (95% CI [-2,52; —1,58]) i hopnum sem fékk
saxagliptin 5 mg asamt dapagliflozini 10 mg og metformini og -2,39 kg (95% CI [-2,87; —1,91]) i
hopnum sem fékk dapagliflozin 10 mg dsamt metformini, & medan engin breyting var hja hépnum sem
fékk saxagliptin 5 mg dsamt metformini (0,00 kg) (95% CI [-0,48; 0,49]).

Blodprystingur

Medferd med fostu samsetningunni med saxagliptini og dapagliflozini leiddi til breytinga fra
upphafsgildi & slagbilsblodprystingi & bilinu -1,3 til -2,2 mmHg og & panbilsbl6dprystingi & bilinu -0,5
til -1,2 mmHg vegna veagra pvagraesandi ahrifa lyfsins. bessi veegu bléoprystingslaekkandi ahrif voru
svipud allan timann og svipadur fjoldi patttakenda var med slagbilsblédprysting < 130 mmHg eda
panbilsbléoprysting < 80 mmHg i 24. viku i medferdarhépunum.

Oryqgai vardandi hjarta og dakerfi

I samantekt & 3 rannsoknum var greint fra stadfestum hjarta- og adatilfellum hja alls 1,0%
einstaklinga i hdpnum sem fékk saxagliptin &samt dapagliflozini og metformini, 0,6% i hopnum sem
fékk saxagliptin &samt metformini og 0,9% i hopnum sem fékk dapagliflozini &samt metformini.

Rannsoknir & dhrifum & hjarta og @dar hja sjuklingum med sykursyki af teqund 2
Engar rannséknir 4 ahrifum & hjarta og adar hafa verid gerdar til ad meta ahrif
saxagliptin/dapagliflozin samsetningarinnar.

SAVOR rannsoknin (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with
Diabetes Mellitus - Thrombolysis in Myocardial Infarction)

SAVOR rannséknin var langtimarannsékn & nidurstdou hjarta- og edasjukdéma med

16.492 sjuklingum med HbA lc >6,5% og <12% (12.959 med stadfestan hjarta- og aedasjukdom;

3.533 eingdngu med fleiri en einn ahaettupéatt) sem var slembiradad og fengu saxagliptin (n=8.280) eda
lyfleysu (n=8.212) sem vidbat vid vidtekna grunnmedferd vid HbAlc og ahattupattum hjarta- og
a0asjukdoma. Medtaldir i rannsoknarpydinu voru patttakendur >65 ara (n=8.561) og >75 ara
(n=2.330) med edlilega eda veegt skerta nyrnastarfsemi (n=13.916) sem og midlungsmikid skerta
(n=2.240) eda verulega skerta (n=336) nyrnastarfsemi.

Adalendapunktur 6ryggis (ekki lakari) og verkunar (yfirburdir) var samsettur endapunktur sem fol i
sér timann fram ad fyrsta tilviki einhverra eftirfarandi meirihattar aukaverkana, sem tengjast hjarta- og
a0asjukdomum (MACE): Daudi af voldum hjarta- og a@dasjukdéms, hjartadrep an daudsfalls eda
bl6dpurrdarslag an daudsfalls.

Eftir eftirfylgni i allt ad 2 ar a0 medaltali, nadist adalendapunktur vardandi 6ryggi sem syndi ad
saxagliptin eykur ekki ahattu hjarta- og s&edasjukdoma hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2,
samanborid vid lyfleysu, pegar pad var gefid sem vidbot vid grunnmedferd.

Enginn avinningur sast fyrir MACE eda dauda af 6llum orsékum.

Tidni annars péttar af annars stigs samsettum endapunkti, sjukrahtsinnldgn vegna hjartabilunar, var
heerri i saxagliptinhdpnum (3,5%) en hja lyfleysuh6pnum (2,8%), med télulega marktaekni,
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lyfleysuhdpnum i hag [HR = 1,27; (95% CI 1,07; 1,51); P=0,007]. EKKi var haegt med druggum haetti
ao greina péa klinisku peetti sem hoéfdu forspargildi hvad vardar aukna hlutfallslega dhaettu vio
saxagliptinmedferd. Heegt var ad greina pa patttakendur sem voru i aukinni hettu & sjukrahdsinnlogn
vegna hjartabilunar, 6h&dd medferdarhdpi, & pekktum ahaettupattum hjartabilunar, svo sem ségu um
hjartabilun vid upphaf rannséknar eda skerta nyrnastarfsemi. P4 voru patttakendur, sem fengu
saxagliptin og voru med ségu um hjartabilun eda skerta nyrnastarfsemi vid upphaf rannséknar, ekki i
aukinni heettu midad vid pa sem fengu lyfleysu gagnvart samsettum adal- eda annarsstigs
endapunktum eda dauda af 6llum orsdkum.

Annar vidbotarendapunktur, daudi af éllum orsékum, var med tidnina 5,1% i saxagliptinh6pnum og
4,6% i lyfleysunépnum. Tidni daudsfalla af voldum hjarta- eda eedasjukdéma var svipud i
medferdarhépunum. Tolulegt djafnveegi var & tioni daudsfalla ekki af véldum hjarta- eda
&0asjukdoma, fleiri tilvik komu fram med saxagliptini (1,8%) en lyfleysu (1,4%)

[HR=1,27; (95% CI 1,00; 1,62); P=0,051].

Anrif dapagliflozins & hjartatilvik (DECLARE)

DECLARE (dapagliflozin effect on cardiovascular events) var alpjodleg, fjdlsetra, slembirédud,
tviblind, klinisk samanburdarrannsékn med lyfleysu gerd til pess ad akvarda ahrif dapagliflozins
samanborid vid lyfleysu & hjarta og a&edar pegar pvi var batt vid yfirstandandi bakgrunnsmedferd.
Sjuklingarnir voru allir med sykursyki af tegund 2 og voru annadhvort med minnst tvo
vidbotarahettupeetti a hjarta og adar (aldur > 55 ar hja kérlum eda > 60 ar hja konum, og eitt eda fleiri
af bléofituvandamalum, haprystingi eda yfirstandandi tobaksnotkun) eda stadfestan hjarta- og
ae0asjukdom.

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

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

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

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

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

Adalendapunktar voru timinn fram ad fyrsta samsetta tilviki sem var daudsfall af voldum hjarta- og
adasjukdoms, hjartadrep, blédpurrdarslag (MACE) og timinn fram ad fyrsta samsetta tilviki sem var
sjukrahasinnlégn vegna hjartabilunar eda daudsfall af véldum hjarta- og &dasjukdoms.
Aukaendapunktar voru samsett tilvik vardandi nyru og daudsfall af hvada asteedu sem er.

Alvarlegar aukaverkanir & hjarta og edar
Dapagliflozin 10 mg syndi fram & jafngildi samanborid vid lyfleysu fyrir samsett tilvik sem var
daudsfall af véldum hjarta- og a&dasjukdéms, hjartadrep eda blédpurrdarslag (einhlida p < 0,001).

Hjartabilun eda daudsfall af voldum hjarta- og &dasjukdoms

Synt var fram & ad dapagliflozin 10 mg var fremra lyfleysu i ad koma i veg fyrir samsett tilvik sem var
sjukrahusinnldgn vegna hjartabilunar eda daudsfall af véldum hjarta- og &dasjukdoms (mynd 1).
Mismunur & medferdarahrifum var vegna sjukrahdsinnlagnar vegna hjartabilunar en enginn munur var
a daudsfollum af véldum hjarta- og sedasjukdéma (mynd 2).
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Kostir medferdar med dapagliflozini fram yfir lyfleysu komu fram hja sjuklingum med og an stadfests
hjarta- og &dasjukdéms, med eda an hjartabilunar vid upphaf og var i samreemi i 6llum
lykilundirhépum, p.m.t. aldur, kyn, nyrnastarfsemi (eGFR) og svadi.

Mynd 1: Timi fram ad fyrstu sjukrahudsinnlogn vegna hjartabilunar eda daudsfalls af véldum
hjarta- og &dasjukdéms
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Dapagliflozin samanborio vid lyfleysu
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0
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Manudir fra slembirédun
Sjuklingar i hattu
Dapagliflozin: 8.582 8.517 8.415 8.322 8.224 8.110 7.970 7.497 5.445 1.626
Lyfleysa:8.578 8.485 8.387 8.259 8.127 8.003 7.880 7.367 5.362 1.573

Sjuklingar i heettu er fjoldi sjuklinga i heettu i upphafi timabilsins.
HR=ahettuhlutfall Cl=06ryggisbil.
Nidurstddur adal- og aukaendapunkta eru syndar a mynd 2. Ekki var synt fram & yfirburoi

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

Dapagliflozin Lyfleysa Ahzttublutfall p-gildi
n (%) n (%) (95% CI)
(N=8.582) (N=8.578)
Adalendapunktar
S tilvik sjikrahdsinnl. vegna .
hjartabilunar/daudsfalls af véldum hjarta- og 2dasjikdéms " 4749 4965.8) 0.83(0,73,0.95) 0,005
Samsett tilvik daudsfalls af véldum hjarta- og .
xdasjukdéma/hjartadreps/blodpurrdarslags " 756 (8,8) 80394 0,93 (0.84,1,03) 0,172
bettir samsettra endapunkta
Sjikrahtssinnlogn vegna hjartabil . 212(2,5) 286 (3,3) 0,73 (0,61; 0,88) <0,001
Daudsfall af voldum hjarta- og &dasjukdoma = 245 (2,9) 249 (2,9) 0,98 (0,82; 1,17) 0,830
Hjartadrep . 393 (4,6) 441 (5,1) 0,89 (0,77; 1,01) 0,080
Blodpurrdarslag . 235(2,7) 231(2,7) 1,01 (0,84; 1,21) 0,916
Aukaendapunktar
Samsettur endapunktur vardandi nyru - 370 (4,3) 480 (5,6) 0,76 (0,67; 0,87) <0.001
Dbettir er varda nyru: ? . ? T :
Viévar:_mdi laekkun e(;FR - 120 (1,4) 221(2,6) 0,54 (0,43; 0,67) <0,001
Nymasjitkdomur 4 lokstigi . 6 (<0,1) 19(0,2) 0,31 (0,13; 0,79) 0,013
Daudsfall af voldum nyrnsjukdoms ] 6(<0,1) 10 (0,1) 0,60 (0,22; 1,65) 0,324
Daudsfall af hvada dstzedu sem er - 529 (6,2) 570 (6,6) 0,93 (0,82; 1,04) 0,198
Dapagliflozin betra Lyfleysa betri
02 04 06 08 112 1,6

Samsettur endapunktur med tilliti til nyrna var skilgreindur sem: vidvarandi stadfest > 40% leekkun eGFR i
eGFR <60 ml/min./1,73 m? og/eda nyrnasjukdémur 4 lokastigi (kvidskilun > 90 dagar eda nyrnaigreedsla,
vidvarandi stadfest eGFR < 15 ml/min./1,73 m?) og/eda daudsfall vegna nyrnasjikddms eda hjarta- og
aedasjukdoms.

p-gildin eru tvihlioa, p-gildi fyrir aukaendapunktana og fyrir staka petti eru 6veruleg. Greining & tima fram ad
fyrsta tilviki var gerd med Cox hlutfalla &hattulikani. Fjoldi fyrstu tilvika fyrir staka peetti er raunverulegur fjoldi
fyrstu tilvika fyrir hvern patt og er ekki uppreiknad gildi fyrir fjolda tilvika fyrir samsettan endapunkt.
Cl=0bryggishil.

Nyrnakvilli

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

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

Til vidbotar dré dapagliflozin Gr nygengi vidvarandi albminmigu (HR 0,79 [95% CI 0,72; 0,87]) og
leiddi til pess ad meira dré Ur macroalbuminmigu (HR 1,82 [95% CI 1,51; 2,20]) samanborid vid
lyfleysu.

Skert nyrnastarfsemi

Midlungsmikid skert nyrnastarfsemi, langvinnur nyrnasjukdémur 3A (datladur gaukulsiunarhradi
(eGFR) > 45 til < 60 ml/min./1,73 m?
Dapagliflozin

Verkun dapagliflozins var metin i sérhafdri rannsokn a sjuklingum med sykursyki med aztladan
gaukulsiunarhrada > 45 til < 60 ml/min/1,73 m?med 6fullneegjandi blédsykurstjérnun med
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hefdbundinni medferd. Medferd med dapagliflozini leiddi til leekkunar & HbAlc og likamspyngd
samanborid vid lyfleysu (tafla 5).

Tafla 5. Nidurstodur i viku 24 i samanburdarrannsokn med lyfleysu & dapagliflozini hja
sjuklingum med sykursyki med aztladan gaukulsiunarhrada > 45 til < 60 ml/min./1,73 m?

Dapagliflozin® Lyfleysa?
10 mg

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

(95% CI) (-0,53; —0,15)
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 92,51 88,30
Breyting i présentum fr4 grunngildic —3,42 —2,02
Mismunur i prosentum fra lyfleysu® —1,43%

(95% Cl) (~2,15:-0,69)

& Metformin eda metforminhydroklérid voru hluti af hefdbundinni medferd hja 69,4% sjuklinga sem fengu dapagliflozin
og 64,0% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

b Medaltal minnstu kvadrata adlagad ad grunngildi.

¢ Leitt Gt frd medaltali minnstu kvadrata adlégudu ad grunngildi.

*p <0,001.

I viku 24 syndi medferd med dapagliflozini leekkun fastandi blodsykurs (FPG) —1,19 mmol/I
(21,46 mg/dl) samanborid vid —0,27 mmol/l (—4,87 mg/dl) fyrir lyfleysu (p < 0,001) og leekkun &
slagbilsblédprystingi i sitjandi stodu —4,8 mmHg samanborid vid —1,7 mmHg fyrir lyfleysu (p < 0,05).

Bdrn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallio fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ar rannsoknum & Qtern
hja 6llum undirh6pum barna vid sykursyki af tegund 2 (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Saxagliptin/dapagliflozin samsetning: I heildina urdu lyfjahvorf saxagliptins og dapagliflozins ekki
fyrir kliniskt markteekum ahrifum vid lyfjagjof peirra sem fost samsetning, borid saman vid lyfjagjof
saxagliptins og dapagliflozins hvors um sig.

Eftirfarandi endurspeglar lyfjahvarfafraedilega eiginleika fostu samsetningarinnar med saxagliptini og
dapagliflozini nema tekid sé fram ad gognin sem synd eru séu fra lyfjagjof saxagliptins og
dapagliflozins hvors um sig.

Liffreedilegt jafngildi hefur verid stadfest milli Qtern 5 mg/10 mg taflna og stakra 5 mg saxagliptin og
10 mg dapagliflozin tafina eftir lyfjagjof staks skammts & fastandi maga hja heilbrigdum
einstaklingum. Lyfjahvorf dapagliflozins og saxagliptins og adalumbrotsefna peirra voru svipud hja
heilbrigdum einstaklingum og hj& sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Lyfjagjof fostu samsetningarinnar med saxagliptini og dapagliflozini med fiturikri maltid minnkar
Cmax dapagliflozins um allt 35% og lengir Tmax um u.p.b. 1,5 klst., en breytir ekki AUC borid saman
vid i fastandi &standi. bessar breytingar eru ekki taldar vera kliniskt mikilveegar. Engin ahrif faedu
saust fyrir saxagliptin. Gefa ma lyfid med eda an fadu.
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Milliverkanir vid 6nnur Iyf

Saxagliptin/dapagliflozin samsetning: Engar rannsoknir hafa verid gerdar & milliverkunum fostu
samsetningarinnar med saxagliptini og dapagliflozini og annarra lyfja. bannig rannsoknir hafa verid
gerdar a virku efnunum einum og sér.

Saxagliptin: I rannsoknum in vitro hafa hvorki saxagliptin né umbrotsefni pess hamlad CYP1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eda 3A4, né 6rvad CYP1A2, 2B6, 2C9 eda 3A4.

Dapagliflozin; I rannséknum in vitro hefur dapagliflozin hvorki hamlad cytokrom P450 (CYP) 1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, né 6rvad CYP1A2, CYP2B6
eda CYP3AA4. bvi er ekki buist vid pvi ad dapagliflozin breyti Gthreinsun af véldum umbrota hja
samhlida gefnum lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli pessara ensima.

Frésog

Saxagliptin: Saxagliptin frAsogadist hratt eftir inntéku & fastandi maga og nadist hAmarkspéttni (Crax)
saxagliptins eftir 2 kist. og adalumbrotsefnisins eftir 4 klst. (Tmax). Cmax 09 AUC gildi saxagliptins og
adalumbrotsefnisins haekkudu i réttu hlutfalli vid aukningu saxagliptin skammtsins og petta
skammtahlutfall sast vid allt ad 400 mg skammta. Eftir inntoku 5 mg staks skammts af saxagliptini hja
heilbrigdum sjalfbodalidum var medalgildi AUC i plasma 78 ng-klst./ml fyrir saxagliptin og

214 ng-klst./ml fyrir adalumbrotsefnid. Samsvarandi gildi fyrir Cmax i plasma voru 24 ng/ml og

47 ng/ml. Breytileikastudlar (coefficients of variation) milli einstaklinga fyrir Cmax 0g AUC
saxagliptins voru laegri en 12%.

Dapagliflozin: Dapagliflozin frasogadist hratt og vel eftir inntéku. Hamarkspéttni dapagliflozins i
plasma (Cmax) nadist yfirleitt innan 2 klst. eftir inntoku & fastandi maga. Margfeldismedaltal (geometric
mean) Cmax fyrir dapagliflozin vid jafnveegi eftir 10 mg skammta af dapagliflozini einu sinni &
s6larhring var 158 ng/ml og AUC. var 628 ng klst./ml. Nyting dapagliflozins eftir inntéku 10 mg
skammts er 78%.

Dreifing

Saxagliptin: Préteinbinding saxagliptins og adalumbrotsefnis pess in vitro i sermi manna er hverfandi.
pvi er ekki gert rao fyrir ad breytingar a proteingildum i bl6di vegna sjukdomsastands (t.d. skertrar
nyrna- eda lifrarstarfsemi) hafi ahrif & dreifingu saxagliptins. Dreifingarrimmal saxagliptins var 205 I.

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

Umbrot

Saxagliptin: Umbrot saxagliptins verda fyrst og fremst fyrir tilstilli cytokroms P450 3A4/5
(CYP3A4/5). Helsta virka umbrotsefni saxagliptins, 5-OH-saxagliptin, er lika sérteekur, afturkraefur,
DPP-4 samkeppnishemill, en med helming virkni saxagliptins.

Dapagliflozin: Dapagliflozin umbrotnar itarlega, adallega i umbrotsefnid

dapagliflozin 3-O-glukuronid, sem er dvirkt umbrotsefni. Dapagliflozin 3-O-glukurénid eda 6nnur
umbrotsefni studla ekki ad leekkun glikésa. Myndun dapagliflozin 3-O-glukarénids verdur fyrir
tilstilli UGT1A9, ensims i lifur og nyrum, og umbrot fyrir tilstilli CYP voru minnihattar
threinsunarleid i ménnum.

Brotthvarf

Saxagliptin: Medalhelmingunartimi saxagliptins og helsta umbrotsefnis pess i plasma (t1) eru
2,5 Klst. og 3,1 Klst. i sému r6d, og medalgildi ty, fyrir DPP-4 hdmlun i plasma var 26,9 Klst.
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Saxagliptin Gtskilst baedi um nyru og lifur. Eftir stakan 50 mg skammt af *C-saxagliptini, voru 24% af
skammtinum Gtskilin i pvagi sem saxagliptin, 36% sem adalumbrotsefni pess og 75% utskildust af
heildargeislavirkninni. MedalnyrnaGthreinsun saxagliptins (~230 ml/min.) var meiri en aatladur
gaukulsiunarhradi (~120 ml/min.) var ad medaltali, sem bendir til einhvers virks utskilnadar um nyru.

Dapagliflozin: Medalhelmingunartimi (t12) dapagliflozins i plasma var 12,9 Kist. eftir inntoku staks
skammts af dapagliflozini 10 mg hjé heilbrigdum einstaklingum. Medaltal heildar altekrar
Uthreinsunar dapagliflozins eftir gjof i e&d var 207 ml/min. Dapagliflozin og skyld umbrotsefni skiljast
adallega Ut med pvagi og minna en 2% skiljast it sem Gbreytt dapagliflozin.

Linulegt samband

Saxagliptin: Cmax 0g AUC saxagliptins og helsta umbrotsefnis pess jokst i réttu hlutfalli vid skammt
saxagliptins. Ekki sast veruleg uppsofnun saxagliptins eda helsta umbrotsefnis pess vid endurtekna
skammta einu sinni & solarhring vid neinar skammtastaerdir. Uthreinsun saxagliptins og helsta
umbrotsefnis pess var hvorki skammta- né timahad yfir 14 daga timabil par sem saxagliptin var gefid
einu sinni & sélarhring i skémmtum & bilinu 2,5 mg til 400 mg.

Dapagliflozin: Utsetning fyrir dapagliflozini jokst i réttu hlutfalli vid aukinn dapagliflozin skammt, &
skammtabilinu 0,1 til 500 mg og lyfjahvorf breyttust ekki med tima vid endurtekna daglega skammta i
allt ad 24 vikur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Saxagliptin: Eftir gjof staks skammts af saxagliptini hja einstaklingum med veega, midlungsmikla eda
verulega skerta nyrnastarfsemi (eda ESRD), flokkad eftir kreatinin Gthreinsun, var medaltalsgildi AUC
fyrir saxagliptin 1,2 og allt ad 2,1- og 4,5-falt heerri, i sému r6d, en gildi AUC hja einstaklingum med
edlilega nyrnastarfsemi. Gildi AUC fyrir 5-OH-saxagliptin haeekkudu einnig. Stig skerdingar
nyrnastarfsemi hafdi ekki ahrif & Cmax fyrir saxagliptin eda adalumbrotsefni pess.

Dapagliflozin: Vid jafnveegi (20 mg af dapagliflozini einu sinni a s6larhring i 7 daga), var
medalutsetning fyrir dapagliflozini, hja sjoklingum med sykursyki af tegund 2 og vaegt,
midlungsmikid eda verulega skerta nyrnastarfsemi (dkvardad med uthreinsun iohexols dr plasma),
32%, 60% og 87% heerri, talid i sému rdd, en hja einstaklingum med sykursyki af tegund 2 og edlilega
nyrnastarfsemi. Utskilnadur glukésa i pvagi eftir 24-klst. vid jafnvaegi var mjég hadur nyrnastarfsemi
0g 85, 52, 18 og 11 g af glukdsa/sélarhring voru skilin Gt hjé einstaklingum med sykursyki af tegund 2
og edlilega, veegt skerta, midlungsmikid skerta og verulega skerta nyrnastarfsemi, talid i sému réo.
Anrif blédskilunar & dtsetningu fyrir dapagliflozini eru ekki pekkt.

Skert lifrarstarfsemi

Saxagliptin: Hja sjuklingum med vagt (Child-Pugh flokkur A), i medallagi mikid (Child-Pugh
flokkur B) eda verulega (Child-Pugh flokkur C) skerta lifrarstarfsemi var Utsetning fyrir saxagliptini
1,1, 1,4 og 1,8 sinnum meiri, talid i sému rod, og Utsetning fyrir BMS-510849 (umbrotsefni
saxagliptins) var 22%, 7% og 33% minni, talid i somu rod, en hja heilbrigdum einstaklingum.

Dapagliflozin: Hja einstaklingum med veegt eda i medallagi mikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkar A og B) var medal Crax dapagliflozins allt ad 12% harra og medal AUC dapagliflozins allt ad
36% heerra, samanborid vid sambarilega heilbrigda einstaklinga i vidmidunarhdp. bessi munur var
ekki talinn hafa kliniska pydingu. Hja einstaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C) var medal Cmax dapagliflozins 40% heerra og medal AUC dapagliflozins 67% heerra en hja
samberilegum heilbrigdum einstaklingum i vidmidunarhop.

Aldradir

Saxagliptin: AUC gildi saxagliptins var um 60% heerra hja 6ldrudum sjuklingum (65-80 &ra) en hja
ungum sjuklingum (18-40 &ra). Petta er ekki talid hafa kliniska pydingu og er pvi ekki malt med
adlogun skammta saxagliptins & grundvelli aldurs eingéngu.
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Dapagliflozin: Engin kliniskt mikilvaeg aukning er a Gtsetningu, byggt eingéngu a aldri, hja
einstaklingum allt ad 70 &ra. Hins vegar ma buast vid aukinni Utsetningu vegna aldurstengdrar
skerdingar & nyrnastarfsemi. Ekki liggja fyrir naeegar upplysingar til ad draga alyktanir vardandi
tsetningu hja sjuklingum >70 &ra.

Kyn
Saxagliptin: Gildi utsetningar fyrir saxagliptin voru u.p.b. 25% heerri hja konum. Enginn kliniskt

mikilvaegur munur sést & lyfjahvérfum saxagliptins milli karla og kvenna.

Dapagliflozin: Medal AUC;;s fyrir dapagliflozin hja konum var metid vera um 22% herra en hja
korlum.

Kynpéttur

Saxagliptin: Kynpattur var ekki skilgreind télfreedilega mikilveeg breyta vardandi Gthreinsun
saxagliptins og umbrotsefna.

Dapagliflozin: Enginn munur sem hafdi kliniska pydingu var & altaekri Gtsetningu milli hvitra,
peldékkra og Asiubua.

Likamspyngd

Saxagliptin: Likamspyngd hafdi litil ahrif & Gtsetningu fyrir saxagliptini og eru pau ekki talin hafa
kliniska pydingu. Konur vorum med u.p.b. 25% heerri gildi alteekrar Utsetningar fyrir saxagliptini,
pessi munur er ekki talinn hafa kliniska pydingu.

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

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar um bedi saxagliptin og dapagliflozin benda ekki til neinnar sérstakrar heettu
fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna rannsékna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum & erfdaefni
eda krabbameinsvaldandi ahrifum.

Saxagliptin olli afturkraefum breytingum & haé (hradri, sirmyndunum og/eda drepi) hja épum
(cynomolgus monkeys) & utlimum (skotti, tdm, pung og/eda nefi). Mork pess ad hudbreytingarnar
komi ekki fram (no effect level [NOEL]) eru 1 til 2 sinnum Gtsetning i ménnum fyrir saxagliptini og
helsta umbrotsefnis pess, talid i sému rdd, vid radlagdan 5 mg/soélarhring skammt (recommended
human dose, RHD). Kliniskt mikilvaegi hudbreytinga er ekki pekkt og hudbreytingar hafa ekki sést hja
moénnum.

Skyrt hefur verid fra 6neemistengdum atburdum, p.e. minnihattar vefjasteekkun i eitlavef an iferdar, i
milta, eitlum og beinmerg &n afleidinga, hja 6llum tegundum par sem Utsetning, fra 7 sinnum meiri en
RHD, hefur verid profud.

Saxagliptin olli eiturverkunum i meltingarfeerum hunda, p.m.t. bl6dugum/slimugum saur og
garnakvilla vid sterri skammta par sem NOEL var 4 og 2 sinnum Utsetning i ménnum fyrir
saxagliptini og helsta umbrotsefni vid RHD, talid i somu r6d. Ahrif & likamspunga afkvaema saust
fram & dag 92 eftir faedingu hja kvendyrum og dag 120 hja karldyrum.

Eiturverkanir & e&xlun og proska

Saxagliptin hafdi eiturverkanir & frjosemi hja karlkyns og kvenkyns rottum vid stéra skammta sem ollu
greinilegum eiturverkunum. Engar vanskapanir attu sér stad af voldum saxagliptins hja rottum og
kaninum, 6had skammti. Vid stéra skammta hja rottum olli saxagliptin minnkadri beinmyndun
(proskunarleg seinkun) i mjadmagrind hja rottuféstrum og minnkadri pyngd fosturs (pbar sem maéoir
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vard fyrir eiturverkunum), par sem NOEL var 303 og 30 sinnum utsetning fyrir saxagliptini og helsta
umbrotsefnis pess i ménnum, talid i somu rdd, vid RHD. Hja kaninum voru ahrif saxagliptins
takmdorkud vid minnihéttar breytingar & beinagrind sem greindust adeins eftir skammta sem héfou
eiturverkanir & modurina (NOEL 158 og 224 sinnum Utsetning fyrir saxagliptini og helsta
umbrotsefnis pess i ménnum, talid i somu réd, vid RHD). 1 rannsokn & rottufostrum fyrir og eftir
faedingu olli saxagliptin skertri feedingarpyngd unga vid skammta sem héfou eiturverkanir & médurina,
par sem NOEL var 488 og 45 sinnum utsetning fyrir saxagliptini og helsta umbrotsefnis pess i
moénnum, talid i sému réd, vid RHD. Ahrif & likamspunga afkveema saust fram & dag 92 eftir faedingu
hj& kvendyrum og dag 120 hja karldyrum.

Bein lyfjagjof dapagliflozins hja ungum rottum sem eru nyhattar & spena og 6bein Utsetning & sidari
hluta medgongu (timabil sem svarar til annars og sidasta pridjungs medgdngu hvad vardar
nyrnaproska hja ménnum) og pegar ungar eru & spena, tengjast hvert fyrir sig aukinni tioni og/eda
umfangi Utvikkana & nyrnaskjodum og nyrnapiplum hjé afkvemum.

I rannsékn & ungum rottum, pegar dapagliflozin var gefid ungum rottum fra aldrinum 21 daga til

90 daga, var greint fra utvikkunum & nyrnaskjodum og nyrnapiplum (med skammtahada aukningu i
pyngd nyrna og greinanlega nyrnastaekkun) vid allar skammtasteardir; Gtsetning i rottuungum vid
leegsta skammt sem profadur var, var > 15 sinnum heerri en radlagdur hamarksskammtur fyrir menn.
Utvikkanir & nyrnaskjodum og nyrnapiplum sem komu fram hja ungum rottum voru ekki gengnar ad
fullu til baka 1 manudi eftir ad lyfjagjof var hatt.

Dapagliflozin var gefio ungafullum rottum fra og med 6. degi medgdngu fram & 21. dag eftir got, og
ungar voru Gbeint Utsettir i legi (in utero) og medan peir voru & spena. Aukin tidni eda alvarleiki
Utvikkana & nyrnaskjodum kom fram hja fullorénum afkveemum madra sem fengu lyfid, pé adeins vid
steersta skammtinn sem var préfadur (vid Gtsetningu fyrir dapagliflozini hja meedrum og ungum sem
var 1.415 falt og 137 falt, talid i sému réd, pad gildi sem sést vid radlagdan hamarksskammt hja
maonnum). Frekari eiturverkanir a proska takmorkudust vid skammtahada leekkun & pyngd unga, og
komu einungis fram vid skammta > 15 mg/kg/solarhring (Utsetning hja ungum sem er > 29 sinnum
meiri en pad sem sést vid radlagdan hamarksskammt hja ménnum). Eiturverkanir hja médur komu
einungis fram vid stersta skammtinn sem var préfadur, og takmdérkudust vid skammvinna laeekkun
likamspyngdar og skerta faeduneyslu vié skammtagjof. Mork pess ad engar aukaverkanir & proska
koma fram (NOAEL), eru tengd alteekri Gtsetningu hja modur sem er um pad bil 19 sinnum heerri en
sést vid radlagdan hamarksskammt hja monnum.

I rannséknum & proska fosturvisis og fosturs hja kaninum olli dapagliflozin hvorki eiturverkunum hja
maodur né a proska vid alla skammta sem profadir voru; vid stersta skammtinn sem var préfadur var
tsetning 1.191-falt heerri en sést vid radlagda hdmarksskammta hja monnum. Hja rottum hafdi
dapagliflozin hvorki banveen ahrif & fostur né vanskapandi ahrif vid Gtsetningu sem var allt ad
1.441-falt st Gtsetning sem sést vid radlagda hamarksskammta hja ménnum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési (E460i)

Kroskarmell6sanatrium (E468)

Laktosi

Magnesiumsterat (E470b)

Kisiltvioxid af peirri tegund sem notud er vid tannlaekningar (dental type) (E551)

Filmuhtd

P6ly(vinyl alkohal) (E1203)
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Makrdgdl 3350 (E1521)
Titantvioxio (E171)
Talkim (E553b)

Gult jarnoxio (E172)
Rautt jarnoxid (E172)
Prentblek

Shellac
Indigo karmin &l lake (E132)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

PA/al/PVC-al pynnur.

Pakkningar med 14, 28 og 98 filmuhadudum toflum i dagatalspynnum.
Pakkningar med 30 filmuhidudum téflum i pynnum.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdédertalje
Svipj6d

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/16/1108/001 14 filmuhldadar toflur
EU/1/16/1108/002 28 filmuhudadar toflur

EU/1/16/1108/003 98 filmuhUoadar toflur
EU/1/16/1108/004 30 filmuhudadar toflur

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 15. juli 2016
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. mai 2021
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10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI I1
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

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

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svipjod

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

Lyfid er lyfsedilsskylt.

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

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

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

. Aztlun um aheettustjornun

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

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahaettustjérnun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmoérkun ahaettu) naest.
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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

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Qtern 5 mg/10 mg filmuhudadar toflur
saxagliptin/dapagliflozin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur saxagliptin hydrékl6rid sem jafngildir 5 mg saxagliptin og dapagliflozin
propanediol einhydrat sem jafngildir 10 mg dapagliflozin.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhtoar toflur

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhtoadar toflur
98 filmuhtoadar toflur
30 filmuhtoadar toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svipjéo

| 12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1108/001 14 filmuhtdadar toflur
EU/1/16/1108/002 28 filmuhuodadar toflur
EU/1/16/1108/003 98 filmuhuodadar toflur
EU/1/16/1108/004 30 filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

gtern 5 mg/10 mg

| 17.

EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVZEMT 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

Qtern 5 mg/10 mg toflur
saxagliptin/dapagliflozin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

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

DAGATALSPYNNUR

1. HEITILYFS

Qtern 5 mg/10 mg toflur
saxagliptin/dapagliflozin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma Pri Mi Fi Fo6 Lau Su
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Qtern 5 mg/10 mg filmuhudadar toflur
saxagliptin/dapagliflozin

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

upplysingar.

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

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

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

- Latio leekninn eda lyfjafraeding 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 Qtern og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Qtern
Hvernig nota 4 Qtern
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Qtern
Pakkningar og adrar upplysingar

SR WNE =

1. Upplysingar um Qtern og vid hverju pad er notad

Qtern inniheldur virku efnin saxagliptin og dapagliflozin. Hvort um sig tilheyrir flokki lyfja sem
kallast sykursykilyf til inntoku. Lyfin eru tekin inn um munn vid sykursyki.

Qtern er notad vid sykursyki af tegund 2 hja fullordnum sjaklingum (18 ara og eldri). Ef pu ert med
sykursyki af tegund 2 framleidir brisid ekki nog af insulini eda likaminn getur ekki notad almennilega
pad instlin sem hann framleidir. petta veldur miklu magni af sykri i bl6di. Virku efnin tvo i Qtern
verka & mismunandi hatt til ad hjalpa vid ad na stjorn a bl6dsykursmagni og fjarleegja umframsykur ar
likamanum i pvagi.

Qtern er notad til ad medhéndla sykursyki af tegund 2 pegar:

- ekki naest stjorn a sykursykinni med saxagliptini og dapagliflozini einu og sér asamt metformini
og/eda sulfonylurea

- pu faerd pegar medferd med saxagliptini og dapagliflozini hvoru um sig i téfluformi. Laeknirinn
geeti bedid pig um ad skipta yfir i petta Iyf.

Mikilvaegt er ad fylgja afram peim radleggingum vardandi mataraedi og hreyfingu sem pu hefur fengio
hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi.

2. Adur en byrjad er ad nota Qtern

Ekki méa nota Qtern:

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

ef pu hefur fengid alvarleg ofnemisvidbrégd vid einhverju 6dru svipudu lyfi (t.d. DPP-4
hemlum eins og sitagliptini, linagliptini, alogliptini eda SGLT-2 hemlum eins og canagliflozini,
empagliflozini) sem pd notar til ad stjorna blédsykrinum.

Ekki taka Qtern ef eitthvad af ofangreindu a vio um pig. Ef pa ert ekki viss skaltu radfera pig vid
leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding adur en pu tekur lyfid.
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum &dur en og medan Qtern er notad:

- ef pa ert med eda hefur verid med sjukdom i brisi sem nefnist brisbolga. Hugsanleg einkenni
brisbdlgu eru talin upp i kafla 4.

- ef pa notar blédprystingslekkandi lyf og ert med sdgu um lagan blédprysting. Frekari
upplysingar ma finna hér fyrir nedan i ,,Notkun annarra lyfja samhlida Qtern®.

- ef pd ert med mjog mikinn sykur i bl6di sem getur valdid vokvaskorti (mikid vokvatap).
Hugsanleg einkenni vokvaskorts eru talin upp i kafla 4. Segdu laekninum fra pvi, &dur en pu
tekur Qtern, ef pd ert med eitthvert pessara einkenna.

- ef pu ert med eda faerd 6gledi, uppkdst eda hita eda ef pu getur ekki bordad eda drukkid. betta
getur valdid vokvaskorti. Laeknirinn geeti bedid pig um ad heetta ad taka Qtern pangad til pér
batnar, til ad koma i veg fyrir vokvaskort.

- ef pu ert med midlungsmikla eda verulega lifrarkvilla.

- ef fram koma hratt pyngdartap, 6gledi eda uppkost, kvidverkur, mikill porsti, hrod og djap
ondun, ringlun, 6vanaleg syfja eda preyta, sat lykt af andardreetti, saett eda malmkennt bragd i
munni eda breytt lykt af pvagi eda svita, hafou strax samband vid leekni eda neesta sjukrahus.
Pessi einkenni geta verid merki um ketonblodsyringu af voldum sykursyki - mjog sjaldgaefur en
alvarlegur, stundum lifsheettulegur kvilli sem getur komid fram vid sykursyki vegna aukins
magns ketona i pvagi eda bléoi, sem kemur fram i ranns6knum. Heetta 4 ad ketdnblddsyring
komi fram getur aukist vid langvarandi fostu, mikla afengisneyslu, ofpornun, ef
instlinskammtar eru minnkadir skyndilega eda ef insulinporf eykst vegna storrar skurdadgerdar
eda alvarlegra veikinda.

- ef pu ert med sykursyki af tegund 1 (likaminn framleidir ekki insulin). EKKi skal nota Qtern til
ad medhondla pennan sjukdom.

- ef pa ert med eda hefur fengid alvarleg ofneemisvidbrégd, eda grunur leikur & um slikt. Merki
um alvarleg ofneemisvidbrégd eru talin upp i kafla 4.

- ef pu feerd oft pvagferasykingar.

- ef pu hefur &dur fengid alvarlegan hjartasjukdom.

- ef pa ert med hjartabilun eda ef pu ert med adra aheettupeetti hjartabilunar, t.d. nyrnakvilla.
Leeknirinn segir pér fra einkennum hjartabilunar. Einkennin geta verid, en takmarkast ekki vid,
aukin madi, hrod pyngdaraukning og bjugur & fétum. Ef einhver einkennanna koma fram skaltu
hafa strax samband vid lekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn.

- ef pa ert med mikla lidverki.

- ef pu ert med minnkada motstdéou gegn sykingum, t.d. ert med sjukdém eins og alneemi eda
hefur gengist undir liffaeraflutning.

- ef pu tekur lyf til ad laeekka blodsykurinn, eins og sulfonylurea (sja ,,Notkun annarra lyfja
samhlida Qtern®).

Ef eitthvad af ofantdldu & vio pig (eda ef pu ert ekki viss), skaltu reeda vid leekninn, lyfjafreding eda
hjakrunarfraeding adur en pa tekur Qtern.

Sykursykitengdar hidbreytingar (hidskemmdir eins og sar) eru algengur fylgikvilli sykursyki. Utbrot
hafa komid fyrir vid notkun baedi saxagliptins og dapagliflozins pegar pau voru gefin hvort i sinu lagi
(sja kafla 4). Radlagt er ad pu fylgir peim fyrirmalum sem leeknar eda hjukrunarfreedingar hafa gefid
pér vardandi umhirdu hudar. Hafdu samband vid laeekninn ef pa feerd hadblddrur, par sem slikt geeti
verid einkenni kvilla sem kallast bélublédrusottarliki. Leeknirinn geeti bedid pig um ad heetta ad nota
Qtern.

Eins og & vid fyrir alla sykursykisjuklinga er mikilvaegt ad skoda feeturna reglulega og fylgja 6llum
6drum rédleggingum vardandi umhirdu fota sem heilbrigdisstarfsmadurinn hefur gefid pér.

Hafdu tafarlaust samband vid laekni ef pu finnur fyrir einkennum svo sem verkjum, eymslum, roda eda
bolgu vid kynfeeri eda & svaeedinu milli kynfaera og endaparms dsamt hita eda almennum lasleika. petta
geetu verid einkenni mjdg sjaldgeefrar en alvarlegrar eda jafnvel lifshaettulegrar sykingar sem kallast
drepmyndandi fellsb6lga i spéng eda Fourniers drep, sem eydileggur vefinn undir hdginni.
Drepmyndandi fellsbolgu verdur ad medhdndla tafarlaust.
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Nyrnastarfsemi

Rannsaka skal nyrnastarfsemi &our en pu byrjar ad taka Qtern. Medan & medferd med lyfinu stendur
mun leeknirinn rannsaka nyrnastarfsemi hja pér einu sinni & ari eda oftar ef nyrnastarfsemin fer
versnandi.

pvagprufur
Vegna verkunarmata Qtern melist pvag jakveett fyrir sykri medan pa tekur lyfid.

Bdrn og unglingar
Notkun Qtern er ekki rad16gd hja bérnum og unglingum yngri en 18 éra, par sem pad hefur ekki verid
rannsakad hja pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Qtern
Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Segdu lekninum sérstaklega fra pvi:

- ef pa tekur lyf sem eykur magn vatns sem pua losar dr likamanum (pvagraesilyf).

- ef pa tekur annad lyf sem laekkar bl6dsykur eins og t.d. sulfonylurea (t.d. glimepirid). Leeknirinn
geeti viljad minnka skammt hins lyfsins, til ad koma i veg fyrir lagan blodsykur (bldédsykursfall).

- ef pu tekur litium vegna pess ad Qtern getur leekkad magn litiums i bl6di.

- ef pa tekur énnur lyf sem innihalda einhver af eftirtéldum virkum efnum sem gaetu haft ahrif a
nidurbrot Qtern i likamanum. Leaeknirinn geeti bedid pig um ad athuga bl6dsykurinn oftar medan
pu notar pessi lyf.

- Carbamazepin, phenobarbital eda phenytoin. Pau geta verid notud til ad draga Ur kdstum
(flog) eda vid langvarandi verkjum.

- Dexametason — steralyf. Lyfid getur verid notad til ad draga ar bolgum vids vegar um
likamann og i ymsum liffeerum.

- Rifampicin. petta er syklalyf vid sykingum eins og t.d. berklum.

- Ketoconazol. Petta er notad vid sveppasykingum.

- Diltiazem. petta er lyf sem notad er til ad medhdndla hjartadng (brjostverk) og leekka
bl6aprysting.

Ef eitthvad af ofantdldu & vio pig (eda ef pu ert ekKki viss) skaltu raeda vid leekninn adur en pa tekur

Qtern.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad. Notkun Qtern er ekki radlégd & medgdngu og leknirinn mun
bidja pig um ad heetta ao taka lyfid ef pa verdur pungud. Radfaerdu pig vid leekninn um hvernig best er
ad hafa stjorn & bl6dsykri & medgongu.

EkKi nota Qtern ef pl ert med barn & brjdsti. EkKki er vitad hvort lyfid skilst Gt i brjostamjolk. Taladu
vid laekninn ef pa vilt gefa brjost eda ert med barn & brjésti adur en pa tekur lyfio.

Akstur og notkun véla

Ekki er talid ad Qtern hafi ahrif & haefni pina til ad aka eda nota verkfeeri eda vélar. Ef pig sundlar
medan pu ert & medferd med lyfinu attu ekki ad aka eda nota vélar. Notkun lyfsins samhlida 6dru lyfi
sem laekkar blodsykur, t.d. sulfonylurea, getur valdid pvi ad blédsykur verdi of lagur (bl6dsykursfall).
petta getur valdid einkennum eins og skjalfta, svitamyndun og breytingum & sjon, og getur haft ahrif &
haefni til aksturs eda notkunar véla.

Qtern inniheldur lakt6sa

Qtern inniheldur laktdsa (mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband
vid laekninn &dur en lyfid er tekid inn.
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Qtern inniheldur natrium
Qtern inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota & Qtern

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

Hve mikid & ad taka
- Radlagdur skammtur er ein tafla a slarhring.

Taka lyfsins

- Gleyptu tofluna i heilu lagi med héalfu glasi af vatni.

- Hagt er ad taka tofluna med eda an matar.

- Taka mé tofluna hvener dagsins sem er. Hins vegar skaltu reyna ad taka tofluna alltaf & sama
tima dags. bad audveldar pér ad muna eftir ad taka hana.

Laeknirinn geeti avisad 6orum lyfjum til ad leekka magn sykurs i bl6di hja pér. Mundu eftir ad taka
onnur lyf eins og laeknirinn hefur meelt fyrir um. Petta hjalpar til vid ad n& sem bestum heilsufarslegum
arangri.

Mataraedi og hreyfing

Til ad hafa stjérn a sykursykinni parftu afram ad fylgja réttu mataraedi og stunda hreyfingu, jafnvel
pott pa takir petta lyf. bvi er mikilvaegt ad pa fylgir afram peim radleggingum vardandi mataradi og
hreyfingu sem pu hefur fengid hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingi. Sérstaklega, ef pu
fylgir sérstoku mataraedi fyrir sykursjuka sem studlar ad pyngdarstjérnun, skaltu fylgja pvi afram
medan pu tekur Qtern.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa tekur fleiri toflur af Qtern en pd att ad gera, skaltu hafa samband vid lakni eda fara & sjukrahus
an tafar. Hafou lyfjapakkninguna medferdis.

Ef gleymist ad taka Qtern

Hvad gera & ef pl gleymir ad taka toflu.

- Ef minna en 12 klst. eru lidnar sidan pu attir ad taka skammt, skaltu taka skammt af Qtern um
leid og pu manst eftir pvi. Sidan skaltu taka naesta skammt & venjulegum tima.

- Ef meira en 12 kist. eru sidan pu attir ad taka skammt, skaltu sleppa skammtinum sem pd
gleymdir. Sidan skaltu taka naesta skammt & venjulegum tima.

- Ekki & ad tvofalda skammt af Qtern til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hatt er ad nota Qtern

EkKki heetta ad taka Qtern an pess ad radfeera pig vid laekninn fyrst. Blodsykurinn geeti haekkad an pessa
lyfs.

Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

Heettu ad taka Qtern og leitadu til leeknis tafarlaust ef pu verdur vor/var vid einhverja af
eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:
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Einkenni alvarlegra ofnaemisvidbragda (bradaofnaemisvidbrigd, ofneemisbjlgur), sem eru
mjog sjaldgeef (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum), geta verid:

- Gtbrot

- upphleyptir raudir flekkir i htd (ofsaklaoi)

- proti i andliti, vorum, tungu og halsi sem getur valdid erfidleikum vid ad anda eda kyngja.
Laeknirinn geeti avisad lyfi vid ofneemisvidbrogdunum og 6dru lyfi vid sykursykinni.

Brisbolga, sjaldgeef (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): miklir og
vidvarandi verkir i kvid (maga) sem geetu leitt yfir i bak, sem og 6gledi og uppkdst, par sem
petta geetu verid einkenni brisbélgu.

pvagfaerasyking, algeng (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).
petta eru einkenni alvarlegrar pvagferasykingar:

- hiti og/eda kuldahrollur

- svidatilfinning vid pvaglat

- verkur i baki eda sidu.

Leitadu til leeknis strax ef pa tekur eftir bl6di i pvagi, po slikt sé sjaldgeft.

Léagt blédsykursmagn (bl6dsykursfall), mjog algeng (getur komid fyrir hja fleiri en 1 af
hverjum 10 einstaklingum) pegar lyfid er tekid med 6drum sykursykilyfjum sem pekkt er ad
valda blédsykursfalli.

petta eru einkenni lags bléosykurs:

- skjalfti, svitamyndun, mikill kvidi, hradur hjartslattur

- hungurtilfinning, hofudverkur, sjonbreytingar

- skapbreytingar eda ringl.

Laeknirinn mun segja pér hvernig 4 ad medhondla 1agt bl6dsykursmagn og hvad 4 ad gera ef
einhver ofantalinna einkenna koma fram.

Ketonbléosyring af voldum sykursyki, mjog sjaldgeef.

petta eru einkenni ketdnblédsyringar (sja einnig kafla 2 Varnarord og vartdarreglur):

- auki0 magn ,,keténa“ i pvagi eda bl6di

- hratt pyngdartap

- 0gledi eda uppkdst

- magaverkur

- mikill porsti

- hréd og djup éndun

- ringlun

- ovenjuleg syfja eda preyta

- seet lykt af andadraettinum, szett eda malmbragd i munni eda 6nnur lykt af pvagi eda svita.
petta getur gerst 6had bl6dsykursmagni. Laeknirinn geeti akvedio ad stodva medferd med Qtern
timabundid eda varanlega.

Drepmyndandi fellsbolga i spdng eda Fourniers drep, alvarleg mjukvefssyking kynfaera eda &
svaedinu milli kynfeera og endaparms, kemur drsjaldan fyrir (getur komid fyrir hjé allt ad 1 af
hverjum 10.000 einstaklingum).

Pu skalt stddva notkun Qtern og leita tafarlaust til leeknis eda hjukrunarfreedings ef pu tekur eftir
einhverjum af ofangreindum alvarlegum aukaverkunum.

Adrar aukaverkanir vid toku Qtern eingdngu eda samhlida metformini:
Mjog algengar

syking i efri dndunarvegi p.m.t.:

- syking i efri hluta brjosthols eda lungum

- syking i ennis- og kinnholum &samt eymslum og prystingi aftan vid kinnbein og augu
(skatabolga)

- bolga i nefi eda koki (nefkoksbdlga) (einkenni pessa geta m.a. verid kvef eda halsserindi)
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Algengar

- kynfeerasyking (pruska) i lim eda leggdbngum (medal einkenna eru erting, kladi, 6venjuleg Utferd
eda Olykt)

- bakverkur

- meiri eda tidari pvaglat en venjulega

- breytingar & magni kdlesterols eda fitu i bl6di (kemur fram i rannséknum)

- aukinn fjoldi raudra blodkorna (kemur fram i rannséknum)

- minni kreatininhreinsun i nyrum (kemur fram i rannséknum) vid upphaf medferdar

- sundl

- preyta

- miklir lidverkir

- kvidverkur og meltingartruflanir

- ogledi

- nidurgangur

- maga- eda parmabdlga, yfirleitt vegna sykingar (maga- og garnabolga)

- hofuoverkur, voovaverkir

- uppkdst, magabdlga

- Gtbrot

Sjaldgaefar

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

- porsti

- heegdatregda

- pvaglat ad néttu til

- munnpurrkur

- pyngdartap

- aukning kreatinins (kemur fram i rannsoknum) vid upphaf medferdar

- aukning pvagsyru (kemur fram i blédrannséknum)

- haduatbrot sem geta falid i sér upphleyptar bdlur, hudertingu eda dpaegilegan klada

- erfidleikar vid ad né eda vidhalda stinningu (stinningarvandamal)

- sveppasykingar

- ofnamisvidbrdgd

- kladi i kynfeerum (kladi i kynfeerum, sképum eda leggéngum) eda 6peaegindi vid pvaglat

Koma oOrsjaldan fyrir
- nyrnabdlga (piplu- og millivefsnyrnabdlga)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad 4atla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)
- blédrumyndun i htd (bélublédrusottarliki)

Tilkynning aukaverkana

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

5. Hvernig geyma & Qtern

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og 6skjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Qtern inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru saxagliptin og dapagliflozin.
Hver Qtern tafla inniheldur saxagliptin hydroklorid sem jafngildir 5 mg saxagliptin og
dapagliflozin propanediol einhydrat sem jafngildir 10 mg dapagliflozin.

- Onnur innihaldsefni eru:

- toflukjarni: orkristalladur selluldsi (E460i), kroskarmelldsanatrium (E468) (sjé kafla 2
,Qtern inniheldur natrium®), laktosi (sjé kafla 2 ,,Qtern inniheldur laktosa‘),
magnesiumsterat (E470b), kisiltvioxid af peirri tegund sem notud er vid tannlaekningar
(dental type) (E551).

- filmuhaad: poly(vinyl alkéhdl) (E1203), makrogdl 3350 (E1521), titantvioxid (E171), talkim
(E553b), gult jarnoxid (E172), rautt jarnoxio (E172).

- prentblek: shellac, indigo karmin &l lake (E132).

Lysing & utliti Qtern og pakkningasteerdir
Qtern 5 mg/10 mg filmuhddadar téflur eru ljésbranar til brdnar, tvikaptar, 0,8 cm kringléttar,
filmuhuoadar toflur med ,,5/10“ prentad a adra hlidina og ,,1122% 4 hina hlidina, med blau bleki.

Qtern 5 mg/10 mg toflur fast i alpynnum i pakkningasteeroum med 14, 28 og 98 filmuhududum téflum
i dagatalspynnum og 30 filmuhtdudum téflum i pynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svipjéo

Framleidandi
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Svipjéo

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka beiarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Temn.: +359 2 4455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

EAAada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33141294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romaéania

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvbztpog Sverige

Aléktop Qapuoxevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is
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