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ZALU APRAKSTS



1.  ZALUNOSAUKUMS

Xigduo 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Xigduo 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Xigduo 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Viena tablete satur dapagliflozina propandiola monohidratu daudzuma, kas atbilst 5 mg dapagliflozina
(dapagliflozin), un 850 mg metformina hidrohlorida (metformin hydrochloride).

Xigduo 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Viena tablete satur dapagliflozina propandiola monohidratu daudzuma, kas atbilst 5 mg dapagliflozina
(dapagliflozin), un 1000 mg metformina hidrohlorida (metformin hydrochloride).

Paligviela(s) ar zinamu iedarbibu:
Xigduo satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)
Xigduo 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Brinas, abpusgji izliektas, 9,5 x 20 mm ovalas apvalkotas tabletes ar iegrav&jumu ,,5/850 viena puse
un ,,1067” otra puse.

Xigduo 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Dzeltenas, abpusgji izliektas, 10,5 x 21,5 mm ovalas apvalkotas tabletes ar iegravéjumu “5/1000”
viena puse un “1069” otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Xigduo ir indic@ts pieaugusajiem 2. tipa cukura diab&ta arst€Sana ka papildlidzeklis dictai un fiziskai
aktivitatei:

. pacientiem, kuru glikeémija ir nepietickami kontroléta tikai ar maksimalo panesamo metformina
devu;

. papildus citam zalém cukura diab@ta arsteSana pacientiem, kuru glikémija netiek pietickami
kontrol&ta ar metforminu un §Tm zalém,;

. pacientiem, kuri jau lieto dapagliflozina un metformina kombinaciju atsevisku tableSu forma.

P&tijumu rezultatus par kombinacijam ar citam zalém, ietekmi uz glikémijas kontroli un
kardiovaskulariem trauc&jumiem, ka arT petitajam pacientu grupam skatit 4.4., 4.5. un
5.1. apakSpunkta.



4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Pieaugusie ar normalu nieru darbibu (elomerularas filtracijas atrums [GFA] > 90 ml/min)

Ieteicama deva ir pa vienai tabletei divas reizes diena. Viena tabletg ir fikséta dapagliflozina un
metformina deva (skatit 2. apakSpunktu).

Pacientiem ar nepietiekami kontrolétu glikémiju, sanemot metformina monoterapiju vai metformina
kombindciju ar citam zalem cukura diabéta arstésanai,

Pacientiem ar nepietickami kontrol&tu glikeémiju, sanemot metformina monoterapiju vai metformina
un citu zalu kombinaciju, Xigduo jalieto kopgja dienas deva, kas atbilst 10 mg dapagliflozina kopa ar
jau lietoto kop€jo metformina dienas devu vai tuvako terapeitiski piemeroto metformina devu. Lietojot
Xigduo kombinacija ar insulinu vai ar insulina sekr&ciju veicinosu lidzeklia, piemeram,
sulfonilurinvielas atvasinajumu, var apsvert mazaku insulina vai sulfonilurinvielas atvasinajuma devu,
lai mazinatu hipoglikémijas risku (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri ar Stm zalem aizstaj atseviskas dapagliflozina un metformina tabletes

Pacientiem, kuri atseviSkas dapagliflozina (10 mg kopgja dienas deva) un metformina tabletes aizstaj
ar Xigduo, jalieto ta pati dapagliflozina un metformina dienas deva, kas jau tiek lietota, vai arT tuvaka
terapeitiski piemérota metformina deva.

Ipasas pacientu erupas

Nieru darbibas traucéjumi

GFA janoverte pirms arsté8anas sakSanas ar metforminu saturo$am zalém un vismaz reizi gada
arst€Sanas perioda. Pacientiem ar paaugstinatu nieru darbibas traucgjumu progresésanas risku un gados
vecakiem cilvékiem nieru darbiba janoverte biezak, piemeéram, reizi 3—6 ménesos.

Maksimalo metformina dienas devu vajadzetu sadalit 2—-3 dienas devas. Faktori, kas var palielinat
laktacidozes risku (skatit 4.4. apakSpunktu), jaizskata pirms terapijas sakSanas apsverSanas pacientiem
ar GFA < 60 ml/min.

Ja nav pieejamas atbilstoSa stipruma Xigduo, jaizmanto atseviski monokomponenti, nevis fiksetas
devas kombinacija.

1. tabula. Devas pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

GFA ml/min Metformins Dapagliflozins

60-39 Maksimala dienas deva ir 3000 mg. Maksimala dienas deva ir 10 mg.

Var apsvert devas samazinasanu, ja
nieru darbiba pasliktinas.

45.59 Maksimala dienas deva ir 2000 mg. Maksimala dienas deva ir 10 mg.
Sakuma deva nedrikst parsniegt pusi
no maksimalas devas.
30.44 Maksimala dienas deva ir 1000 mg. Maksimala dienas deva ir 10 mg.
Sakuma fle\_/at_ nedrikst parsniegt pusi Dapagliflozina glikozes limeni
no maksimalas devas. pazemino$a efektivitate ir samazinata.
Maksimala dienas deva ir 10 mg.
lerobezotas pieredzes del nav
leteicams uzsakt arsteSanu ar
<30 Metformins ir kontrindicé&ts. dapagliflozinu pacientiem ar GFA <

25 ml/min.

Iesp&jams, ka dapagliflozinam nav
glikozes Itmeni pazeminos$as
efektivitates.




Aknu darbibas traucéjumi
Sis zales nedrikst lietot pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)

Ta ka metformins no organisma dalgji tiek izvadits caur nierém un ta ka gados vecakiem cilvekiem ir
lielaka vajakas nieru darbibas iespéja, palielinoties pacienta vecumam, §1s zales jalieto piesardzigi. Lai
noverstu ar metforminu saistito laktacidozi, jakontrol€ nieru darbiba, Tpasi gados vecakiem pacientiem
(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Xigduo droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, 11dz Sim
nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Xigduo jalieto divas reizes diena kopa ar maltiti, lai mazinatu ar metforminu saistitas nevelamas
kunga-zarnu trakta blakusparadibas.

4.3. Kontrindikacijas
Xigduo lietosana ir kontrindic@ta pacientiem ar:

- paaugstinatu jutibu pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam;
- jebkuru no akiitas metaboliskas acidozes veidiem (piem&ram, laktacidozi, diab&tisko
ketoacidozi),
- diabetisko pirmskomas stavokli;
- smagu nieru mazsp&ju (GFA < 30 ml/min) (skatit 4.2, 4.4. un 5.2. apakSpunktu);
- akttiem stavokliem, kas var izraisit nieru darbibas izmainas, pieméram:
- dehidrataciju,
- smagu infekciju,
- Soku;
- akiitu vai hronisku slimibu, kas var izraistt audu hipoksiju, piemeéram:
- sirds vai elpoSanas mazspgju,
- nesenu miokarda infarktu,
- Soku;
- aknu darbibas traucg€jumiem (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apakSpunktu);
- akiitu alkohola intoksikaciju, alkoholismu (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Laktacidoze

Laktacidoze ir loti reta, bet nopietna metaboliska komplikacija, ko visbiezak novéro akiitas nieru
darbibas pavajinasanas, kardiorespiratoras slimibas vai sepses gadijjuma. Akiitas nieru darbibas
pavajinasanas gadijuma notiek metformina uzkrasanas, kas paaugstina laktacidozes risku.

Dehidratacijas (smagas caurejas vai vemsanas, drudza vai samazinatas Skidruma uznem§Sanas)
gadijuma Xigduo lietoSana 1slaicigi japartrauc un ieteicams sazinaties ar veselibas apriipes specialistu.

Pacientiem, kuri lieto metforminu, jaievéro piesardziba, sakot terapiju ar zalem, kas var ietekméet nieru
darbibu (pieméram, antihipertensiviem Iidzekliem, diurétiskiem lidzekliem un nesteroidajiem
pretiekaisuma Iidzekliem [NSPL]). Citi laktacidozes riska faktori ir parmeériga alkohola lietosana, aknu
mazspeja, nepietickami kontrol&ts cukura diabgts, ketoze, ilgstosa badoSanas, visi stavokli, kas saistiti
ar hipoksiju, ka ar7 vienlaikus lietotas zales, kas vargtu izraisit laktacidozi (skatit 4.3. un

4.5. apakSpunktu).

Pacienti un/vai aprupétaji jainforme par laktacidozes risku. Laktacidozei raksturiga acidotiska aizdusa,
sapes vedera, muskulu krampyji, asténija un hipotermija, kam seko koma. Ja ir aizdomas par
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laktacidozes simptomiem, pacientam japartrauc metformina lietoSana un nekavéjoties jamekle
mediciniska palidziba. Diagnostic€joSos laboratorijas testos vero pazeminatu pH limeni asinis (<7,35),
paaugstinatu laktatu I[tmeni plazma (>5 mmol/l) un palielinatu anjonu starpibu un laktata/piruvata
attiecibu.

Nieru darbibas traucéjumi

Dapagliflozina glikozes limena pazemino$a efektivitate ir atkariga no nieru darbibas, un pacientiem ar
GFA < 45 mL/min efektivitate ir samazinata, bet pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
tas var nebtit vispar (skatit 4.2., 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Metformina ekskrécija notiek caur nierém, un vidgji smaga vai smaga nieru nepietickamiba palielina
laktacidozes risku (skatit 4.4. apaksSpunktu). Nieru darbibu ieteicams uzraudzit pirms arst€Sanas
sakSanas un regulari arstéSanas perioda (skatit 4.2. apakSpunktu). Metformina lietoSana ir
kontrindic&ta pacientiem ar GFA <30 ml/min, un ta ir Tslaicigi japartrauc, ja konstateti stavokli, kas
var ietekm@t nieru darbibu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Nieru darbibas pavajinasanas gados vecakiem pacientiem rodas bieZi un ir asimptomatiska. Ipasa
piesardziba jaievero gadijumos, kad rodas nieru darbibas traucgjumi, piemeram, sakot lietot
antihipertensivos vai diurétiskos Iidzeklus vai sakot lietot NPL.

LietoSana pacientiem ar Skidruma zuduma un/vai hipotensijas risku

So zalu darbibas mehanisma dél dapagliflozins pastiprina diurézi, kas var izraisit nelielu
asinsspiediena samazinaSanos kada ir novérota klmiskos petijumos (skatit 5.1. apakSpunktu). Ta var
bt vairak izteikta pacientiem ar augstu glikozes koncentraciju asinis.

Piesardziba ir jaievero pacientiem, kuriem dapagliflozina raditais asinsspiediena kritums var radit
risku, pieméram, pacientiem, kuri sanem antihipertensivo terapiju un kuriem ieprieks ir bijusi
hipotensija, vai gados vecakiem pacientiem.

Gadijuma, kad rodas interkurenti trauc&jumi, kas var izraisit $kidruma deficitu (pieméram, kunga un
zarnu trakta slimiba), ieteicams riipigi uzraudzit skidruma daudzumu (piem@ram, veicot fizisku
izmekleSanu, asinsspiediena m&rfjumus, laboratoriskas parbaudes, ieskaitot hematokrita un elektrolitu
Iimena noteikSanu). Pacientiem, kuriem rodas Skidruma deficits, ieteicams uz laiku partraukt arst€Sanu
ar §Tm zalém, lidz trauc&jumi ir korigéti (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Diabgtiska ketoacidoze

Ar natrija-glikozes kotransportproteina 2 (SGLT2) inhibitoriem (arT dapagliflozinu) arstetajiem
pacientiem retos gadijumos ir noverota diab&tiska ketoacidoze (DKA), ar1 dzivibai bistami un letali
DKA gadijumi. Daudzos gadijumos $1 stavokla izpausmes bija netipiskas un raksturigas tikai ar
merenu glikozes ITmena paaugstinasanos asinis (< 14 mmol/l jeb 250 mg/dl). Nav zinams vai DKA
var€tu noverot biezak, lietojot lielakas dapagliflozina devas.

Nespecifisku simptomu, piemeram, sliktas disas, vemsSanas, anoreksijas, védera sapju, parmerigu
slapju, apgritinatas elpoSanas, apjukuma, neparasta nespéka vai miegainibas gadijumos jaapsver
diabétiskas ketoacidozes risks. Ja rodas $adi simptomi, pacients neatkarigi no glikozes Iimena vina
asinis nekavgjoties jaizmekIe attieciba uz ketoacidozi.

To pacientu, kam ir iesp€jama vai diagnosticgta DKA, arst€Sana ar dapagliflozinu nekavejoties
japartrauc.

Terapija japartrauc plasu kirurgisku operaciju vai akiitu nopietnu slimibu dél stacion&tiem pacientiem.
Siem pacientiem ieteicams kontrolét ketonvielu Iimeni. Ketonvielu limeni vélams noteikt asinis, nevis
urind. Kad ketonvielu ITmenis ir normals un pacienta stavoklis ir stabiliz€jies, dapagliflozina terapiju
drikst atsakt.

Pirms sakt dapagliflozina lietoSanu, jaapsver tie pacienta anamnézes faktori, kas var radit noslieci uz



ketoacidozi.

Lielaks DKA risks var biit pacientiem ar samazinatu béta $tinu funkciju rezervi (piem&ram, 2. tipa
cukura diabéta slimniekiem ar zemu C peptida limeni, pieaugusajiem ar latentu autoimtinu diab&tu
(LADA) vai pacientiem ar pankreatitu anamnéz€), pacientiem ar patologijam, kas izraisa uznemto
uzturvielu daudzuma samazinaSanos vai smagu dehidrataciju, pacientiem, kam ir samazinatas
insulina devas, un pacientiem, kam, pieméram, akitas slimibas, kirurgiskas operacijas vai parmerigas
alkoholisko dzérienu lietosanas dél ir palielinata nepieciesamiba p&c insulina. Sadiem pacientiem
SGLT?2 inhibitori jalieto piesardzigi.

Pacientiem, kam SGLT2 inhibitoru lietoSanas laika jau ir bijusi DKA, SGLT2 inhibitoru terapijas
atsakSana nav ieteicama, ja vien nav identific€ts un noversts cits neparprotams DKA izraisijusais
faktors.

Xigduo droSums un efektivitate pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu nav noteikts, un 1. tipa cukura
diabéta slimnieku arstéSanai Xigduo lietoSana nav atlauta. 1. tipa cukura diab&ta kltniskajos
pétijumos DKA rodas biezi.

Starpenes nekrotizejoss fasciits (Furnjé gangréna)

Sievie$u un virieSu dzimuma pacientiem, kuri lieto SGLT?2 inhibitorus, pécregistracijas perioda zinots
par starpenes nekrotizgjosa fascitta (kas pazistams arT ka Furnjé gangréna) gadijumiem (skatit

4.8. apakSpunktu). Tas ir reti sastopams, bet nopietns un potenciali dzivibai bistams trauc€jums, kura
gadijuma nepiecieSama steidzama kirurgiska iejaukSanas un antibakteriala terapija.

Pacientiem janorada, ka tad, ja viniem rodas tadi simptomi ka sapes, jutigums, apsartums vai
pietikums argjo dzimumorganu vai starpenes apvidi, kopa ar drudzi vai vajumu, viniem javersas pec
mediciniskas palidzibas. Janem veéra, ka pirms nekrotiz&josa fasciita var bit urogenitala infekcija vai
starpenes abscess. Ja ir aizdomas par Furnjé gangrénu, Xigduo lietoSana japartrauc un nekavejoties
jasak arstéSana (tai skaita jalieto antibiotikas un javeic kirurgiska iejauksanas).

Urincelu infekcijas
Glikozes izdaliSanas ar urtnu var biit saistita ar palielinatu urincelu infekcijas risku, tadel, arstgjot
pielonefritu vai urosepsi, jaapsver Tslaiciga terapijas partrauksana.

Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)
Gados vecakiem pacientiem var biit lielaks Skidruma zuduma risks un ir lielaka diurétisko [1idzeklu
lietosanas iesp&jamiba.

Gados vecakiem pacientiem ir lielaka nieru darbibas traucg€jumu iesp&jamiba un/vai antihipertensivo
zalu, kuras var izraist izmainas nieru darbiba, piemeram, angiotensinu konvert&josa enzima inhibitoru
(AKE-I) un angiotensina II 1. tipa receptoru blokatoru (ARB), lietoSanas iesp&jamiba. Uz gados
vecakiem pacientiem attiecas tadi pasi ieteikumi par nieru darbibu, ka uz visiem pacientiem

(skatit 4.2., 4.4.,4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Sirds mazspé&ja
Pieredze par dapagliflozina lietoSanu pacientiem ar IV funkcionalas klases sirds mazsp&ju pec NYHA

klasifikacijas ir ierobezota.

ApakS$€jas ekstremitates amputacija

Paslaik notiekoSos ilgtermina klmiskajos p&tijumos ar citu SGLT2 inhibitoru ir noverots lielaks
apaksgjas ekstremitates amputacijas gadijumu skaits (galvenokart kaju pirkstu). Nav zinams, vai tas ir
zalu klases efekts. Visiem pacientiem ar cukura diabgtu, ir svarigi pacientiem sniegt padomu par
ikdienas profilaktiskas pedu apriipes nozimi.

Urina analizes
So zalu darbibas mehanisma dg] pacientiem, kuri lieto $1s zales, biis pozitivs rezultats, nosakot glikozi
urina.



Jodu saturoSu kontrastvielu ievadiSana

Intravaskulara jodu saturosu kontrastvielu ievadiSana var izraisit kontrastvielas inducétu nefropatiju,
kas veicina metformina uzkrasanos un paaugstinatu laktacidozes risku. Metformina lietoSana
japartrauc pirms radiologiska izmekl&juma vai ta laika, un to nedrikst atsakt lietot atrak ka 48 stundas
pec izmekl&juma, un tikai péc tam, kad nieru darbiba ir atkartoti parbaudita un atzita par stabilu
(skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Kirurgiskas procediiras

Xigduo lietoSana japartrauc pirms operacijam ar vispargjo, spinalo vai epiduralo anestéziju. Arstesanu
var atsakt ne agrak ka 48 stundas p&c operacijas vai peroralas baroSanas atsaksanas, ja nieru darbiba ir
atkartoti parbaudita un atzita par stabilu.

Kliniska stavokla maina pacientiem ar ieprieks kontrol&tu 2. tipa cukura diab&tu

Ta ka §1s zales satur metforminu, gadijuma, kad pacientam ar 2. tipa cukura diab&tu, kas, lietojot
Xigduo, ieprieks labi kontrol&ts, radusies laboratoriska patologija vai kliniska saslims$ana (ipasi
neskaidra un vaji izteikta saslim$ana), atri javeic izmekl&jumi, lai konstatetu, vai pacientam nav
radusies ketoacidoze vai laktacidoze. Izmeklgjumu laika janosaka elektrolitu un ketonvielu limenis
seruma, glikozes ITmenis asinis un, ja indic€ts, asins pH, laktata, piruvata un metformina [imenis
asinis. Ja rodas jebkadas formas acidoze, terapija nekavgjoties japartrauc un jasak atbilstosi koriggjosi
terapeitiski pasakumi.

B, vitamina daudzuma samazinaSanas/deficits

Metformins var samazinat By, vitamina [imeni seruma. Zema B, vitamina [imena risks palielinas,
palielinot metformina devu, arst€Sanas ilgumu un/vai pacientiem ar riska faktoriem, kas izraisa B>
vitamina deficTtu. Ja ir aizdomas par Bi, vitamina deficitu (piem&ram, an€miju vai neiropatiju),
jakontrolg B, vitamina Itmenis seruma. Pacientiem ar B, vitamina deficita riska faktoriem var bt
nepiecieSama periodiska Bi, vitamina uzraudziba. ArstéSana ar metforminu jaturpina tik ilgi, cik ta ir
panesama, un ta nav kontrindic€ta, un atbilstosi pasreiz€jam kliniskajam vadlinijam janodroSina
atbilstosa B, vitamina deficita korig€josa arstesana.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Daudzu dapagliflozina un metformina devu lietoSana vienlaikus veseliem cilvékiem nozimigi
neietekmé ne dapagliflozina, ne metformina farmakokinétiku.

Xigduo mijiedarbibas petijumi nav veikti. Turpmak sniegtie apgalvojumi atspogulo informaciju, kas
pieejama par katru aktivo vielu.

Dapagliflozins
Farmakodinamiska mijiedarbiba

Diuretiskie lidzek]i
Sis zales var palielinat tiazidu un cilpas diurétisko [idzeklu urindzenoSo efektu un var palielinat
dehidratacijas un hipotensijas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Insulins un insulina sekréciju veicinosi lidzekli

Insulins un insulina sekréciju veicinosi lidzekli, pieméram, sulfonilurinvielas atvasinajumi, izraisa
hipoglikémiju. Tadel, lai mazinatu hipogliké€mijas risku, lietojot kombinacija ar dapagliflozinu, var biit
nepiecieSama mazaka insulina vai insulina sekréciju veicinosa lidzekla deva (skatit 4.2. un

4.8. apakSpunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba
Dapagliflozina metabolisms notiek galvenokart glikuronidu konjugacijas cela, ko medié
UDP-glikuronoziltransferaze 1A9 (UGT1A9).

In vitro p&tijumos dapagliflozins ne inhib&ja citohromu P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ne inducgja CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4.



Tade] nav paredzams, ka §1s zales var€tu mainit vienlaikus lietotu So enzimu metaboliz&tu zalu
metabolisko klirensu.

Citu zalu ietekme uz dapagliflozinu

Mijiedarbibas petijumi, kas veikti veseliem cilvékiem, izmantojot galvenokart vienreiz€jas devas
planojumu, liecina, ka pioglitazons, sitagliptins, glimepirids, vogliboze, hidrohlortiazids, bumetanids,
valsartans vai simvastatins dapagliflozina farmakoking&tiku neietekmé.

P&c dapagliflozina lietoSanas vienlaikus ar rifampicinu (dazadu aktivu transportvielu un zales
metaboliz&joSu enzimu induktoru) noveéroja dapagliflozina sistemiskas iedarbibas (AUC)
samazinasanos par 22 %, bet nekonstatgja kliski nozimigu ietekmi uz 24 stundu laika izdalito
glikozes daudzumu urina. Devas pielagosana netiek ieteikta. Kliiski nozimiga ietekme, lietojot
vienlaikus ar citiem induktoriem (piem&ram, karbamazepinu, fenitotnu, fenobarbitalu), nav gaidama.

P&c dapagliflozina lietoSanas vienlaikus ar mefenamskabi (UGT1A9 inhibitoru) novéroja
dapagliflozina sist€miskas iedarbibas palielinasanos par 55 %, bet bez kliniski nozimigas ietekmes uz
24 stundu laika izdalito glikozes daudzumu urina. Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Dapagliflozina ietekme uz citam zalem

Mijiedarbibas petijumos, kas veikti veseliem cilvékiem, izmantojot galvenokart vienreizgjas devas
planojumu, dapagliflozins nemainija pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, hidrohlortiazida,
bumetanida, valsartana, digoksina (P-gp substrata) vai varfarina (S-varfarina, CYP2C9 substrata)
farmakokingtiku vai varfarina antikoagul&joSo iedarbibu, nosakot peéc INR. Kombingjot vienreizgju
dapagliflozina 20 mg devu un simvastatinu (CYP3 A4 substrats), simvastatina AUC palielinajas par
19 % un simvastatina skabes AUC palielinajas par 31 %. Simvastatina un simvastatina skabes
iedarbibas pastiprinasanos neuzskata par kliniski nozimigu.

letekme uz 1,5-anhidroglucitola (1,5-AG) testu

1,5-AG testa veikSana glikémijas kontroles uzraudzibai nav ieteicama, jo, vertgjot glikémijas kontroli
pacientiem, kuri lieto SGLT2 inhibitorus, 1,5-AG m@rijjumi nav uzticami. leteicams ir izmantot citas
metodes glikémijas kontroles uzraudzibai.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Metformins

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama

Katjonu savienojumi, kas tiek izvaditi ar sekr&ciju nieru kanalinos (piemeram, cimetidins), var
mijiedarboties ar metforminu, konkurgjot par kopigam nieru kanalinu transportsisttmam. Petijuma,
kura piedalijas septini kliski veseli brivpratigie, tika konstatets, ka cimetidins, to lietojot pa 400 mg
divas reizes diena, palielinaja metformina sisteémisko kopg&jo iedarbibu (AUC) par 50 %, bet Ciax — par
81 %. Tadel tad, ja vienlaikus tiek lietotas katjoniskas zales, kas tiek izvaditas ar nieru tubularas
sekrécijas palidzibu, jaapsver stingra glikeémijas kontrole, devas pielagoSana ieteicamo devu robezas
un cukura diab&ta terapijas maina.

Alkohols

Alkohola intoksikacija ir saistita ar paaugstinatu laktacidozes risku, jo Tpasi badoSanas, nepietickama
uztura vai aknu darbibas trauc€jumu gadijumos, $o zalu aktivas vielas metformina del ir palielinats
laktacidozes risks (skatit 4.4. apakSpunktu). Jaizvairas no alkohola un spirtu saturosu zalu lietoSanas.

Jodu saturosas kontrastvielas

Jodu saturosu kontrastvielu intravaskulara ievadiSana var izraisit kontrastvielas inducétu nefropatiju,
kas izraisa metformina akumul&sanos un laktacidozes risku. Tade] Xigduo lietoSana japartrauc pirms
radiologiska izmekl&juma vai ta laika, un to nedrikst atsakt lietot atrak ka 48 stundas p&c
izmekl&juma, un tikai pec tam, kad nieru darbiba ir atkartoti parbaudita un atzita par stabilu (skatit 4.2.
un 4.4. apakSpunktu).



Zalu kombindacijas, kuru lietosSanas gadijuma nepieciesams ievérot piesardzibu

Glikortikotidiem (lietojot tos sistemiski vai viet&ji), beta-2 agonistiem un diurétiskiem Iidzekliem
piemit hiperglikemizgjosa aktivitate. Pacienti par to jainforme un biezak javeic glikozes Iimena
kontrole asinis, seviski $adu zalu lietoSanas sakuma. Ja nepiecieSams, hipoglikemizgjosa lidzekla deva
japielago, ja vienlaikus tiek lietotas citas zales vai to lietoSana tiek partraukta.

Dazas zales var nelabveligi ietekmét nieru darbibu un paaugstinat laktacidozes risku, pieméram,
NSPL, ieskaitot selektivos ciklooksigenazes (COX) II inhibitorus, AKE inhibitori, angiotenzina II
receptoru antagonisti un diurétiskie Iidzekli, it seviski cilpas diurétiskie Iidzekli. Sakot terapiju vai
lietojot §1s zales kombinacija ar metforminu, nepiecieSams riipigi monitorét nieru darbibu.

Insulins un insulina sekréciju veicinosie lidzekli

Insulins un insulina sekréciju veicinosie lidzekli, piem&ram, sulfonilurinvielas atvasinajumi, izraisa
hipoglikémiju. Tade] hipoglikémijas riska mazinasSanai kombinacija ar metforminu var bt
nepiecieSama mazaka insulina vai insulina sekréciju veicinosa lidzekla deva (skatit 4.2. un

4.8. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroS$ana ar kriuti

Griitnieciba

Nav datu par Xigduo vai dapagliflozina lietoSanu griitniecem. P&tijumos ar zurkam, kuram ievadits
dapagliflozins, ir pieradita toksiska ietekme uz nierém attistibas stadijas laika, kas atbilst cilveka
gritniecibas otrajam un treSajam trimestrim (skatit 5.3. apakSpunktu). Tade] So zalu lietoSana nav
ieteicama gritniecibas otraja un tresaja trimestr1. lerobezoti dati par metformina lietoSanu sievietem
gritniecibas laika neliecina par palielinatu iedzimtu anomaliju risku. Metformina petijumi ar
dzivniekiem neliecina par kaitigu ietekmi uz griitniecibu, embrionalo vai augla attistibu, dzemdibam
vai peécdzemdibu attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Pacientei, kas plano griitniecibu vai kurai ir iestajusies griitnieciba, cukura diab&tu nav ieteicams arstet
ar §STm zalém, tacu glikozes ITmena uzturgSanai péc iesp&jas normala diapazona jaizmanto insulins, lai
mazinatu augla malformaciju risku, kas saistits ar patologisku glikozes limeni asinis.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai §1s zales vai dapagliflozins (un/vai ta metaboliti) izdalas mates piena cilvekam.
Pieejamie farmakodinamikas/toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par dapagliflozina/metabolitu
izdaliSanos piena, ka arT par farmakologiski pastarpinatu ietekmi ar kriiti barotiem mazuliem (skatit
5.3. apak$punktu). Metformins neliela daudzuma tiek izvadits ar mates pienu cilvékiem. Nevar izslegt
risku jaundzimus$ajam/zidainim.

Sis zales nedrikst lietot barosanas ar kriiti perioda.

Fertilitate

So zalu vai dapagliflozina ietekme uz fertilitati cilvékiem nav pétita. Zurku téviniem un matitem
dapagliflozins neietekmgja fertilitati neviena no parbauditajam devam. Petfjumi ar dzivniekiem
neliecina par metformina reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Xigduo neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacienti jabridina par hipogliké€mijas risku, lietojot §1s zales kombinacija ar citiem
hipoglikemizgjosiem lidzekliem, kas var izraisit hipoglikémiju.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Ir pieradita Xigduo bioekvivalence ar vienlaikus lietotu dapagliflozinu un metforminu (skatit
5.2. apakSpunktu). Nav veikti Xigduo tablesu terapeitiski kliniskie petfjumi.



Dapagliflozina un metformina kombinacija

Drosuma profila kopsavilkums

Analizgjot piecus ar placebo kontroletus klmiskos p&tijumos, kuros dapagliflozins pievienots terapijai
ar metforminu, droSuma rezultati bija lidzigi droSumam ieprieks noteikta, apvienota 12 ar placebo
kontrol&tu petijumu analize (skatit turpmak "Dapagliflozins, Drosuma ipasitbu apkopojums).
Dapagliflozina un metformina kombingtas terapijas grupa netika konstatétas papildu nevélamas
blakusparadibas, salidzinot ar blakusparadibam, par kuram zinots atsevisko aktivo vielu grupas.
Atseviska apvienota analizg par dapagliflozina pievienoSanu terapijai ar metformmu 623 pétijuma
dalibnieki lietoja 10 mg dapagliflozina ka papildu lidzekli metformiam, bet 523 dalibnieki lietoja
placebo un metformina kombinaciju.

Dapagliflozins

Drosuma ipasibu apkopojums
Klmiskajos petijumos par 2. tipa cukura diab&tu vairak neka 15 000 pacientu ir arsteti ar
dapagliflozinu.

Primarais droSuma un panesamibas novertgjums tika veikts ieprieks noteikta apvienota analize par 13
Istermina (I1dz 24 nedglas ilgiem), ar placebo kontroletiem petijumiem, kuros 2360 dalibnieki arstgjas
ar 10 mg dapagliflozinu un 2295 dalibnieki bija sanéma placebo.

Dapagliflozina kardiovaskularo iznakumu pétijuma (DECLARE, skatit 5.1. apakSpunktu)
8574 pacienti sanéma 10 mg dapagliflozina un 8569 pacienti sanéma placebo, zalu iedarbibas ilguma
mediana bija 48 menesi. Saja petijuma bija pavisam 30 623 dapagliflozina iedarbibas pacientgadi.

Biezak zinotas nevélamas blakusparadibas visos kliniskajos petijumos bija dzimumorganu infekcijas.

Nevéelamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Ar placebo kontrolétos dapagliflozina un metformina kombinacijas klmiskos p&tijumos, dapagliflozina
kliniskajos p&tijumos un metformina kliniskajos p&tijumos, ka arT pécregistracijas uzraudzibas laika
konstatgtas $adas nevélamas blakusparadibas. Nevienai no blakusparadibam nav konstateta atkariba no
devas. Talak uzskaititas nevélamas blakusparadibas ir klasificetas atbilstosi biezumam un organu
sisttmu klasei (OSK). Biezuma grupas ir defingtas, izmantojot §adu klasifikaciju: loti biezi (= 1/10),
biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti

(< 1/10 000), un nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).




2. tabula. Neveélamas blakusparadibas dapagliflozina un metformina tilitéjas darbibas zalu

formas kontrolétos kliniskajos pétijumos un pécregistracijas pieredze”

Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak Reti Loti reti
klase
Infekcijas un Vulvovaginits, | SeéniSu Starpenes
infestdcijas balanits un infekcija™ nekrotiz€joss
lidzigas fasciits
dzimumorganu (Furnje
infekcijas ™€ gangréna)
Urincelu
infekcija*™d
Vielmainas un Hipoglikémi- | By vitamina Skidruma Diabgtis Laktacidoze
uztures traucéjumi | ja (lietojot daudzuma deficits™* ka keto-
kopa ar SU vai | samazinasanas | Slapes” acidoze™
insulinu)” /deficits$ Ik
Nervu sistemas Garsas sajutas
traucejumi traucgjumi’
Reibonis
Kunga-zarnu trakta | Kunga-zarnu Aizcietgjums”
traucejumi trakta Mutes
simptomi™® sausums’
Aknu un/vai Zults Aknu
izvades sistémas darbibas
traucejumi traucgjumi’
Hepatits®
Adas un zemadas Izsitumi' Natrene®
audu bojajumi Eritéma®
Nieze'
Skeleta-muskulu un Muguras
saistaudu sistémas sapes
bojajumi
Nieru un Diziirija Niktiirija"™
urinizvades Polidirija™"
sistemas traucejumi
Reproduktivas Vulvovaginala
sistemas traucéjumi nieze”
un krits slimibas Dzimumorga-
nu nieze”
Izmekléjumi Dislipidemija’ | Paaugstinats
Samazinats kreatinina
kreatinina ITmenis asinis
nieru klirenss | terapijas
terapijas sékumposmé**’ b
sakumposma” Paaugstinats
Paaugstinats urinvielas
hematokrits™ Iimenis
asinis”
Kermena
masas
samazinasa-
nas

*Tabula paraditi dati par nevélamam blakusparadibam, kas atklatas 1idz 24. nedglai (istermina dati), neatkarigi no glikémijas

limena, iznemot blakusparadibas, kas atzimétas ar § (skatit talak).

bSikaku informaciju skatit talak atbilsto$a apakS$punkta.

“Vulvovaginits, balanits un lidzigas dzimumorganu infekcijas ietver, pieméram, $adus ieprieks definétus terminus:

vulvovaginala mikotiska infekcija, vaginala infekcija, balanits, dzimumorganu sénisinfekcija, vulvovaginala kandidoze,
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vulvovaginits, kandidu izraisits balanits, dzimumorganu kandidoze, dzimumorganu infekcija, dzimumorganu infekcija

virieSiem, dzimumlocekla infekcija, vulvits, bakterials vaginits, vulvas abscess.
4Urincelu infekcijas ietver $adus ieteicamos terminus, kas noraditas zinota biezuma seciba: urincelu infekcija, cistits, urincelu
Escherichia infekcija, urogenitala trakta infekcija, pieloneftits, trigonits, uretrits, nieru infekcija un prostatits.

eSkidruma zudums ietver, pieméram, $adus iepriek§ defingtus terminus: dehidratacija, hipovolémija, hipotensija.

fPolitirija ietver ieteicamos terminus: pollakitirija, politirija, pastiprinata urina izdaliSanas.

gVidgjas hematokrita parmainas, salidzinot ar pétijuma sakumu, bija 2,30 %, lietojot 10 mg dapagliflozina, un -0,33 %,
lietojot placebo. Par hematokrita raksturlielumiem, kas parsniedz 55 %, zinoja 1,3 % ar 10 mg dapagliflozina arstéto pétamo
personu, salidzinot ar 0,4 % placebo lietojuso p&tamo personu.

"Kunga-zarnu trakta simptomi, piem@ram, slikta di$a, vemsana, caureja, sapes védera un &stgribas zudums, visbiezak
radusies, sakot zalu lieto$anu, un vairuma gadijumu spontani izzudusi.

Vidgja procentuala parmaina, salidzinot ar pétfjuma sakumu, lietojot 10 mg dapagliflozina un placebo, bija attiecigi $ada:
kopgjais holesterins 2,5 %, salidzinot ar 0,0 %; ABL holesterins 6,0 %, salidzinot ar 2,7 %; ZBL holesterins 2,9 %, salidzinot
ar —1,0 %; trigliceridi —2,7 %, salidzinot ar -0,7 %.

iSkatit 4.4. apak$punktu.

kZinots kardiovaskularo iznakumu p&tijuma par pacientiem ar 2. tipa cukura diabeétu (DECLARE). Biezums ir
balstits uz rasanas biezumu gada laika.

'Nevélama blakusparadiba tika identificéta dapagliflozina lictosanas pécregistracijas novérodana. Izsitumi ir raksturojami,
izmantojot §adus ieteicamos terminus, kas ir noraditi atbilstosi biezumam kliniskajos pétijumos: izsitumi, generaliz&ti
izsitumi, niezo§i izsitumi, makulari izsitumi, makulopapulari izsitumi, pustulari izsitumi, vezikulari izsitumi un eritematozi
izsitumi. Aktivi un placebo kontrol&tajos kliniskajos pétijumos (dapagliflozins: N=5936, visu veidu kontrole: N=3403)
izsitumu biezums bija vienads attiecigi dapagliflozinam (1,4 %) un visu veidu kontrolei (1,4 %).

*Zinots > 2 % pacientu un > 1 % vai vairak, un vismaz par 3 pacientiem vairak no pacientiem, kas arstéti ar 10 mg
dapagliflozina, salidzinot ar placebo lietotajiem.

**Petnieks zinojis ka par iespgjami saistitu, varbitji saistitu vai saistitu ar pgtamo zalu lietosanu > 0,2 % pacientu un par

> 0,1 % un vismaz 3 pacientiem vairak dapagliflozina 10 mg grupa, salidzinot ar placebo.

SMetformina blakusparadibu un biezuma kategorijas ir balstitas uz informaciju no metformina zalu apraksta, kas pieejams
Eiropas Savieniba.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Dapagliglozina un metformina kombinacija

Hipoglikemija

P&ttjumos par dapagliflozina un metformina kombinacijas lietoSanu par vieglam hipoglikeémijas
epizodém dapaglizflozina 10 mg un metformina kombinacijas grupa (6,9 %) un placebo un
metformina grupa (5,5 %) zinots vienadi biezi. Nav sanemti zinojumi par nopietnam hipoglikeémijas
epizodém. Lidzigi noverojumi tika izdariti par dapagliflozina kombinaciju ar metformiu zales vel
nesanémusiem pacientiem.

Lidz 24 nedglas ilga petijuma pec lietoSanas papildus metforminam un sulfonilurinvielas
atvasinajumiem vieglas hipoglikémijas gadijumi ir aprakstiti 12,8 % pacientu, kuri sanéma 10 mg
lielas dapagliflozina devas kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu, un 3,7 % pacientu,
kuri sanema placebo kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu. Nav aprakstiti smagas
hipoglikémijas gadijumi.

Dapagliflozins

Vulvovaginits, balanits un lidzigas dzimumorganu infekcijas

13 pétijumu apvienotajos droSuma datos par vulvovaginitu, balanitu un saistitam dzimumorganu
infekcijam tika zinots 5,5% un 0,6% pacientu, kuri sanéma attiecigi 10 mg dapagliflozina un placebo.
Lielaka dala infekciju bija vieglas lidz vidgji smagas, un pacienti reag€ja uz sakotngjo standartterapijas
kursu; to dé| arstésana ar dapagliflozinu bija japartrauc reti. Sis infekcijas biezak radas sievietem
(8,4% un 1,2% attiecigi dapagliflozina un placebo grupas), un pacientiem, kam anamnéze bija bijusas
Sadas infekcijas, bija lielaka infekcijas recidiva iesp&jamiba.

DECLARE pétijuma tadu pacientu skaits, kam radas nopietnas dzimumorganu infekcijas, bija mazs un
lidzsvarots — pa 2 pacientiem dapagliflozina un placebo grupa.

Saistiba ar dapagliflozinu ir zinots par fimozes/iegtitas fimozes gadijumiem vienlaikus ar
dzimumorganu infekcijam, un dazos gadijumos bija nepiecieSama apgraiziSana.



Starpenes nekrotizejoss fasciits (Furnjé gangréna)
Pacientiem, kuri lieto SGLT2 inhibitorus, p&cregistracijas perioda zinots par Furnjé gangrénas
gadijumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

DECLARE pétijuma, kur piedalijas 17 160 pacientu ar 2. tipa cukura diabgtu, kura zalu iedarbibas
ilguma mediana bija 48 ménesi, kopuma tika zinots par 6 Furnjé gangrénas gadijumiem, viens no tiem
bija ar dapagliflozinu arsteto pacientu grupa un 5 placebo grupa.

Hipoglikemija
Hipoglikeémijas biezums bija atkarigs no katra p&tijuma izmantotas fona terapijas veida.

Petijumos, kuros dapagliflozinu pievienoja terapijai ar metforminu vai terapijai ar sitagliptinu (ar vai
bez metformina), [idz 102 ned¢las ilgas arsteSanas laika vieglu hipoglikémijas epizozu biezums
terapijas grupas, ar1 placebo grupa, bija lidzigs (< 5 %). Visos petijumos smagas hipoglikeémijas
gadijumi bija retak un vienlidz biezi dapagliflozina vai placebo grupas. P&tfjuma, kura dapagliflozinu
pievienoja insultnam, hipoglike€mijas biezums bija lielaks (skatit 4.5. apakSpunktu).

Petijuma, kura dapagliflozinu pievienoja insulinam un kas bija Iidz 104 nedglas ilgs, pec 24 un

104 nedelam par smagam hipoglikemijas epizodém zinots attiecigi 0,5 % un 1,0 % pacientu, kurus
arst€ja ar 10 mg dapagliflozina devam un insulinu, un 0,5 % pacientu, kuri san€ma placebo un
insulinu. P&c 24 un 104 ned&lam par vieglam hipoglikémijas epizodém zinots attiecigi 40,3 % un
53,1 % pacientu, kuri sanéma 10 mg dapagliflozina devas un insulinu, un 34,0 % un 41,6 % pacientu,
kuri sanéma placebo un insulmu.

DECLARE petijuma dapagliflozina terapijas grupa biitiskas hipoglik&mijas risks nebija lielaks neka
placebo grupa. Biitiskas hipoglikémijas epizodes tika noverotas 58 (0,7%) pacientiem dapagliflozina
grupa un 83 (1,0%) pacientiem placebo grupa.

Skidruma zudums

13 pétijumu apvienotajos droSuma datos par reakcijam, kas liecingja par Skidruma deficTtu (tai skaita
zinojumi par dehidrataciju, hipovolémiju vai hipotensiju), tika zinots 1,1 % un 0,7 % pacientu, kuri
sanéma attiecigi 10 mg dapagliflozina un placebo; nopietnas reakcijas radas < 0,2 % pacientu un
vienlidz biezi 10 mg dapagliflozina un placebo lietotajiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

DECLARE pétijuma tadu pacientu skaits, kuriem radas par hipovolémiju liecinosas komplikacijas,
terapijas grupas bija lidzsvarots — dapagliflozina un placebo grupa bija attiecigi 213 (2,5%) un

207 (2,4%) sadi pacienti. Nopietnas nevélamas blakusparadibas dapagliflozina un placebo grupa tika
noverotas attiecigi 81 (0,9%) un 70 (0,8%) pacientu. Terapijas grupu vecuma, diurétisko lidzeklu
lietosanas, asinsspiediena un AKE-I/ARB lietotaju apaksgrupas Sie sarezgTjumi bija labi lidzsvaroti.
Pacientiem, kuriem terapijas sakuma aGFA bija < 60 ml/min/1,73 m?, dapagliflozina grupa tika
noverotas19 nopietnu nevélamo blakusparadibu epizodes, kas liecinaja par hipovolémiju, bet placebo
grupa — 13 epizodes.

Diabetiska ketoacidoze

DECLARE pétijuma, kura zalu iedarbibas ilguma mediana bija 48 menesi, par DKA epizodeém tika
zinots 27 pacientiem 10 mg dapagliflozina grupa un 12 pacientiem placebo grupa. So traucgjumu
raSanas petijuma perioda bija izkliedeta vienmerigi. No 27 dapagliflozina grupas pacientiem ar DKA
22 pacienti traucjumu raSanas laika vienlaikus san€ma insulinterapiju. DKA ierosinoSie faktori 2. tipa
cukura diabgta pacientu grupa bija atbilstosi paredz&tajiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Urincelu infekcijas

13 pétijumu apvienotajos droSuma datos par urincelu infekcijam, lietojot dapagliflozinu, zinots biezak,
neka lietojot placebo (attiecigi 4,7 %, salidzinot ar 3,5 %; skatit 4.4. apakSpunktu). Lielaka dala
infekciju bija vieglas 1idz vid&ji smagas, un pacienti reaggja uz sakotngjo standartetarpijas kursu; $o
infekciju dé| arstésana ar dapagliflozinu bija japartrauc reti. Sis infekcijas biezak novéroja sievietem,
un pacientiem, kuriem anamnéze bija §adas infekcijas, bija lielaka atkartotas infekcijas iesp&jamiba.
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DECLARE pétijuma 10 mg dapagliflozina grupa par nopietniem urincelu infekciju gadijumiem tika
zinots retak neka placebo grupa — attiecigi 79 (0,9%) un 109 (1,3%) gadijumi.

Paaugstinats kreatinina limenis

Ar paaugstinatu kreatinina [Tmeni saistitas blakusparadibas tika grupé@tas (t. i., samazinats nieru
kreatinina klirenss, nieru darbibas traucg€jumi, paaugstinats kreatinina Iimenis asinis un samazinats
glomerularas filtracijas atrums). Par o reakciju grupu zinoja 3,2 % un 1,8 % pacientu, kas sanéma
attiecigi 10 mg dapagliflozina un placebo. Pacientiem ar normalu nieru darbibu vai viegliem nieru
darbibas trauc&jumiem (sakotngjais aGFA > 60 ml/min/1,73m?) par $o reakciju grupu zinoja 1,3 % un
0,8 % pacientu, kas sanéma attiecigi 10 mg dapagliflozina un placebo. Sis reakcijas biezak bija
pacientiem, kam sakotng&jais aGFA bija > 30 un < 60 ml/min/1,73m?* (18,5 % 10 mg dapagliflozina,
salidzinot ar 9,3 % placebo).

Papildus analizgjot pacientus, kam radas ar nieru darbibu saistitas blakusparadibas, atklajas, ka
vairumam kreatinina ITmenis seruma mainijas < 44 mikromoli/l (< 0,5 mg/dl), salidzinot ar
sakumstavokli. Kreatinina [imena paaugstinasanas, turpinot arsté$anu, parasti bija islaiciga vai
izzuda pec arsteSanas partrauksanas.

DECLARE pétijuma, kura piedalijas arT gados vecaki pacienti un pacienti ar nieru darbibas
traucgjumiem (aGFA < 60 ml/min/1,73 m?), abas terapijas grupas aGFA ar laiku samazinajas.
Dapagliflozina grupa vidgjais aGFA péc 1 gada bija nedaudz mazaks, bet p&c 4 gadiem — nedaudz
lielaks neka placebo grupa.

ZinoS$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Dapagliflozina izvadiSana no organisma ar hemodializi nav pétita. Efektivaka metformina un laktata
izvadiSanas metode ir hemodialize.

Dapagliflozins
Dapagliflozins neizraisija nekadu toksicitati veseliem cilvekiem, lietojot vienreiz&jas peroralas lidz

500 mg lielas devas (50 reizu lielaka deva par maksimalo cilvékam ieteicamo devu). Siem pacientiem
ar devu saistita laika perioda (vismaz 5 dienas 500 mg devai) bija nosakams glikozes Itmenis urina, un
nebija zinojumu par dehidrataciju, hipotensiju vai elektrolitu Iidzsvara trauc&jumiem, ka arT nebija
klmiski nozimigas ietekmes uz QTc intervalu. Hipoglikémijas sastopamiba bija lidziga ka placebo.
Klmiskos pétijumos, kuros devas lidz 100 mg vienreiz diena (10 reizu lielaka deva par maksimalo
cilvékam ieteicamo devu) lietoja divas ned€las veseliem cilvékiem un pacientiem ar 2. tipa cukura
diabgtu, hipoglikémijas sastopamiba bija nedaudz lielaka, neka lietojot placebo, un nebija atkariga no
devas. Nevélamo blakusparadibu, taja skaita arT dehidratacijas vai hipotensijas, biezums bija [1dzigs,
ka lietojot placebo, un nekonstatgja kltniski nozimigas ar devu saistitas laboratorisko raksturlielumu,
tostarp elektrolitu un nieru darbibu raksturojoSu biomarkieru Iimena parmainas seruma.

Pardozesanas gadijuma jasak atbalstoSa arsteéSana atbilstosi pacienta kliniskajam stavoklim.
Metformins

Stipra metformina pardoz&sana vai vienlaikus citi riska faktori var izraisit laktacidozi. Laktacidoze ir
sarezgTjums, kura gadijuma nepiecieSama neatlickama mediciniska palidziba un kas jaarsté slimnica.


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

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diab&ta arst€Sanai, asins glikozes Itmeni pazemino$o zalu
kombinacijas, ATK kods: A10BD15

Darbibas mehanisms

Xigduo sastava ir divi hipoglikemizgjosi lidzekli ar atSkirigu un savstarpgji papildinoSu darbibas
mehanismu glikémijas kontroles uzlaboSanai pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu — SGLT2 inhibitors
dapagliflozins un biguanidu grupas lidzeklis metformins.

Dapagliflozins
Dapagliflozins ir loti specigs (Ki: 0,55 nM), selektivs un atgriezenisks SGLT2 inhibitors.

Dapagliflozina SGLT?2 inhibicija samazina glikozes reabsorbciju no glomerulara filtrata proksimalaja
nieru kanalina, vienlaikus samazinot natrija reabsorbciju, izraisot glikozes izdaliSanos ar urinu un
osmotisko diurézi. Tapec dapagliflozins palielina natrija piegadi distalaja kanalina, kas palielina
tubuloglomerularo atgriezenisko saiti un samazina intraglomerularo spiedienu. Tas apvienojuma ar
osmotisko diurézi samazina tilpuma parslodzi, pazeminatu asinsspiedienu un zemaku prieksSslodzi un
pecslodzi, kas var labveligi ietekmét sirds parveidoSanu un saglabat nieru darbibu. Citi efekti ir
hematokrita palielinasanas un kermena masas samazinasanas. Dapagliflozina ietekme uz sirdi un
nierém nav atkariga tikai no glikozes Iimeni asinis pazeminosas iedarbibas.

Dapagliflozins uzlabo glikozes Iimeni plazma gan tuksa diisa, gan péc &Sanas, samazinot glikozes
reabsorbciju nierés, ka rezultata notiek glikozes izvadisana ar urinu. So glikozes ekskréciju
(glikurgtisko ietekmi) novero pec pirmas devas, ta turpinas 24 stundu dozeSanas starplaika un
saglabajas visu arst€sanas laiku. Glikozes daudzums, kas ar §T mehanisma palidzibu tiek izvadits caur
nierém, ir atkarigs no glikozes koncentracijas asinis un GFA. Tadgjadi pacientiem ar normalu glikozes
Itmeni asints dapagliflozinam ir zema tieksme izraisit hipoglikeémiju. Dapagliflozins neietekme
normalu endogénu glikozes veidosanos, reaggjot uz hipoglikémiju. Dapagliflozins darbojas neatkarigi
no insulina sekr&cijas un insulina darbibas. Dapagliflozina kliniskos p&tijumos noveroja béta Stinu
funkcijas homeostazes modela (HOMA béta Stinas) vert€juma uzlabosanos.

SGLT2 selektivi tiek ekspreséts nieres. Dapagliflozins nenomac citus glikozes transportproteinus, kas
ir nozimigi glikozes transportam periferos audos, un tas ir > 1400 reizu selektivaks pret SGLT2 neka
pret SGLT1, kas ir galvenais glikozes absorbciju nodroSinoSais transportproteins zarnas.

Metformins

Metformins ir biguanidu grupas Iidzeklis ar hipoglikemizgjoSu iedarbibu, un tas pazemina gan bazalo,
gan pecmaltites glikozes ITmeni plazma. Tas neveicina insulina sekréciju un tadé] neierosina
hipoglikémiju.

Metformins var darboties ar tris mehanismu palidzibu:

- tas var samazinat glikozes veido$anos aknas, nomacot glikoneogen&zi un glikogenolizi;

- tas var méreni pastiprinat audu insultnjutibu, uzlabojot glikozes asimilaciju un izmantoSanu
muskulos;

- tas var aizkavet glikozes uzsuksanos zarnas.

Metformins stimule glikogéna sint&zi $iina, ietekmgjot glikogensintazi. Metformins pastiprina noteiktu
membranu glikozes transportproteinu (GLUT-1 un GLUT-4) transportkapacitati.



Farmakodinamiska iedarbiba

Dapagliflozins

P&c dapagliflozina lietoSanas veseliem cilvékiem un pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu noveroja ar
urinu izdalita glikozes daudzuma palielinasanos. Lietojot dapagliflozina 10 mg dienas devu pacientiem
ar 2. tipa cukura diab&tu 12 nedglas, ar urinu diena izdalijas aptuveni 70 g glikozes (atbilst 280 kcal
diend). Pieradijumus par ilgstosu glikozes ekskréciju noveéroja pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu,
lietojot dapagliflozinu pa 10 mg diena lidz divus gadus ilgi.

St glikozes izdali$anas ar urinu, lietojot dapagliflozinu, izraisa ar osmotisku diurézi un palielina urina
tilpumu pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu. Urina tilpuma palielinajums pacientiem ar 2. tipa cukura
diabétu, kas arsteti ar 10 mg dapagliflozina, saglabajas péc 12 ned€lam un sasniedza aptuveni 375 ml
diena. Urina tilpuma palielinasanas bija saistita ar nelielu un 1slaicigu natrija daudzuma palielinasanos
urind, bet nebija saistita ar natrija koncentracijas parmainam seruma.

Islaicigi (3 - 7 dienas) palielinajas arT urinskabes izdaliSanas ar urinu, un to pavadija ilgstosa
urinskabes koncentracijas pazeminasanas seruma. Pec 24 nedelam urinskabes koncentracijas
pazemina$anas seruma bija robezas no -48,3 Iidz -18,3 mikromoli/l (no -0,87 lidz -0,33 mg/dl).

Klmiski veseliem pétijuma dalibniekiem tika salidzinata dapagliflozina farmakodinamika, lietojot to
pa 5 mg divas reizes diena un pa 10 mg vienu reizi diena. Abu lietoSanas shému gadijuma glikozes
reabsorbcijas inhibicija nier@s un ar urinu izvaditas glikozes daudzums lidzsvara stavokli bija vienads.

Metformins

Neatkarigi no metformina ietekmes uz glikeémiju cilvékiem tas labveligi ietekme arT lipidu vielmainu.
Kontrolgtos vidgji ilgos un ilgos kliiskos petijumos metformins terapeitiskas devas ir pazeminajis
hopgja holestera, ZBL holesterina un trigliceridu limeni.

Klmiskos pétijumos metformina lietoSana bija saistita ar stabilu kermena masu vai mérenu kermena
masas samazinasanos.

Kliska efektivitate un droSums
Neaizstajami 2. tipa cukura diabéta terapijas elementi ir gan glik€mijas kontroles uzlaboSana, gan ar
kardiovaskularo sistemu saistitas saslimstibas un mirstibas mazinaSana.

Dapagliflozina un metformina lietoSana vienlaikus p&tita pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, kuriem
nav panakta pietickama glikémijas kontrole tikai ieverojot dietu un fizisko slodzi, un pacientiem,
kuriem nav panakta pietickama gliké€mijas kontrole, lietojot tikai metforminu vai lietojot metforminu
kombinacija ar DPP-4 inhibitoru (sitagliptinu), sulfonilurinvielas atvasinajumu vai insulinu. Salidzinot
ar kontroles grupu, dapagliflozina un metformina kombinacijas lietoSana visas devas kliniski baitiski
un statistiski nozimigi uzlaboja HbA1c un glikozes Iimeni plazma tuksa dasa (FPG). Klmiski
nozimiga ietekme uz glikémiju saglabajas petijuma ilgtermina, lidz 104 nedgelas ilgos, turpinajumos.
HbA 1c samazinasanas tika nov@rota visas petijuma apaksgrupas, tai skaita pec dzimuma, vecuma,
rases, slimibas ilguma un kermena masas indeksa (KMI) pétijuma sakuma. Bez tam dapagliflozina un
metformina kombinacijas grupa, salidzinot ar kontroli, 24. nedgla tika noverota kliniski batiska un
statistiski nozimiga vidgjas kermena masas izmaina, salidzinot ar p&tijuma sakumu. Kermena masas
samazinasanas turpinajas arl petijuma ilgtermina, Iidz 208 nedélas ilgos, turpinajumos. Bez tam tika
pieradits, ka dapagliflozina lietoSana divas reizes diena, pievienojot to terapijai ar metforminu,
pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu ir efektiva un droSa. Pacientiem ar nepietickami kompensétu 2.
tipa cukura diab&tu un hipertensiju tika veikti art divi 12 nedg€lu, placebo kontrol&ti p&tijumi.

2. tipa cukura diabg@ta pacientiem DECLARE pétijuma, dapagliflozins ka papildlidzeklis standarta
terapijai samazinaja kardiovaskularos un nieru gadijumus.

Glikemijas kontrole

Papildterapijas kombinacija

52 nedglas ilga lidzvertiguma petijuma (ar 52 un 104 nedg€las ilgu petijuma turpinajumu) ar aktivo
kontroli pacientiem ar nepietickamu glikémijas kontroli (HbAlc > 6,5 % un < 10 %) 10 mg
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dapagliflozina lietoSana papildus terapijai ar metforminu tika salidzinata ar sulfonilurinvielas grupas
lidzekla (glipizida) lietoSanu papildus terapijai ar metforminu. P&tfjuma rezultati liecinaja, ka,
salidzinot ar glipizidu, vid€jais HbA1c samazinajums no p&tijuma sakuma Iidz 52. nedglai bija lidzigs,
ta pieradot lidzvertigumu (3. tabula). 104. nedéla standartizeta vidéja HbAlc izmaina, salidzinot ar
petijuma sakumu, dapagliflozina un glipizida grupa bija attiecigi -0,32 % un -0,14 %. 208. nedela
standartizeta vidéja HbA 1c izmaina, salidzinot ar p&tijuma sakumu, dapagliflozina un glipizida grupa
bija attiecigi -0,10 % un 0,20 %. P&c 52, 104 un 208 ned&lam ar dapagliflozinu arstétaja grupa
ievérojami mazaka pacientu dala (attiecigi 3,5 %, 4,3 % un 5,0 %) bija piedzivojusi vismaz vienu
hipoglikémijas epizodi, salidzinot ar glipizida grupu (attiecigi 40,8 %, 47 % un 50,0 % pacientu).
Pacientu dala, kas 104. nedgla un 208.nedgla turpinaja piedalities petijuma, bija 56,2 % un 39,7 % ar
dapagliflozinu arstetaja grupa un 50,0 % un 34,6 % ar glipizidu arstetaja grupa.

3. tabula. 52. nedélas rezultati (LOCF?) ar aktivu lidzekli kontroléta pétijuma, kura
dapagliflozins salidzinats ar glipizidu, pievienojot tos metforminam

Dapagliflozins Glipizids
Raksturlielums + metformins + metformins
N 400 401
HbAlc (%)
Sakotngji (videji) 7,69 7,74
Parmainas no sakotngja raditaja° -0,52 -0,52
Atskiribas, salidzinot ar glipizida + metformina terapiju® 0,00
(95 % TI) (-0,11, 0,11)
Kermena masa (kg)
Sakotngji (vidgji) 88,44 87,60
Parmainas no sakotngja raditaja° -3,22 1,44
Atskiribas, salidzinot ar glipizida + metformina terapiju® -4,65"
(95 % TI) (-5,14, -4,17)

*LOCEF: pedgjais ieprieks veiktais novérojums.

"Randomizétie un arstétie pacienti, kuriem veikts efektivitates mértjums pétijuma sakuma un vismaz vienreiz
velak.

“Mazaka vidgja kvadrata vertiba, pielagota sakotngjai vertibai.

dL1dzvertigs glipizidam + metforminam.

*p vertiba < 0,0001.

Dapagliflozins ka papildterapija kopa ar metformina monoterapiju, metformina un sitagliptina
kombinaciju, sulfonilurinvielas atvasinajuma vai insulinu (ar citiem peroraliem hipoglikemizgjosiem
lidzekliem, tai skaitd metforminu, vai bez tiem) izraisija statistiski ticamu HbAlc vidgjo
samazinajumu pec 24 nedelam, salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja placebo (p < 0,0001; 4., 5 un

6. tabula). Dapagliflozina lietoSana pa 5 mg divas reizes diena panaca statistiski nozimigu HbAlc
samazinaSanos péc 16 nedelam, salidzinot ar placebo lietoSanu (p < 0,0001; 4. tabula).

HbA lc samazinajums, ko noveroja 24. nedela, saglabajas papildterapijas kombinaciju petjjumos.
P&tijuma par papildterapiju metforminam HbA1c samazinajums saglabajas [idz 102. nedélai (-0,78 %
un 0,02 % pielagotas vidgjas parmainas no sakotngja raditaja attiecigi 10 mg dapagliflozina un placebo
grupai). 48. nedela metformina un sitagliptina petijuma standartizeta vidgja izmaina, salidzinot ar
petijuma sakumu, 10 mg dapagliflozina un placebo grupa bija attiecigi -0,44 % un 0,15 %.

104. nedgla, lietojot insulinu (papildus lietojot vai nelietojot peroralos hipoglikemizgjosos Iidzeklus),
pielagotais videjais HbAlc samazinajums, salidzinot ar sakotngjo raditaju, dapagliflozina 10 mg devas
un placebo grupa, bija attiecigi -0,71 % un -0,06 %. Pacientiem, kurus arstgja ar 10 mg lielam
dapagliflozina devam, p&c 48 un 104 nedélam, salidzinot ar sakotng&jo stavokli, saglabajas stabila
insulina dienas deva, kas bija vid&ji 76 SV. Placebo grupa pec 48 un 104 nedé]am insulina dienas deva
bija palielinajusies vidgji par attiecigi 10,5 SV un 18,3 SV (vidgja dienas deva bija attiecigi 84 SV un
92 SV). Pacientu dala, kas 104. nedgla turpinaja piedalities p&tijuma, bija 72,4 % ar 10 mg lielam
dapagliflozina devam arstetaja grupa un 54,8 % grupa, kas sanema placebo.

Atseviska analize par pétijuma dalibniekiem, kas lietoja insulina un metformina kombinaciju,
pacientiem, kas dapagliflozinu lietoja kopa ar insulina un metformina kombinaciju, HbAlc



samazinajums bija lidzigs tam, kadu noveroja kopgja petijuma populacija. 24. nedela HbAlc izmaina,
salidzinot ar p&tjjuma sakumu, petijuma dalibniekiem, kas lietoja dapagliflozinu kombinacija ar
insulinu un metforminu, bija -0,93 %.



4. tabula. 24 nedélas ilgu (LOCF?), ar placebo kontrolétu pétijumu rezultati, lietojot dapagliflozinu
papildus metforminam vai metformina un sitagliptina kombinacijai

NC

Papildterapijas kombinacija

Metformins'

Metformins'°

Metformins' + sitagliptins’

Dapagliflozins
10 mg 1x diena

Placebo
1x diena

Placebo
2x diena

Dapagliflozins
5 mg 2x diena

Placebo
1x diena

Dapagliflozins
10 mg 1x diena

135

137

99 101

113 113

HbAlc (%)
Petijuma
sakuma (vidgja
vertiba)
Izmaina,
salidzinot ar
pétijuma
sakumu’
Atskiriba no
placebo?

(95 % TI)

7,92

-0,84

-0,54"
(-0,74, -0,34)

8,11

-0,30

7,79 7,94

-0,65 -0,30

-0,35"
(-0,52, -0,18)

7,80 7,87

-0,43 -0,02

-0,40"
(-0,58, -0,23)

Pétijuma
dalibnieki (%),
kuriem
sasniegts:
HbAlc <7 %
Standartizgjot
péc vertibas
petljuma
sakuma

sk

40,6

25,9

38,27
(N=90)

21,4
(N=87)

Kermena masa
(kg)
Petijuma
sakuma (vidgja
vertiba)
Izmaina,
salidzinot ar
petljuma
sakumu’
Atskiriba no
placebo!

(95 % TI)

86,28

-2,86

-1,97"

(-2,63, -1,31)

87,74

-0,89

93,62 88,82

-2,74 -0,86

sk

-1,88

(-2,52,-1,24)

93,95 94,17

2,35 -0,47
-1,87"

(-2,61, -1,13)

"Metformins > 1500 mg diena.
Zsitagliptins 100 mg diena.
*LOCEF: pédgjais ieprieks veiktais novérojums (pirms akiitas terapijas pacientiem, kam ta veikta).
YAr placebo kontroléts, 16 nedélas ilgs petijums.
°Visi randomizetie pacienti, kuri lietoja vismaz vienu dubultmaskg&to petijuma zalu devu 1slaicigaja dubultmask®etaja perioda.
dMazaka vidgja kvadrata vertiba, pielagota sakotngjai vertibai.

*p vertiba < 0,0001, salidzinot ar placebo + perorals hipoglikemizgjoss lidzeklis.
**p vértiba < 0,05, salidzinot ar placebo + perorals hipoglikemizgjoss lidzeklis.

skokok

kermena masas izmaina (kg) tika analiz&ta ar nominalo p veértibu (p < 0,0001).

Kermena masas izmaina procentos tika analiz&ta ka galvenais sekundarais galauzstadijums (p < 0,0001); absoluta



5. tabula. 24 nedeélas ilgu ar placebo kontrolétu petijuma rezultati par dapagliflozina lietoSanu
papildus metforminam un sulfonilurinvielas atvasinajumam

Papildterapijas kombinacija

Sulfonilurinvielas atvasinajums
+ metformins’

Dapagliflozins Placebo
10 mg
N? 108 108
HbAlc (%)’
Sakotngji (videji) 8,08 8,24
Parmaina no sakotngja —0,86 -0,17
raditaja® .
Atskiriba no placebo® 0,69
. (0,89, —0,49)
(95 % TI)
Pacienti (%), kas
sasniedz:
HbAlc <7% .
Piclagots atbilstosi 31,8 11,1

sakotngjam raditajam

Kermena masa (kg)

Sakotngji (videji) 88,57 90,07
Parmaina no sakotngja —2,65 —0,58
raditaja®
Atskiriba no placebo® 207"

(©5% TI) (2,79, —135)

! Metformins (tulit€jas vai ilgstoSas iedarbibas forma) > 1500 mg diena kopa ar maksimalo panesamo
sulfonilurinvielas atvasinajuma devu, kam jaatbilst vismaz pusei maksimalas devas vismaz astonas nedg€las pirms
pacienta ieklausanas.

2 Randomizgtie un arstétie pacienti, kuriem noteikts sakuma raditajs un vismaz viens vélak noteikts raditajs.

b HbA 1c analizéts, izmantojot LRM (Longitudinal repeated measures analizi).

¢ Mazaka vidgja kvadrata vertiba, pielagota sakotn&jai vertibai.

*p vertiba < 0,0001, salidzinot ar placebo kopa ar peroralam glikozes Iimeni pazemino$sam zalém.
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6. tabula. 24. nedélas rezultati (LOCF") ar placebo kontroléta pétijuma, lietojot dapagliflozinu
kombinacija ar insulinu (atseviski vai kopa ar peroraliem hipoglikemizéjoSiem lidzekliem, tai
skaita metforminu)

10 mg dapagliflozina Placebo
+ insulins + insulins
+ peroralie + peroralie
Raksturlielums hipoglikemizgejosie lidzekli’ hipoglikemizejosie lidzekli’
NP 194 193
HbA1lc (%)
Sakotngji (videji) 8,58 8,46
Parmainas no sakotngja raditaja® -0,90 -0,30
Atskiriba no placebo® -0,60*
(95 % TI) (-0,74, -0,45)
Kermena masa (kg)
Sakotngji (videji) 94,63 94,21
Parmainas no sakotngja raditaja° -1,67 0,02
AtSkiriba no placebo® -1,68
(95 % TI) ('21195 '1918)
Vidéja insulina dienas deva (SV)'
Sakotngji (videji) 77,96 73,96
Parmainas no sakotngja stavokla® -1,16 5,08
Atskiriba no placebo® -6,23*
(95 % TI) ('81845 '3’63)

Pacienti, kam vidgja insulina
dienas deva samazinata par vismaz "
10 % (%) 19,7 11,0

*LOCF: pédgjais ieprieks veiktais novérojums (pirms pirmas insulina devas palielinaSanas, ja ta nepiecieSama,
vai $aja diena).

Visi randomiz&tie pacienti, kuri lietoja vismaz dienu dubultmask&to pétijuma zalu devu slaicigaja
dubultmasketaja perioda.

“Mazaka vidgja kvadrata vertiba pielagota sakotn&jai vertibai un tiek lietots perorals hipoglikemizgjoss lidzeklis
*p vértiba < 0,0001, salidzinot ar placebo + insulins + perorals hipoglikemiz&joss lidzeklis.

**p vértiba < 0,05, salidzinot ar placebo + insulins =+ perorals hipoglikemizgjoss lidzeklis.

Insulina (tostarp Tslaicigas darbibas, vidgji ilgas darbibas un bazala insulina) devas palielinasana bija atlauta
tikai tad, ja pacienti atbilda ieprieks definétiem kritérijiem par glikozes Itmeni plazma tuksa daisa.

2Piecdesmit procenti pacientu pétfjuma sakuma sanéma insulina monoterapiju; 50 % sanéma 1 vai 2 peroralos
hipoglikemizgjoSos Iidzeklus papildus insulinam: no §is grupas 80 % sanéma tikai metforminu, 12 % sanéma
metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu, un pargjie sanéma citus peroralos hipoglikemizgjosos lidzeklus.

Kombindcija ar metforminu zales vél nesanemusiem pacientiem

1236 zales vel nesane@musi pacienti ar nepietickami kontrol&tu 2. tipa cukura diab&tu (HbAlc lIimenis
> 7,5 un —< 12 %) piedalijas divos 24 nedgelas ilgos, ar aktivu vielu kontrol&tos p&tijumos, lai
salidzinajuma ar atseviSko kombinacijas komponentu lietoSanu novertetu dapagliflozina 5 mg vai

10 mg devu un metformina kombinacijas lietoSanas efektivitati un droSumu zales vel nesanémusiem
pacientiem.

Arstesana ar dapagliflozina 10 mg devu un Iidz 2000 mg lielu metformina dienas devu kombinaciju
salidzinajuma ar kombinacijas atsevisko komponentu lietoSanu nozimigi pazeminaja HbAlc Itmeni
(skatit 7. tabulu), ka ar1 butiskak pazeminaja glikozes Iimeni plazma tuksa dusa (FPG, fasting plazma
glucose) (salidzinajuma ar atsevisko komponentu lietosanu) un biitiskak samazinaja kermena masu
(salidzinajuma ar metformina lietoSanu).
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7. tabula. 24. nedélas rezultati (LOCF?) ar aktivo vielu kontroléta pétijuma, zales vél
nesanémusiem pacientiem kombinétas terapijas veida lietojot dapagliflozinu un metforminu

Dapagliflozins Dapagliflozins Metformins
10 mg + 10 mg
Raksturlielums metformins
N 211° 219° 208°
HbA1lc (%)
Sakotngji (videji) 9,10 9,03 9,03
Parmaina no sakotngja raditaja° -1,98 -1,45 -1,44
Atskiriba no dapagliflozina® —-0,53*
(95 % TI) (0,74, -0,32)
Atskiriba no metformina® —0,54* —-0,01
(95 % TI) (-0,75,—0,33) (-0,22, 0,20)

*LOCEF: p&dgjais ieprieks veiktais noverojums (pirms akiitas terapijas pacientiem, kam ta veikta).
®Visi randomizétie pacienti, kuri lietoja vismaz vienu dubultmask&to p&tijuma zalu devu Tslaicigaja
dubultmask&taja perioda.

‘Mazaka vidgja kvadrata vertiba, pielagota sakotngjai vertibai.

*p vertiba < 0,0001

Kombinéta terapija ar ilgstosas daribas eksenatidu

28 nedglas ilga, dubultmaskéta, ar aktivam salidzinamam zalém kontrol&ta petijuma dapagliflozina un
ilgstoSas darbibas eksenatida (GLP-1 receptoru agonista) kombinacija tika salidzinata ar atseviski
lietotu dapagliflozinu un atseviski lietotu ilgstosas darbibas eksenatidu pacientiem, kuru glikeémijas
kontrole nebija adekvata, lietojot metformmu monoterapija (HbAlc > 8% un < 12%). Visas terapijas
grupas HbAlc Iimenis pazeminajas, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem. Lietojot 10 mg
dapagliflozina un ilgstoSas darbibas eksenatida kombin&to terapiju, tika konstatéts liclaks HbAlc
pazeminajums, salidzinot ar sakotn&jo vertibu, neka lietojot dapagliflozinu monoterapija vai ilgstosas
darbibas eksenatidu monoterapija (8. tabula).
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8. tabula. Viena 28 nedélas ilga petijuma rezultati par dapagliflozinu un ilgsto$as darbibas
eksenatidu kombinacija ar metforminu, salidzinot ar dapagliflozinu monoterapija un ilgstoSas
darbibas eksenatidu monoterapija (arstéSanai paredzétie pacienti)

10 mg 10 mg 2 mg ilgstosas
dapagliflozina dapagliflozina darbibas
QD QD eksenatida
+ + (0)%%
placebo QW +
2 mg ilgstosas placebo QD
darbibas

Raksturlielums eksenatida QW
N 228 230 227
HbAlc (%)
Sakotngji (vidgji) 9,29 9,25 9,26
Parmainas no sakotngja -1,98 -1,39 -1,60
raditaja’
Parmainu no sakotngja -0,59* -0,38%**
raditaja atskiriba (vidéja) (-0,84, -0,34) (-0,63, -0,13)
starp kombinacijas un
viena aktivas vielas
grupam (95 % TI)
Pacienti (%), kuri 44,7 19,1 26,9
sasniedza HbAlc <7%
Kermena masa (kg)
Sakotngji (videji) 92,13 90,87 89,12
Parmainas no sakotngja -3,55 -2,22 -1,56
raditaja®
Parmainu no sakotngja -1,33* -2,00*
raditaja atkiriba (vidéja) (-2,12, -0,55) (-2,79, -1,20)

starp kombinacijas un
viena aktivas vielas
grupam (95 % TI)

QD= vienreiz diena, QW= vienreiz ned€la, N=pacientu skaits, TI= ticamibas intervals

*Pielagotas mazako kvadratu vidgjas vertibas un parmainu no sakotngja raditaja atskiribas starp terapijas
grupam 28. nedéla ir model&tas, izmantojot jauktu modeli ar atkartotiem merijjumiem, ieskaitot terapiju,
regionu, sakotngja HbAlc apaksgrupu (< 9,0% vai > 9,0%), ned€lu, un terapijas attiecigaja nedéla
mijiedarbibu ka fiks€tus faktorus, bet sakotn&jo raditaju ka kovariantu.

*p < 0,001, **p <0,01.

Visas p veértibas ir atbilsto$i kardinalitatei korigétas p veértibas.

Analizgs nav ieklauti meérijjumi pec glabg&jterapijas un p&c priekslaicigas petijuma zalu lietosanas
partraukSanas.

Glikozes limenis plazma tuksa diisa

Arstesana ar dapagliflozinu papildus metformina monoterapijai (dapagliflozins pa 10 mg vienu reizi
diena vai dapagliflozins pa 5 mg divas reizes diena) vai metformina un sitagliptina, sulfonilurinvielas
atvasinajuma vai insulina kombinacijai 16. nedéla (pa 5 mg divas reizes diena) vai 24. nedgla bija
panakusi statistiski ticamu glikozes ITmena plazma tuksa disa (FPG) samazinajumu (no -1,90 Iidz
-1,20 mmol/I [no -34,2 Iidz -21,7 mg/dl]), salidzinot ar placebo (no -0,58 Iidz 0,18 mmol/I [no

-10,4 Iidz 3,3 mg/dl]). So ietekmi novéroja arstésanas 1. nedéla, un ta saglabajas pétijumos, kas bija
pagarinati [1dz 104 nedelam.

10 mg dapagliflozina un ilgstoSas darbibas eksenatida kombinéta terapija izraisTja biitiski lielaku
glikozes Itmena plazma tuksa disa (FPG) pazeminajumu 28. nedgla: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl),
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salidzinot ar -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl) dapagliflozinam monoterapija (p < 0,001) un -2,54 mmol/l (-
45,8 mg/dl) eksenatidam monoterapija (p < 0,001).

Ipasa pétijuma par diabéta slimniekiem ar aGFA no > 45 lidz < 60 ml/min/1,73 m? tika novérots, ka
arsteSana ar dapagliflozinu 24. nedgla izraisija FPG pazeminajumu: -1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl),
salidzinot ar -0,27 mmol/I (-4,87 mg/dl) placebo (p=0,001).

Glikozes limenis péc esanas
Arstesana ar 10 mg dapagliflozina papildus sitagliptinam ar metforminu radija glikozes limena
pazeminasanos 2 stundas pec €Sanas pec 24 ned€lam, un §is pazeminajums saglabajas lidz 48. nedglai.

10 mg dapagliflozina un ilgstoSas darbibas eksenatida kombinéta terapija izraisija bitiski lielaku
glikozes Itmena 2 stundas p&c €Sanas pazeminajumu 28. nedela.

Kermena masa

Lietojot 10 mg dapagliflozina papildus metformina monoterapijai vai metformina un sitagliptina,
sulfonilurinvielas atvasinajuma vai insulina kombinacijai (ar citiem peroraliem hipoglikemizgjoSiem
lidzekliem, tai skaitd metforminu, vai bez tiem), pec 24 nedélam statistiski ticami samazinajas
kermena masa (p < 0,0001, 4., 5. un 6. tabula). S1iedarbiba saglabajas ari ilgtermina pétijumos. Péc 48
nedélam atskiriba, dapagliflozinu lietoSanu papildus metformina un sitagliptina kombinacijai
salidzinot ar placebo lietoSanu, bija -2,07 kg. Peéc 102 nedelam atskiriba, dapagliflozina lietoSanu
papildus metforminam salidzinot ar placebo lietoSanu vai lietoSanu papildus insulinam salidzinot ar
placebo lietosanu, bija attiecigi -2,14 un -2,88 kg.

Ar aktivo vielu kontroléta lidzvertiguma p&tijuma, lietojot papildus metformmam, dapagliflozins,
salidzinot ar glipizidu, izraisija statistiski ticamu kermena masas izmainu -4,65 kg péc 52 ned&lam
(p <0,0001, 3. tabula), kas saglabajas art pec 104 un 208 nedelam (-5,06 kg un —4,38 kg, attiecigi).

Lietojot 10 mg dapagliflozina un ilgstosas darbibas eksenatida kombinaciju, tika konstatets ieverojami
lielaks kermena masas samazinajums, salidzinot ar jebkuru no abiem lidzekliem monoterapija
(8. tabula).

24 nedglas ilga petijuma, kura piedalijas 182 personas ar cukura diab&tu un kura veértgja kermena
uzbiivi, izmantojot dualas energijas rentgenstaru absorbciometriju (DXA), tika pieradits, ka 10 mg
dapagliflozina kopa ar metforminu, salidzinot ar placebo plus metforminu, samazina kermena masu un
kermena tauku masu vairak neka audus vai Skidruma zudumu, vertgjot peéc DXA merijumiem.
Magnetiskas rezonanses att€ldiagnostikas apak$pétijuma tika konstatets, ka, veicot arst€Sanu ar
dapagliflozinu plus metforminu, tiek zaudgets lielaks daudzums visceralo adipozo audu, neka lietojot
placebo plus metforminu.

Asinsspiediens
Ieprieks planota apkopotaja analiz€ par 13 placebo kontrolétiem pétijumiem konstatets, ka, veicot

arsteSanu ar 10 mg dapagliflozina, sistoliskais asinsspiediens, salidzinot ar petjjuma sakumu,
pazeminajas par —3,7 mmHg un diastoliskais asinsspiediens par —1,8 mmHg, salidzinot ar sistoliska
asinsspiediena pazeminasanos par —0,5 mmHg un diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par -
0,5 mmHg placebo grupa 24. nedela. Lidzigu pazeminasanos novéroja lidz pat 104 nedelam.

10 mg dapagliflozina un ilgstoSas darbibas eksenatida kombinéta terapija izraisija ievérojami lielaku
sistoliska asinsspiediena pazeminajumu 28. ned¢la (-4,3 mmHg), salidzinot ar dapagliflozinu
monoterapija (-1,8 mmHg, p < 0,05) un ilgstoSas darbibas eksenatidu monoterapija (-1,2 mmHg,
p<0.01).

Divos 12 nedglu, placebo kontrolétos petijumos kopuma 1062 pacienti ar nepietickami kompensetu 2.
tipa cukura diab&tu un hipertensiju (neskatoties uz ieprieks&ju stabilu AKE-I vai ARB terapiju viena
petijuma un AKE-I vai ARB un viena papildu antihipertensiva lidzekla lietoSanu otra petijuma) tika
arstéti ar 10 mg dapagliflozina vai placebo. Abu pétijumu 12. nedela 10 mg dapagliflozina un parasti
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lietotas pretdiab&ta zales nodrosindja HbA1c pazeminasanos un pazeminaja péc placebo korigéto
sistolisko asinsspiedienu vidgji par attiecigi 3,1 un 4,3 mmHg.

Ipasa pétijuma par diabéta slimniekiem ar aGFA no > 45 1idz < 60 ml/min/1,73 m’ tika novérots, ka
arst€Sana ar dapagliflozinu 24. nedgla izraisija asinsspiediena s€dus stavokli pazeminajumu: -
4,8 mmHg, salidzinot ar -1,7 mmHg placebo (p < 0,05).

Pacienti ar sakotnéjo HbAlc > 9 %

Ieprieks noteikta analiz€ pacientiem ar sakotn&jo HbAlc [ 9,0 % arstéSana ar 10 mg dapagliflozina
izraisTja statistiski ticamu HbA1c samazinaSanos 24. nedgla, lietojot papildus metforminam (pielagota
vidgja parmaina, salidzinot ar sakotngjo raditaju: -1,32 % un -0,53 %, lietojot attiecigi dapagliflozinu
un placebo).

Glikemijas kontrole pacientiem ar vidéji smagiem nieru darbibas traucéjumiem HNS 34 (aGFA no
> 45 lidz < 60 ml/min/1,73 m°)

Dapagliflozina efektivitate tika vertéta Tpasa pétijuma par diabéta slimniekiem ar aGFA no > 45 lidz

< 60 ml/min/1,73 m?, kuru glikémijas kontrole parastas apriipes ietvaros bija neatbilstosa. Arstésana ar
dapagliflozinu radija HbA1c pazeminasanos un kermena masas samazinasanos, salidzinot ar placebo
(9. tabula).

9. tabula. 24 nedeélas ilga ar placebo kontroleta pétijuma rezultati par dapagliflozina lietoSanu
diabéta slimniekiem ar aGFA no > 45 lidz < 60 ml/min/1,73 m’

Dapagliflozins® Placebo®
10 mg

N’ 159 161
HbA1lc (%)
Sakotngji (videji) 8,35 8,03
Parmaina no sakotngja raditaja® -0,37 -0,03
Atskiriba no placebo” -0,34*

(95% TI) (-0,53; -0,15)
Kermena masa (kg)
Sakotngji (videji) 92,51 88,30
Parmaina procentos no sakotngja raditaja® -3,42 -2,02
Parmainu atskiriba procentos no placebo® _1.43%

(95% TI) ’

(-2,15; -0,69)

* Metformins vai metformina hidrohlorids ietilpa parastaja apriipe attiecigi 69,4% un 64,0% pacientu
dapagliflozina un placebo grupas.

b Mazaka videja kvadrata vertiba, kas pielagota sakotngjai vertibai.

¢ Atvasinats no mazakas videja kvadrata vertibas, kas pielagota sakotn&jai vertibai.

* p<0,001.

Kardiovaskularie un nieru iznakumi

Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events (DECLARE — Dapagliflozina ietekme uz
kardiovaskularam komplikacijam) bija starptautisks, daudzcentrisks, randomizéts, dubultmaskets, ar
placebo kontroléts kltniskais pétijums, lai noteiktu dapagliflozina ietekmi uz kardiovaskularajiem
iznakumiem salidzinajuma ar placebo, pievienojot to pacienta lietotajai pamatterapijai. Visiem
pacientiem bija 2. tipa cukura diab&ts un vai nu vismaz divi papildu kardiovaskulara riska faktori
(vecums no 55 gadiem virieSiem vai no 60 gadiem sievietem un vismaz viens no sekojosiem riska
faktoriem — dislipidémija, hipertensija vai aktiva tabakas lietoSana), vai ar1 pieradita kardiovaskulara
slimiba.

No 17 160 petijuma grupas nejausinati iedalitajiem pacientiem 6974 (40,6%) pacientiem bija pieradita
kardiovaskulara slimiba, bet 10 186 (59,4%) pacientiem diagnosticgtas kardiovaskularas slimibas
nebija. 8582 pacienti tika randomizgeti 10 mg dapagliflozina grupa, bet 8578 pacienti — placebo grupa,
un noverosanas ilguma mediana bija 4,2 gadi.
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P&tijuma populacija vidgjais vecums bija 63,9 gadi, un 37,4% bija sievietes. Pavisam 22,4% pacientu
cukura diab@ts bija < 5 gadus, un vidg€jais cukura diabéta ilgums bija 11,9 gadi. Vidg€jais HbAlc bija
8,3%, bet vidgjais KMI — 32,1 kg/m?.

P&tfjuma sakuma 10,0% pacientu anamnézg bija sirds mazspgja. Vidgjais aGFA bija

85,2 ml/min/1,73 m?, 7,4% pacientu aGFA bija < 60 ml/min/1,73 m?, bet 30,3% pacientu bija mikro-
vai makroalbuminiirija (albumina un kreatinina attieciba urina [AKAU] attiecigi no > 30 lidz

<300 mg/g vai > 300 mg/g).

Vairums pacientu (98%) petijuma sakuma lietoja vismaz vienas pretdiab&ta zales, kas ietver
metforminu (82%), insulinu (41%) un sulfonilurinvielas atvasinajumus (43%).

Primarie mérka kritériji bija laiks I1dz pirmajai komplikacijai no salikta mérka kritérija, ko veidoja
kardiovaskularu c€lonu izraistta nave, miokarda infarkts vai i$€misks insults (MACE), un laiks Iidz
pirmajai komplikacijai no salikta mérka kriterija, ko veidoja ar sirds mazspg&ju saistita hospitalizacija
vai kardiovaskularu c€lonu izraisita nave. Sekundarie mérka kriteriji bija saliktais nieru merka kritérijs
un visu c€lonu izraisita mirstiba.

Batiskas nevelamas kardiovaskularas komplikacijas
Vertgjot salikto mérka kriteriju, ko veidoja kardiovaskularu clonu izraisita nave, miokarda infarkts un
iS€misks insults, 10 mg dapagliflozins bija vismaz lidzvertigs ar placebo (vienpusgjais p < 0,001).

Sirds mazspéja vai kardiovaskularu célonu izraisita nave

Vertgjot sp&ju noverst salikto mérka kriteriju, ko veidoja ar sirds mazspéju saistita hospitalizacija vai
kardiovaskularu c€lonu izraisita nave, 10 mg dapagliflozina bija paraki par placebo (1. attels).
Atskiribu starp terapijas grupam noteica galvenokart ietekme uz ar sirds mazsp&ju saistito
hospitalizaciju, bet ietekme uz kardiovaskularu c€lonu izraistto mirstibu terapijas grupas neatskiras
(2. attels).

Labveligu dapagliflozina ietekmi salidzinajuma ar placebo noveroja gan pacientiem ar pieraditu
kardiovaskularu slimibu un pacientiem bez tas, gan pacientiem ar sirds mazspg€ju pétijuma sakuma un
pacientiem bez tas, un ta bija konsekventa visas galvenajas pacientu apaksgrupas, tostarp apakSgrupas
atkariba no vecuma, dzimuma, nieru darbibas (aGFA) un regiona.

1. attels. Laiks Iidz pirmajai ar sirds mazspeju saistitai hospitalizacijai vai kardiovaskularu
célonu izraisttai navei

7
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Riskam paklautie pacienti ir to pacientu skaits, kuriem perioda sakuma bija komplikacijas risks.
HR - risku attieciba (hazard ratio); TI — ticamibas intervals.

2. attela paraditi rezultati attieciba uz primarajiem un sekundarajiem meérka kriterijiem. Dapagliflozina
parakums par placebo netika pieradits MACE (p=0,172). Tadgjadi nieru saliktais merka kriterijs un
visu c€lonu izraistta mirstiba netika parbaudita apstiprinoSas parbaudes procediras ietvaros.

2. attels. Terapijas ietekme uz primarajiem saliktajiem mérka Kritérijiem, atsevi§kiem to
elementiem, ka arl sekundarajiem meérka kriterijiem un to elementiem

Dapagliflozins Placebo Risku attiectba  p vertiba
n (%) n (%) O5% T
(N=8582) (N=8578)
Primirie mérka kriteriji
Saliktais merka kriterijs, ko veido ar sirds
Tt saista hosmitalizaciia / - 417 (4.9) 496 (5.8) 0.83(0.73, 0.95) 0.005

PE) P

\
kardiovaskularu célonu izraisita nave

Saliktais mérka kritérijs, ko veido
kardiovaskularu célonu izraisita nave / —a 756 (8.8) 803 (9.4) 0.93(0.84,1.03) 0.172
miokarda infarkts / iSémisks insults

Salikto mérka kritériju elementi:

Ar sirds mazsp&ju saistita hospitalizacija — 212(2.5) 286 (3.3) 0.73 (0.61, 0.88) <0.001
Kardiovaskularu cclopu izraisita nave —- 245(2.9) 249 (2.9) 0.98(0.82,1.17) 0.830
Miokarda infarkts —=| 393 (4.6) 441 (5.1) 0.89(0.77, 1.01) 0.080
Tsémisks insults — 235(2.7) 231 (2.7) 1.01(0.84, 1.21) 0.916

Sekundarie mérka kriteriji

Nieru saliktais merka kriterijs —-— 370 (4.3) 480 (5.6) 0.76 (0.67, 0.87) <0.001
Nieru elementi:

Stgbils qGFA samapnéjums ) —a— 120(1.4) 221 (2.6) 0.54(0.43,0.67) <0.001

Nieru slimiba tenminala stadija = 6(<0.1) 19(0.2) 0.31(0.13,0.79) 0.013

Renalu célonu izraisita nave - 6(<0.1) 10 (0.1) 0.60 (0.22, 1.65) 0.324
Visu celonu izraisita mirstiba — 529(6.2) 570(6.6) 0.93(0.82, 1.04) 0.198

Dapagliflozins labaks Placebo labaks
T T T T I
02 04 06 08 112 16

Salikto nieru mérka kriteriju veidoja $adi elementi — stabils pieradits aGFA samazinajums par > 40% lidz

aGFA < 60 ml/min/1,73 m? un/vai nieru slimiba terminala stadija (dialize > 90 dienas vai nieres transplantacija, stabils
pieradits aGFA < 15 ml/min/1,73 m?), un/vai nieru vai kardiovaskularu c€lonu izraisita nave.

p vertibas ir abpusgjas. Sekundarajam mérka krit€rijam un atseviskajiem mérka kritériju elementiem noraditas nominalas
p vertibas. Laiks 1idz pirmajai komplikacijai tika analizéts ar Koksa proporcionalo risku modeli. Pirmas komplikacijas
gadijumu skaits atsevisko elementu gadijuma ir katra elementa pirmas komplikacijas gadijumu patiesais skaits, tadél
atsevisko elementu summa neatbilst komplikaciju skaitam saliktaja mérka kritérija.

TI — ticamibas intervals.

Nefropatija

Dapagliflozins samazinaja salikta mérka kritérija, ko veidoja pieradits stabils aGFA samazinajums,
nieru slimiba terminala stadija, nieru vai kardiovaskularu c€lonu izraisita nave, gadijjumu rasanas
biezumu. Atskiribu starp grupam noteica galvenokart ar nieru komplikacijam saistito elementu (stabils
aGFA samazinajums, nieru slimiba terminala stadija un nieru c€lonu izraisita nave) gadijumu skaita
samazinasanas (2. attels).

Dapagliflozina terapijas grupa riska attieciba laikam 1idz nefropatijai (stabils aGFA samazinajums,
nieru slimiba terminala stadija un nieru c€lonu izraisita nave) salidzinajuma ar placebo bija
0,53 (95% TI: 0,43; 0,66).

Turklat dapagliflozins samazindja jaunas stabilas albuminiirijas raSanas risku (risku attieciba 0,79
[95% TI: 0,72; 0,87]) un sekmégja lielaku makroalbumintirijas mazinasanos (risku attieciba 1,82 [95%
TI: 1,51; 2,20]), salidzinot ar placebo.

Metformins
Prospektivs, nejausinats (UKPDS) petijums ir pieradijis labvéligo ieguvumu ilgtermina, kadu sniedz
intensiva glikozes Itmena kontrole pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu. Analizgjot rezultatus par
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pacientiem ar lieko kermena masu, kas p&c nesp&jas panakt vélamo rezultatu tikai ar dietu lietoja

metforminu, tika konstatéts:

- nozimigs jebkadu ar cukura diab&tu saistttu komplikaciju absoliita riska samazinajums
metformina grupa (29,8 gadijumi/1000 pacientgadi), salidzinot ar tikai digtu
(43,3 gadijumi/1000 pacientgadiem), p = 0,0023, un salidzinot ar apvienoto sulfonilurinvielas
atvasinajuma monoterapijas un insultna monoterapijas grupu
(40,1 gadijums/1000 pacientgadiem); p = 0,0034;

- nozimigs jebkadas ar cukura diabgtu saistitas mirstibas absoltita riska samazinajums:
metformina grupa 7,5 gadijumi/1000 pacientgadiem, tikai di€tas grupa
12,7 gadijumi/1000 pacientgadiem, p = 0,017,

- nozimigs kop€jas mirstibas absoliita riska samazinajums: metformina grupa
13,5 gadijumi/1000 pacientgadiem, salidzinot ar tikai di€tas grupu
20,6 gadijumi/1000 pacientgadiem, (p = 0,011), un salidzinot ar apvienoto sulfonilurinvielas
atvasinajuma monoterapijas un insulina monoterapijas grupu 18,9 gadijumi/1000 pacientgadiem
(p=0,021);

- nozimigs miokarda infarkta absolfita riska samazinajums: metformina grupa
11 gadijumi/1000 pacientgadiem, tikai digtas grupa 18 gadijumi/1000 pacientgadiem,
(p=10,01).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus ar Xigduo viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas 2. tipa cukura diabgta gadijuma (informaciju par lietoSanu
bériem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Xigduo kombinétas tabletes ir atzitas par bioekvivalentam ar vienlaikus lietotam atbilstosam
dapagliflozina un metformina hidrohlorida devam, ja tas tiek lietotas kopa ka atseviskas tabletes.

Dapagliflozina farmakokinétika, to lietojot pa 5 mg divas reizes diena un to lietojot pa 10 mg vienu
reizi diena, tika salidzinata kliniski veseliem cilvékiem. Dapagaliflozina lietoSana pa 5 mg divas reizes
diena lava panakt dapagliflozina lietoSanai pa 10 mg vienu reizi diena lidzigu kopgjo aktivas vielas
sistemisko iedarbibu (AUCs) 24 stundu laika posma. Ka sagaidams, dapagliflozina lietoSana pa 5 mg
divas reizes diena, salidzinot ar dapagliflozina lietoSanu pa 10 mg vienu reizi diena, panaca mazaku
maksimalo dapagliflozina koncentraciju plazma (Cmax) un lielaku dapagliflozina koncentraciju plazma
pirms nakamas devas lietosanas (Cpin).

Mijiedarbiba ar partiku

Klmiski veseliem brivpratigajiem So zalu lietoSana p&c treknas maltites, salidzinot ar ta lietoSanu tuksa
diisa, panaca tadu pasu gan dapagliflozina, gan metformina kopgjo sistemisko iedarbibu. Maltite
aizkav&ja maksimalas koncentracijas sasniegSanu plazma par 1 Iidz 2 stundam, un maksimala
dapagliflozina koncentracija plazma pazeminajas par 29 %, bet maksimala metformina koncentracija
plazma — par 17 %. Sis izmainas nav uzskatamas par kliniski nozimigam.

Pediatriska populacija
Farmakokingtika pediatriska populacija nav petita.

Sekojosa informacija atspogulo $o zalu individualo aktivo vielu farmakokingtiskas Tpasibas.

Dapagliflozins

Uzsitksanas

P&c iekskigas lietoSanas dapagliflozins uzsiicas atri un labi. Maksimalo dapagliflozina koncentraciju
plazma (Cnmax) parasti sasniedza 2 stundu laika péc lietoSanas tuksa diisa. Dapagliflozina geometriski
vidgjas Cmax un AUC; vertibas lidzsvara koncentracija péc dapagliflozina 10 mg dienas devas
lietoSanas vienreiz diena bija attiecigi 158 ng/ml un 628 ng h/ml. Dapagliflozina absoliita perorala
biopieejamiba péc 10 mg devas lietoSanas ir 78 %.
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Izkliede

Aptuveni 91 % dapagliflozina ir saistiti ar olbaltumvielam. Dazadu slimibu gadijuma (piem&ram, nieru
vai aknu darbibas trauc€jumi) saistiSanas ar olbaltumvielam nemainijas. Dapagliflozina vidgjais
izkliedes tilpums lidzsvara stavoklt bija 118 litri.

Biotransformacija

Dapagliflozins tiek plasi metabolizets, galvenokart par dapagliflozina 3-O-glikuronidu, kas ir neaktivs
metabolits. Dapagliflozina 3-O-glikuronids vai citi metaboliti neveicina glikozes limeni pazeminoso
iedarbibu. Dapagliflozina 3-O-glikuronida veidoSanos medie UGT1A9, aknas un nier€s sastopams
enzims, un CYP medigtais metabolisms cilveékiem bija neliels klirensa cels.

Eliminacija

Dapagliflozina vidgjais plazmas terminalais eliminacijas pusperiods (ti2) pec vienreiz&jas peroralas
dapagliflozina 10 mg devas lietoSanas veseliem cilvékiem bija 12,9 stundas. Vidgjais kop&jais
intravenozi ievadita dapagliflozina sisteémiskais klirenss bija 207 ml/min. Dapagliflozins un ta
metaboliti tiek izvaditi galvenokart ar ekskr&ciju urina, mazak neka 2 % nemainita dapagliflozina
veida. Péc 50 mg ["*C]-dapagliflozina devas lietosanas 96% tika izvaditi no organisma — 75 % urina
un 21 % feces. Feces aptuveni 15 % devas izdaljjas pamatsavienojuma veida.

Linearitate
Dapagliflozina iedarbiba palielinajas proporcionali dapagliflozina devas palielinajumam robezas no
0,1 lidz 500 mg, un, lietojot atkartoti lidz 24 nedelam ilgi, ta farmakokingtika laika gaitd nemainijas.

Ipasas pacientu erupas

Nieru darbibas traucéjumi

Lidzsvara stavokli (20 mg dapagliflozina vienreiz diena 7 dienas) pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu
un viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (nosakot p&c ioheksola
plazmas klirensa) dapagliflozina vid&ja sistemiska iedarbiba bija par attiecigi 32 %, 60 % un 87 %
lielaka neka pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un normalu nieru darbibu. Lidzsvara koncentracija
24 stundu laika glikozes izdaliSanas ar urinu bija loti atkariga no nieru darbibas un pacientiem ar 2.
tipa cukura diab&tu un normalu nieru darbibu vai viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem izdalijas attiecigi 85, 52, 18 un 11 g glikozes diena. Hemodializes ietekme uz
dapagliflozina iedarbibu nav zinama.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (A un B klase p&c Child-Pugh
klasifikacijas) dapagliflozina vidéja Cmax un AUC bija par attiecigi 12 % un 36 % lielaka neka
veseliem atbilsto$a raksturojuma kontroles grupas pacientiem. Sis atskiribas neuzskatija par kliniski
nozimigam. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase pec Child-Pugh
klasifikacijas) dapagliflozina vid&€ja Cmax un AUC bija par attiecigi 40 % un 67 % lielaka neka
atbilstosiem veseliem kontroles grupas dalibniekiem.

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Tikai vecuma dg] kliski nozimigu iedarbibas palielinasanos lidz 70 gadus veciem pacientiem
nekonstatgja. Tomer iesp&jama pastiprinata iedarbiba ar vecumu saistitas nieru darbibas
pasliktinasanas de]. Nav pietickamu datu, lai izdarTtu secinajumus par iedarbibu par 70 gadiem
vecakiem pacientiem.

Dzimums
Aprekinats, ka dapagliflozina vid&jais AUC sievietem ir par aptuveni 22 % lielaks neka virieSiem.

Rase
Klmiski nozimigas sistemiskas iedarbibas atskiribas starp baltas, melnas vai aziatu rases parstavjiem

nekonstatgja.

Kermena masa
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Konstatgja, ka dapagliflozina iedarbiba samazinas, palielinoties kermena masai. L1dz ar to pacientiem
ar mazu kermena masu var nedaudz palielinaties iedarbiba un pacientiem ar lielu kermena masu var
nedaudz samazinaties iedarbiba. Tomér iedarbibas atSkiribas neuzskatija par kliniski nozimigam.

Pediatriska populacija
Farmakokingtika un farmakodinamika (glikoziirija) be€rniem ar 2. tipa cukura diab&tu vecuma no 10
lidz 17 gadiem bija I1dziga tai, kas nové&rota pieaugusajiem ar 2. tipa cukura diabgtu.

Metformins

Uzsitksanas

P&c iekskigas metformina devas tmax tick sasniegts pec 2,5 stundam. 500 mg vai 850 mg metformina
tabletes absoliita biopieejamiba klniski veseliem cilvekiem ir 50 — 60 %. P&c iekskigas devas feces
noteikta neuzsiikusies aktivas vielas dala bija 20 — 30 %.

P&c iekskigas lietoSanas metformina uzstikSanas ir piesatinama un nepilniga. Uzskata, ka metformina
uzsiikSanas farmakokingtika ir nelineara. Parasti lietotas metformina devas un lietoSanas shemu
gadijuma lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta 24-48 stundu laika un parasti ir mazaka par

1 pg/ml. Kontroletos kltniskos pétijumos maksimalais metformina Itmenis plazma (Cmax) neparsniedza
4 pg/ml, pat p&c maksimalo devu lietosanas.

Izkliede

PiesaistiSanas pie plazmas olbaltumvielam ir nieciga. Metformins koncentrgjas eritrocitos. Maksimala
koncentracija asins ir mazaka neka maksimala koncentracija plazma, un tas tiek sasniegtas aptuveni
vienlaicigi. Eritroctti, domajams, ir sekundarais izkliedes nodalijums. Vidgjais V4 bija robezas no

63 11dz 276 1.

Biotransformacija
Metformins tiek izvadits nemainita forma ar urinu. Cilvékiem nav atklati metformina metaboliti.

Eliminacija

Metformina renalais klirenss ir > 400 ml/min, un tas liecina, ka metformins tiek izvadits ar glomerlaro
filtraciju un sekreciju nieru kanalinos. Pec iekskigas devas Skietamais terminalais eliminacijas
pusperiods ir aptuveni 6,5 stundas.

Ipasas pacientu erupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar samazinatu nieru darbibu (pamatojoties uz noteikto kreatinina klirensu), metformina
eliminacijas pusperiods plazma un asinis ir ilgaks, savukart renalais klirenss ir samazinats
proporcionali kreatintna klirensa samazinajumam, tade| rodas paaugstinats metformina Iimenis
plazma.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Dapagliflozina un metformina lieto$ana vienlaikus
Nekliniskajos standartpetijumos iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati neliecina par Tpasu risku
cilvekam.

Sekojosa informacija atspogulo prekliniskos datus par Xigduo individualo aktivo vielu droSumu.

Dapagliflozins
Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,

genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz fertilitati neliecina par Ipasu risku
cilvekam. Dapagliflozins neviena no devam, kuras parbaudija divus gadus ilgos kancerogenitates
petijumos, neizraisija audz&ju veidosanos ne pelém, ne zurkam
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Reproduktiva un attistibas toksicitdate

Dapagliflozina tieSa lietoSana no matites atskirtiem Zurku mazuliem un netiesa iedarbiba velia
grusnibas laika (laika periodi, kas atbilst otrajam un treSajam griitniecibas trimestrim no cilvéka nieru
nobrieSanas viedokla) un zidiSanas perioda ir saistita ar palielinatu nieru blodinu un kanalinu
paplasinasanas sastopamibu un/vai smaguma pakapi p&cnacgjiem.

Juvenilas toksicitates petijuma, lietojot dapagliflozinu tiesi zurku mazuliem no 21. pgcdzemdibu
dienas Iidz 90. dienai p&c dzimsSanas, par nieru blodinu un kanalinu paplasinasanos zinoja visam devu
grupam,; iedarbiba mazuliem pie mazakas parbauditas devas bija > 15 reizu lielaka neka maksimala
ieteicama deva cilvékam. Sis atrades bija saistitas ar no devas atkarigu nieru masas palielina$anos un
makroskopisku nieru palielinaSanos, kas noverota, lietojot visas devas. Nieru blodinu un kanalinu
paplaSinasanas, kas noverota jauniem dzivniekiem, pilniba neizzuda aptuveni 1 ménesi ilga atlabsanas
perioda.

Atseviska petijuma par attistibu pirms un p&c dzimS$anas zurku matiteém preparatu lietoja no 6.
grisnibas dienas I1dz 21. dienai p&c dzemdibam, un mazuli preparata iedarbibai tika paklauti netiesi in
utero un visa zidisanas perioda. (Veica papildpetijumu, lai novertetu dapagliflozina iedarbibas ITmeni
piena un mazuliem.) Arstéto matiSu pieaugusiem pécnacgjiem noveroja palielinatu nieru blodinu
paplasinasanas sastopamibas biezumu vai smaguma pakapi, tomér tikai pie lielakas parbauditas devas
lietoSanas (saistita dapagliflozina iedarbiba matitei un mazuliem bija attiecigi 1 415 un 137 reizu
lielaka neka $ie raditaji cilvekam, lietojot maksimalo cilvekam ieteicamo devu). Papildu toksiska
ietekme uz attistibu bija saistita tikai ar devatkarigu mazulu kermena masas samazina$anos un to
noveroja tikai, lietojot > 15 mg/kg diena lielas devas (saistiba ar iedarbibu uz mazuliem, kas ir

> 29 reizes lielaka neka raditaji cilvekiem, lietojot maksimalo cilvekiem ieteicamo devu). Toksisku
ietekmi uz matiti noveroja, tikai lietojot lielako parbaudito devu, un ta bija saistita tikai ar Tslaicigu
kermena masas un uztura patérina samazinasanos, lietojot konkréto devu. Limenis bez novérotas
nelabveligas ietekmes (NOAEL) attieciba uz attistibas toksicitati, mazaka parbaudita deva, ir saistita
ar matites sisteémiskas iedarbibas reizinajumu, kas ir aptuveni 19 reizu lielaks par raditaja vertibu
cilvékam, lietojot maksimalo cilvékam ieteicamo devu.

Papildu petijumos par embrija un augla attistibu Zurkam un truSiem dapagliflozinu lietoja noteiktus
periodus, kas atbilst lielajiem organogengzes periodiem katrai sugai. Trusiem, lietojot jebkuru
parbaudito devu, nenoveroja ne toksisku ietekmi uz matiti, ne attistibu; lielaka parbaudita deva ir
saistita ar sisteémiskas iedarbibas reizinajumu, kas ir aptuveni 1191 reizi lielaks par maksimalo
cilvekam ieteicamo devu. Zurkam dapagliflozins neizraisija ne embriju letalitati, ne teratogénisku
iedarbibu pie iedarbibas Itmena, kas 1441 reizi parsniedz maksimalo cilvékam ieteicamo devu.

Metformins

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par droSuma farmakologiju, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, kancerogéno potencialu, reproduktivo un attistibas toksicitati neliecina par 1pasu risku
cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
Hidroksipropilceluloze (E463)
Mikrokristaliska celuloze (E460(i))
Magnija stearats (E470b)

A tipa natrija cietes glikolats

Apvalks
Xigduo 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Polivinilspirts (E1203)
Makrogols 3350 (E1521)
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Talks (E553b)

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Xigduo 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Polivinilspirts (E1203)

Makrogols 3350 (E1521)

Talks (E553b)

Titana diokstds (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PHTFE/ALI blisteris.

Iepakojumi
14, 28, 56 un 60 apvalkotas tabletes neperforétos blisteros.

60x1 apvalkotas tabletes perforétos doz€jamu vienibu blisteros.
Daudzdevu iepakojums, kura ir 196 (2 iepakojumi pa 98) apvalkotas tabletes neperforétos blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Xigduo 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes

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

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

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

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

EU/1/13/900/005 Xigduo 5 mg/850 mg 60 x 1 tabletes (doz€amu vienibu blisters)
EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) tabletes (daudzdevu iepakojums)
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Xigduo 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

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

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

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

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

EU/1/13/900/011 Xigduo 5 mg/1000 mg 60 x 1 tabletes (doz&jamu vienibu blisters)
EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1000 mg 196 (2 x 98) tabletes (daudzdevu iepakojums)

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/ PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2014. gada 16.janvaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 28.septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PADZi)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu (PADZu) iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam (RAI) javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un

visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e  péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,

kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE - AR BLUE BOX

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xigduo 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
dapagliflozin/metformin hydrochloride

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur dapagliflozina propandiola monohidratu daudzuma, kas atbilst 5 mg dapagliflozina,
un 850 mg metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
60x1 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/900/001 Xigduo 5 mg/850 mg 14 tabletes
EU/1/13/900/002 Xigduo 5 mg/850 mg 28 tabletes
EU/1/13/900/003 Xigduo 5 mg/850 mg 56 tabletes
EU/1/13/900/004 Xigduo 5 mg/850 mg 60 tabletes
EU/1/13/900/005 Xigduo 5 mg/850 mg 60 x 1 tablete (vienibas deva)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xigduo 5 mg/850 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE — DAUDZDEVU IEPAKOJUMA DALA — AR BLUE BOX

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xigduo 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
dapagliflozin/metformin hydrochloride

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur dapagliflozina propandiola monohidratu daudzuma, kas atbilst 5 mg dapagliflozina,
un 850 mg metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Daudzdevu iepakojums: 196 (2 iepakojumi pa 98) apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) tabletes (daudzdevu paka)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xigduo 5 mg/850 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE - DAUDZDEVU IEPAKOJUMA DALA - BEZ BLUE BOX

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xigduo 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
dapagliflozin/metformin hydrochloride

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur dapagliflozina propandiola monohidratu daudzuma, kas atbilst 5 mg dapagliflozina,
un 850 mg metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

98 apvalkotas tabletes. Daudzdevu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) tabletes (daudzdevu paka)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xigduo 5 mg/850 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE - AR BLUE BOX

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xigduo 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
dapagliflozin/metformin hydrochloride

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur dapagliflozina propandiola monohidratu daudzuma, kas atbilst 5 mg dapagliflozina,
un 1000 mg metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
60x1 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

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

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

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

EU/1/13/900/011 Xigduo 5 mg/1000 mg 60 x 1 tablete (vienibas deva)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xigduo 5 mg/1000 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE — DAUDZDEVU IEPAKOJUMA DALA — AR BLUE BOX

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xigduo 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
dapagliflozin/metformin hydrochloride

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur dapagliflozina propandiola monohidratu daudzuma, kas atbilst 5 mg dapagliflozina,
un 1000 mg metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Daudzdevu iepakojums: 196 (2 iepakojumi pa 98) apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1000 mg 196 (2 x 98) tabletes (daudzdevu iepakojums)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xigduo 5 mg/1000 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ IEKSEJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE - DAUDZDEVU IEPAKOJUMA DALA - BEZ BLUE BOX

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xigduo 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
dapagliflozin/metformin hydrochloride

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur dapagliflozina propandiola monohidratu daudzuma, kas atbilst 5 mg dapagliflozina,
un 1000 mg metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

98 apvalkotas tabletes. Daudzdevu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1000 mg 196 (2 x 98) tabletes (daudzdevu iepakojums)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xigduo 5 mg/1000 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI (PERFORETTI)

1. ZALU NOSAUKUMS

Xigduo 5 mg/850 mg tabletes
dapagliflozin/metformin HCI

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI (NEPERFORETI)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xigduo 5 mg/850 mg tabletes
dapagliflozin/metformin hydrochloride

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

10 tablesu blisteris: {Saules/M&ness simbols}
14 tablesu blisteris: P O T C Pk S Sv
{Saules/Meéness simbols}
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI (PERFORETTI)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xigduo 5 mg/1000 mg tabletes
dapagliflozin/metformin hydrochloride

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI (NEPERFORETI)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xigduo 5 mg/1000 mg tabletes
dapagliflozin/metformin hydrochloride

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

10 tablesu blisteris: {Saules/Meness simbols}
14 tablesu blisteris: P O T C Pk S Sv
{Saules/Meness simbols}
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Xigduo 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Xigduo 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
dapagliflozin/metformin hydrochloride

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Xigduo un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Xigduo lietoSanas
3. Ka lietot Xigduo

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Xigduo

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Xigduo un kadam nolikam tas lieto

Sis zales satur divas dazadas aktivas vielas — dapagliflozinu un metforminu. Abas tas pieder pie zalu
grupas, ko déve par peroraliem pretdiabéta lidzekliem. Tas ir iekskigi lietojamas zales cukura diabéta
arstesanai.

Xigduo lieto par “2. tipa cukura diab&tu” saukta cukura diab&ta gadijuma pieaugusiem pacientiem (no

18 gadu vecuma). “2. tipa cukura diabéts” ir cukura diab&ta veids, kas parasti sakas lielaka vecuma. Ja

Jums ir 2.tipa cukura diabg&ts, aizkunga dziedzeris vairs nespgj razot pietickami daudz insulina vai ari

organisms nespej izmantot pienacigi izveidojuSos insulinu. Ta rezultata rodas augsts cukura (glikozes)

ITmenis asinTs.

e  Dapagliflozins darbojas, izvadot licko cukuru no organisma kopa ar urinu un samazinot cukura
Itmeni asinis. Tas var palidzet noverst ari sirds slimibas.

e  Metformins darbojas, galvenokart nomacot glikozes veidosanos aknas.

Lai arstétu diabétu:

. Sis zales tiek lietotas kopa ar diétas ievéro$anu un fiziskam aktivitatem.

. Sis zales lieto tad, ja cukura diabétu nav iesp&jams kontrolét ar citiem diabéta arstésanas
lidzekliem.

. Jasu arsts var lugt Jis lietot §1s zales vienas paSas vai kopa ar citam zalém diabéta arsteSanai.

Tas var biit vel kadas iekskigi lietotas zales un/vai injekcijas veida ievadits insulins (palidz Jusu
organismam palielinat insulina produkciju, kad jums ir augsts cukura limenis.

. Arsts var lugt Jus aizstat ar §Tm zalém atsevisku dapagliflozina un metformina tablesu lietosanu,
ja Jus jau tas abas lietojat atseviski. Lai izvairttos no pardozeSanas, neturpiniet dapagliflozina un
metformina tablesu lietoSanu, ja lietojat Xigduo.

Ir svarigi turpinat ievérot Jiisu arsta, farmaceita vai medmasas sniegtos noradijumus par di€tu un
fiziskam aktivitatem.
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2. Kas Jums jazina pirms Xigduo lietoSanas

Nelietojiet Xigduo $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret dapagliflozinu, metforminu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu;

. ja Jums jebkad ir bijusi diab&ta koma;

. ja Jums ir nekontrol&ts cukura diabéts, kas izpauzas, piem&ram, ar smagu hiperglikeémiju (augstu

glikozes Itmeni asinis), sliktu diiSu, vemsanu, caureju, strauju kermena masas zudumu,
laktacidozi (skatit “Laktacidozes riski” talak) vai ketoacidozi. Ketoacidoze ir stavoklis, kad
asinis uzkrajas vielas, kuras sauc par “ketonvielam”, un var sakties diab&tiska prekoma.
Ketoacidozes simptomi ir sapes v&dera, atra un dzila elpoSana, miegainiba vai neparasta auglu
smarza elpa;

. ja Jums ir smagi nieru darbibas trauc&jumi;

. ja Jums ir smaga infekcija;

. ja esat zaudgjis daudz Gidens no organisma (dehidratacija), piemeéram, péc ilgstoSas vai smagas
caurejas vai vairakkart€jas vemsanas;

. ja Jums nesen bijis miokarda infarkts vai Jums ir sirds mazspgja vai nopietni asinsrites
traucgjumi, vai elposanas traucgjumi;

. ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

. ja patergjat daudz alkohola vai nu katru dienu, vai ar ik pa laikam (skatit punktu "Xigduo kopa

ar alkoholu").
Nelietojiet §Ts zales, ja kads no augstak min&tajiem gadijumiem ir Jums piemérojams.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Laktacidozes riski

Xigduo var izraisit Joti reti sastopamu, bet loti nopietnu blakusparadibu, ko sauc par laktacidozi, jo
pasi, ja Jusu nieres nedarbojas pareizi. Laktacidozes risks paaugstinas arT nekontroleta cukura diabgta,
smagu infekciju, ilgstoSas badosanas vai alkohola lietoSanas, dehidratacijas (skatit sikaku informaciju
talak) un aknu problému gadijuma, ka arT jebkuros mediciniskos stavok]os, kuru gadijuma ir trauceta
skabekla piegade kadai kermena dalai (piem&ram, smaga akiita sirds slimiba).

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, konsult&jieties ar arstu, lai sanemtu turpmakus
noradjjumus.

Islaicigi partrauciet Xigduo lietoSanu, ja Jums ir stavoklis, kas varétu biit saistits ar
dehidrataciju (nozimigu organisma attidenoSanos), pieméram, smaga vemsana, caureja, drudzis,
parkarSana vai samazinata Skidruma uznemsana. Konsultgjieties ar arstu, lai sanemtu turpmakus
noradjjumus.

Partrauciet Xigduo lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu, ja Jums
rodas kads no laktacidozes simptomiem, jo Sis stavoklis var izraisit komu.
Laktacidozes simptomi ietver:

-vemsSanu,

- sapes vedera,

- muskulu krampjus,

- vispargju sliktu passajiitu ar izteiktu nogurumu,

- elpoSanas gritibas,

- pazeminatu kermena temperattru un sirdsklauves.

Laktacidoze ir neatlickami arst€jams medicinisks stavoklis un jaarste slimnica.
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Pirms Xigduo lietoSanas un arsteSanas laika konsultejieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

. ja Jums ir 1. tipa cukura diab@ts — $a tipa cukura diab@ts parasti sakas jauniba un organisms
vairs nesintez€ insulinu. Xigduo nav paredzets lietot, lai arstetu So stavokli;
. ja Jums ir strauja kermena masas samazinasanas, slikta diiSa vai vemsana, sapes vedera,

parmerigas slapes, strauja un dzila elposana, apjukums, neparasta miegainiba vai noguruma
sajuta, salda smaka no mutes, salda vai metaliska garSa mut€, vai urina vai sviedru smakas
parmainas, nekavéjoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu. Sie simptomi var noradit uz
diabetisku ketoacidozi — retu, bet smagu, dazreiz, dzivibu apdraudosu, cukura diab&ta izraisttu
patologiju, kas raksturiga ar analizu laika atklajamu paaugstinatu ketonvielu Iimeni urina vai
asinis. Diabgtiskas ketoacidozes rasanas risks var bt lielaks pec ilgstosas badosanas,
parmerigas alkoholisko dz€rienu lietoSanas, dehidratacijas, peksnas insulina devas
samazinasanas, vai, ja plasas operacijas vai nopietnas slimibas de] ir palielinajusies
nepiecieSamiba péc insulina;

. ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi. Arsts veiks Jisu nieru darbibas izmeklgjumus;

. ja Jums asins ir loti augsts glikozes ITmenis, kas var radit dehidrataciju (zaudets parak daudz
organisma skidruma). Iespgjamas pazimes, kas liecina par dehidrataciju, ir minétas 4. punkta. Ja
Jums ir kada no §Tm pazim@m, pastastiet arstam, pirms sakat lietot $1s zales;

. ja Jus lietojiet zales, kas pazemina Jusu asinsspiedienu (antihipertensivos lidzeklus) un Jums ir
bijis zems asinsspiediens (hipotensija). Stkaka informacija sniegta talak punkta “Citas zales un
Xigduo”;

. ja Jums biezi rodas urincelu infekcija. Sis zales var izraisit urincelu infekciju, un arsts var

veleties uzraudzit Jus daudz uzmanigak. Ja Jums rodas nopietna infekcija, arsts var uz laiku
mainit Jiisu arstéSanu.

Ja Jums ir nepiecieSama liela apjoma kirurgiska operacija, Jums ir japartrauc lietot Xigduo procediras
laika un kadu laiku p&c tas. Jiisu arsts izlems, kad Jums ir japartrauc un kad ir jaatsak arsteéSana ar
Xigduo.

Ir svarigi parbaudit Jusu p&das regulari un nemt vera visus veselibas apripes specialista padomus par
p&du kopsanu.

Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), pirms So zalu lietoSanas
konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja Jums rodas tadi simptomi ka ar&jo dzimumorganu vai apvidus starp argjiem dzimumorganiem un
analo atveri sapes, jutigums, apsartums vai pietikums kopa ar drudzi vai vispargji sliktu passajitu,
nekav&joties konsultgjieties ar arstu. Sie simptomi var liecinat par retu, bet nopietnu vai pat dzivibai
bistamu infekciju, ko sauc par starpenes nekrotizgjoso fasciitu jeb Furnjé gangrénu un kuras gadijuma
tiek bojati zemadas audi. Furnjé gangréna jaarste nekavejoties.

Nieru darbiba
Arstesanas ar Xigduo laika, arsts parbaudis Jusu nieru darbibu vismaz reizi gada vai biezak, ja esat
gados vecaks cilveks un/vai, ja Jums ir pavajinata nieru darbiba.

Glikoze urina
So zalu darbibas mehanisma dg] $o zalu lietosanas laika biis pozitivs rezultats, nosakot cukuru urina.

Béerni un pusaudzi
Sis zales nav ieteicamas bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo tas nav pétitas Siem
pacientiem.

Citas zales un Xigduo

Ja Jums asinis ir nepiecieSams injic€t kontrastvielu, kas satur jodu, pieméram, saistiba ar rentgenu vai
sken&Sanu, Jums ir japartrauc lietot Xigduo pirms injekcijas vai injekcijas laika. Jusu arsts izlems, kad
Jums ir japartrauc un kad ir jaatsak arsteéSana ar Xigduo.
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Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, p&d&ja laika esat lietojis vai var€tu lietot. Jums var€tu

biit nepiecieSams veikt biezakus glikozes [imena noteikSanas un nieru darbibas testus, vai ar1 Jiisu

arstam var rasties nepiecieSamiba pielagot Xigduo devu. It Tpasi svarigi ir pastastit par $adam zalem:

. zalém, kas palielina uria izdaliSanos (diurétiskajiem Iidzekliem);

. ja lietojat citas zales, kas samazina cukura daudzumu asinis, piemeram, insulinu vai
»sulfonilurinvielas atvasinajumu” zales, Jusu arsts var véleties samazinat o citu zalu devu, lai
noverstu parak stipru cukura ITmena pazeminasanos asinis (hipoglikeémiju);

. ja lietojat cimetidinu — zales gremosanas trauc€jumu arstésanai,

. ja lietojat bronhodilatatorus (beta-2 agonistus), ko lieto bronhialas astmas arst€Sanai;

. ja lietojat kortikosteroidus, (lieto iekaisuma arste€Sanai dazadu slimibu, pieméram, bronhialas
astmas un artrita, gadijuma), ko sanemat ar muti, injekcijas veida vai inhal&jami;

. zalém, ko lieto sapju un iekaisuma arstésanai (NSPL un COX-2 inhibitoriem, piem&ram,
ibuprofénu un celekoksibu),

. noteiktam zalém augsta asinsspiediena arstéSanai (AKE inhibitoriem un angiotenzina II

receptoru antagonistiem).

Xigduo kopa ar alkoholu
Xigduo terapijas laika izvairieties no parmérigas alkohola lietoSanas, jo tas var palielinat laktacidozes
risku (skatit sadalu "Bridinajumi un piesardziba lietoSana").

Griitnieciba un baroSana ar kruti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Ja tiek konstateta
gritnieciba, So zalu lietoSana ir japartrauc, jo tas nav ieteicamas griutniecibas otraja un tresaja trimestr1
(pedgjos seSos ménesos). Konsultgjieties ar arstu par labako veidu, ka kontrol&t Jisu cukura [imeni
asinis grutniecibas laika.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jus barojat bernu ar krati vai veletos to darit So zalu lietoSanas laika. Jis
nedrikstat lietot §1s zales, ja barojat bernu ar kriiti. Metformins nokliist mates piena nelielos
daudzumos. Nav zinams, vai dapagliflozins cilvékam izdalas ar mates pienu.

Natrija daudzums
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Sis zales neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja
§ts zales lieto vienlaikus ar citam zalém, kuras pazemina cukura Itmeni asinis, piem&ram, ar insulinu
vai ,,sulfonilurinvielas atvasinajumu” zalém, glikozes ITmenis asinis var parme&rigi pazeminaties
(rasties hipoglikémija), kas var izraisit tadus simptomus, ka vajumu, reiboni, pastiprinatu svisanu,
paatrinatu sirdsdarbibu, redzes parmainas vai gritibas koncentréties, un tas var ietekméet Jusu sp&ju
vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Nevadiet transportlidzekli, nelietojiet instrumentus un
neapkalpojiet mehanismus, ja Jums rodas Sie simptomi.

3. Ka lietot Xigduo

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz zalu jalieto

. Jums nepiecieSama So zalu deva ir atkariga no Jasu kliniska stavokla un paslaik lietotas
metformina devas un/vai paslaik lietotajam individualajam dapagliflozina un metformina
tabletem. Arsts pastastTs, kada stipruma 30 zalu tabletes jalieto tie$i Jums.

. Ieteicama deva ir pa vienai tabletei divas reizes diena.
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Norijiet tableti nesasmalcinata veida, uzdzerot pusi glazes tidens.
Lietojiet tableti kopa ar maltiti. Tas nepiecieSams, lai mazinatu nevélamu gremosanas sist€mas
blakusparadibu risku.

. Lietojiet tableti divas reizes diena — vienu tableti no rita (kopa ar brokastim) un vienu tableti
vakara (kopa ar vakarinam).

So zalu lieto$ana
[ ]
[ ]

Arsts Jums var parakstit §is zales kopa ar citam zalém, lai samazinatu cukura daudzumu Jiisu asinTs.
Tas var biit iekskigi lietojamas zales vai injekcijas veida ievadamas zales, pieméram, insulins vai
GLP-1 receptoru agonists. Atcerieties, ka $Ts citas zales jalieto atbilstosi arsta noradijumiem. Tas
palidzes Jums sasniegt labakos rezultatus Jusu veselibai.

Diéta un fiziskas aktivitates

Lai kontrol&tu cukura diab&tu, Jums aizvien jaievéro dicta un javeic fiziskas aktivitates, pat tad, ja Js
lietojat §1s zales. Tadge] ir svarigi turpinat ieverot arsta, farmaceita vai medmasas sniegtos noradijumus
par digtu un fiziskam aktivitatem. Ipasi, ja ievérojat dictu diabétiskai svara kontrolei, turpiniet to darit
arT $o zalu lietoSanas laika.

Ja esat lietojis Xigduo vairak, neka noteikts

Ja esat lietojis Xigduo tabletes vairak, neka noteikts, Jums var rasties laktacidoze. Laktacidozes
izpausmes ir slikta diiSa vai stipra vemsana, védersapes, muskulu krampji, smags nogurums vai
apgrutinata elpoSana. Laktacidozes gadijuma Jums var biit nepiecieSama neatliekama arstéSana
slimnica, jo laktacidoze var izraisit komu. Nekavéjoties partrauciet So zalu lietoSanu un konsultgjieties
ar arstu vai tuvako slimnicu (skatit 2. punktu). Panemiet Iidzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Xigduo

Ja esat aizmirsis vienu devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Savukart, ja jus neatcerieties 11dz nakamas
devas lietoSanas laikam, izlaidiet aizmirsto devu. Lietojiet nakamo parasto devu paredzetaja laika.
Nelietojiet dubultu $o zalu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Xigduo
Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ja neesat pirms tam konsult&jies ar arstu. Nelietojot §1s zales, Jums var
paaugstinaties cukura ltmenis asinis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Partrauciet Xigduo lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja Jums ir kada no §1m
smagajam vai potenciali smagajam blakusparadibam:

. Laktacidoze (var skart [idz 1 no 10 000 cilvekiem)

Xigduo var izraisit loti retu (var skart [idz 1 lietotajam no 10 000), bet loti nopietnu blakusparadibu, ko
sauc par laktacidozi (skatit sadalu "Bridinajumi un piesardziba lietoSana"). Ja tas notiek, partrauciet
Xigduo lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu, jo laktacidoze var
izraisit komu.

Nekavejoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu, ja Jums ir kada no $im blakusparadibam:

. diabétiska ketoacidoze, kas noveérojama reti (var skart [idz 1 no 1000 cilveékiem).
Diabetiskas ketoacidozes pazimes (skatit arT 2. punktu- “Bridinajumi un piesardziba lieto$ana”) ir:
- paaugstinats ketonvielu limenis urina vai asinis;
- strauja kermena masas samazina$anas;
- slikta diiSa vai vemsSana;
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- sapes véder3;

- parmerigas slapes;

- strauja un dzila elpoSana;

- apjukums;

- neparasta miegainiba vai noguruma sajiita;

- salda smaka no mutes, salda vai metaliska garSa mut€ vai urina vai sviedru smakas

parmainas.
Sis paradibas ir iespgjamas neatkarigi no glikozes limena asinis. Arsts var nolemt uz laiku vai pilniba
partraukt Jiisu arstéSanu ar Xigduo.

e  Starpenes nekrotizéjoSs fasciits jeb Furnjé gangréna, nopietna argjo dzimumorganu vai apvidus
starp argjiem dzimumorganiem un analo atveri miksto audu infekcija, noverota loti reti.

Ja pamanat kadu no talak minétajam nopietnajam blakusparadibam, partrauciet Xigduo
lietoSanu un péc iespéjas atrak konsultejieties ar arstu:

. Urincelu infekcija, ko novero biezi (var skart 11dz 1 no 10 cilvékiem).
Par smagu urincelu infekciju liecina $adas pazimes:
- drudzis un/vai drebuli;
- dedzinoSa sajuta urinacijas laika;
- sapes mugura vai sanos.
Lai gan §ads traucgjums sastopams retak, ja konstatgjat asinis urina, nekavgjoties informgjiet savu
arstu.

Nekavejoties sazinieties ar arstu, ja Jums ir kada no $im blakusparadibam:

. Zems cukura limenis asinis (hipoglikeémija), ko novero loti biezi (var skart vairak neka 1 no
10 cilvekiem) — lietojot §1s zales kopa ar sulfonilurinvielas atvasinajumu vai citdm zaleém, kas
pazemina cukura [imeni asinis, piem&ram, ar insulinu.

Par zemu cukura Itmeni asinis liecina $adas pazimes:

- trice, sviSana, izteikta trauksme, atra sirdsdarbiba;
- izsalkuma sajiita, galvassapes, redzes parmainas;
- garastavokla parmainas vai apjukums.

Arsts Jums pastastis, ka arstét zemu cukura Iimeni asinis un ka rikoties, ja Jums rodas kada no ieprieks

min€tajam pazimém. Ja Jums ir tadi simptomi ka zems cukura Iimenis, &diet glikozes tabletes, augsti

cukuru saturoSu naski vai dzeriet auglu sulu. Ja iesp&jams, izmeriet savu cukuru asinis un atpitieties.

Citas blakusparadibas ir §adas:
Loti biezi slikta diisa, vemSana;

° caureja vai védersapes;

. gstgribas zudums.

Biezi

. dzimumlocekla vai maksts dzimumorganu sénisu infekcija (piena sénite) (iesp&jamas pazimes ir

kairinajums, nieze, neparasti izdalfjumi vai aromats);

sapes mugura,

nepatikama sajiita uringjot, lielaks izdalita urina daudzums neka parasti vai biezaka urinacija;
holesterina vai tauku ITmena parmainas asinis (konstat€jamas analizes);

palielinats eritrocTtu skaits asinis (konstat&jamas analizgs);

samazinats kreatinina nieru klirenss (konstat€jamas analiz€s) arst€Sanas sakumposma;
garSas sajlitas izmainas;

reibonis;

izsitumi;

pazeminats vai zems B, vitamina ITmenis asinis (simptomi var biit arkart&js nogurums
(nespeks), sapiga un sarkana méle (glosits), tirpSana un durstiSana (parest€zija) vai bala vai
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dzeltena ada). Jiisu arsts var noorganizgt dazus testus, lai noskaidrotu jiisu simptomu c€loni, jo
dazus no tiem var izraisit arT diab&ts vai citas nesaistitas veselibas problémas.

Retak (var skart [idz 1 no 100 cilvekiem)

. parak liels Skidruma zudums no kermena (dehidratacija, pazimes var biit loti sausa vai lipiga
mute, maz uriné$anas vai tas vispar nav, vai atra sirdsdarbiba);

. slapes;

. aizcietgjums;

. pamoSanas nakti, lai urin€tu;

L mutes sausums,

. kermena masas samazinasanas;

. paaugstinats kreatinina Itmenis (nosaka ar asins laboratoriskajiem izmekl&jumiem) arst€Sanas
sakumposma;

. palielinats urinvielas ITmenis (konstat€jamas analizes).

Loti reti

. patologisks aknu funkcionalo testu rezultats, aknu iekaisums (hepatits);

. adas apsartums (erit€ma), nieze vai niezo$i izsitumi (natrene).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Xigduo
. Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

. Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera vai kastites pec ,,EXP” .
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

. Stm zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

. Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xigduo satur

. Aktivas vielas ir dapagliflozins un metformina hidrohlorids (metformina HCI).
Katra Xigduo 5 mg/850 mg apvalkota tablete (tablete) satur dapagliflozina propandiola
monohidratu daudzuma, kas atbilst 5 mg dapagliflozina, un 850 mg metformina hidrohlorida.
Katra Xigduo 5 mg/1000 mg apvalkota tablete (tablete) satur dapagliflozina propandiola
monohidratu daudzuma, kas atbilst 5 mg dapagliflozina, un 1000 mg metformina hidrohlorida.

. Citas sastavdalas ir:
— tabletes kodols: hidroksipropilceluloze (E463), mikrokristaliska celuloze (E460(i)), magnija
stearats (E470b), natrija cietes glikolats (A tipa);
— apvalks: polivinilspirts (E1203), makrogols 3350 (E1521), talks (E553Db), titana dioksids
(E171), dzelzs dzeltenais oksids (E172), dzelzs sarkanais oksids (E182) ( tikai Xigduo
8mg/850mg).
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Xigduo arejais izskats un iepakojums

. Xigduo 5 mg/850 mg 9,5 x 20 mm ovalas, briinas apvalkotas tabletes. Tam ir iegrav&jums
,»J/850” viena puse un ,,1067” otra puse.

. Xigduo 5 mg/1000 mg ir 10,5 x 21,5 mm ovalas, dzeltenas apvalkotas tabletes. Tam ir
iegraveéjums ,,5/1000” viena pus€ un ,,1069” otra puse.

Xigduo 5 mg/850 mg apvalkotas tabletes un Xigduo 5 mg/1000 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas
PVH/PHTFE/Al blisteriepakojuma. Iepakojuma ir 14, 28, 56 vai 60 apvalkotas tabletes neperforétos
blisteros, 60x1 apvalkotas tabletes perforetos dozgjamu vienibu blisteros un daudzdevu iepakojums,
kura ir 196 (2 iepakojumi pa 98) apvalkotas tabletes neperforétos blisteros.

Visi iepakojuma lielumi Jusu valsts tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

Razotajs
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

viet€jo parstavniecibu:

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

Bbarapus
Actpa3eneka bearapus EOO/L
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00



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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 1 41 29 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Doppokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lieto$anas instrukceija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu

63


http://www.ema.europa.eu/

	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJS(-I), KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

