VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um a0 tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Xigduo 5 mg/850 mg filmuhudadar téflur
Xigduo 5 mg/1.000 mg filmuhudadar téflur
2.  INNIHALDSLYSING

Xigduo 5 mg/850 mg filmuhudadar téflur

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

Xigduo 5 mg/1.000 mg filmuhtidadar toflur
Hver tafla inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat sem jafngildir 5 mg af dapagliflozini og
1.000 mg af metformin hydroklorioi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).
Xigduo 5 mg/850 mg filmuhudadar toflur

Brunar, tvikaptar 9,5 x 20 mm spordskjulaga, filmuhudadar t6flur med ,,5/850 greypt i adra hlidina
0g ,,1067 1 hina hlidina.

Xigduo 5 mg/1.000 mg filmuhtdadar toflur
Gular, tvikaptar 10,5 x 21,5 mm sporéskjulaga, filmuhudadar toflur med ,,5/1000° greypt i adra
hlidina og ,,1069* 1 hina hlidina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Xigduo er @tlad fullordnum 18 ara og eldri, med sykursyki af tegund 2 sem viobot vid sérstakt
mataraedi og afingar til pess ad beaeta blodsykursstjorn:

* hja sjuklingum par sem ekki nast fullnaeegjandi blodsykursstjorn med hamarks metforminskammti
sem Dolist

* 4samt 00rum blodsykurslekkandi lyfjum, p.m.t. instlini, pegar ekki neest fullnaegjandi
blodsykursstjorn med metformini og pessum lyfjum (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.1 vardandi fyrirliggjandi
upplysingar um mismunandi samsetningar)

* hja sjuklingum sem hafa pegar fengid medferd med dapagliflozini og metformini 1 adskildum t6flum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

Fyrir sjuklinga pegar ekki ncest viounandi stjorn med metformini einu sér eda metformini [ samsettri
medferd med 6drum blodsykurslekkandi [yfjum b.m.t. insulini
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Réolagdur skammtur er ein tafla tvisvar sinnum a s6larhring. Hver tafla inniheldur fastan skammt af
dapagliflozini og metformini (sja kafla 2). Sjuklingar par sem ekki neest vidunandi stjorn med
metformini einu sér eda i samsettri medferd med 6drum blodsykursleekkandi lyfjum p.m.t. insulini,
eiga ad fa heildar s6larhringsskammt af Xigduo sem jafngildir dapagliflozini 10 mg, auk heildar
solarhringsskammts af metformini, eda sem naest honum, sem hefur verid tekinn. Pegar Xigduo er
notad i samsettri medferd med insulini eda lyfi sem Orvar instlinseytingu eins og sulfonylarealyfi ma
hafa i huga ad nota minni skammt af instlini eda stlfonyltrealyfi til pess ad draga Gr heettu a
blodsykursfalli (sja kafla 4.5 og 4.8).

Fyrir sjuklinga sem skipta vir medferd med dapagliflozini og metformini i tveimur adskildum toflum
Sjuklingar sem skipta tir medferd med dapagliflozini (10 mg heildar sélarhringsskammtur) og
metformini 1 adskildum toflum 1 Xigduo eiga ad f4 somu skammta af dapagliflozini og metformini
sem pegar er verid a0 taka eda sem nast peim.

Serstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Skammtaadlogun er ekki radlogd hja sjuklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi, gaukulsiunarhradi
60-89 ml/min. Hdmarksskammtur & s6larhring er 3.000 mg metformin og skal helst skipta honum i 2 —
3 skammta & solarhring. P6 ma ihuga skammtaminnkun i tengslum vid minnkandi nyrnastarfsemi. Ef
enginn hentugur styrkleiki Xigduo er i bodi skal nota stok lyf med einu virku efni i stad samsetts lyfs i
akvednum skommtum.

Mela skal gaukulsiunarhrada (GFR) adur en medferd med lyfjum sem innihalda metformin er hafin og
ad minnsta kosti arlega eftir pad. Hja sjuklingum i aukinni haettu 4 frekari versnun 4 nyrnastarfsemi og
hja 6ldrudum skal meta nyrnastarfsemi oftar, t.d. 4 3-6 manada fresti.

Notkun Xigduo er ekki radl6go hja sjuklingum med gaukulsiunarhrada < 60 ml/min. (sja kafla 4.4).
Verkun dapagliflozins er had nyrnastarfsemi, og verkun minnkar hja sjiklingum med midlungsmikid
skerta nyrnastarfsemi og er liklega engin hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi
Lyfid ma ekki nota hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Aldradir (= 65 dra)

bar sem metformin skilst ad hluta ut um nyru, og par sem auknar likur eru a skertri nyrnastarfsemi hja
6ldrudum sjuklingum, 4 ad nota lyfid med varad med haekkudum aldri. Eftirlit med nyrastarfsemi er
naudsynlegt til a0 koma i veg fyrir mjolkursyrumyndun af véldum metformins, sérstaklega hja
6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.3 og 4.4). Einnig parf ad hafa i huga hettu a vokvaskorti vid notkun
dapagliflozins (sja kafla 4.4 og 5.2). Vegna takmarkadrar reynslu af notkun dapagliflozins hja
sjuklingum 75 ara og eldri er ekki melt med ad hefja medferd hja pessum sjuklingahop.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Xigduo hja bérnum og unglingum & aldrinum
0 til <18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Xigduo 4 ad gefa tvisvar & dag med maltidum til pess ad draga Gr aukaverkunum fra meltingarvegi i
tengslum vid metformin.

4.3 Frabendingar

Xigduo er ekki atlad sjuklingum meo:

- ofnemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1;

- allar gerdir af bradri efnaskiptablodsyringu (svo sem mjolkursyrublédsyringu, ketdnblodsyringu

af voldum sykursyki;
- forda (pre-coma) af voldum sykursyki;



- alvarlega nyrnabilun (gaukulsiunarhradi < 30 ml/min.) (sja kafla 4.4 og 5.2);
- bradadstand sem getur breytt nyrnastarfsemi, svo sem:
- vokvaskort,
- alvarlega sykingu,
- lost;
- bradan eda langvinnan sjikdom sem getur valdid surefnisskorti 1 vefjum, svo sem:
- hjarta- eda 6ndunarferabilun,
- nylegt hjartadrep,
- lost;
- skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2);
- brada afengiseitrun, afengissyki (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Almennt
Xigduo ma ekki nota handa sjuklingum med sykursyki af tegund 1 eda til medferdar vid
ketonblodsyringu af voldum sykursyki.

Mjolkursyrublédsyring

Mjolkursyrublddsyring, sem kemur Orsjaldan fyrir en er alvarlegur efnaskiptakvilli, kemur oftast fram
vid brada versnandi nyrnastarfsemi eda hjarta- og 6ndunarfaerasjukddéma eda blodsykingu. begar brad
versnun nyrnastarfsemi a sér stad safnast metformin upp og eykur hattuna a mjolkursyrublédsyringu.

Efum vokvaskort er ad reda (alvarlegan nidurgang eda uppkdst, hita eda skerta inntdku vokva) skal
haetta timabundid medferd med Xigduo og radlagt er ad hafa samband vi0 heilbrigdisstarfsmann.

Geeta skal varadar hja sjuklingum sem fa metformin pegar hefja & medferd med lyfjum sem geta
valdid bradri skerdingu 4 nyrnastarfsemi (t.d. blodprystingslaekkandi lyf, pvagraesilyf og bolgueydandi
verkjalyf). A0drir ahettupaettir mjolkursyrublodsyringar eru 6hofleg afengisneysla, skert lifrarstarfsemi,
ovidunandi stjorn & sykursyki, ketoneitrun, langvarandi fasta og hvers kyns astand sem tengist
surefnisskorti 1 vefjum, sem og samhlidanotkun lyfja sem geta valdid mjolkursyrublodsyringu (sja
kafla 4.3 0og 4.5).

Upplysa skal sjuklinga og/eda umdnnunaradila um heettuna 4 mjolkursyrublodsyringu.
Mjolkursyrublodsyring einkennist af meedi (acidotic dyspnoea), kvidverkjum, sinadreetti og
hitalekkun sem sidan fylgir da. Ef grunur leikur & pessum einkennum etti sjuklingurinn ad heetta ad
taka Xigduo og leita tafarlaust til leeknis. Nidurstodur greininga & rannsoknarstofu syna fram & laeekkad
syrustigs blods (< 7,35), haekkud mjoélkursyrugildi i plasma (>5 mmol/l og aukid hlutfall anjona-bils
og laktats/pyruvats.

Nyrnastarfsemi
Verkun dapagliflozins, sem er annad innihaldsefni lyfsins, er had nyrnastarfsemi og verkun er minni

hja sjiklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi og er liklega engin hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi. Pvi er notkun pessa lyfs ekki radlogd hja sjiklingum med
midlungsmikid skerta og verulega skerta nyrnastarfsemi (sjuklingar med

gaukulsiunarhrada < 60 ml/min.) (sja kafla 4.2).

Metformin skilst it um nyru, og midlungsmikio skert til verulega skert nyrnastarfsemi eykur haettuna &
mjoélkursyrublédsyringu (sja kafla 4.4).

Meta skal nyrnastarfsemi:

« Adur en medferd hefst og reglulega eftir pad (sja kafla 4.2, 4.8, 5.1 og 5.2).

* A0 minnsta kosti 2 til 4 sinnum 4 ari ef nyrnastarfsemi nalgast ad vera midlungsmikio skert og hja
6ldrudum sjuklingum.

« Adur en samhlida medferd med lyfjum sem geta skert nyrnastarfsemi hefst og reglulega eftir pad.

* Ef nyrnastarfsemi skerdist pad mikid ad gaukulsiunarhradi < 60 ml/min., skal stodva medferd.



* Metformin er ekki @tlad sjuklingum med gaukulsiunarhrada< 30 ml/min. og hatta skal medferd
timabundid pegar um er ad raeda astand sem hefur ahrif 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi hja 6ldrudum sjiklingum er algeng og an einkenna. Geeta skal sérstakrar varudar
vid adstaedur par sem skerding getur ordid a nyrnastarfsemi, til deemis vid upphaf haprystings- eda
pvagraesimedferdar eda pegar medferd hefst med bolgueydandi gigtarlyfi.

Notkun hja sjuklingum i haettu 4 vokvaskorti, lagprystingi og/eda blodsaltadjafnvaegi
Vegna verkunar sinnar eykur dapagliflozin pvagraesingu sem veldur vaegri blodprystingslekkun (sja
kafla 5.1), sem getur verid greinilegri hja sjuklingum med mjog haa blodsykurspéttni.

Ekki er radlagt ad nota lyfid hja sjuklingum sem nota havirknipvagreesilyf (sja kafla 4.5) eda eru med
vokvaskort, t.d. vegna bradra veikinda (eins og t.d. sjukdéma i meltingarvegi).

Gaeta skal varudar hja sjuklingum par sem laeekkun bl6dprystings af voldum dapagliflozins getur varid
varhugaverd, eins og hja sjuklingum med pekktan hjarta- og &dasjukdom, sjuklingum sem taka
blooprystingslaekkandi lyf med sdgu um lagprysting eda hja 6ldrudum sjuklingum.

Ef upp koma tilfallandi sjukddmar hja sjuklingum sem f4 petta lyf sem geta leitt til vokvaskorts er
radlagt ad hafa naio eftirlit med vokvajafnvaegi (t.d. likamsskodun, blodprystingsmaelingar, blodprof
p.m.t. bloédkornaskil) og eftirlit med blooséltum. Radlagt er ad gera timabundid hlé & medferd med
lyfinu hja sjuklingum sem verda fyrir vokvaskorti par til skorturinn hefur verio leidréttur (sja

kafla 4.8).

Keténblodsyring

Tilkynnt hefur verid um mjog sjaldgeef tilvik af ketonblodsyringu af voldum sykursyki, p.m.t.
lifshaettuleg tilvik, i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hja sjuklingum sem fengu
medferd med SGLT2 hemli, dapagliflozin medtalid. I p6 nokkrum pessara tilvika voru einkennin
o0demigerd, med adeins 1 medallagi mikla haekkun & blodsykursgildum, eda undir 14 mmol/l
(250 mg/dl). Ekki er vitad hvort staerri skammtar af dapagliflozini auka likur 4 ketdnblodsyringu.

Hafa verdur 1 huga hattuna a ketonblo0syringu ef ¢sértaek einkenni koma fram, svo sem 6gledi,
uppkost, lystarleysi, kvidverkir, mikill porsti, dndunarerfidleikar, ringlun, 6vanaleg preyta eda syfja.
Tafarlaust skal meta sjuklinga med tilliti til ketonblodsyringar ef peir fa pessi einkenni, 6had
blodsykursgildum.

Stoova skal medferd med dapagliflozini strax hja sjiklingum par sem grunur leikur &
ketonblodsyringu eda par sem ketonblodsyring er stadfest.

Gera skal hlé 4 medferd hja sjuklingum sem leggjast inn & sjukrahis vegna storra adgerda eda
skyndilegra alvarlegra veikinda. [ badum tilfellum ma hefja medferd med dapagliflozini aftur pegar
astand sjuklings er ordid stodugt.

Adur en medferd med dapagliflozini er hafin skal fara yfir paetti i sjikrasogu sjuklings sem gaetu aukid
haettu 4 ketonblodsyringu.

Sjuklingar sem geta verid i meiri haettu & ad fa ketonblodsyringu 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 sdgu um brisbolgu), sjuklingar med sjukddéma sem leida til takmorkunar & inntdku
faeOu eda verulegrar ofpornunar, sjuklingar par sem instlinskammtur hefur verid minnkadur og
sjuklingar med aukna instlinporf vegna skyndilegra veikinda, skurdadgerdar eda misnotkunar afengis.
Nota skal SGLT2 hemla med varud hjé pessum sjuklingum.

Ekki er radlagt ad hefja ad nyju medferd med SGLT2 hemli hja sjiklingum sem fengu
ketonblodsyringu medan peir voru 4 medferd med SGLT2 hemli, nema ad kennsl hafi verid borin &
annan skyran ahattupatt og hann lagfaerour.



Ekki hefur verid synt fram & oryggi og verkun dapagliflozins hja sjuklingum med sykursyki af

tegund 1 og ekki skal nota dapagliflozin til medferdar hja sjiklingum med sykursyki af tegund 1.
Takmarkadar upplysingar ur kliniskum rannséknum gefa til kynna ad ketonblodsyring sé algeng pegar
sjuklingar med sykursyki af tegund 1 f4 medferd med SGLT2 hemlum.

bvagfaerasykingar

Oftar var greint fra pvagferasykingu hja peim sem fengu dapagliflozin midad vid pa sem fengu
lyfleysu, 1 heildargreiningu sem tok til allt ad 24 vikna (sja kafla 4.8). Nyrnaskjodubodlga var sjaldgef
og kom fram med svipadri tidni og hja peim sem fengu lyfleysu. Utskilnadur gliikdsa med pvagi getur
tengst aukinni haettu 4 pvagfaerasykingu. bess vegna skal ihuga timabundid hlé 4 medferd, pegar verid
er ad medhondla nyrnaskjodubolgu eda pvaggraftarsott (urosepsis).

Aldradir (> 65 ara)

Meiri likur eru 4 ad aldradir sjuklingar séu me0 skerta nyrnastarfsemi og/eda séu & medferd med
blodprystingslekkandi lyfjum sem geta valdid breytingum & nyrnastarfsemi, eins og ACE-hemlum eda
angiotensin II viotakablokkum. S6mu radleggingar vardandi nyrnastarfsemi eiga vid um aldrada
sjuklinga og adra sjuklinga (sja kafla 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1).

Heerra hlutfall einstaklinga > 65 ara sem fengu dapagliflozin fengu aukaverkanir sem tengdust
skerdingu a nyrnastarfsemi eda nyrnabilun samanborid vid pa sem fengu lyfleysu. Algengasta
nyrnatengda aukaverkunin sem greint var fra var haekkad kreatinin 1 sermi, yfirleitt skammvinn og
afturkreef (sja kafla 4.8).

Aldradir sjuklingar geta verid i meiru hattu & vokvaskorti og eru liklegri til ad vera & medferd meo
pvagraesilyfjum. Hja einstaklingum > 65 éara, var harra hlutfall sjiklinga sem fengu dapagliflozin med
aukaverkanir sem tengdust vokvaskorti (sja kafla 4.8).

Takmorkud reynsla er af medferd sjuiklinga 75 ara og eldri. Ekki er radlagt ad hefja medferd hja
pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Hjartabilun
Reynsla af notkun hja einstaklingum med hjartabilun af NYHA flokki I-II er takmorkud og engin

reynsla er af notkun dapagliflozins i kliniskum rannséknum hja einstaklingum med hjartabilun af
NYHA flokki III-IV.

Notkun hja sjuklingum sem eru medhondladir med pioglitazoni

Sem varudarradstofun er notkun lyfsins ekki radlogd hja sjuklingum sem eru samhlida 4 medferd med
pioglitazoni pott orsakasamband milli dapagliflozins og blodrukrabbameins sé oliklegt (sja kafla 4.8
og 5.3). Fyrirliggjandi faraldsfraedileg gdgn fyrir pioglitazon gefa til kynna 6rlitid aukna haettu a
bldorukrabbameini hja sykursykisjuklingum sem fa pioglitazon.

Heekkun blédkornaskila
Heekkun blédkornaskila kom fram vid medferd med dapagliflozini (sja kafla 4.8); pvi skal geaeta
varudar hja sjuklingum med haekkud blodkornaskil.

Aflimun nedri utlims

Aukning 4 tilvikum aflimunar nedri Gtlims (fyrst og fremst ta) hefur sést i langtima kliniskum
rannsoknum sem enn eru i gangi med 60rum SGLT2 hemli. Ekki er haegt ad draga alyktun um hvort
petta eru ahrif tengd 6llum lyfjaflokknum. Eins og a vid um alla sykursykisjuklinga er mikilvaegt ad
veita sjuklingum radgjof um reglubundna fyrirbyggjandi umhirdu fota.

Samsetningar sem hafa ekki verid rannsakadar
Dapagliflozin hefur ekki verid rannsakad i samsetningu med glikagon-likum peptid 1 (GLP-1)
hlidsteedum.




bvagpréf
Vegna verkunar lyfsins eru prof fyrir glukosa 1 pvagi jakvad hja sjuklingum sem taka petta lyf.

Gjof jodskuggaefnis

Lyfjagjof jodskuggaetna 1 &0 getur leitt til nyrakvilla af voldum skuggaefnis sem leidir til
metforminuppsdfnunar og aukinnar haettu 4 mjolkursyrublodsyringu. Fyrir eda pegar myndgreiningin
fer fram skal gera hlé 4 notkun Xigduo og ekki hefja notkun a ny fyrr en eftir ad minnsta kosti 48 klst.,
ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og stadfest ad hun sé stooug (sja kafla 4.2 og
4.5).

Skurdadgerdir
Vid skurdadgerd med svefingu, manu- eda utanbastsdeyfingu verdur ad gera hlé 4 medferd med

Xigduo. Medferdina skal ekki hefja ad nyju fyrr en 48 klukkustundum eftir adgerd eda pegar
sjuklingur getur nerst 4 ny og ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og ad hin sé
stooug.

Breytingar 4 sjukdémsastandi sjuklinga sem adur voru med sykursyki af tegund 2 i jafnvaegi

bar sem lyfid inniheldur metformin 4 ad meta med hradi hvort visbendingar séu um ketonbldédsyringu
eda mjolkursyrublodsyringu ef sjuklingur med sykursyki af tegund 2 sem hefur verid i jatnvagi med
lyfinu proar med sér fravik fra rannsoknastofugildum eda veikindi (einkum 061j6s og illa skilgreind
veikindi). Mat betta 4 ad taka til bld0salta og ketdna i sermi, blé0dsykurs og ef purfa pykir syrustigs i
blodi, laktats, pyruvats og metformins. Komi fram annad hvort form blodsyringar verdur ad stoova
medferd tafarlaust og gera adrar videigandi radstafanir til leioréttingar.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

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

Rannsoknir a milliverkunum Xigduo hafa ekki verid gerdar. Eftirfarandi stadhafingar endurspegla peer
upplysingar sem eru fyrirliggjandi um hvort virka efnid fyrir sig.

Dapagliflozin
Lythrifamilliverkanir

bvagresilyf
Lyfid getur aukid pvagreesidhrif thiazida og havirknipvagreasilyfja og getur aukid haettu 4 vokvaskorti
og lagprystingi (sja kafla 4.4).

Insulin og lyf sem orva insulinseytingu

Insulin og lyf sem Grva insulinseytingu, eins og sulfonyltrealyf, valda bléodsykursfalli. Til pess a0
draga ur haettu 4 bloosykursfalli getur pvi purft ad nota minni skammta af instlini eda lyfi sem Grvar
insulinseytingu pegar pad er notad samhlida dapagliflozini (sja kafla 4.2 og 4.8).

Lyfiahvarfamilliverkanir
Umbrot dapagliflozins verda fyrst og fremst vegna glikuronidtengingar fyrir tilstilli
UDP-glukuronosyltransferasa 1A9 (UGT1A9).

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

Ahrif annarra bfia G dapagliflozin

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




Eftir samhlidagjof dapagliflozins og rifampicins (6rvi ymissa virkra flutnings- og umbrotsensima) sést
22 % minnkun & altaekri utsetningu (AUC) fyrir dapagliflozini en an kliniskt mikilveegra ahrifa a
24-klst. uthreinsun glikdsa med pvagi. Skammtaadldgun er ekki radldgd. Ekki er buist vid kliniskum
ahrifum, sem skipta mali, med 60rum 6rvum (t.d. karbamazepini, fenytoini, fendbarbitali).

Eftir samhlidagjof dapagliflozins og mefenamicsyru (UGT1A9 hemill) sast 55 % aukning 4 altaekri
utsetningu fyrir dapagliflozini en engin kliniskt mikilveeg ahrif 4 24-klst. athreinsun glukosa med
pvagi. Skammtaadlogun er ekki radlogo.

Ahrif dapagliflozins & énnur Iyf

{ rannsoknum & milliverkunum hja heilbrigdum einstaklingum, sem adallega voru med
stakskammtasnidi, breytti dapagliflozin ekki lyfjahvorfum pioglitazons, sitagliptins, glimepirids,
hydroklordthiazids, bumetanids, valsartans, digoxins (P-gp hvarfefni) og warfarins (S-warfarin,
CYP2C9 hvarfefni) eda blodsegaleysandi verkun warfarins samkvaemt INR melingu. Samsett
medferd med stokum 20 mg skammti af dapagliflozini og simvastatini (CYP3A4 hvarfefni) leiddi til
19 % aukningar & AUC simvastatins og 31 % aukningar 4 AUC simvastatinsyru. Pessi aukning 4
utsetningu fyrir simvastatini og simvastatinsyru er ekki talin hafa kliniska pydingu.

Adrar milliverkanir
Ahrif reykinga, mataradis, jurtalyfja og afengis a lyfjahvorf dapagliflozins hafa ekki verid rannsdkud.

Truflanir a meelingu a vatnsfriu 1,5-glusitoli (1,5-anhyvdroglucitol (AG))

Ekki er malt me0 ad fylgjast med bloosykursstjorn med melingu a 1,5-AG vegna pess ad melingar a
1,5-AG eru 6areidanlegar sem malikvardi 4 blodsykursstjorn hja sjuklingum sem nota SGLT2 hemla.
Nota skal adrar adferdir til ad fylgjast med blodsykursstjorn.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Metformin

Ekki er meelt med samhlida notkun

Katjonisk efni sem skiljast it med nyrnapipluseytingu (t.d. cimetidin) geta haft vixlahrif & metformin
med samkeppni um sameiginleg flutningskerfi i nyrnapiplum. [ rannsokn sem gerd var 4

sj0 heilbrigdum sjalfbodalidum var synt fram & ad pegar cimetidin var gefid sem 400 mg tvisvar a dag,
jok pad altaeka utsetningu fyrir metformini (AUC) um 50 % og Cmax um 81 %. bvi skal ihuga naid
eftirlit med blodsykurstjorn, adlogun skammta & ra0l6gdu skammtabili og breytingar 4
sykursykimedferd pegar katjonisk lyf sem eru skilin it med nyrnapipluseytingu eru gefin samhlida.

Afengi

Afengiseitrun tengist aukinni haettu 4 mjolkursyrublodsyringu, einkum i peim tilvikum sem um fostu,
vannaringu eda skerta lifrarstarfsemi er a0 reeda vegna virka efnisins metformins sem er i lyfinu (sja
kafla 4.4). Fordast skal neyslu afengis og lyfja sem innihalda alkohol.

Jodskuggaefni

Lyfjagjof jooskuggaefna 1 &0 getur leitt til nyrakvilla af voldum skuggaefnis sem leidir til
metforminuppsdéfnunar og aukinnar haettu & mjolkursyrubloédsyringu. Fyrir eda pegar myndgreiningin
fer fram skal gera hlé 4 notkun Xigduo og ekki hefja notkun a ny fyrr en eftir ad minnsta kosti 48 klst.,
a0 pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og stadfest ad hin sé stodug (sja kafla 4.2 og
4.4).

Samsetning sem krefst varudarrddstafana

Sykursterar (til alteekrar og stadbundinnar notkunar), beta-2-6rvar og pvagraesilyf hafa ahrif til
haekkunar bl6dsykurs. Upplysa & sjuklinginn um petta og auka tioni eftirlits med blodsykri, einkum i
upphafi medferdar med slikum lyfjum. Ef purfa pykir 4 ad adlaga skammt blodsykurslaekkandi lyfsins
medan & medferd med hinu lyfinu stendur og pegar henni lykur.




Sum lyf geta haft neikveed ahrif & nyrnastarfsemi, sem getur aukid hattuna 4 mjolkursyrublodsyringu,
t.d. bolgueydandi verkjalyf, par med taldir sértaekir cyklo-oxygenasa (COX) II-hemlar, ACE-hemlar,
angiotensin II-viotakablokkar og pvagresilyf, einkum havirkni pvagraesilyf. Naudsynlegt er ad fylgjast
naid med nyrnastarfsemi pegar notkun slikra lyfja samhlida metformini er hafin eda vid samhlida
notkun peirra og metformins.

Insulin og lyf sem 6rva insulinseytingu

Insulin og lyf sem orva insulinseytingu, eins og sulfonyltirealyf, valda blodsykursfalli. bvi getur verid
ad minnka purfi skammt af instlini eda lyfi sem Orvar instlinseytingu til pess ad draga ur haettu a
blodsykursfalli pegar pau eru notud samhlida metformini (sja kafla 4.2 og 4.8).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Xigduo eda dapagliflozins & medgdngu. Rannsoknir 4 rottum

sem fengu dapagliflozin hafa synt eiturverkun & proska nyrna & timabili sem svarar til annars og
sidasta pridjungs medgongu hja monnum (sja kafla 5.3). bvi er ekki melt med notkun lyfsins 4 66rum
og sidasta pridjungi medgongu. Takmorkud gégn um notkun metformins 4 medgongu benda ekki til
aukinnar hattu &4 vanskdpun. Dyrarannsoknir & metformini benda ekki til skadlegra dhrifa &
medgodngu, fosturvisis-/fosturproska, faedingu eda proska eftir faedingu (sja kafla 5.3).

Ef pungun er fyrirhugud og 4 medgongu, er melt med ad sykursykin sé¢ ekki medhondlud med pessu
lyfi, heldur skal nota insulin til ad halda péttni bl6dsykurs eins naleegt edlilegu gildi og haegt er, til ad
minnka hattuna a vanskdpun hja fostri sem tengist 6edlilegum blodsykursgildum.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort lyfid eda dapagliflozin (og/eda umbrotsefni pess) skiljast Gt 1 brjostamjolk.
Fyrirliggjandi upplysingar um lythrif og eiturverkanir hja dyrum syna ad dapagliflozin/umbrotsefni
skiljast it 1 modurmjolk og jafnframt lyfjafreedileg ahrif 4 afkvaemi a spena (sja kafla 5.3). Metformin
skilst ut 1 litlu magni i mjolk hja ménnum. Ekki er haegt ad utiloka haettu fyrir nybura/ungboérn.

Lyfid ma ekki nota medan & brjostgjof stendur.

Frjésemi

Ahrif lyfsins eda dapagliflozins 4 frjosemi hja monnum hafa ekki verid rannsokud. Hja karl- og
kvenkyns rottum hafdi dapagliflozin engin ahrif & frjosemi 1 peim skdmmtum sem voru profadir.
Rannsoknir 4 dyrum med metformini hafa ekki synt fram a eiturverkun 4 axlun (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Dapagliflozin og metformin hafa engin eda dveruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Vara
skal sjuklinga vid hattu & blodsykursfalli pegar lyfid er notad i samsettri medferd med 60rum
blodsykurslaekkandi lyfjum sem vitad er ad valda bloosykursfalli.

4.8 Aukaverkanir

Synt hefur verid fram a ad Xigduo er jafngilt og samhlidagjof dapagliflozins og metformins (sja
kafla 5.2). Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar med Xigduo toflum.

Dapagliflozin 4samt metformini
Samantekt a upplysingum um oryggi




f greiningu 4 5 samanburdarrannséknum med lyfleysu og dapagliflozini sem vidbotarmedferd vid
metformin voru nidurstodur vardandi 6ryggi svipadar og 1 fyrirfram tilgreindri safngreiningu 4 12
samanburdarrannsoknum med lyfleysu og dapagliflozini (sja Dapagliflozin, Samantekt a upplysingum
um 6ryggi, hér fyrir nedan). Engar vidbdtaraukaverkanir vid peaer sem greint var fra fyrir hvort lyf fyrir
sig komu fram i hopnum sem fékk dapagliflozin dsamt metformini. { adskildri safngreiningu par sem
dapagliflozin var vidbotarmedferd vid metformin fengu 623 einstaklingar dapagliflozin 10 mg til
vidbotar vid metformin og 523 fengu lyfleysu asamt metformini.

Dapagliflozin
Samantekt a upplysingum um 6ryggi

[ fyrirfram tilgreindri safngreiningu 4 13 samanburdarrannsoknum med lyfleysu voru
2.360 einstaklingar medhondladir med dapagliflozini 10 mg og 2.295 fengu lyfleysu.

Algengasta aukaverkunin var blé0sykursfall, sem var had bakgrunnsmedferd i hverri rannsokn fyrir
sig. Tidni minni hattar blodsykursfalls var svipud 1 medferdarhépunum, p.m.t. peim sem fengu
lyfleysu, ad undanteknum rannséknum a viobotarmedferd meo sulfonylurealyfjum og vidbotarmedferd
med instlini. Tidni blédsykursfalls var herri hja peim sem fengu samsetta medferd med
sulfonylurealyfjum og peim sem fengu vidobotarmedferd meo insulini (sja Blodsykursfall hér fyrir
nedan).

Tafla med aukaverkunum

{ klinisku samanburdarrannsoknunum med lyfleysu 4 dapagliflozini asamt metformini, kliniskum
rannsoknum & dapagliflozini og kliniskum rannsoknum & metformini og eftir markadssetningu hafa
eftirfarandi aukaverkanir komio fram. Engar peirra reyndust skammtahadar. Aukaverkanirnar sem
taldar eru upp hér fyrir nedan eru flokkadar eftir tioni og liffeerakerfum. Tidni er skilgreind &
eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1000 til

< 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1000), og koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki
pekkt (ekki heegt a0 aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 1. Aukaverkanir i kliniskum rannséknum a dapagliflozin og metformin t6flum med hrada
losun og eftir markadssetningu®

Liffzeraker | Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma
fi algengar sjaldgeefar orsjaldan
fyrir
Sykingar af Skapa- og Sveppasyking ™
voldum leggangabolga,
sykla og hafubodlga
snikjudyra (balanitis), og
tengdar sykingar i
kynfarum *
I)V(ziigfaerasyking*’b
Efnaskipti | Blo0sykursfall Vokvaskortur™ | Ketonblod- M;jolkursyru-
og neering (vid notkun Porsti” syring af blodsyring
samhlida voldum B12 vitamin
sulfonylureal sykursyki* skortur™
yfi eda
insulini)”
Taugakerfi Truflanir &
bragdskyni®
Sundl
Meltingarf | Einkenni fra Hzgdatregda
ceri mc{}ltingarfaeru Munnpurrkur”™
mla
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Liffeeraker | Mjog Algengar Sjaldgzefar Mjog Koma
fi algengar sjaldgaefar orsjaldan
fyrir
Lifur og Truflun &
gall lifrarstarfse
mi*
Skorpulifur®
Hiid og Ofsakladi®
undirhiid Rodapot®
K145i°
Stodkerfi og Bakverkur’
stodvefur
Nyru og bvaglatatregda Neturmiga
Dbvagfeeri Ofsamiga™' Skert
gg'/mastarfsemi*
Axlunarfeer Kl146i i skopum
i og brjost 0g leggdngum
Klaai i
kynfaerum™
Rannsokna- Hakkun Aukning &
nidurstoour blodkorna skila® kreatinini i
Minnkud bl6di
kreatinin- Aukning
Githreinsun® pvagefhnis 1
Blodfiturdskun blodi ™
byngdartap”

*Taflan synir upplysingar vardandi allt ad 24 vikna medferd (skammtima) burtséd fra neydarmedferd til ad leidrétta
blédsykur, ad undanteknu pvi sem merkt er §, par byggjast aukaverkanir og tioni & upplysingum tGr SmPC fyrir metformin
innan Evropusambandsins.

°Sja videigandi undirkafla vardandi nanari upplysingar.

“Skapa- og legggangabolga, hufubdlga (balanitis), og tengdar sykingar i kynfaerum, eiga t.d. vid um fyrirfram skilgreindu
hugtokin: sveppasyking i skopum og kynferum, syking i leggdngum, hiifubolga, sveppasyking i kynfaerum,
hvitsveppasyking i skopum og leggdngum, skapa- og leggangabolga, hvitsveppasyking i hifu, hvitsveppasyking i kynfaerum,
syking i kynfeerum, syking i kynfaerum karla, redursyking, skapabdlga, skapabolga vegna bakteriusykingar, graftarkyli &
skdpum.

dpvagfarasyking felur { sér eftirfarandi hugtok, radad eftir tidni: pvagferasyking, blodrubdlga, pvagferasyking af voldum
koligerla, pvag- og kynfarasyking, nyra- og skjodubodlga, blodruprihyrnubdlga, pvagrasarbolga, nyrnasyking og
blodruhalskirtilsbolga.

*Vokvaskortur felur t.d. i sér fyrirfram skilgreindu hugtokin: vokvaskortur, blodmagnsskortur, lagbrystingur.

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

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

" angtimamedferd med metformini hefur verid tengd minnkudu frasogi 4 B12 vitamini sem getur i 6rfaum tilvikum valdid
kliniskt markteekum B12 vitamin skorti (t.d risakimfrumublédleysi (megaloblastic anaemia)).

'Einkenni fr4 meltingarfeerum eins og 6gledi, uppkost, nidurgangur, kvidverkir og lystarleysi koma yfirleitt fram i upphafi
medferdar og ganga yfirleitt til baka sjalfkrafa.

‘Medalbreyting 4 prosentugildi fra grunngildi fyrir dapagliflozin 10 mg 4 méti lyfleysu, talid { somu 168, var:
heildarkdlesterol 2,5 % a moti 0,0 %; HDL kolesterol 6,0 % a méti 2,7 %; LDL koélesterdl 2,9 % a moti -1,0 %; priglyserio
-2,7 % a moti -0,7 %.

¥Sja kafla 4.4*Tilkynnt hja > 2 % patttakenda og >1 % fleirum og a.m.k. 3 fleiri patttakendum sem fengu dapagliflozin 10 mg
samanborid vid lyfleysu.

**Tilkynnt af rannsakanda sem hugsanlega tengt, liklega tengt eda tengt rannsoknarmedferd og tilkynnt hja > 0,2 %
patttakenda og > 0,1 % fleirum og ad minnsta kosti 3 fleiri patttakendum sem medhondladir voru med dapagliflozini 10 mg,
samanborid vid lyfleysu.
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Dapagliflozin asamt metformini

Blodsykursfall

{ rannsoknum 4 dapagliflozini sem vidbotarmedferd vid metformin var greint fra minnihattar tilvikum
blodsykursfalls med svipadri tidni og hja hopnum sem fékk dapagliflozin 10 mg dsamt metformini
(6,9 %) og hopnum sem fékk lyfleysu dsamt metformini (5,5 %). Ekki var greint fra meirihattar
tilvikum bloédsykursfalls.

f rannsokn 4 vidbotarmedferd vid metformin og sulfonylarealyf i allt ad 24 vikur, var greint fra
tilvikum minni hattar blodsykursfalls hja 12,8 % einstaklinga sem fengu medferd med dapagliflozini
10 mg asamt metformini og sulfonylurealyfi, og hja 3,7 % einstaklinga sem fengu medferd med
lyfleysu d4samt metformini og sulfonylurealyfi. Ekki var greint fra tilvikum alvarlegs blodsykursfalls.

Dapagliflozin
Blodsykurstall

Ti0ni blodsykursfalls var had bakgrunnsmedferd 1 hverri rannsokn fyrir sig.

f rannséknum 4 dapagliflozini sem vidbotarmedferd vid metformin eda sem vidbotarmedferd vid
sitagliptin (med eda &n metformins) var tidni minni hattar tilvika bl6dsykursfalls svipud (< 5 %) 1
medferdarhopunum, p.m.t. i lyfleysuhdpnum, fyrir allt ad 102 vikna medferd. I 61lum rannséknunum
voru meirihattar tilvik bl6dsykursfalls sjaldgaef og samberileg milli hopa sem medhondladir voru med
dapagliflozini eda lyfleysu. [ rannsoknum med vidbotarmedferd vid insulin var tidni blodsykursfalls
heerri (sja kafla 4.5).

f rannsokn 4 vidbotarmedferd vid insulin i allt ad 104 vikur, var greint fra tilvikum alvarlegs
blodsykursfalls hja 0,5 % og 1,0 % einstaklinga sem fengu medferd med dapagliflozini 10 mg dsamt
instlini, i 24. viku og 104. viku, talio i sému r60, og hja 0,5 % einstaklinga sem fengu medferd med
lyfleysu 4samt instlini, i 24. viku og 104. viku. [ 24. viku hafdi verid greint fra vaegum tilvikum
blodsykursfalls hja 40,3 % einstaklinga sem fengu dapagliflozin 10 mg d4samt insulini og hja 53,1 %
einstaklinga i 104. viku, i 24. viku hafdi verid greint fra veegum tilvikum blodsykursfalls hja 34,0 %
einstaklinga sem fengu lyfleysu asamt instlini og hja 41,6 % einstaklinga i 104. viku.

Vokvaskortur

Tilvik sem tengjast vokvaskorti (p.m.t. tilkynningar um vokvaskort, blodmagnsskort eda lagprysting)
voru tilkynnt hja 1,1 % og 0,7 % patttakenda sem fengu dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i somu
1r60; alvarleg tilvik komu fyrir hja < 0,2 % batttakenda og var jafnveegi milli tilkynninga 1
dapagliflozin 10 mg og lyfleysu hopunum (sja kafla 4.4).

Skapa- og leggangabolga, hufubdlea og tengdar sykingar i kynfeerum

Greint var fra skapa- og leggangabolgu, hafubolgu og tengdum sykingum i kynfaerum hja 5,5 % og
0,6 % patttakenda sem fengu dapagliflozin 10 mg og lyfleysu, talid i somu rod. Flestar sykingarnar
voru vegar til midlungssleemar og patttakendur svorudu hefdbundinni upphafsmedferd og paer leiddu
mjog sjaldan til stodvun dapagliflozin medferdar. bPessar sykingar voru algengari hja konum (8,4 %
fyrir dapagliflozin og 1,2 % fyrir lyfleysu), og patttakendur med fyrri sdgu voru liklegri til ad fa
endurtekna sykingu.
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bvagferasvkingar

Oftar var grein fra pvagferasykingum fyrir dapagliflozin 10 mg samanborid vid lyfleysu (4,7 % 4 moti
3,5 %, talid i somu 160, sja kafla 4.4). Flestar sykingarnar voru vagar til midlungssleemar, og
patttakendur svorudu hefdbundinni upphafsmeodferd og per leiddu mjog sjaldan til stodvun
dapagliflozin medferdar. bessar sykingar voru algengari hja konum, og patttakendur med fyrri sdgu
voru liklegri til ad fa endurtekna sykingu.

Kreatinin-aukning

Aukaverkanir 1 tengslum vid aukningu kreatinins voru dregnar saman i hop (t.d. minnkud Gthreinsun
kreatinins ur nyrum, skert nyrnastarfsemi, aukid kreatinin i bl6di og minnkadur gaukulsiunarhraoi).
Tilkynnt var um einhverjar pessara aukaverkana hja 3,2 % sjuklinga sem fengu dapagliflozin 10 mg og
1,8 % sjuklinga sem fengu lyfleysu. Hjé sjuklingum med edlilega eda veegt skerta nyrnastarfsemi
(grunngildi eGFR > 60 ml/min./1,73 m?) var tilkynnt um slikar aukaverkanir hja 1,3 % sjuklinga sem
fengu dapagliflozin 10 mg og 0,8 % sjuklinga sem fengu lyfleysu. Aukaverkanirnar voru algengari hja
sjuklingum med grunngildi eGFR > 30 og < 60 ml/min./1,73 m® (18,5 % dapagliflozin 10 mg 4 méti
9,3 % lyfleysu).

Frekara mat 4 sjuklingum sem fengu aukaverkanir tengdar nyrum, leiddi i ljos ad hja flestum breyttust
gildi kreatinins < 0,5 mg/dl fra grunngildum. Kreatinin-aukningin gekk venjulega yfir vid
aframhaldandi medferd eda var afturkraef eftir a0 medferd var hett.

Kalkkirtlahormon (PTH)

Litilshattar aukning 4 magni PTH i sermi kom fram, og var aukningin meiri hja sjuklingum med haerri
péttni PTH i upphafi. Malingar & beinpéttni hja sjuklingum med venjulega eda vagt skerta
nyrnastarfsemi gafu ekki til kynna minnkada beinpéttni eftir tveggja ara medferd.

Lllkynja sjukdomar

{ kliniskum rannsoknum var heildarhlutfall patttakenda med illkynja eda oskilgreind axli svipad hja
peim sem medhondladir voru med dapagliflozini (1,50 %) og peim sem medhdndladir voru med
lyfleysu/samanburdarlyfi (1,50 %), ekki komu fram neinar visbendingar um krabbameinsvaldandi
ahrif eda stokkbreytandi hrif 1 dyrarannsoknum (sjé kafla 5.3). begar tilfelli exla i mismunandi
liffierum voru tekin saman, var hlutfallsleg dhetta sem tengdist dapagliflozini heerri en 1 fyrir sum
&xli (1 pvagbloodru, blodruhalskirtli, brjostum) og leegri en 1 fyrir 6nnur (t.d. 1 bl6di og eitlum,
eggjastokkum, pvagras), sem olli ekki aukinni heildarahaettu aexlismyndunar i tengslum vid
dapagliflozin. Aukin/minnkud ahztta var ekki tolfreedilega marktaek i neinu liffeeranna. begar haft er i
huga ad a&xli hafa ekki fundist i forkliniskum rannsoknum sem og hversu stutt lidur fra pvi byrjad er
ad nota lyfi0 og par til ad zxli greinist, er 6liklegt ad um orsakatengsl s¢ ad raeda. bar sem tilka ber
varlega mun 4 tioni @xla 1 brjostum, pvagblodru og blodruhalskirtli verdur petta rannsakad afram 1
rannsoknum eftir veitingu markadsleyfis.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (2635 dra)

Hja einstaklingum > 65 ara var greint fra aukaverkunum tengdum skertri nyrnastarfsemi eda
nyrnabilun hjé 7,7 % einstaklinga sem fengu dapagliflozin og 3,8 % einstaklinga sem fengu lyfleysu
(sja kafla 4.4). Algengasta aukaverkunin sem tengdist nyrnastarfsemi var aukid kreatinin 1 sermi.
Yfirleitt voru petta skammvinn og afturkreef tilvik. Hja einstaklingum >65 ara var greint fra
aukaverkunum tengdum vokvaskorti, oftast lagprystingi, hja 1,7 % einstaklinga sem fengu
dapagliflozin og 0,8 % einstaklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um agd tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Ekki hefur verid rannsakad hvort haegt er ad fjarleegja dapagliflozin med blodskilun. Arangursrikasta
adferdin vio a0 fjarleegja metformin og laktat er blodskilun.

Dapagliflozin
Hja heilbrigdum einstaklingum kom ekki fram eiturverkun eftir innt6ku stakra skammta af

dapagliflozini sem voru allt ad 500 mg (50-faldur radlagour skammtur fyrir menn). Pessir
einstaklingar voru med greinanlegt magn glukosa 1 pvagi 1 skammtatengdan tima (ad minnsta kosti

5 daga eftir 500 mg skammt) og engar tilkynningar barust um vokvaskort, lagprysting eda
blodsaltadjafnveaegi og engin klinisk mikilveeg ahrif komu fram a QTc-bil. Tioni blédsykursfalls var
svipud samanborid vid lyfleysu. { kliniskum rannséknum par sem skammtar allt ad 100 mg voru gefnir
heilbrigdum einstaklingum (10-faldur radlagdur hamarksskammtur hja ménnum) og einstaklingum
med sykursyki af tegund 2 einu sinni & dag i 2 vikur kom i Ijos ad tioni blodsykursfalls var orlitio
heerri en hja peim sem fengu lyfleysu og var ekki hdd skammti. Tidni aukaverkana p.m.t. vokvaskortur
og lagprystingur var svipud hja peim sem fengu lyfleysu. Ekki voru kliniskt mikilveegar breytingar a
vidmidunarpattum rannsoknarnidurstadna, p.m.t. bl60solt og maelingum a nyrnastarfsemi.

Komi til ofskdmmtunar skal veita videigandi studningsmedferd med hlidsjon af klinisku astandi
sjuklingsins.

Metformin
Mjo6g mikil ofskommtun eda samhlida hatta af voldum metformins getur leitt til
mjolkursyrublodsyringar. Mjolkursyrublodsyring er bradaastand og parf ad medhondla & sjikrahusi.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykilyf, Bloosykurslaekkandi lyf til inntéku i blondum, ATC-flokkur:
A10BDI15

Verkunarhéattur

Xigduo er blanda tveggja blodsykurslekkandi lyfja med mismunandi verkunarhatt og samlegdarahrif
til ad beeta stjorn & blodsykri hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2: dapagliflozin er SGLT2
(sodium glucose co-transporter 2) hemill og metformin hydroklorio er af flokki bighianida.

Dapagliflozin
Dapagliflozin er mjog 6flugur (K;: 0,55 nM), sérteekur og afturkraefur hemill SGLT2 (sodium glucose
co-transporter 2).

SGLT2 er tjad sértekt i nyrum og hefur engin tjaning fundist i meira en 70 6drum vefjum, p.m.t. lifur,
beinagrindarvodvum, fituvef, brjostum, blooru og heila. SGLT2 er adalflutningsprétein sem studlar ad
endurupptoku glukdsa r gaukulsiun aftur 1 bl6orasina. bott of har blodsykur sé til stadar i sykursyki af
tegund 2 heldur endurupptaka siads glukosa afram. Dapagliflozin hefur god ahrif 4 badi fastandi
blodsykur og blodsykur eftir maltid, med pvi ad draga ur endurupptdku glikdsa i nyrum sem leidir til
utskilnadar glukdsa med pvagi. bessi ttskilnadur glukdsa (verkun sem veldur utskilnadi med pvagi)
kemur fram eftir fyrsta skammt og heldur afram allt 24 klst. bilid sem er 4 milli skammta og er
vidvarandi medan 4 medferd stendur. Magn gliikdsa sem hverfur 4 brott um nyru med pessum
verkunarheetti er had péttni gliikdsa i bl6di og gaukulsiunarhrada (GFR). Dapagliflozin skerdir ekki
edlilega glukosamyndun 1 likamanum sem svorun vid blodsykursfalli. Dapagliflozin verkar 6had
insulinseyti og insulinahrifum. I kliniskum rannsoknum 4 dapagliflozin hefur komid fram aukid
jafnveegi i likani fyrir mat & beta frumum (HOMA beta-frumur).
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Utskilnadur glukésa med pvagi drvadur af dapagliflozini tengist hitaeiningatapi og pyngdartapi.
Homlun dapagliflozins & samhlida flutningi & glikosa og natrium tengist einnig veegri pvagraesandi
verkun og skammvinnri natriummigu.

Dapagliflozin hamlar ekki 6drum flutningspréteinum sem eru mikilveeg fyrir flutning glukosa i
utlegan vef og er > 1.400 falt sértaekara fyrir SGLT2 samanborid vid SGLT1, sem er
adalflutningspréteinid i pormum sem sér um frasog glukodsa.

Metformin

Metformin er bigianid med blodsykurslaekkandi ahrif, sem laekkar badi grunn og eftirmaltidar
glukosa i plasma. Pad orvar ekki insulinseytingu og veldur pvi ekki of lagum blodsykri.

Verkunarhattur metformins getur verid prenns konar:

- med minnkun a glukosaframleidslu i lifur med pvi ad hamla nymyndun glukdsa og
glykdgensundrun;

- med pvi ad auka litillega insulinnemi og beaeta pannig utlega upptoku glikosa og nytingu 1
voovum;

- med pvi ad tefja frasog glikdsa Gr smapormum.

Metformin 6rvar glykdogenmyndun i frumum med ahrifum 4 glykogensyntasa. Metformin eykur
flutningsgetu sértackra glukosaflutningsproteina i himnum (GLUT-1 og GLUT-4).

Lyfthrif

Dapagliflozin

Aukning 4 magni glukosa 1 pvagi kom fram hja heilbrigdum einstaklingum og einstaklingum med
sykursyki af tegund 2 eftir gjof dapagliflozin. Um pad bil 70 g af glikosa skildust it med pvagi a
solarhring (sem svarar 280 hitaeiningum/so6larhring), hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 vid
dapagliflozin skammt sem var 10 mg/so6larhring i 12 vikur. Visbendingar um vidvarandi utskilnad
glukosa komu fram hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 sem fengu

dapagliflozin 10 mg/solarhring i allt ad 2 ar.

bessi utskilnadur glukdsa 1 pvagi vid notkun dapagliflozins leidir einnig til osmotiskrar pvagrasingar
og eykur pvagmagn hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Aukning pvagmagns hja sjuklingum
med sykursyki af tegund 2 sem medhdndladir voru med dapagliflozini 10 mg var vidvarandi i 12. viku
og nam u.p.b. 375 ml/solarhring. Aukning pvagmagns tengdist litilli timabundinni aukningu &
utskilnadi natriums um nyru sem tengdist ekki breytingu & natriumgildum 1 sermi.

Utskilnadur pvagsyru med pvagi jokst einnig timabundid (i 3-7 daga) og henni fylgdi vidvarandi
minnkun & péttni pvagsyru 1 sermi. [ 24. viku var minnkun & péttni pvagsyru i sermi 4 bilinu
-48,3 til -18,3 mikromol/1 (-0,87 til -0,33 mg/dl).

GerOur var samanburdur 4 lythrifum 5 mg dapagliflozins tvisvar 4 dag og 10 mg dapagliflozin einu
sinni 4 dag hja heilbrigdum einstaklingum. Homlun endurfrasogs glikosa i nyrum vid stoduga péttni
og utskilid magn glukosa med pvagi a 24 klst. timabili var pad sama.

Metformin

Hja monnum hefur metformin goo ahrif a fituefnaskipti, 6had verkun a haekkadan blodsykur. Synt
hefur verid fram a petta vid lackningarlega skammta i 16ngum eda frekar 16ngum kliniskum
samanburdarrannsoknum: metformin laeekkar heildarkolesterol, LDL kolesterdl og magn priglyserida.

{ kliniskum rannséknum tengdist notkun metformins annadhvort stédugri likamspyngd eda litillegri
pyngdaraukningu.
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Verkun og 6ryggi

Samhlidagjof dapagliflozins og metformins hefur verid ranns6kud hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2 par sem ekki hefur nadst vidunandi stjorn med metformini eingdngu eda i samsettri medferd
med DPP-4 hemli (sitagliptin), silfonylurealyfi eda instlini. Medferd med dapagliflozini asamt
metformini leiddi i 1jos jakveeda breytingu 4 HbAlc og fastandi plasmaglikosa sem hafoi kliniska
pyodingu og var tolfraedilega marktaek vid alla skammta samanborid vid lyfleysu asamt metformini.
bessi kliniskt mikilveegu ahrif 4 blodsykur voru vidvarandi 4 langtimaframhaldstimabili 1 allt ad

104 vikur. Laekkun & HbAlc vard hja 6llum undirhopum p.4 m. eftir kyni, aldri, kynpaetti,
sjukdoémslengd og grunngildi likamspyngdarstuduls (BMI). Auk pess sast tolfreedilega marktak og
kliniskt mikilvaeg jakvaed proun medaltalsbreytinga fra grunngildi a likamspyngd i 24.viku vid
samsetta medferd med dapagliflozini og metformini samanborid vid hja vidmidunarhop. Lekkun
likamspyngdar hélst & langtimaframhaldstimabili i allt ad 208 vikur. Auk pess var gjof dapagliflozins
tvisvar 4 dag sem vidbotarmedferd vio metformin ahrifarik og drugg hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2. Ennfremur foru fram tveer 12 vikna samanburdarrannsoknir med lyfleysu hja sjuklingum
med haprysting og med sykursyki af tegund 2, sem ofullneegjandi stjorn var a.

Blodsykursstjorn

f 52 vikna jafngildisrannsokn med virkum samanburdi (med 52 og 104 vikna framlengingartimabilum)
var dapagliflozin 10 mg metid sem vidbotarmedferd vid metformin samanborid vid stlfonylarealyf
(glipizid) sem vidbotarmedferd vid metformin hja sjuklingum med 6fullnaegjandi blodsykursstjorn
(HbAlc > 6,5 % og < 10 %). Nidurstodurnar syndu svipada medalleekkun & HbAlc fra grunngildi
fram ad 52. viku samanborid vid glipizid, og syndu pannig fram 4 jafngildi (tafla 2). I 104. viku var
a0logud medalbreyting HbA 1¢ fra grunngildi -0,32 % hja peim sem fengu dapagliflozin og -0,14 %
hj4 peim sem fengu glipizid. { 208. viku var adl6gud medalbreyting HbA l¢ fra grunngildi -0,10 % hja
peim sem fengu dapagliflozin og -0,20 % hja peim sem fengu glipizid. Eftir 52, 104 og 208 vikur,
hofou tilvik blodsykursfalls 1 ad minnsta kosti eitt skipti komid fyrir hja marktaekt laegra hlutfalli
einstaklinga i hopnum sem medhdndladur var med dapagliflozini (3,5 %, 4,3 % og 5,0 %, talio i somu
r6d) samanborid vid glipizid (40,8 %, 47,0 % og 50,0 %, talid i somu r60). Hlutfall peirra sem voru
enn i rannsokninni i 104. og 208. viku var 56,2 % og 39,7 % hja hopnum sem fékk medferd med
dapagliflozini og 50,0 % og 34,6 % hja hopnum sem fékk medferd med glipizidi.

Tafla 2. Nidurstodur i 52. viku (sidasta mat sem fér fram®) i rannsokn med virkum samanburdi,
par sem dapagliflozin var borio saman vio glipizio sem viobotarmeofero vido metformin

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

*Sidasta mat sem for fram

*Slembivaldir og meShéndladir sjiklingar sem hofou verid metnir vid grunngildi og metnir ad
minnsta kosti einu sinni eftir grunngildi med tilliti til verkunar

“Medaltal adlagad ad grunngildi med adferd minnstu kvadrata

Jafngilt glipizid + metformin

“p-gildi < 0,0001
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Dapagliflozin sem vidbotarmedferd vid metformin eitt og sér, metformin dsamt sitagliptini,
sulfonylurealyfi eda instlini (med eda an blodsykurslaekkandi lyfi til inntdku p.m.t. metformin) leiddi
til tolfreedilega marktaekrar medaltalsleekkunar 4 HbAlc i 24. viku samanborid vid pa sem fengu
lyfleysu (p < 0,0001, tafla 3, 4 og 5). Tolfreedilega marktek leekkun vard 4 HbAlc i 16. viku med
dapagliflozin 5 mg tvisvar & dag samanborid vid hja peim sem fengu lyfleysu (p < 0,0001, tafla 3).

Laekkun 4 HbAlc sem sast i 24. viku var vidvarandi i rannséknum 4 samsettri medferd med
vidbotarlyfi. Vardandi rannsokn a vidbotarmedferd vio metformin var leekkun 4 HbA1c vidvarandi Ut
102. viku (-0,78 % og 0,02 % adlogud medalbreyting fra grunngildi fyrir dapagliflozin 10 mg og
lyfleysu, talid i sému r60). Fyrir metformin asamt sitagliptin var i 48. viku a0logud medalbreyting fra
grunngildi fyrir 10 mg dapagliflozin -0,44 % og 0,15 % fyrir lyfleysu. [ 104. viku hja peim sem fengu
insulin (med eda an annarra blodsykurslekkandi lyfja, p.m.t. metformin) var lekkun HbAlc -0,71 %
adlogud medalbreyting fra grunngildi hja peim sem fengu dapagliflozin 10 mg og -0,06 % hja peim
sem fengu lyfleysu. [ 48. og 104. viku var instlinskammtur stédugur samanborid vid grunngildi hja
einstaklingum sem voru medhondladir med dapagliflozini 10 mg og var medalskammtur

76 a.e./sélarhring. [ lyfleysuh6pnum var aukning fra grunngildi um 10,5 a.e./solarhring i 48. viku og
um 18,3 a.e./s6larhring i 104. viku (medalskammtur 84 og 92 a.e./solarhring, talid i sému r50).
Hlutfall sjuklinga sem var ennpé i rannsokninni 1 104. viku var 72,4 % af peim sem fengu
dapagliflozin 10 mg og 54,8 % af peim sem fengu lyfleysu.

{ stakri greiningu 4 sjuklingum sem fengu instlin 4samt metformini sast svipud leekkun 4 HbA1C, og
sast hja 6llum sjuklingunum, hja peim sem fengu dapagliflozin og instlin asamt metformini. [ 24. viku
var breyting 4 HbA lc fra grunngildi -0.93 % hja peim sem fengu dapagliflozin og instilin 4samt
metformini.
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Tafla 3. Nidurstodur r 24 vikna (sidasta mat sem féor fram") samanburdarrannsékn med
lyfleysu med dapagliflozin sem vidbotarmeoferd i samsettri medferd med metformini eda
metformini Asamt sitagliptini

Vidbot i samsettri meofero
Metformin' Metformin"" Metformin' + Sitagliptin®
Dapagli- Lyfleysa Dapagli- Lyf- Dapagliflozin  Lyfleysa
flozin QD flozin leysa 10 mg QD QD
10 mg QD S mg BID BID
N° 135 137 99 101 113 113
HbAlc (%)
Grunngildi 7,92 8,11 7,79 7,94 7,80 7,87
(meodaltal)
Breyting fra -0,84 -0,30 -0,65 -0,30 -0,43 -0,02
grunngildi
Mismunur
midad vid -0,54 -0,35° -0,40°
lyfleysu (-0,74; -0,34) (-0,52; -0,18) (-0,58; -0,23)
(95 % CI)
Einstaklingar (%)
sem naou:
HbAlc <7 %
Adlagad midad vid
grunngildi 40,6™ 25,9 38,27 21,4
(N=90) (N=87)
Likamspyngd (kg)
Grunngildi 86,28 87,74 93,62 88,82 93,95 94,17
(meoaltal)
Breyting fra -2,86 -0,89 -2,74 -0,86 -2,35 -0,47
grunngildi
Mismunur midad vid -1,97" -1,88" -1,87
lyfleysu’ (-2.63; 1,31) (-2,52; -1,24) (-2,61; -1,13)
(95 % CI)

QD: einu sinni 4 dag; BID: tvisvar 4 dag
"' Metformin > 1.500 mg/dag,
“sitagliptin 100 mg/dag
Sidasta mat sem for fram: Sidasta mat (fyrir neydarmedferd hja sjuklingum sem fengu neydarmedferd) sem for fram
°Samanburdarrannsokn med lyfleysu sem st6d i 16 vikur
“Allir slembivaldir sjuklingar sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannsdknarlyfi 4 stutta tviblinda
timabilinu
dAélagaé ad grunngildi med adferd minnstu kvadrata

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

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

Breytmg a prosentugildi likamspyngdar var greind sem lykil aukaendapunktur (p < 0,0001), algild breyting &

likamspyngd (i kg) var greind med lagmarks p-gildi (p < 0,0001).
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Tafla 4. Nidurstoour ur 24 vikna samanburdarrannsékn meo lyfleysu 4 dapagliflozini i samsettri

medferd med metformini og sulfonylirealyfi

Samsett meofero

Sulfonylirealyf
+ Metformin'
Dapagliflozin Lyfleysa
10 mg

N* 108 108
HbAlc (%)°

Grunngildi (medaltal) 8,08 8,24

Breyting fra

grunngildi® -0,86 -0,17

Mismunur midad vid .

lyfleysu* —0,69

(95 % CI) (—0,89, -0,49)

Einstaklingar (%) sem
naou:
HbAlc <7 %

Adlagad midad vid

grunngildi 31,8 11,1
Likamspyngd (kg)

Grunngildi (medaltal) 88,57 90,07

Breyting fra

grunngildi® -2,65 -0,58

Mismunur midad vid

lyfleysu® -2,07°

(95 % CI) (2,79, -1,35)

' Metformin (lyfjaform med hrada losun eda fordalyfjaform) > 1.500 mg/sélarhring asamt

hamarksskammti sem polist, sem verdur ad vera ad minnsta kosti halfur hAmarksskammtur af
sulfonylurealyfi i ad minnsta kosti 8 vikur a0ur en patttaka hofst.
* Slembivaldir og medhondladir sjuklingar sem héfou verid metnir vid grunngildi og metnir ad minnsta

kosti einu sinni eftir grunngildi me0 tilliti til verkunar

"HbAIc greint med pvi ad nota LRM (Longitudinal repeated measures analysis)

“Adlagad ad grunngildi med adferd minnstu kvadrata

"p-gildi < 0.0001 m.v. lyfleysu + blodsykursleekkandi lyf til inntoku
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Tafla 5. Niourstoour i 24. viku (sidasta mat sem fér fram®) i samanburdarrannsokn meo lyfleysu
4 dapagliflozini i samsettri medferd med insulini (eingdngu eda dsamt blodsykursleekkandi lyfi til
inntoku, p.m.t. metformini)

Dapagliflozin 10 mg Lyfleysa
+ instlin + instlin
+ blodsykursleekkandi lyf til  + blodsykursleekkandi lyf til
Viomiounarpezettir inntoku’ inntoku®
N’ 194 193
HbAlc (%)
Grunngildi (medaltal) 8,58 8,46
Breyting fra grunngildi® -0,90 -0,30
Mismunur midad vid .
lyfleysu® -0,60
(95 % CI) (-0,74, -0,45)
Likamspyngd (kg)
Grunngildi (medaltal) 94,63 94,21
Breyting fra grunngildi -1,67 0,02
Mismunur midad vid .
lyfleysu® -1,68
(95 % CI) (-2,19, -1,18)
Medaldagsskammtur af
insulini (a.e.)"
Grunngildi (medaltal) 77,96 73,96
Breyting fra grunngildi® -1,16 5,08
Mismunur midad vid .
lyfleysu® -6,23
(95 % CI) (-8,84,-3,63)

Einstaklingar med

medalminnkun a

dagsskommtum insulins

um ad minnsta kosti .

10 % (%) 19,7 11,0

Sidasta mat sem for fram: Sidasta mat (fyrir eda 4 peim degi sem instlinskammtur var fyrst aukinn, ef
porf var &) sem for fram.

® Allir slembivaldir sjuklingar sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af tviblindu rannséknarlyfi a
stutta tviblinda timabilinu

“ Medaltal adlagad ad grunngildi og midad vid notkun blodsykurslekkandi lyfs til inntoku, med adferd
minnstu kvadrata

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

“p-gildi < 0,05 m.v. lyfleysu + instilin + blodsykursleekkandi lyf til inntdku

'Skammtaaukning i insalinmedferd (p.m.t hradvirk, midlungshradvirk, og grunninsulin) var einungis
leyfd ef sjuklingar nadu fyrirfram skilgreindum vidmidunargildum fyrir fastandi plasmaglukosa.
’Fimmtiu présent patttakenda voru 4 einlyfjamedferd med instlini vid grunngildi; 50 % voru 4 1 eda 2
blodsykurslaekkandi lyfjum til inntoku auk insilins: I sidarnefnda hépnum voru 80 % eingdngu 4
metformini, 12 % voru metformin dsamt sulfonylurealyfi, og hinir voru 4 6drum bloédsykurslekkandi
lyfjum til inntéku.

Fastandi plasmaglukosi

Medferd med dapagliflozini sem vidbotarmedferd vid metformin eitt og sér (dapagliflozin 10 mg einu
sinni 4 dag eda dapagliflozin 5 mg tvisvar 4 dag) eda metformin 4samt sitagliptini, silfonylurealyfi eda
insulini leiddi til tolfreedilega marktekrar leekkunar & fastandi plasmaglukosa (-1,90 til -1,20 mmol/1
[-34,2 til -21,7 mg/dl]) samanborid vid lyfleysu (-0,58 til 0,18 mmol/1 [-10,4 til 3,3 mg/dl]) i 16. viku
(5 mg tvisvar a dag) eda 24. viku. Pessi ahrif komu fram i 1. viku medferdar og voru vidvarandi i
framhaldsrannsoknum ut 104. viku.
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Glukosi eftir maltio
Medferd med dapagliflozini 10 mg sem vidbotarmedferd vio sitagliptin dsamt metformini leiddi til
leekkunar & glukosa 2 klst. eftir maltid i 24. viku, sem var viovarandi i malingum allt fram ad 48. viku.

Likamspyngd

Medferd med dapagliflozini sem vidbotarmedferd vid metformin eingdngu eda metformin asamt
sitagliptini, sulfonylarealyfi eda insulini (med eda 4n annarra blodsykurslekkandi lyfja til inntdku,
p.m.t. metformini) dr6 tolfreedilega marktaekt Ur likamspyngd fram i allt ad 24. viku (p <0,0001,
toflur 3, 4 og 5). Pessi ahrif voru vidvarandi i langtima rannséknum. { 48. viku var mismunur 4 milli
dapagliflozins sem vidbotarmedferd vid metformin asamt sitagliptini pegar borid var saman vid
lyfleysu -2,07 kg. I 102. viku var mismunur 4 milli dapagliflozins sem vidbotarmedferd vid metformin
pegar borid saman vid lyfleysu -2,14 kg og mismunur & milli dapagliflozins sem vidbdtarmedferd vid
instlin samanborid vid lyfleysu -2,88 kg.

f jafngildisrannsokn med virkum samanburdi leiddi medferd med dapagliflozini sem vidbotarmedferd
vid metformin til tolfreedilega marktaekra breytinga samanborid vid glipizid 4 likamspyngd um

-4,65 kg 1 52. viku (p < 0,0001, tafla 2) og voru pessi ahrif vidvarandi i 104. og 208. viku (-5,06 kg og
-4,38 kg, talio 1 somu r50).

Rannsokn & 182 sykursykisjuklingum, sem std0 yfir i 24 vikur par sem notadur var tviorkupéttniskanni
(DXA) til ad meta likamssamsetningu, syndi fram & leekkun vid medferd med dapagliflozini 10 mg
asamt metformini samanborid vid lyfleysu dsamt metformini, talid 1 sému r6d, med tilliti til
likamspyngdar og likamsfitu samkvaemt DXA malingu, frekar en me0 tilliti til fitulauss massa (lean
tissue) eda vokvataps. Medferd med dapagliflozini 10 mg asamt metformini syndi med
segulomskodun tolulega minnkun 4 idrafitu vid medferd med dapagliflozini samanborid vid medferd
med lyfleysu dsamt metformini.

Blooprystingur

{ fyrirfram skilgreindri safngreiningu 413 samanburdarrannséknum med lyfleysu leiddi medferd med
dapagliflozini 10 mg til breytinga fra grunngildi a slagbilsbl60prystingi sem nam -3,7mmHg og
panbilsprystingi sem nam -1,8- mmHg midad vio -0,5 mmHg slagbils- og -0,5 mmHg
panbilsblooprystingi 1 24. viku hja peim sem fengu lyfleysu. Svipadar leekkanir saust allt ad 104. viku.

{ tveimur 12 vikna, samanburdarrannséknum med lyfleysu fengu alls 1.062 sjiiklingar med haprysting
og med sykursyki af tegund 2, sem ofullneegjandi stjorn var a (pratt fyrir stoduga medferd sem var i
gangi med ACE-hemli eda angiotensinblokka i einni rannsokn og ACE-hemli eda angiotensinblokka
auk einnar vidobotarmedferdar vid haprystingi i annarri rannsokn), medferd med dapagliflozini 10 mg
eda lyfleysu. I viku 12 gilti um badar rannsoknir ad medferd med dapagliflozini 10 mg, auk
venjulegrar sykursykismedferdar, batti HbA 1c ad medaltali um 3,1 og minnkadi lyfleysuleioréttan
slagbilsprysting a0 medaltali um 4,3 mmHg.

Orvegi med tilliti til hjarta- og wdakerfis

{ kliniska rannsoknarferlinu var gerd allsherjargreining a tilvikum sem tengdust hjarta- og &dakerfi. i
kliniska rannsoknarferlinu voru 34,4 % batttakenda med s6gu um hjarta- og edasjukdém
(haprystingur undanskilinn) vid grunngildi og 67,9 % voru med haprysting. Tilvik sem tengdust
hjarta- og @&dakerfi voru metin af 6hadri matsnefnd. Adalendapunktur var timi fram ad fyrsta tilviki
sem leiddi til eins af eftirfarandi: dauda vegna hjarta- og @®dasjikdoms, heilaslags, hjartadreps eda
innlagnar 4 sjukrahas vegna hvikullar hjartaangar. Fyrstu tilvik komu fyrir 1 hlutfallinu

1,62 % a hvert sjuklingaar hja patttakendum sem medhondladir voru med dapagliflozini og 2,06 %

a hvert sjuklingaar hja patttakendum sem fengu samanburdarmedferd. Vid samanburd dapagliflozins
vid samanburdarmedferd var ahaettuhlutfall 0,79 (95 % oryggisbil [CI]: 0,58,1,07), sem gefur til kynna
ad medferd med dapagliflozini tengist ekki aukinni dheettu, med tilliti til hjarta- og eedakerfis, hja
sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Ahaettuhlutfall fyrir daudsfoll vegna hjarta- og sdasjikdoma,
hjartadreps og heilaslags var 0,77 (95 % CI: 0,54,1,10).
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Sjuklingar med grunngildi HbAlc > 9 %

{ fyrirfram skilgreindri greiningu 4 sjuklingum med grunngildi HbAlc > 9,0 % lakkadi lyfjamedferd
med dapagliflozini 10 mg HbA 1¢ markteekt i 24. viku sem vidbotarmedferd vid metformin (adlogud
medalbreyting fra grunngildi: -1,32 % fyrir dapagliflozin og -0,53 % fyrir lyfleysu).

Metformin

{ framvirkri, slembiradadri rannsokn (UKPDS) hefur verid synt fram 4 langtimadvinning af
gaumgefilegri blodsykursstjorn hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Vid greiningu a
nidurstodum fyrir of punga sjuklinga sem fengu metformin eftir ad mataradi eitt sér hafdi brugdist
kom eftirfarandi i 1jos:

- marktaekt minni heildarhaetta 4 61lum sykursykitengdum fylgikvillum hja metforminh6pi
(29,8 tilvik/1000 sjuklingaar) midad vid mataredi eitt sér (43,3 tilvik/1000 sjuklingaar),
p=0,0023 og midad vid sameinudu hdpana 4 einlyfja medferd med sulfonylurealyfi og instlini
(40,1 tilvik/1000 sjuklingaar), p=0,0034;

- marktekt minni heildarhatta 4 6llum sykursykitengdum daudsfollum: metformin
7,5 tilvik/1000 sjuklingaar, mataradi eitt sér 12,7 tilvik/1000 sjuklingaar, p=0,017;

- markteekt minni heildarheetta & daudsfollum i heild: metformin 13,5 tilvik/1000 sjuklingaar
midad vid mataradi eitt sér 20,6 tilvik/1000 sjuklingadr (p=0,011) og midad vid sameinudu
hopana & einlyfjamedferd med sulfonylirealyfi og insulini 18,9 tilvik/1000 sjuklingaar
(p=0,021);

- markteekt minni heildarheetta 4 hjartadrepi: metformin 11 tilvik/1000 sjuklingaar, matarae0i eitt
sér 18 tilvik/1000 sjuklingaar, (p=0,01).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur & rannsoknum 4 Xigduo
hja einum eda fleiri undirhopum barna vid sykursyki af tegund 2 (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Litid er svo 4 a0 Xigduo samsettar toflur séu jafngildar samhlidagjof samsvarandi skammta af
dapagliflozini og metformin hydrokloridi pegar pau eru gefin saman 1 sitthvorum toflum.

Gerdur var samanburdur a lyfjahvorf um dapagliflozins 5 mg tvisvar 4 dag og dapagliflozins 10 mg
einu sinni 4 dag hja heilbrigdum einstaklingum. Heildarttsetning (AUC;) & 24 klst. var svipud eftir
dapagliflozin 5 mg tvisvar & dag og eftir dapagliflozin 10 mg einu sinni 4 dag. Eins og gera ma rao
fyrir var hamarkspéttni dapagliflozins i plasma (C,,,,) leegri og lagmarkspéttni i plasma (C,y;,) haerri
fyrir dapagliflozin 5 mg tvisvar 4 dag en fyrir dapagliflozin 10 mg einu sinni 4 dag.

Milliverkun vid faedu

Eftir a0 lyfid var gefid heilbrigdum sjalfbodalidum hvort sem var eftir fiturika maltio eda fastandi vard
utsetning fyrir dapagliflozini og metformini st sama. Maltidin leiddi til 1-2 klst. seinkunar &
hamarkspéttni og lekkadi hamarkspéttni dapagliflozins 1 plasma um 29 % og um 17 % fyrir
metformin. Petta er ekki talid hafa kliniska pydingu.

Born
Lyfjahvorf hja bornum hafa ekki verid rannsékud.

Eftirfarandi stadhafingar endurspegla lyfjahvorf hvors virks efnis 1 lyfinu fyrir sig.
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Dapagliflozin

Frasog

Dapagliflozin frasogast hratt og vel eftir inntoku. Hamarkspéttni dapagliflozins i plasma (C.,) nadist
yfirleitt innan 2 klst. eftir inntdku 4 fastandi maga. Margfeldismedaltal (geometric mean) C,,,, fyrir
dapagliflozin vid jafnvegi eftir 10 mg skammta af dapagliflozini einu sinni & s6larhring var 158 ng/ml
og AUC, var 628 ng klst./ml. Nyting dapagliflozins eftir inntdku 10 mg skammts er 78 %.

Dreifing

Dapagliflozin er um pad bil 91 % proéteinbundid. Proteinbinding breyttist ekki vid mismunandi
sjukdoémsastand (t.d. skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi). Meoal dreifingarrammal dapagliflozins vid
jafnvaegi var 118 litrar.

Umbrot

Dapagliflozin umbrotnar itarlega, adallega i umbrotsefnid dapagliflozin 3-O-glikuronid, sem er 6virkt
umbrotsefni. Dapagliflozin 3-O-glukurénid eda dnnur umbrotsefni studla ekki ad leekkun glukodsa.
Myndun dapagliflozin 3-O-glikuronids verdur fyrir tilstilli UGT1A9 ensims 1 lifur og nyrum og
umbrot fyrir tilstilli CYP voru minnihattar uthreinsunarleid hja ménnum.

Brotthvarf

Medalhelmingunartimi (t;,) fyrir dapagliflozin i plasma var 12,9 klst. eftir inntéku staks skammts af
dapagliflozini 10 mg hja heilbrigdum einstaklingum. Medaltal heildar uthreinsunar dapagliflozins eftir
gjof 1 @0 var 207 ml/min. Dapagliflozin og skyld umbrotsefni skiljast adallega ut med pvagi og minna
en 2 % skiljast Gt sem Obreytt dapagliflozin. Eftir gjof 50 mg ['*C]-dapagliflozin skammts
endurheimtust 96 % af skammtinum, 75 % i pvagi og 21 % i haegdum. { haegdum var um pad bil 15 %
af skammtinum skilad at { upprunalegu formi.

Linulegt samband

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

24 vikur.

Serstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Vid jafnveegi (20 mg af dapagliflozini einu sinni & solarhring i 7 daga), var medalttsetning fyrir
dapagliflozini, hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og veegt, midlungsmikid eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (dkvardad med tthreinsun isohexols ur plasma), 32 %, 60 %, og 87 % heerri, talid i
somu rod, en hja einstaklingum med sykursyki af tegund 2 og edlilega nyrnastarfsemi. Utskilnadur
glukodsa i pvagi eftir 24 kist. vid jafnvaegi var mjog hadur nyrnastarfsemi og 85, 52, 18 og 11 g af
glukosa/solarhring voru skilin Ut hja einstaklingum med sykursyki af tegund 2 og edlilega, vegt
skerta, midlungsmikid skerta og verulega skerta nyrnastarfsemi, talid i somu r6d. Ahrif blodskilunar 4
utsetningu fyrir dapagliflozini eru ekki pekkt.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med veaegt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar A og B) var
medal C,,,x dapagliflozins allt ad 12 % haerra og medal AUC dapagliflozins allt ad 36 % heerra,
samanborid vi0 samberilega heilbrigda einstaklinga i vidmidunarhop. Pessi munur var ekki talinn hafa
kliniska pydingu. Hja einstaklingum me0 verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) var
medal C,,x dapagliflozins 40 % harra og medal AUC dapagliflozins allt ad 67 % herra en hja
samberilegum heilbrigdum einstaklingum i vidomidunarhop.

23



Aldradir (265 dara)

Engin kliniskt mikilveeg aukning er 4 utsetningu, byggt eingdngu 4 aldri, hja einstaklingum allt ad

70 ara. Hins vegar ma buast vid aukinni utsetningu vegna aldurstengdrar skerdingar 4 nyrnastarfsemi.
Ekki liggja fyrir naegar upplysingar til ad draga alyktanir vardandi utsetningu hja sjuklingum > 70 ara.

Kyn
Meoal AUC,, fyrir dapagliflozin hja konum var metid vera um 22 % herra en hja korlum.

Kynpattur

Enginn munur sem hafdi kliniska pydingu var & alteekri utsetningu milli hvitra, peldokkra og Asiubua.

Likamspyngd

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

Born
Lyfjahvorf hja bornum hafa ekki verid rannsdkud.

Metformin

Frasog

Eftir skammt til innt6ku af metformini naest hdmarkspéttni 1 plasma (t.,x) eftir 2,5 klst. Heildaradgengi
500 mg eda 850 mg metformintdflu er um 50-60 % hja heilbrigdum einstaklingum. Eftir inntoku var
ofrasogad magn sem fannst i haegdum 20-30 %.

Eftir inntdku er frasog metformins mettanlegt og 6fullkomid. Gengid er ut fra ad lyfjahvorf
metforminfrasogs séu ekki linuleg. Vid venjulega skammta og skammtaaztlanir metformins naest
stodug plasmapéttni innan 24-48 klst. og er hiin yfirleitt undir 1 ug/ml. { kliniskum
samanburdarrannsOknum for hdmarkspéttni metformins 1 plasma (Cmax) ekki yfir 4 pg/ml, jafnvel vid
hamarksskammta.

Dreifing

Préteinbinding 1 plasma er hverfandi. Metformin fer inn 1 raudu blédkornin. Haimarks péttni 1 blodi er
leegri en hamarks péttni i plasma og naest nokkurn veginn 4 sama tima. Raudu blédkornin mynda
liklega vidbotardreifingarrymi. Medaldreifingarammal, V4 er 4 bilinu 63-276 1.

Umbrot
Metformin skilst obreytt ut i pvagi. Engin umbrotsefni hafa greinst hja ménnum.

Brotthvarf

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

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum me0d skerta nyrnastarfsemi (sem byggist 4 minnkadri kreatininuthreinsun) eykst
helmingunartimi metformins i plasma og blodi og nyrnatthreinsun minnkar i hlutfalli vid minnkada
kreatininathreinsun, sem leidir til heekkadra gilda metformins 1 plasma.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Samhlidagjof dapagliflozins og metformins
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & eiturverkunum eftir endurtekna skammt.
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Eftirfarandi stadhefingar endurspegla dryggisupplysingar tr kliniskum rannsoknum fyrir hvort virk
efni 1 Xigduo fyrir sig.

Dapagliflozin
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna

rannsokna & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og frjésemi. Dapagliflozin olli ekki myndun axla, hvorki hja
musum né rottum i peim skammtasteerdum sem voru profadar 1 tveggja ara rannsoknum a
krabbameinsvaldandi ahrifum.

Eiturverkanir d cexlun og proska

Bein lyfjagjof dapagliflozins hja ungum rottum sem eru nyhattar 4 spena og 6bein utsetning 4 sidari
hluta medgdngu (timabil sem svarar til annars og sidasta pridjungs medgdngu hvad vardar
nyrnaproska hja ménnum) og pegar ungar eru a spena, tengjast hvert fyrir sig aukinni tidni og/eda
umfangi Gtvikkana & nyrnaskjodum og nyrnapiplum hja atkvemum.

f rannsékn 4 eiturverkunum hja ungum rottum var greint fré utvikkunum & nyrnaskjédum og
nyrnapiplum vid allar skammtastaerdir pegar dapagliflozin var gefid ungum rottum fra aldrinum

21 daga til 90 daga; ttsetning 1 rottuungum vid leegsta skammt sem profadur var, var > 15 sinnum
heerri en radlagdur hamarksskammtur fyrir menn. bessar nidurstédur voru tengdar vid skammtahada
aukningu i pyngd nyrna og greinanlega nyrnastaekkun sem komu fram vid allar skammtasteerdir.
Utvikkanir & nyrnaskjédum og nyrnapiplum sem komu fram hja ungum rottum voru ekki gengnar ad
fullu til baka 1 manudi eftir a0 lyfjagjof var heett.

{ adskilinni rannsokn 4 proska fyrir og eftir got, fengu ungafullar rottur lyfid fra og med 6. degi
medgongu fram 4 21. dag eftir got, og ungar voru dbeint utsettir in utero og medan peir voru 4 spena.
(Samhlida var gerd rannsokn & ttsetningu dapagliflozins i mjolk og ungum.) Aukin tidni eda alvarleiki
utvikkana 4 nyrnaskjodum kom fram hja fullordnum afkvemum meadra sem fengu lyfid, p6 adeins vid
stersta skammtinn sem var profadur (tsetning fyrir dapagliflozini hja madrum og ungum var

1.415 falt og 137 falt, talio i sému r60, pad gildi sem sést vid radlagdan hamarksskammt hja
monnum). Frekari eiturverkanir 4 proska takmorkudust vio skammtahada lakkun a pyngd unga, og
komu einungis fram vio skammta > 15 mg/kg/s6larhring (i tengslum vid utsetningu hjé ungum sem er
> 29 sinnum heerri en pad sem sést vid radlagdan hamarksskammt hja moénnum). Eiturverkanir hja
modur komu einungis fram vid stersta skammtinn sem var profadur, og takmdorkudust vid
skammvinna leekkun likamspyngdar og feeduneyslu vid skammtagjof. Mork pess ad engar
aukaverkanir 4 proska koma fram (NOAEL), minnsti skammturinn sem var profadur, eru tengd altaekri
utsetningu hja méour sem er um pad bil 19 sinnum haerri en sést vid radlagdan hamarksskammt hja
monnum.

f vidbotarrannsoknum 4 proska fosturvisis og fosturs hja rottum og kaninum, var dapagliflozin gefid &
timabilum pegar mest liffeeramyndun atti sér stad hja hvorri tegund fyrir sig. Hvorki komu fram
eiturverkanir hja modur né 4 proska hja kaninum vid alla skammta sem préfadir voru; vid stersta
skammtinn sem var profadur var utsetning um pad bil 1.191-falt heerri en sést vid radlagda
hamarksskammta hja ménnum. Hja rottum hafdi dapagliflozin hvorki banven ahrif 4 fostur né
vanskapandi ahrif vid utsetningu sem var allt ad 1.441-falt st Gtsetning sem sést vid radlagda
hamarksskammta hja monnum.

Metformin

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & axlun og proska.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

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

Filmuhuo:

Polyvinyl alkohol (E1203)

Macrogol 3350 (E1520(iii))

Talkum (E553b)

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxid (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PCTFE/Al pynnur.

Pakkningasteerdir:

14, 28, 56 og 60 filmuhudadar toflur 1 6rifgétudum pynnum.
60x1 filmuhudud tafla i rifgétudum stakskammtapynnum.
Fjolpakkning med 196 (2 pakkningar med 98) filmuhtdudum toflum i orifgétudum pynnum.
Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svipjod

8. MARKADSLEYFISNUMER

Xigduo 5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
EU/1/13/900/001 Xigduo 5 mg/850 mg 14 toflur
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EU/1/13/900/002 Xigduo 5 mg/850 mg 28 t&flur

EU/1/13/900/003 Xigduo 5 mg/850 mg 56 t&flur

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

EU/1/13/900/005 Xigduo 5 mg/850 mg 60 x 1 tafla (stakskammta)
EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) toflur (fjdlpakkning)

Xigduo 5 mg/1.000 mg filmuhudadar téflur

EU/1/13/900/007 Xigduo 5 mg/1.000 mg 14 toflur

EU/1/13/900/008 Xigduo 5 mg/1.000 mg 28 toflur

EU/1/13/900/009 Xigduo 5 mg/1.000 mg 56 toflur

EU/1/13/900/010 Xigduo 5 mg/1.000 mg 60 toflur

EU/1/13/900/011 Xigduo 5 mg/1.000 mg 60 x 1 tafla (stakskammta)
EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1.000 mg 196 (2 x 98) toflur (fjdlpakkning)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

16. januar 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
byskaland

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

ftalia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum 4 detlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um dhaettustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli d&vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA — MED BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Xigduo 5 mg/850 mg filmuhudadar téflur
dapagliflozin/metformin hydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

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

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
56 filmuhtdadar toflur
60 filmuhuodadar toflur
60x1 filmuhtoaoar toflur

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svipjod

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

xigduo 5 mg/850 mg

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA — HLUTI AF FJOLPAKKNINGU - MEP BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Xigduo 5 mg/850 mg filmuhudadar téflur
dapagliflozin/metformin hydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

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

|3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 196 (2 pakkningar med 98) filmuhudadar toflur

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svipjod

‘ 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/900/006

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

xigduo 5 mg/850 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM INNRI UMBUPUM

INNRI ASKJA — HLUTI AF FJOLPAKKNINGU - AN BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Xigduo 5 mg/850 mg filmuhudadar téflur
dapagliflozin/metformin hydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

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

|3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

98 filmuhudadar toflur. Hluti af fjolpakkningu, ekki ma selja staka pakkningu.

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svipjod

‘ 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/900/006

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

xigduo 5 mg/850 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA — MED BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Xigduo 5 mg/1000 mg filmuhudadar toflur
dapagliflozin/metformin hydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

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

3.  HJALPAREFNI

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
56 filmuhtdadar toflur
60 filmuhuodadar toflur
60x1 filmuhtoaoar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svipjod

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

xigduo 5 mg/1000 mg

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA — HLUTI AF FJOLPAKKNINGU - MEP BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Xigduo 5 mg/1000 mg filmuhudadar toflur
dapagliflozin/metformin hydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

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

|3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 196 (2 pakkningar med 98) filmuhudadar toflur

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svipjod

‘ 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/900/012

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

xigduo 5 mg/1000 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM INNRI UMBUPUM

INNRI ASKJA — HLUTI AF FJOLPAKKNINGU - AN BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Xigduo 5 mg/1000 mg filmuhudadar toflur
dapagliflozin/metformin hydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

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

|3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

98 filmuhudadar toflur. Hluti af fjolpakkningu, ekki ma selja staka pakkningu.

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svipjod

‘ 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/900/012

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

xigduo 5 mg/1000 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

RIFGATADAR STAKSKAMMTAPYNNUR

1. HEITI LYFS

Xigduo 5 mg/850 mg toflur
dapagliflozin/metformin HCI

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

PYNNUR (ORIFGATAPAR)

1. HEITI LYFS

Xigduo 5 mg/850 mg toflur
dapagliflozin/metformin HCI

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD

10 t6flu pynna: {S6l/Mani takn}
14 t6flu pynna: Ma bri Mi Fi Fo Lau Su
{S61/Méni takn}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTAPYNNUR (RIFGATADAR)

1. HEITI LYFS

Xigduo 5 mg/1000 mg toflur
dapagliflozin/metformin HCI

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 (ORIFGATADPAR)

1. HEITI LYFS

Xigduo 5 mg/1000 mg toflur
dapagliflozin/metformin HCI

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. OTHER

10 t6flu pynna: {S6l/Mani takn}
14 t6flu pynna: Ma bri Mi Fi Fo Lau Su
{S61/Méni takn}
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Xigduo 5 mg/850 mg filmuhuodadar toflur
Xigduo 5 mg/1.000 mg filmuhtdadar toflur
dapagliflozin/metformin hydroklorid

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raoa.

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

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Xigduo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Xigduo

Pakkningar og adrar upplysingar

SN A PN

1. Upplysingar um Xigduo og vid hverju pad er notad

betta lyf inniheldur tvd mismunandi efni, dapagliflozin og metformin. Bedi efnin eru i flokki lyfja
sem kallast sykursykilyf til inntoku.

Lyfi0 er notad vid sykursyki af tegund 2 hja fulloronum sjuklingum (18 ara og eldri) og kemur hun
yfirleitt fram 4 fullordinsaldri. Ef pu ert med sykursyki af tegund 2 framleidir brisid ekki nog af
insulini eda likaminn getur ekki nytt almennilega pad instlin sem pad framleidir. Petta veldur miklu
magni af sykri (glukosa) 1 bl6oi. Dapagliflozin fjarleegir umframsykur ar likamanum med pvagi og
minnkar magn sykurs 1 bl6di. Metformin verkar adallega med pvi ad hamla framleidslu glukosa 1 lifur.

o bessi lyf eru tekin um munn vid sykursyki.

o Lyfi0 er notad asamt sérstoku matara0i og hreyfingu.

o Lyfi0 er notad ef ekki er hagt a0 hafa stjorn a sykursykinni med 60rum sykursykilyfjum, asamt
mataradi og hreyfingu.

o Leaeknirinn getur sagt pér ad taka lyfid eingéngu eda med 6drum lyfjum vid sykursyki. betta
getur verid annad sykursykilyf til inntdku og/eda insulin gefid med inndelingu.

o Ef pu notar badi dapagliflozin og metformin 1 sitt hvorri téflunni getur laeknirinn sagt pér ad
skipta 1 petta lyf. Til pess ad fordast ofskdmmtun 4 ekki ad halda afram toku dapagliflozins og
metformins pegar byrjad er a0 taka petta lyf.

Mikilveegt er ad fylgja afram peim radleggingum vardandi mataradi og hreyfingu sem pu hefur fengio
hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi.
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2. Adur en byrjad er ad nota Xigduo

EkKki ma nota Xigduo

. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir dapagliflozini, metformini eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

o ef pu hefur einhvern timann verid 1 sykursykidai (diabetic coma).

o ef pt ert med 6medhondlada sykursyki, til demis med alvarlega bl6dsykurshaekkun (hdan
blodsykur), 6gledi, uppkost, nidurgang, hratt pyngdartap, mjolkursyrublodsyringu (sja ,,Heetta &
mjolkursyrublodsyringu‘ hér 4 eftir) eda ketonblodsyringu. Ketonblodsyring er dstand par sem
efni sem kallast keton safnast fyrir i blodi og geta leitt til fordas af voldum sykursyki. Einkennin
eru m.a. magaverkur, hr6d og djip 6ndun, syfja eda 6venjuleg avaxtalykt af andardraetti.

o ef pu ert med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.
o ef pu ert med alvarlega sykingu.
. ef pt hefur tapad miklum vokva ur likamanum (vékvaskortur), t.d. vegna langvarandi eda

alvarlegs nidurgangs, eda ef pu hefur kastad upp nokkrum sinnum 1 r69.

o ef pt hefur nylega fengid hjartaafall eda ert med hjartabilun eda alvarlegar blodrasartruflanir
eda ondunarerfidleika.

o ef pu ert med vandamal tengd lifur.

o ef pu neytir afengis 1 6hofi (annadhvort daglega eda 6dru hvoru) (sja kaflann ,,Notkun Xigduo
med afengi®).

Ekki nota lyfid ef eitthvad af ofangreindu a vio pig.

Varnadarord og varudarreglur

Hzetta 4 mjolkursyrublédsyringu

Xigduo getur valdid aukaverkun sem kemur 6rsjaldan fyrir, en er mjog alvarleg, og kallast
mjolkursyrublodsyring, einkum ef nyrun starfa ekki edlilega. Haettan 4 ad f4 mjolkursyrublodsyringu
eykst einnig pegar um er ad reda 6medhondlada sykursyki, alvarlegar sykingar, langvarandi fostu eda
neyslu afengis, vokvaskort (sja nanari upplysingar hér 4 eftir), lifrarsjakdoma og hvers kyns
heilsufarsvandamal par sem hluti likamans verdur fyrir surefnisskorti (svo sem vid bradan alvarlegan
hjartasjuikdom).

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

Hzettu ad taka Xigduo i stuttan tima ef pu ert med sjukdém sem tengja ma vid vokvaskort
(verulegt tap & likamsvokvum) svo sem svaesin uppkost, nidurgangur, hiti, mikil utsetning fyrir hita
e0a ef p drekkur minni vokva en venjulega. Leitadu rada hja lakninum.

Hzettu ad taka Xigduo og hafou tafarlaust samband vid leekni eda neesta sjukrahus ef pu faerd
einhver einkenni mjolkursyrublédsyringar, par sem petta astand getur leitt til das.
Einkenni mjolkursyrubl6dsyringar eru m.a.:

- uppkost

- magaverkur (kvidverkur)

- sinadrattur

- almenn vanlidunartilfinning og mikil preyta

- Ondunarerfidleikar

- lekkadur likamshiti og hjartslattur

M;jolkursyrublddsyring er neydarastand sem verdur ad medhondla & sjukrahusi.

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum, adur en lyfid er notad, og medan 4

medferd stendur:

o ef pu ert med sykursyki af tegund 1 - s tegund sykursyki sem yfirleitt kemur fram & unga aldri,
og likaminn framleidir ekki instlin.

o ef fram koma hratt pyngdartap, 6gledi eda uppkost, kvidverkur, mikill porsti, hr6d og djup
ondun, ringlun, 6vanaleg syfja eda preyta, set lykt af andardreetti, sett eda malmkennt bragdi i
munni, eda breytt lykt af pvagi eda svita, hafou strax samband vid leekni eda naesta sjukrahus.
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bessi einkenni geta verid merki um ketonblodsyringu af voldum sykursyki — kvilli sem getur
komid fram vid sykursyki vegna aukins magns ketona i pvagi eda bl60di, sem kemur fram 1
rannsoknum. Heetta 4 ad ketonblodsyring komi fram getur aukist vid langvarandi fostu, mikla
afengisneyslu, ofpornun, ef insulinskammtar eru minnkadir skyndilega eda ef instlinporf eykst
vegna storrar skurdadgerdar eda alvarlegra veikinda.

o ef pu ert med vandamal tengd nyrum. Leeknirinn mun athuga nyrnastarfsemi.

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

o ef pu notar bl6oprystingslekkandi lyf og ert med sdgu um lagan blodprysting. Frekari
upplysingar ma finna hér fyrir nedan 1 ,,Notkun annarra lyfja samhlida Xigduo*.

o ef pu hefur adur fengid alvarlegan hjartasjukdom eda ef pu hefur fengio heilaslag.

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

o ef pu ert 75 ara eda eldri skaltu ekki hefja notkun lyfsins, par sem pt1 geetir verid neemari fyrir
akvednum aukaverkunum.

o ef pu tekur annad lyf vid sykursyki sem inniheldur pioglitazon skaltu ekki hefja medferd med
pessu lyfi.

o ef pt ert med aukinn fjélda raudra bléokorna, kemur fram i rannsoknum.

Ef bt parft ad fara i stéra skurdadgerd verdurdu ad hatta ad taka Xigduo medan hun fer fram og i
einhvern tima eftir adgerdina. Laknirinn mun dkveda hvenzer pu att ad hetta og hvenzr 4 ad hefja
medferd ad nyju med Xigduo.

Eins og 4 vid fyrir alla sykursykisjuklinga er mikilvaegt ad skoda feturna reglulega og fylgja 6llum
60rum radleggingum vardandi umhirdu fota sem heilbrigdisstarfsmadurinn hefur gefid pér.

Ef eitthva0 af ofant6ldu a vid pig (eda ef pu ert ekki viss) reeddu pa vid lekninn, lyfjafreeding eda
hjukrunarfraeding adur en pu tekur lyfid.

Nyrnastarfsemi
Medan 4 medferd med Xigduo stendur mun leeknirinn athuga nyrnastarfsemina a.m.k. einu sinni 4 ari
eda oftar ef pu ert 1 hopi aldradra og/eda ef nyrnastarfsemi pin fer versnandi.

Gluakosi i pvagi
Vegna verkunarmata lyfsins melist pvag jakveett fyrir sykri medan lyfid er tekid.
Born og unglingar

Ekki er maelt med notkun lyfsins hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara, par sem pad hefur ekki
veri0 rannsakad hja pessum sjuklingum.
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Notkun annarra lyfja samhlioa Xigduo

Ef pu parft ad f4 inndzlingu med skuggaefni sem inniheldur jod i bl6drasina, til deemis 1 tengslum vid
rontgenmyndatoku eda skonnun, verourdu ad heetta ad taka Xigduo fyrir inndelinguna eda pegar hiin
er framkveemd. Laeknirinn mun dkveda hvener pu att ad heetta og hvenzar a ad hefja medferd ad nyju

med Xigduo.

Latio leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
Hugsanlega er porf 4 fleiri rannsoknum a blodsykri og nyrnastarfsemi, eda leknirinn gaeti purft ad
breyta skammtinum af Xigduo. bad er sérstaklega mikilveegt ad nefna eftirfarandi:

o ef pu tekur lyf sem auka pvagmyndun (pvagresilyf). Laeknirinn gaeti bedid pig um ad haetta ad
taka lyfid. Hugsanleg einkenni of mikils vokvataps eru talin upp fremst i kafla 4 ,,Hugsanlegar
aukaverkanir®.

o ef pu tekur 6nnur lyf sem draga Gr blodsykursmagni, eins og insulin eda sulfonylurealyf.

Laeknirinn geeti minnkad skammta pessara lyfja, til ad koma 1 veg fyrir ad blodsykursmagn verdi

of lagt (blodsykursfall).

ef pu tekur cimetidin, lyf vid magakvillum.

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

ef pt notar barkstera, eru notadir vid bolgu i sjtkdomum eins og astma og lidagigt.

lyf notud til medferdar vio verkjum og bolgum (bolgueydandi verkjalyf og COX-2-hemlar, svo

sem ibuprofen og celekoxib)

o akvedin lyf til medferdar vid haum blodprystingi (ACE-hemlar og angiotensin
[I-vidtakablokkar)

Notkun Xigduo med afengi
Fordast skal 6hoflega neyslu afengis medan Xigduo er tekid par sem pad getur aukid heettuna a
mjolkursyrublodsyringu (sja kaflann ,,Varnadarord og vartidarreglur).

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfio er notad. Ef pungun 4 sér stad skal stodva medferd med pessu lyfi, par
sem notkun pess er ekki radlogd a 60rum og sidasta pridjungi (sidustu 6 manudir) medgdngu.
Radfaerdu pig vid lekninn um hvernig best er ad hafa stjorn a blodsykri 4 medgongu.

Raofzerou pig vid lekninn ef pu vilt vera med eda ert med barn a brjosti adur en pi tekur lyfid. Ekki
nota lyfid ef pu ert med barn 4 brjosti. Ekki er pekkt hvort lyfid skilst ut 1 brjostam;jolk.

Akstur og notkun véla

Lyfid hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Notkun lyfsins med 6drum
lyfjum sem laekka blodsykur, eins og instlini eda sulfonylurealyfi, getur valdid of lagum blodsykri
(blodsykursfalli), sem getur valdid einkennum eins og prottleysi, sundli, aukinni svitamyndun, hréoum
hjartsleetti, breytingum 4 sjon eda einbeitingarerfidleikum, og geta haft ahrif 4 haefni til aksturs eda
notkunar véla. Ekki 4 ad aka eda nota taeki og vélar ef pessi einkenni byrja ad koma fram.

3. Hvernig nota 4 Xigduo

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a 1yfid skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi.

Hve mikio 4 a0 taka

o Magn lyfsins sem pu att ad taka fer eftir astandi pinu og peim skdmmtum sem pt pegar tekur af
metformini og/eda stokum téflum af dapagliflozini og metformini. Laknirinn mun segja pér
nakvemlega hvada skammt af lyfinu pu att a0 taka.

o Réolagdur skammtur er ein tafla tvisvar a solarhring.

52



Taka lyfsins

o Tofluna 4 ad gleypa 1 heilu lagi med halfu glasi af vatni.

o Tofluna 4 ad taka med mat. Pad er til pess ad draga Ur aukaverkunum fra maga.

o Tofluna & ad taka tvisvar 4 dag, ad morgni (med morgunmat) og ad kvoldi (med kvoldmat).

Lacknirinn geeti avisad lyfinu asamt 60rum lyfjum sem laekka blodsykur. betta geta verid lyf til inntdku
eda insulin gefid med inndelingu. Mundu eftir ad taka pessi lyf eins og laeknirinn hefur melt fyrir um.
betta hjalpar til vid ad na sem bestum heilsufarslegum arangri.

Matarze0i og hreyfing

Til ad hafa stjorn a sykursykinni parftu dfram ad fylgja réttu mataraedi og stunda hreyfingu, jafnvel
pott pu takir petta lyf. Pvi er mikilvegt ad pu fylgir afram peim radleggingum vardandi mataredi og
hreyfingu sem pu hefur fengio hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfraedingi. Ef pu fylgir
sérstoku mataraedi fyrir sykursjika sem studlar ad pyngdarstjornun er sérstaklega mikilvagt a0 pa
fylgir pvi &fram medan pti tekur lyfid.

Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu tekur fleiri toflur af Xigduo en pu att ad gera, getur mjolkursyrublodsyring komid fram.
Einkenni mjolkursyrublodsyringar eru 6gledi eda mikil vanlidan, uppkdst, kvidverkir, vodvakrampar,
veruleg syfja eda ondunarerfidleikar. Ef petta kemur fyrir pig getur verid ad pu purfir tafarlausa
medhondlun & sjukrahtsi, par sem mjolkursyrublodsyring getur valdid dai. Haettu tafarlaust toku
lyfsins og hafdu samband vid leekni eda neesta sjukrahts tafarlaust (sja kafla 2). Hafou lyfid medferdis.

Ef gleymist a0 taka Xigduo
Ekki 4 ad tvofalda skammt af lyfinu til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Xigduo
Ekki heetta a0 taka lyfid an pess ad radfzera pig vid lekninn fyrst. Blodsykurinn geeti haekkad ef pt
tekur ekki lyfid.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredings ef porf er a frekari upplysingum um notkun
lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hzettu ad taka Xigduo og leitadu til lzeknis eins fljott og haegt er ef einhver eftirtalin alvarleg eda
hugsanlega alvarleg aukaverkun kemur fram:

o Mjolkursyrublédsyring, aukaverkun sem kemur orsjaldan fyrir (getur komid fyrir hja allt ad 1
af hverjum 10.000 einstaklingum)
Xigduo getur valdid aukaverkun sem kemur o6rsjaldan fyrir, en er mjog alvarleg, og kallast
mjolkursyrublodsyring (sja kaflann ,,Varnadarord og varadarreglur). Ef pu feerd pessa
aukaverkun skaltu heetta ad taka Xigduo og hafa tafarlaust samband vio lzekni eda nzesta
sjukrahus, par sem mjolkursyrublodsyring getur leitt til das.
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o Vokvaskortur: of mikid vokvatap tr likamanum, sjaldgeef aukaverkun (getur komid fyrir hja
allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).
Einkenni vokvaskorts eru:
- mikill munnpurrkur eda klisturstilfinning i munni, mikill porsti
- mikil syfja eda preyta
- litil eda engin pvaglat
- hradur hjartslattur.

o Pbvagfeerasyking, algeng aukaverkun (getur komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum).
Einkenni alvarlegrar pvagfaerasykingar eru:
- hiti og/eda kuldahrollur
- svidatilfinning vi0 pvaglat
- verkur 1 baki eda sidu.
Leitadu til leeknis strax ef pu tekur eftir blodi i pvagi, po slikt sé sjaldgeett.

Hafou strax samband vio lzekni eda nzesta sjikrahis ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur
fram:

o ketonblodsyring af voldum sykursyki, mjog sjaldgeef aukaverkun (getur komid fyrir hja allt ad 1
af hverjum 1.000 einstaklingum)

betta eru einkenni ketonblodsyringar af voldum sykursyki (sja einnig kafla 2 Varnadarord og
varudarreglur):

- auki0 magn ketona i pvagi eda blooi

- hratt pyngdartap

- 0gledi eda uppkost

- kvidoverkur

- mikill porsti

- hr60 og djup 6ndun

- ringlun

- ovenjuleg syfja eda preyta

- st lykt af andardreetti, sett eda malmkennt bragdi 1 munni eda breytt lykt af pvagi eda svita.

betta getur gerst 6had blodsykursmagni. Laeknirinn gaeti akvedio ad stodva medferd med Xigduo
timabundid eda varanlega.

Hafou samband vid lkni eins fljott og haegt er ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur fram:

o Lagt blédsykursmagn (blédsykursfall), mjog algeng aukaverkun (getur komid fyrir hja fleiri
en | af hverjum 10 einstaklingum) - pegar lyfid er tekid med sulfonylurealyfi eda 60rum lyfjum
sem laekka blodsykur, eins og insulini.

Einkenni lags blodsykurs eru:

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

Laeknirinn segir pér hvernig 4 ad medhondla lagt blodsykursmagn og hvad 4 ad gera ef einhver

ofantalinna einkenna koma fram.

Adrar aukaverkanir eru medal annars:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o ogleoi, uppkost

o nidurgangur eda kvidverkur

o lystarleysi
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o kynferasyking (pruska) 1 lim eda i leggdngum (medal einkenna eru erting, kladi, dvenjuleg
utferd eda olykt)

bakverkur

meiri eda tidari pvaglat en venjulega

breytingar 4 magni kélesterols eda fitu i blodi (kemur fram i rannséknum)

breytingar a fjolda raudra bléokorna (kemur fram i rannsoknum)

breytingar & bragdskyni

sundl

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
porsti

hagoatregda

Opaegindi vid pvaglat

naturpvaglat

munnpurrkur

pyngdartap

breytingar 4 nidurstooum blédrannsdkna (kreatinini eda pvagetni)
skert nyrnastarfsemi

Koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt aé 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
o minnkad magn B12-vitamins i bl6di

o oedlilegar nidurstddur lifrarprofa, bolga i lifur (lifrarbolga)

o ht0rodi (hérundsrodi), kladi eda ttbrot med klada (ofsakladi)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Xigduo

o Geymid lyfid par sem bdorn hvorki na til né sja.

o Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pynnunni eda dskjunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

o Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Xigduo inniheldur

o Virku innihaldsefnin eru dapagliflozin og metformin hydroklorid (metformin HCI).

Hver Xigduo 5 mg/850 mg filmuhudud tafla (tafla) inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat
sem jafngildir 5 mg af dapagliflozini og 850 mg af metformin hydroklorioi.

Hver Xigduo 5 mg/1.000 mg filmuhudud tafla (tafla) inniheldur dapagliflozin propanediol einhydrat
sem jafngildir 5 mg af dapagliflozini og 1.000 mg af metformin hydroklorioi.
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o Onnur innihaldsefni eru:
- toflukjarni: hydroxypropyl selluldsi (E463), drkristalladur sellulosi (E460(1)),
magnesiumsterat (E470b), natriumsterkju glykolat.
— filmuhuo: polyvinyl alkéhol (E1203), macrogol 3350 (E1520(iii)), talkiim (E553b),
titantvioxid (E171), jarnoxio (E172).

Lysing a utliti Xigduo og pakkningasteerdir

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

o Xigduo 5/1.000 mg eru 10,5 x 21,5 mm sporoskjulaga, gular filmuhudadar t6flur med ,,5/1000%
greypt i adra hlidina og ,,1069* 1 hina hlidina.

Xigduo 5 mg/850 mg og Xigduo 5 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur eru i PVC/PCTFE/Al pynnu.
Pakkningarnar eru med 14, 28, 56 og 60 filmuhududum téflum i 6rifgétudum pynnum og 60x1
filmuhuodadri téflu i orifgétudum stakskammtapynnum. Fjolpakkning med 196 (2 pakkningar med 98
toflum) filmuhtidadar to6flur 1 6rifgétudum pynnum.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svipjod

Framleioandi
AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
byskaland

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

ftalia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: 432237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka benrapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222
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Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

EArGoa Osterreich )

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

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

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1 41 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Roménia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

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

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd AstraZeneca UK Limited

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

fsland 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 9801 1 Puh/Tel: +358 1023 010
Kvnpog Sverige

Aléxtop QappoxevTikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

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

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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Vioauki IV

Visindalegar nidurstédur
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Visindalegar nidurst6our

SGLT2-hemlar eru notadir 4samt mataraedi og efingum hja sjuklingum med sykursyki 2, annad hvort
einir og sér eda dsamt 60rum sykursykislyfjum.

{ mars 2016 fékk EMA upplysingar fra markadsleyfishafa canagliflosin um u.p.b. tvofoldun i fjolda
aflimunar nedri utlima hja peim sem fengu canagliflosin samanborid vid pa sem hofou fengid lyfleysu
1 CANVAS rannsokn, sem styrkt var af markadsleyfishafanum. Auk pess syndi greining 8 CANVAS-
R rannsokn med svipudu urtaki og CANVAS ojafnveegi i fjolda hvad vardar tilvik aflimana.

Auk peirra upplysinga sem EMA fékk, meelti 6hada gagnaeftirlitsnefndin, IDMC, fyrir CANVAS og
CANVAS-R rannsoknirnar, sem hefur adgang ad 6llum nidurstodum ar opnum rannséknum, med ad
halda atti rannsokninni afram, ad gripa etti til adgerda til ad draga ir mogulegri hattu og ad upplysa
@tti patttakendur med fullnegjandi haetti um dheettuna.

Evropuradid setti i gang ferli i samraemi vid grein 20 i reglugerd nr. 726/2004 hinn 15. april 2016.
PRAC var bedin um ad meta ahrif 4 jafnveegi avinnings og dhaettu af lyfjlum sem innihalda
canagliflosin, til ad meta hvort um einkenni flokks veeri ad reeda og til a0 gefa ut radleggingar fyrir 31.
mars 2017 um hvort markadsleyfi &tti ad standa dbreytt, vera breytt, setja i bid eda afturkalla og hvort
adgerda veeri porf til ad tryggja 6rugga og virka notkun a pessum lyfjum.

Bréf til heilbrigdisstarfsmanna (DHPC) var sent hinn 2. mai til ad upplysa heilbrigdisstarfsfolk um ad
vart hafid ordid vid tvofoldun tilvika aflimunar nedri Gtlima (einkum & tam) 1 kliniskum rannséknum 4
canagliflosin og eins um porfina & ad gefa sjuklingum radgjof um mikilvaegi fyrirbyggjandi
fotamedferdar. [ bréfinu var heilbrigdisstarfsfolk einnig bedid um ad meta hvort hztta ztti medferd hja
sjuklingum sem proa med sér einkenni sem gaetu verid fyrirbodar aflimunar.

A9 auki var pad mat PRAC ad ekki veeri titilokad ad um einkenni lyfjaflokks veeri ad raeda par sem
allir SGLT2-hemlar hafa sama verkunarhatt og sa verkunarhattur sem leidir til aflimunar er ekki
kunnur og vegna pess ad ekki er haegt ad audkenna undirliggjandi asteedu sem tengist lyfjum sem
innihalda canagliflosin ad svo stoddu. Pess vegna for EB fram 4 pad hinn 6. juli 2016 ad nugildandi
verklag yrdi framlengt til ad pad teki til allra leyfora lyfja af flokki SGLT-hemla.

Almenn samantekt 4 visindalegu mati PRAC

A0 teknu tilliti til allra tilteekra gagna var pad alit PRAC ad aukin gégn um aflimun i CANVAS og
CANVAS-R stadfesti aukna heettu 4 aflimun fyrir canagliflosin. Oliklegt er ad sa munur sem er 4
heettu 4 aflimun sem sést hja canagliflosin annars vegar og lyfleysu hins vegar sé tilviljun. PRAC tok
einnig tillit til pess ad gdogn um aflimanir fra kliniskum rannséknum og vid eftirlit eftir
markadssetningu fyrir lyf sem innihalda dapagliflosin og empagliflosin eru annad hvort ekki til i sama
magni og fyrir lyf sem innihalda cangliflosin eda takmarkanir voru 4 gagnasdfnun.

PRAC var einnig a peirri skodun ad ekki sé mogulegt ad greina undirliggjandi astedu fyrir pvi
Ojafnvaegi sem ordid hefur vart vid 1 tidni aflimana sem hagt veri ad tengja sérstaklega vid lyf sem
innihalda canagliflosin og ekki énnur lyf i flokknum. OI1 lyfin i flokknum hafa sama verkunarhatt og
enginn undirliggjandi verkunarhattur 4 eingéngu vid um canagliflosin. S& verkunarhattur sem myndi
utskyra hvada sjuklingar eru i ahattuhopi er pvi enn a huldu.

PRAC tok fram a0 adeins hefur ordid vart vid aukna aheettu a aflimun hja canagliflosin til pessa, en
stor hjarta- og edarannsékn (DECLARE) er enn i gangi fyrir dapagliflosin og aflimunartilvik voru
ekki greind kerfisbundid 1 storri hjarta- og edarannsokn sem gerd var & empagliflosin og er lokid
(EMPA-REG). bvi er ekki hagt ad skera ur um hvort aukin hatta 4 aflimun sé einkennandi fyrir lyf af
pessum flokki eda ekki.

Eftir ad hafa tekid tillit til allra innsendra gagna og 1 1j0si ofangreinds komst dhattumatsnefndin ad pvi
a0 jafnvaegi avinnings og ahettu hja ofangreindum lyfjum sé enn jakveett en telur ad astaoda sé til
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breytinga a upplysingum um lyf fyrir alla leyfda SGLT2-hemla par sem upplysingum um ahzttuna a
aflimun & nedanverdum utlimum sé batt vid sem og ad adrar lyfjagataradgerdir komi fram i deetlun um
dhzttustjornun. Aztlad er ad CANVAS og CANVAS-R rannsoknunum og CREDENCE og
DECLARE rannséknunum ljuki arid 2017 annars vegar og arid 2020 hins vegar. Lokagreining a
pessum aztlunum eftir ad gdgn hafa verid birt munu veita frekari upplysingar um kosti/dhaettu
SGLT2-hemla, sér i lagi dheettuna 4 aflimun nedri utlima.

Astzedur radleggingar PRAC

bar sem

PRAC tok tillit til peirra verklagsreglna i grein 20 i reglugerd Evropupingsins og radsins (EB)
nr. 726/2004 um pau lyf sem koma fram i vidauka A;

PRAC for yfir 611 pau gdogn sem markadsleyfishafar veittu i tengslum vid ahettu a aflimun nedri
utlima hja sjuklingum sem fengu SGLT2-hemla vegna sykursyki af tegund 2;

PRAC tok tillit til pess a0 tilteek gogn um aflimun i CANVAS og CANVAS-R rannséknunum
stadfesta a0 medferd med canagliflosin kann ad leida til aukinnar ahaettu & aflimun nedri tlima,
sér 1 lagi tam;

PRAC var einnig & peirri skodun ad verkunarhattur sem varpar ljosi 4 hvada sjuklingar eru i
aheettuhopi er enn ekki skyr;

PRAC var 4 peirri skodun ad ekki sé mogulegt ad greina undirliggjandi astaedu fyrir pvi
ojafnvaegi sem ordid hefur vart vid hvad vardar ahattu 4 aflimun sem heaegt veri ad tengja
sérstaklega vid lyf sem innihalda canagliflosin og ekki dnnur lyf i flokknum;

PRAC tok fram ad gogn um aflimun ur kliniskum rannséknum og eftirlit eftir markadssetningu
fyrir lyf sem innihalda dapagliflosin og empagliflosin eru annad hvort ekki fyrir hendi i sama
magni og fyrir lyf sem innihalda cangliflosin eda ad takmarkanir voru 4 gagnaséfnum um pessi
atvik;

PRAC telur pvi ad aheettan kunni a0 fela i sér moguleg ahrif sem tilheyra lyfjaflokki;

Ekki var hegt ad koma auga 4 neina sérstaka dhettupeetti fyrir utan almenna adheaettupeetti fyrir
aflimun er pad mat PRAC a0 sjuklingar skuli f4 ra0gjof um reglulega fyrirbyggjandi
fotamedferd og ad innbyrda negilegan vokva til ad koma 1 veg fyrir aflimun;

bad var pvi alit dhaettumatsnefndarinnar ad dhaettunnar 4 alimun nedri utlims veeri getio i
upplysingum um lyf fyrir pau Iyf sem koma fram i vidauka A, med vidvorun par sem
heilbrigdisstarfsfolk og sjuklingar eru latnir vita um mikilvaegi reglulegrar fyrirbyggjandi
fotamedferdar. Vidvorun fyrir canagliflosin inniheldur einnig upplysingar um ad radlegt gaeti
verid ad heetta medferd hja sjuklingum sem proéa med sér einkenni sem kunna ad vera undanbodi
aflimunar. Fyrir canagliflosin er aflimunar nedri Gtlima (sér i lagi 4 tm) einnig getid sem
aukaverkunar 1 upplysingum um lyfid;

Ahzttumatsnefndin telur einnig ad vidbotarupplysingum um aflimunartilvik ztti ad safna fra
videigandi tilvikaskyrslum fyrir kliniskar rannsoknir, eftirfylgnispurningum fyrir
eftirmarkadstilvik, lista yfir MedDRA-heiti fyrir undanboda aflimunar og videigandi
lysigreiningu 4 steerri rannsoknum, p.m.t. storum hjarta- og &darannsoknum. Allar detlanir um
aheettustjornun aetti ad uppfzera til samreemis med videigandi breytingum sem senda skal inn eigi
sidar en einum manudi eftir akvoroun Evropuradsins;

{ framhaldi af pessu komst PRAC ad peirri nidurstédu ad jafnveaegi avinnings/ahaettu hja lyfjum sem
innihalda SGLT2-hemla og getid er i Vidauka A sé enn jakveett, had peim breytingum sem sampykktar
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hafa verid 4 upplysingum um lyf og 60rum lyfjagataradgerdum sem koma skulu fram 1 azetlun um
ahzattustjornun.

bvi meaelir PRAC me0 a0 asteda sé fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfis fyrir ofangreind lyf
sem getio er i Vidauka A, og hverra vidkomandi hluta i samantekt 4 eiginleikum lyfs og fylgisedli er
fjallad um i Vidauka III 1 radleggingu PRAC.

Alit CHMP

Eftir a0 hafa skodad radleggingar ahaettumatsnefndarinnar er CHMP sammala heildarnidurstoou
nefndarinnar og astedum radleggingarinnar.

Heildardlyktun
{ framhaldi af pvi telur CHMP ad jafnvzagid 4 milli dvinnings og ahzettu af Invokana, Vokanamet,
Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance og Synjardy s¢ afram hagstatt ef ofangreindar

breytingar eru gerdar a upplysingunum um lyfin.

CHMP melir pvi med ad skilmalum markadsleyfisins skuli breytt fyrir Invokana, Vokanamet,
Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance og Synjardy.
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