PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Xigduo 5 mg/850 mg filmom obalené tablety

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Xigduo 5 mg/850 mg filmom obalené tablety

Jedna tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin propandiolu, ¢o zodpoveda 5 mg dapagliflozinu
a 850 mg metforminiumchloridu.

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
Jedna tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin propandiolu, ¢o zodpoveda 5 mg dapagliflozinu
a 1 000 mg metforminiumchloridu.

Pomocn4 latka so znamym ucinkom:
Xigduo obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Xigduo 5 mg/850 mg filmom obalené tablety

Hnedé, bikonvexné, 9,5 x 20 mm ovalne filmom obalené tablety s vyrytym oznacenim ,,5/850* na
jednej strane a ,,1067 na druhej strane.

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
ZI1té, bikonvexné, 10,5 x 21,5 mm ovalne filmom obalené tablety s vyrytym oznacenim ,,5/1000° na
jednej strane a ,,1069 na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Xigduo je indikovany dospelym na lieCbu diabetes mellitus 2. typu ako doplnok k diéte a cviceniu:

. u pacientov nedostato¢ne kontrolovanych ich maximalnou tolerovanou davkou samotného
metforminu,

. v kombinécii s inymi liekmi na lie¢bu diabetu u pacientov nedostatocne kontrolovanych
metforminom a tymito liekmi,

. u pacientov, ktori uz st lieeni kombindciou jednotlivych tabliet dapagliflozinu a metforminu.

Vysledky studii s oh'adom na kombinaciu terapii, G€inky na kontrolu glykémie, kardiovaskuldrne
udalosti a skiimané populacie, pozri Casti 4.4, 4.5a 5.1.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Dospell s normalnou funkciou obliciek (rychlost glomerularnej filtracie [GFR] > 90 ml/min)

Odporacana davka je jedna tableta dvakrat denne. Kazd4 tableta obsahuje fixnti davku dapagliflozinu
a metforminu (pozri Cast’ 2).



U pacientov nedostatocne kontrolovanych metforminom v monoterapii alebo metforminom

v kombindcii s inymi liekmi na liecbu diabetu

Pacienti nedostatocne kontrolovani samotnym metforminom alebo metforminom v kombinacii s inymi
liekmi na liecbu diabetu maju dostat’ celkovi dennt dévku lieku Xigduo zodpovedajiicu 10 mg
dapagliflozinu plus celkovi dennt davku metforminu alebo najblizsiu terapeuticky vhodnt davku,
ktort uz pacient uziva. Ked’ sa Xigduo pouziva v kombindcii s inzulinom alebo inzulinové
sekretagogum ako je sulfonylurea, moZze sa zvazit’ nizsia davka inzulinu alebo sulfonylurey na
znizenie rizika hypoglykémie (pozri Casti 4.5 a 4.8).

U pacientov, ktori prechadzaji z kombindcie jednotlivych tabliet dapagliflozinu a metforminu
Pacienti, ktori prechddzaji z kombinacie jednotlivych tabliet dapagliflozinu (celkové denna davka

10 mg) a metforminu na Xigduo maja dostat’ rovnakt dennt dédvku dapagliflozinu a metforminu, ktort
uz pacient uziva, alebo najblizsiu terapeuticky vhodnu davku metforminu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Pred zacatim liecby liekmi obsahujucimi metformin a minimalne raz ro¢ne po jej zacati je potrebné
vyhodnotit’ GFR. U pacientov so zvySenym rizikom d’alSej progresie poruchy funkcie obli¢iek a u
starSich osob je potrebné funkciu obli¢iek hodnotit’ Castejsie, napr. kazdé 3-6 mesiacov.

Je vhodné rozdelit’ maximalnu denni davku metforminu do 2 — 3 dennych davok. Pred zacatim lieCby
metforminom u pacientov s GFR < 60 ml/min je potrebné posudit’ faktory, ktoré mozu zvysovat’ riziko
laktatovej acidozy (pozri Cast’ 4.4).

Ak nie je dostupna prislusna sila Xigdua, namiesto kombinacie fixnej davky pouzite jednotlivé
monozlozky.

Tabulka 1 Dévkovanie u pacientov s poruchou funkcie obliciek
GFR ml/min Metformin Dapagliflozin
Maximalna denna davka je 3 000 mg. | Maximalna dennd davka je 10 mg.
60-89 Je mozné zvazit zniZenie davky
vzhl'adom na pokles funkcie obli¢iek.
Maximélna denna davka je 2 000 mg. | Maximalna denna davka je 10 mg.
45-59 Uvodna davka je nanajvys polovica z
maximalnej davky.
Maximélna denpé déVlfa jel OOQ mg. Maximalna denna davka je 10 mg.
30-44 Uvodna davka je nanajvys polovica z Hypoglykemicka Gi¢innost

maximalnej davky. dapagliflozinu je zniZzena.

Metformin je kontraindikovany. Maximalna denna davka je 10 mg.
Vzhl'adom na obmedzené sktisenosti sa
neodporuca zacat’ liecbu

<30 dapagliflozinom u pacientov s GFR

< 25 ml/min.

Hypoglykemicka t¢innost’
dapagliflozinu pravdepodobne chyba.

Porucha funkcie pecene
Tento liek sa nesmie pouZzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.2).



Starsi pacienti (= 65 rokov)

Vzhl'adom na to, Ze metformin sa z Casti eliminuje oblickami a pretoZe u starSich pacientov je vécsia
pravdepodobnost’, Ze maju znizenu funkciu obliciek, tento liek sa mé so stupajiicim vekom pouzivat’
s opatrnostou. Monitorovanie funkcie obli¢iek je potrebné na to, aby napomohlo zabranit’ laktatove;j
acidoze spojenej s metforminom, obzvlast’ u starSich pacientov (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a tcinnost’ lieku Xigduo u deti a dospievajucich vo veku od narodenia do < 18 rokov
neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Spdsob podavania
Xigduo sa ma podavat’ dvakrat denne s jedlom, aby sa obmedzili gastrointestinalne neziaduce reakcie
spojené s metforminom.

4.3 Kontraindikacie
Xigduo je kontraindikovany u pacientov:

- s precitlivenost'ou na lieCiva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;
- s akykol'vek typom akutnej metabolickej acidozy (ako napriklad laktatova acidoza, diabeticka
ketoaciddza);
- s diabetickou prekomou;
- so zavaznym zlyhanim obli¢iek (GFR < 30 ml/min) (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.2);
- s akutnymi stavmi, ktoré mézu zmenit funkciu obliciek, ako je:
- dehydratacia,
- tazka infekcia,
- Sok;
- s akutnym alebo chronickym ochorenim, ktoré moze spdsobit’ hypoxiu tkaniva, ako je:
- zlyhanie srdca alebo dychania,
- nedavny infarkt myokardu,
- Sok;
- s poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.2);
- s akutnou otravou alkoholom, alkoholizmom (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Laktatova acidéza

Laktatova acidoza, vel'mi zriedkava, ale zdvazna metabolicka komplikacia, ktora sa najCastejSie
vyskytuje pri akiitnom zhorSeni funkcie obliciek alebo pri kardiorespiracnom ochoreni ¢i sepse.
Akumulacia metforminu sa objavuje pri akiitnom zhorSeni funkcie obli¢iek a zvySuje riziko laktatove;
acidozy.

V pripade dehydratacie (zavazna hnacka alebo vracanie, hortcka alebo znizeny prijem tekutin) je
potrebné docasne prerusit’ podavanie Xigdua a odporuca sa kontaktovat’ zdravotnickeho pracovnika.

Lieky, ktoré mézu akutne narusit’ funkciu obliciek (ako napriklad antihypertenziva, diuretiké a
nesteroidné antiflogistika [NSAID]), sa maju u pacientov liecenych metforminom zacat’ podavat’ s
opatrnostou. Dal3ie rizikové faktory laktatovej acidozy st nadmerné pozivanie alkoholu, hepatalna
insuficiencia, nedostatocne kontrolovany diabetes mellitus, ketdza, dlhotrvajiice hladovanie a
akékol'vek stavy spojené s hypoxiou, ako aj subezné pouZzivanie liekov, ktoré mozu sposobit’ laktatova
acidozu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pacienti a/alebo oSetrovatelia musia byt informovani o riziku laktatovej acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickym dyspnoe, bolestou brucha, svalovymi kf¢mi, asténiou a hypotermiou,
po ktorych nasleduje koma. V pripade podozrenia na vyskyt priznakov musi pacient prestat’ uzivat
Xigduo a vyhladat’ okamzité lekarske oSetrenie. Diagnostickymi laboratornymi nalezmi su znizena



hodnota pH krvi (< 7,35), zvySené plazmatické hladiny laktatu (>5 mmol/l) a zvySena anionova
medzera a pomer laktatu/pyruvatu.

Funkcia obliciek

Hypoglykemicka uc¢innost’ dapagliflozinu zavisi od funkcie obliciek a je znizena u pacientov s GFR
<45 ml/min a pravdepodobne chyba u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (pozri Casti
4.2,5.1a5.2).

Metformin sa vylu€uje oblickami a stredne zavazna az zavazna insuficiencia oblic¢iek zvySuje riziko
laktatovej acidozy (pozri Cast’ 4.4). Funkcia obli¢iek ma byt’ vySetrend pred zacatim liecby a potom
v pravidelnych intervaloch (pozri cast’ 4.2). Metformin je kontraindikovany u pacientov s GFR

< 30 ml/min a v pripade vyskytu stavov, pri ktorych dochddza k zmene funkcie obliciek, je potrebné
ho docasne prestat’ podavat’ (pozri Cast’ 4.3).

Znizena funkcia obli¢iek u starSich pacientov je Castd a asymptomatickd. V situaciach, v ktorych moze
dojst’ k poruche funkcie obliciek, napriklad na zaciatku antihypertenzivnej liecby alebo liecby
diuretikami alebo na zaciatku liecby NSA, je potrebné osobitna opatrnost’.

PouZitie u pacientov s rizikom deplécie objemu a/alebo hypotenziou

Vzhl'adom na mechanizmus t¢inku, dapagliflozin zvySuje diurézu, ktord méze viest’ k miernemu
poklesu krvného tlaku pozorovanému v klinickych stadiach (pozri ast’ 5.1). Toto moze byt
vyraznejsie u pacientov s vel'mi vysokou koncentraciou glukozy v krvi.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, u ktorych by dapagliflozinom navodeny pokles krvného tlaku
mohol predstavovat’ riziko, ako st pacienti na antihypertenznej liecbe s hypotenziou v anamnéze alebo
starsi pacienti.

V pripade pridruZenych stavov, ktoré mézu viest’ k deplécii objemu (napr. gastrointestinalne
ochorenie), sa odportca starostlivo sledovat’ stav objemu (napr. fyzikalne vySetrenie, merania krvného
tlaku, laboratérne vySetrenia vratane hematokritu a elektrolytov). U pacientov, u ktorych sa vyvinula
deplécia objemu, sa odporuca docasné prerusenie lieCby tymto lieckom, pokial’ sa deplécia neupravi
(pozri Cast’ 4.8).

Diabeticka ketoacid6za

U pacientov lie¢enych inhibitormi sodiko-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2), vratane
dapagliflozinu, boli hlasené zriedkavé pripady diabetickej ketoacidozy (DKA), vratane Zivot
ohrozujucich a fatalnych pripadov. V mnohych pripadoch bol prejav tohto stavu atypicky s len mierne
zvySenymi hodnotami glukodzy v krvi, do 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie je zname, ¢i sa DKA vyskytuje
s vySSou pravdepodobnost'ou pri vyssich davkach dapagliflozinu.

Riziko vyskytu diabetickej ketoaciddzy sa musi zvazit' v pripade neSpecifickych symptomov, ako st
nauzea, vracanie, anorexia, bolest’ brucha, nadmerny sméd, tazkosti s dychanim, zmétenost,
neobvykla tinava alebo ospalost’. Ak sa vyskytnu tieto priznaky, pacienti maju byt okamzite vySetreni
na ketoacidozu, bez ohl'adu na hladinu glukézy v krvi.

U pacientov so suspektnou alebo diagnostikovanou DKA sa mé liecba dapagliflozinom okamzite
prerusit’.

Liecba sa ma prerusit’ u pacientov hospitalizovanych kvoli zdvaznym chirurgickym zdkrokom alebo
akutnym zavaznym ochoreniam. U tychto pacientov sa odporuca sledovat” hladinu ketonov.
Uprednostituje sa meranie hladiny ketonov v krvi namiesto mocu. Liecba dapagliflozinom sa méze
opit zacat’, ak je hladina ketonov normalna a stav pacienta je stabilizovany.

Pred zacatim liecby dapagliflozinom sa maji zvazit’ faktory v anamnéze pacienta, ktoré¢ by ho mohli
predisponovat’ ku ketoaciddze.



Pacienti, u ktorych moze byt’ vyssie riziko DKA, zahfnajl pacientov s nizkou funk&nou rezervou
beta-buniek (napr. pacienti s diabetom 2. typu s nizkou hladinou C-peptidu alebo s latentnym
autoimunitnym diabetom u dospelych (LADA) alebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti
s ochoreniami veducimi k obmedzenému prijmu potravy alebo zavaznej dehydratécii, pacienti,

u ktorych su davky inzulinu zniZené a pacienti so zvysenou potrebou inzulinu z dévodu akttneho
ochorenia, chirurgického zakroku alebo nadmerného pozivania alkoholu. U tychto pacientov sa maju
pouzivat’ inhibitory SGLT2 s opatrnostou.

Obnovenie liecby inhibitormi SGLT2 u pacientov s anamnézou DKA pocas liecby inhibitormi SGLT2
sa neodporuca, s vynimkou pripadov, ked’ bol identifikovany a vyrieSeny iny jednoznacny spustaci
faktor DKA.

Bezpecnost’ a t¢innost” Xigdua u pacientov s diabetom 1. typu sa nestanovili a Xigduo sa nema
pouzivat’ na lieCbu pacientov s diabetom 1. typu. V studiach s diabetes mellitus 1. typu bola DKA
hlasena casto.

Nekrotizujtca fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientov a pacientok uzivajucich inhibitory SGLT2 boli po uvedeni lieku na trh hlasené pripady
nekrotizujlicej fasciitidy perinea (zname;j tiez ako Fournierova gangréna) (pozri Cast’ 4.8). Ide o
zriedkavu, ale zdvaznu a potencialne zivot ohrozujucu udalost’, ktord vyZzaduje urgentny chirurgicky
zakrok a antibioticku liecbu.

Pacientov je potrebné upozornit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytne kombinécia
priznakov zahfiajicich bolest’, citlivost, erytém alebo opuch v oblasti genitalii alebo perinea spolu s
horuckou alebo malatnost'ou. Lekar si mé byt vedomy, ze nekrotizujucej fasciitide moze predchadzat
urogenitalna infekcia alebo perinedlny absces. V pripade podozrenia na Fournierovu gangrénu sa ma
podavanie lieku Xigduo prerusit’ a ma sa urychlene zacat’ liecba (zahfnajuca antibiotika a chirurgick
exciziu a vycistenie rany).

Infekcie mocovych ciest
Vylucovanie gluk6zy moom mdze stuvisiet’ so zvySenym rizikom infekcie mocovych ciest; preto sa
ma pocas liecby pyelonefritidy alebo urosepsy zvazit' do¢asné prerusenie liecby.

Starsi pacienti (> 65 rokov)
Star$i pacienti m6zu mat’ vyssie riziko vzniku deplécie objemu a je u nich vécsia pravdepodobnost’, Ze
budu lieCeni diuretikami.

U starSich pacientov je vicSia pravdepodobnost, Ze maji poruchu funkcie obliciek a/alebo su lieeni
antihypertenzivnymi liekmi, ktoré mézu spdsobit’ zmeny funkcie obliciek, ako su inhibitory
angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE-I) a blokatory receptorov typu 1 pre angiotenzin II (ARB).
Na star$ich pacientov sa vzt'ahuj tie isté¢ odporucania s ohl'adom na funkciu oblic¢iek ako na ostatnych
pacientov (pozri Casti 4.2,4.4,4.8 a5.1).

Zlyhanie srdca
Skusenosti s dapagliflozinom u pacientov so zlyhanim srdca triedy IV podla klasifikacie NYHA st

obmedzené.

Amputécie dolnych koncatin

V prebichajucich dlhodobych klinickych stadiach s inym inhibitorom SGLT2 sa pozoroval zvyseny
pocet pripadov amputacie dolnych koncatin (hlavne prstov). Nie je zndme, ¢i sa jedna o skupinovy
ucinok. Rovnako ako u vSetkych diabetickych pacientov je dolezité odporucit’ pacientom pravidelnt
preventivnu starostlivost’ o chodidla.

Laboratérne vysetrenia mocu
Vzhl'adom na mechanizmus ucinku, budu mat’ pacienti uzivajtci tento liek pozitivny test na glukozu
v moci.




Podanie jodovanych kontrastnych latok

Intravaskularne podavanie jodovych kontrastnych latok moze viest’ k nefropatii vyvolanej kontrastnou
latkou, o spdsobuje kumulaciu metforminu a zvySené riziko laktatovej acidozy. Pred alebo v Case
postupu zobrazovania je potrebné prerusit’ podavanie Xigdua a v podavani pokracujte nie skor ako po
uplynuti minimélne 48 hodin, za predpokladu, Ze funkcia obli¢iek bola opitovne posudend a
povazovana za stabilnu, pozrite Casti 4.2 a 4.5.

Chirurgicky zékrok

Xigduo sa musi vysadit’ v ¢ase chirurgického zakroku s celkovou, spindlnou alebo epiduralnou
anestéziou. Liecba sa nesmie opédtovne nasadit’ skor ako 48 hodin po chirurgickom zakroku alebo po
obnoveni peroralnej vyzivy a za predpokladu, Ze doslo k opatovnému vyhodnoteniu funkcie oblic¢iek a
pri zisteni, Ze je stabilna.

Zmena klinického stavu pacientov s doteraz kontrolovanym diabetom 2. typu

Kedze tento liek obsahuje metformin, pacient s doteraz dobre kontrolovanym diabetom 2. typu
pomocou tohto lieku, u ktorého sa objavia laboratérne abnormality alebo klinické ochorenie (obzvIast
nejasné a tazko definovateI'né ochorenie), ma byt urychlene vysetreny na dokaz ketoacidozy alebo
laktatovej acidozy. VySetrenie ma zahfnat’ elektrolyty a ketony v sére, glukozu v krvi a ak je
indikované, pH krvi, hladiny laktatu, pyruvatu a metforminu. Ak sa vyskytne ktordkol'vek forma
acidozy, liecba sa musi okamzite ukoncit’ a zacat’ s d’al$imi primeranymi nédpravnymi opatreniami.

Znizenie/nedostatok vitaminu B,

Metformin moze znizit' sérové hladiny vitaminu Bi,. Riziko nizkych hladin vitaminu B, sa zvySuje
so zvySujucou sa davkou metforminu, s trvanim lieCby a/alebo u pacientov s rizikovymi faktormi,

o ktorych je zname, ze spdsobuju nedostatok vitaminu Bi». V pripade podozrenia na nedostatok
vitaminu B, (ako je anémia alebo neuropatia) je potrebné sledovat’ sérové hladiny vitaminu Bi».

U pacientov s rizikovymi faktormi nedostatku vitaminu B> moze byt potrebné pravidelné
monitorovanie vitaminu Bi». LieCba metforminom ma pokracovat’ tak dlho, kym je tolerovana a nie je
kontraindikovana a ma sa poskytnat’ vhodna korektivna liecba nedostatku vitaminu B, v sulade

so suc¢asnymi klinickymi usmerneniami.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie opakovanych davok dapagliflozinu a metforminu vyznamne nezmenilo
farmakokinetiku dapagliflozinu ani metforminu u zdravych jedincov.

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stidie s lieckom Xigduo. V nasledujicom texte su uvedené
informéacie dostupné pre jednotlivé lieciva.

Dapagliflozin
Farmakodynamicke interakcie

Diuretika
Tento liek sa moZe pridat’ k diuretickému t€inku tiazidu a sluckovych diuretik a moze zvysit riziko
dehydratécie a hypotenzie (pozri Cast’ 4.4).

Inzulin a latky stimulujuce sekréciu inzulinu

Inzulin a latky stimulujuce sekréciu inzulinu, ako je sulfonylurea, sposobuju hypoglykémiu. Preto sa
moze vyzadovat nizSia davka inzulinu alebo latok stimulujucich sekréciu inzulinu, aby sa znizilo
riziko hypoglykémie pri pouziti v kombinacii s dapagliflozinom (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Farmakokinetické interakcie
Dapagliflozin sa metabolizuje hlavne konjugéaciou na glukuronid sprostredkovanou
UDP-glukuronozyltransferazou 1A9 (UGT1A9).

V stadiach in vitro dapagliflozin neinhiboval ani cytochroém P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ani neindukoval CYP1A2, CYP2B6 alebo



CYP3A4. Preto sa nepredpoklada, Ze by tento liek menil metabolicky klirens subezne podavanych
liekov, ktoré stt metabolizované tymito enzymami.

Ucinok inych liekov na dapagliflozin

Interak¢né stadie vykonané u zdravych jedincov vac¢Sinou s jednodavkovym rezimom uzivania
naznacuju, ze farmakokinetika dapagliflozinu sa nemeni pioglitazonom, sitagliptinom, glimepiridom,
voglibozou, hydrochlorotiazidom, bumetanidom, valsartanom alebo simvastatinom.

Po subeznom podani dapagliflozinu s rifampicinom (induktor ré6znych aktivnych transportérov

a enzymov metabolizujucich lieciva) sa pozorovalo 22% zniZenie systémovej expozicie dapagliflozinu
(AUQC), ale bez klinicky vyznamného ti¢inku na 24-hodinové vyluéovanie glukozy mocom. Uprava
davkovania sa neodporuca. Klinicky vyznamny Gc¢inok s inymi induktormi (napr. karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital) sa neocakava.

Po stibeznom podavani dapagliflozinu s kyselinou mefenamovou (inhibitor UGT1A9) sa pozorovalo
55% zvySenie systémovej expozicie dapagliflozinu, ale bez klinicky vyznamného G¢inku na
24-hodinové vylucovanie gluk6zy mocom. Uprava davkovania sa neodporaca.

Ucinok dapagliflozinu na iné lieky

V interakénych Stidiach vykonanych u zdravych jedincov véc¢sinou s jednodavkovym rezimom
uzivania dapagliflozin nezmenil farmakokinetiku pioglitazonu, sitagliptinu, glimepiridu,
hydrochlorotiazidu, bumetanidu, valsartanu, digoxinu (substrat P-gp) alebo warfarinu (S-warfarinu,
substratu CYP2C9), alebo antikoagulacné ucinky warfarinu stanovené INR. Kombindcia jednej davky
dapagliflozinu 20 mg a simvastatinu (substratu CYP3A4) vyustila do 19% zvySenia AUC simvastatinu
a 31% zvySenia AUC kyseliny simvastatinovej. ZvySenia expozicii simvastatinu a kyseliny
simvastatinovej sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Interferencia s testom s 1,5-anhydroglucitolom (1,5-AG)

Monitorovanie glykemickej kontroly testom s 1,5-AG sa neodporaca, pretoze merania s 1,5-AG su
nespol'ahlivé pri hodnoteni glykemickej kontroly u pacientov uzivajtcich inhibitory SGLT2. Na
monitorovanie glykemickej kontroly sa odportaca pouzit’ alternativne metody.

Pediatricka populacia
Interak¢né Studie sa uskutocnili len u dospelych.

Metformin

Subezné pouzivanie, ktoré sa neodporuca

Kationové latky, ktoré sa eliminuju renalnou tubularnou sekréciou (napr. cimetidin), m6zu interagovat’
s metforminom kompeticiou o spoloéné renalne tubularne transportné systémy. Stidia vykonana

u siedmych normalnych zdravych dobrovolnikov ukézala, Ze cimetidin podavany v davke 400 mg
dvakrat denne zvysil systémovu expoziciu metforminu (AUC) 0 50% a Cuax 0 81%. Preto sa ma pri
subeznom podavani s kationovymi latkami, ktoré sa eliminuji renalnou tubuldrnou sekréciou, zvazit
dokladné sledovanie glykemickej kontroly, tiprava davky v ramci odporucaného davkovania a zmeny
v liecbe diabetu.

Alkohol

Intoxikécia alkoholom je spojena so zvySenym rizikom laktatovej acidozy, najma v pripadoch
hladovania, nedostatocnej vyzivy alebo poruchy funkcie pecene kvoli metforminu, lie¢ivu v tomto
lieku (pozri Cast’ 4.4). Konzumacii alkoholu a liekov obsahujucich alkohol sa ma vyhnut'.

Jodové kontrastné latky

Intravaskularne podavanie jodovanych kontrastnych latok moze viest’ k nefropatii indukovane;j
kontrastnou latkou, ktora moze viest’ ku kumulacii metforminu a zvySenému riziku laktatovej acidozy.
Pred zobrazovacim vysetrenim alebo v ¢ase zobrazovacieho vySetrenia sa Xigduo musi vysadit’ a
nesmie sa opatovne nasadit’, kym neuplynie minimalne 48 hodin za predpokladu, Ze doslo k
opitovnému vyhodnoteniu funkcie obliciek a zistilo sa, ze je stabilna (pozri Casti 4.2 a 4.4).



Kombinacia, pri ktorej sa vvzaduje opatrnost pri pouzivani

Glukokortikoidy (podévané systémovo a lokélne), beta-2 agonisty a diuretikd maja vnatorna
hyperglykemicku aktivitu. Pacient mé byt’ informovany a CastejSie sa ma sledovat’ glukéza v krvi,
obzvlast’ na zaciatku liecby takymito liekmi. V pripade potreby sa ma davka lieku znizujuceho hladinu
glukozy upravit’ pocas lieCby s inym lickom a po jeho vysadeni.

Niektoré lieky mozu neziaduco ovplyviiovat’ funkciu oblic¢iek, ¢o mdze zvysit riziko laktatove;
acidozy, napr. NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy 11 (COX), inhibitorov ACE,
antagonistov receptora angiotenzinu II a diuretik, obzvlast’ kl'uckovych diuretik. Ak sa zacina
pouzivat’ alebo sa pouZziva takyto liek v kombinacii s metforminom, je potrebné dokladné
monitorovanie funkcie obli¢iek.

Inzulin a inzulinove sekretagogy

Inzulin a inzulinové sekretagogy, ako su derivaty sulfonylurey, sposobuju hypoglykémiu. Preto sa
moze vyzadovat niz$ia davka inzulinu alebo inzulinového sekretagogu, aby sa znizilo riziko
hypoglykémie pri pouziti v kombinacii s metforminom (pozri Casti 4.2 a 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie st ziadne udaje o pouziti lieku Xigduo alebo dapagliflozinu u gravidnych Zien. Stadie
na potkanoch liecenych dapagliflozinom preukazali toxicitu na vyvoj obli¢iek v obdobi, ktoré¢ sa
zhoduje s druhym a tretim trimestrom l'udskej gravidity (pozri Cast’ 5.3). Preto sa pouzitie tohto lieku
pocas druhého a tretieho trimestra gravidity neodporuca. Obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti
metforminu u gravidnych Zien nepreukazalo zvysené riziko kongenitalnych malformacii. Stadie

s metforminom na zvieratach nepreukézali skodlivé ucinky z hl'adiska gravidity, embryonalneho alebo
fetdlneho vyvoja, porodu alebo postnatalneho vyvoja (pozri tiez Cast’ 5.3).

Ked’ pacientka planuje otehotniet’ a pocas gravidity, neodportca sa liecit’ diabetes tymto liekom, ale na
udrzanie hladiny glukozy v krvi €o najblizsej k fyziologickym hodnotdm sa mé pouzit’ inzulin, aby sa
znizilo riziko malformacii plodu spojené s abnormalnymi hladinami glukézy v krvi.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tento liek alebo dapagliflozin (a/alebo jeho metabolity) vylucuji do l'udského
mlieka. Dostupné farmakodynamické/toxikologické tidaje u zvierat preukéazali vylucovanie
dapagliflozinu/metabolitov do mlieka, ako aj farmakologicky sprostredkované uc¢inky u dojcenych
potomkov (pozri Cast’ 5.3). Metformin sa v malych mnozstvach vylucuje do I'udského mlieka. Riziko
u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené.

Tento liek neméa byt’ uzivany pocas laktacie.

Fertilita

Ucinok tohto lieku alebo dapagliflozinu na fertilitu u I'udi sa nesledoval. U samcov a samic potkanov
dapagliflozin v Ziadnych testovanych davkach nepreukazal €¢inok na fertilitu. Stadie s metforminom
na zvieratach nepreukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Xigduo nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti maja byt upozorneni na riziko hypoglykémie v pripade, Ze sa tento liek pouziva v kombinacii
s inymi liekmi znizujucimi hladinu glukézy, o ktorych je zname, Ze sposobuji hypoglykémiu.

4.8 NezZiaduce ucinky

Preukézala sa bioekvivalencia lieku Xigduo so suc¢asne podavanym dapagliflozinom a metforminom
(pozri Cast’ 5.2). S tabletami lieku Xigduo sa nevykonali Ziadne terapeutické klinické stadie.



Dapagliflozin plus metformin

Suhrn bezpecnostného profilu

V 5 placebom kontrolovanych stadiach s dapagliflozinom ako pridavnej liecbe k metforminu boli
vysledky bezpecnosti podobné ako v zdruzenej vopred Specifikovanej analyze 13 placebom
kontrolovanych §tadii s dapagliflozinom (pozri Dapagliflozin, Sithrn bezpecnostného profilu nizsie).
V skupine s dapagliflozinom plus metformin sa nezistili ziadne d’alSie neziaduce reakcie oproti
neziaducim reakcidm hladsenym pre jednotlivé lieCiva. V separatnej zdruzenej analyze dapagliflozinu
ako pridavnej liecbe k metforminu bolo 623 jedincov lieCenych dapagliflozinom 10 mg ako pridavnou
liecbou k metforminu a 523 jedincov dostavalo placebo s metforminom.

Dapagliflozin
Suhrn bezpecnostného profilu

V klinickych Stidiach s diabetes mellitus 2. typu bolo viac ako 15 000 pacientov liecenych
dapagliflozinom.

Primarne hodnotenie bezpecnosti a znaSanlivosti sa vykonalo v suhrnnej vopred Specifikovanej
analyze 13 kratkodobych (do 24 tyzdnov) placebom kontrolovanych §tadii s 2 360 jedincami
lieCenymi dapagliflozinom 10 mg a 2 295 jedincami dostévajucimi placebo.

V stadii s dapagliflozinom sledujucej kardiovaskularne ti€inky liecby (Stadia DECLARE, pozri Cast’
5.1) dostavalo 8 574 pacientov dapagliflozin 10 mg a 8 569 pacientov dostavalo placebo s medidnom
casu expozicie 48 mesiacov. Celkovo bolo 30 623 pacientorokov expozicie dapagliflozinu.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami vo vSetkych klinickych Stadiach boli genitalne infekcie.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce reakcie boli zistené v placebom kontrolovanych klinickych stadiach

s dapagliflozinom plus metformin, v studiach s dapagliflozinom a v §tadiach s metforminom a zo
skusenosti po uvedeni lieku na trh. Pre Ziadnu sa nezistila suvislost’ s davkou. Neziaduce reakcie
uvedené nizsie st klasifikované podl'a frekvencie a tried orgdnovych systémov. Kategorie frekvencii
su definované podl'a nasledovnych pravidiel: vel'mi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mene;j
casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

a nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

Tabulka 2. Neziaduce reakcie v §tudidch s dapagliflozinom a metforminom s okamzZitym
uvol’fiovanim a pri pouZivani lieku po jeho uvedeni na trh®

Trieda
organovych VePmi ¢asté | Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé
systémov
Infekcie a nakazy Vulvova- Plesiiova Nekrotizujuca
ginitida, infekcia™ fasciitida perinea
balanitida (Fournierova
a slivisiace gangréna)®
genitalne
infekcie >
Infekcia
mocovych
ciest" ™
Poruchy Hypogly- Znizenie/ Deplécia Diabeticka Laktatova acidoza
metabolizmu kémia (ked” | nedostatok objemu®* ketoacidoza
a vyzivy sa pouzil vitaminu B, Smid™
so SU alebo
inzulinom)P
Poruchy Porucha chuti®
nervoveho Zavrat
systému
Poruchy Gastroin- Zéapcha™
gastrointestindlne | testinalne Sucho v
ho traktu priznaky"S ustach™
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Trieda
organovych VePmi ¢asté | Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé
systémov
Poruchy pecene Poruchy funkcie
a Zléovych ciest pecene’
Hepatitida®
Poruchy koze Vyrazka! Urtikaria® Erytém®
a podkozného Pruritus®
thkaniva
Poruchy kostrovej Bolest’ chrbta”
a svalovej sustavy
a spojivového
thkaniva
Poruchy obliciek Dystria Nokttria™
a mocovych ciest Polytria”™f
Poruchy Vulvovagi-
rep@dukéného nélny
systemu a pruritus**
prsnikov Genitalny
pruritus™
Laboratorne Zvysenie Zvysenie
a funkcné hematokritu® kreatininu
vySetrenia Znizenie v krvi pocas
renalneho uvodnej
klirensu lie¢by ™
kreatininu poc€as | ZvySenie
uvodnej liecby’ | modoviny
Dyslipidémia' v krvi®™
Znizenie
hmotnosti™

*Tabul’ka ukazuje neziaduce reakcie z az 24-tyzdiovych (kratkodobé) udajov bez ohl'adu na zachrannu lie¢bu
glykémie, okrem tych oznacenych § (pozri nizsie).

bDalsie informacie pozri v savisiacich odsekoch niZsie.

“Vulvovaginitida, balanitida a stivisiace genitalne infekcie zahfiaju napr. vopred definované preferencné
terminy: vulvovaginalna mykoticka infekcia, vaginalna infekcia, balanitida, genitdlna mykoticka infekcia,
vulvovaginalna kandid6za, vulvovaginitida, kandidova balanitida, genitdlna kandiddza, genitdlna infekcia,
genitalna infekcia u muzov, infekcia penisu, vulvitida, bakterialna vaginitida a absces vulvy.

Infekcia mo&ovych ciest zahfiia nasledujlice preferen¢né terminy uvedené v poradi hlasenej frekvencie: infekcia
mocovych ciest, cystitida, infekcia mocovych ciest zapric¢inena baktériami Escherichia, infekcie urogenitalneho
traktu, pyelonefritida, trigonitida, uretritida, infekcia obli¢iek a prostatitida.

‘Deplécia objemu zahtia napr. vopred definované preferencné terminy: dehydratacia, hypovolémia, hypotenzia.
fPolyiria zahfiia preferenéné terminy: polakizuria, polytria, zvy$ena tvorba modu.

fPriemerna zmena hematokritu oproti vychodiskovej hodnote bola 2,30% pri dapagliflozine 10 mg oproti -0,33%
pri placebe. Hodnoty hematokritu > 55% boli hlasené u 1,3% jedincov liecenych dapagliflozinom 10 mg oproti
0,4% u jedincov s placebom.

"Gastrointestinalne priznaky, ako st nauzea, vracanie, hna¢ka, bolest’ brucha a strata chuti do jedla sa
najcastejsie vyskytuju na zaciatku lieCby a vo vacSine pripadov samovol'ne vymizna.

Priemern4 percentudlna zmena z vychodiskovej hodnoty pre dapagliflozin 10 mg oproti placebu bola

v uvedenom poradi: celkovy cholesterol 2,5% oproti 0,0%; HDL cholesterol 6,0% oproti 2,7%; LDL cholesterol
2,9% oproti -1,0%; triglyceridy -2,7% oproti -0,7%.

J pozri &ast 4.4

“Hlasené v studii sledujicej kardiovaskularne G¢inky liecby u pacientov s diabetes 2. typu (DECLARE).
Frekvencia je uvedena na zaklade rocného vyskytu.

'Neziaduca reakcia sa zistila po uvedeni lieku obsahujiiceho dapagliflozin na trh. Vyrdzka zahftia nasledujice
preferované terminy uvedené v poradi podl'a frekvencie v klinickych §tadiach: vyrazka, generalizovana vyrazka,
pruriticka vyrazka, makularna vyrazka, makulopapularna vyrazka, pustuldrna vyrazka, vezikularna vyrazka

a erytematdzna vyrazka. V aktivne a placebom kontrolovanych klinickych stadiach (dapagliflozin, N =5 936,
celkova kontrola, N = 3 403), frekvencia vyrazky bola podobna pre dapagliflozin (1,4%) a celkovu kontrolu
(1,4%), v uvedenom poradi.

*Hlasené u > 2% jedincov a o > 1% CastejSie a minimalne u d’alsich 3 jedincov lieCenych s dapagliflozinom

10 mg v porovnani s placebom.
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**Hlasené skiiSajiicim ako moZno suvisiace, pravdepodobne stivisiace alebo stivisiace so skiimanou lie¢bou

a hlasené u > 0,2% jedincov a 0 > 0,1% castejSie a minimalne u viac ako u 3 jedincov liecenych dapagliflozinom
10 mg v porovnani s placebom.

SNeziaduce reakcie a kategérie frekvencie metforminu vychadzaju z informacit, ktoré st k dispozicii v suhrne
charakteristickych vlastnosti licku pre metformin dostupny v Eur6pskej tnii.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Dapagliflozin plus metformin

Hypoglykémia

V stadiach s dapagliflozinom ako pridavnej liecbe k metforminu boli hldsené menej vyznamné
epizody hypoglykémie s podobnou frekvenciou v skupine lieCenej dapagliflozinom 10 mg plus
metformin (6,9%) ako v skupine placebo plus metformin (5,5%). Nehlasili sa ziadne vyznamné
epizody hypoglykémie. Podobné zistenia sa pozorovali aj pre kombinaciu dapagliflozinu

s metforminom u pacientov doteraz neliecenych liekmi.

V 24-tyzdiovej Studii pridavnej liecby k metforminu a sulfonylurey boli u 12,8% jedincov hlasené
menej vyznamné epizody hypoglykémie, ktori dostavali dapagliflozin 10 mg plus metformin

a sulfonylureu a u 3,7% jedincov, ktori dostavali placebo plus metformin a sulfonylureu. Neboli
hlasené ziadne vyznamné epizody hypoglykémie.

Dapagliflozin

Vulvovaginitida, balanitida a suvisiace genitdlne infekcie

V sthrnnej analyze z 13 bezpecnostnych §tudii boli vulvovaginitida, balanitida a stivisiace genitalne
infekcie hlasené u 5,5% jedincov uzivajtcich dapagliflozin 10 mg a u 0,6% jedincov, ktori dostavali
placebo. Viacsina infekcii bola mierna az stredne zdvazna a jedinci odpovedali na zac¢iatocnu
Standardnt liecbu a zriedkavo vyustili do ukoncenia liecby dapagliflozinom. Tieto infekcie boli
CastejSie u zien (8,4% a 1,2% pre dapagliflozin a placebo, v uvedenom poradi) a u jedincov

s infekciami v anamnéze bola pravdepodobnost’ rekurentnych infekcii vicsia.

V stadii DECLARE bol pocet pacientov so zavaznymi udalostami genitalnych infekcii nizky
a vyvazeny: 2 pacienti v skupine s dapagliflozinom a 2 v skupine s placebom.

Subezne s infekciami pohlavnych organov boli pocas uzivania dapagliflozinu hlasené pripady
fimézy/ziskanej fimozy a v niektorych pripadoch bola potrebna obriezka.

Nekrotizujuca fasciitida perinea (Fournierova gangréna)
U pacientov uzivajucich inhibitory SGLT2, vratane dapagliflozinu, boli po uvedeni lieku na trh
hlasené pripady Fournierovej gangrény (pozri Cast’ 4.4).

V stadii DECLARE zahfiiajucej 17 160 pacientov s diabetes mellitus 2. typu, s medidnom trvania
expozicie 48 mesiacov sa zaznamenalo celkovo 6 pripadov Fournierovej gangrény, jeden v skupine
liecenej dapagliflozinom a 5 v skupine s placebom.

Hypoglykémia
Frekvencia vyskytu hypoglykémie zavisela od typu zékladnej liecby pouzitej v kazdej studii.

Pri $tadiach s dapagliflozinom ako pridavnej liecbe k metforminu alebo ako pridavnej liecbe

k sitagliptinu (s alebo bez metforminu) bola frekvencia menej vyznamnych epizod hypoglykémie vo
vsetkych lieCenych skupindch vratane skupiny s placebom podobna (< 5%) do 102. tyzdna liecby. Vo
vsetkych stadidch bol vyskyt vyznamnych epizod hypoglykémie menej Casty a v skupinach lieCenych
s dapagliflozinom alebo placebom porovnatelny. V §tidii pridavne;j liecby k inzulinu bol pozorovany
vys§i vyskyt hypoglykémie (pozri Cast 4.5).

V stadii pridavnej liecby k inzulinu do 104. tyzdina boli vyznamné epizddy hypoglykémie hldsené

u 0,5% jedincov lieCenych dapagliflozinom 10 mg s inzulinom v 24. tyzdni a u 1,0% jedincov v 104.
tyzdni a u 0,5% jedincov v skupine, ktori dostavali placebo s inzulinom v 24. tyzdni a 104. tyzdni.

V 24. a 104. tyzdni boli menej vyznamné epizody hypoglykémie hlasené v uvedenom poradi u 40,3%
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a 53,1% jedincov liecenych dapagliflozinom 10 mg s inzulinom a u 34,0% a 41,6% jedincov, ktori
dostavali placebo s inzulinom.

V stadii DECLARE sa pri dapagliflozine v porovnani s placebom nepozorovalo zvysené riziko
vyznamnych epizod hypoglykémie. Vyznamné epizody hypoglykémie sa hlésili u 58 (0,7%) pacientov
liecenych dapagliflozinom a u 83 (1,0%) pacientov dostavajucich placebo.

Deplécia objemu

V sthrnnej analyze z 13 bezpecnostnych stadii boli hlasené reakcie naznacujice depléciu objemu
(vratane hlaseni dehydratacie, hypovolémie alebo hypotenzie) u 1,1% jedincov uzivajucich
dapagliflozin 10 mg a u 0,7% jedincov uZzivajacich placebo; zavazné reakcie sa vyskytli u < 0,2%
jedincov a ich vyskyt pri pouZiti dapagliflozinu 10 mg a placeba bol vyrovnany (pozri Cast’ 4.4).

V stadii DECLARE bol pocet pacientov s udalost'ami naznacujucimi depléciu objemu vyrovnany
medzi oboma lieCebnymi skupinami: 213 (2,5%) v skupine s dapagliflozinom a 207 (2,4%) v skupine
s placebom. Zavazné neziaduce udalosti sa hlasili u 81 (0,9%) pacientov v skupine s dapagliflozinom
a u 70 (0,8%) pacientov v skupine s placebom. Vyskyt udalosti boli vo vSeobecnosti vyrovnany medzi
oboma liecebnymi skupinami vo vSetkych podskupinach zahfnajtcich vek, uzivanie diuretik, krvny
tlak a uzivanie ACE-I/ARB. U pacientov s eGFR < 60 ml/min/1,73 m” na zaciatku bolo v skupine

s dapagliflozinom 19 zavaznych neziaducich udalosti naznacujucich depléciu objemu a 13 udalosti

v skupine s placebom.

Diabeticka ketoacidoza

V stadii DECLARE s medianom expozicie 48 mesiacov boli udalosti DKA hlasené u 27 pacientov

v skupine s dapagliflozinom 10 mg a u 12 pacientov v skupine s placebom. Udalosti sa vyskytli
rovnomerne pocas celého trvania Stidie. Z 27 pacientov s udalostami DKA v skupine

s dapagliflozinom bolo 22 v ¢ase udalosti stibezne lieCenych inzulinom. Spustacie faktory pre DKA sa
v populacii s diabetes mellitus 2. typu oCakavali (pozri Cast’ 4.4).

Infekcie mocovych ciest

V sthrnnej analyze z 13 bezpecnostnych studii boli infekcie mocovych ciest CastejSie hlasené pre
dapagliflozin v porovnani s placebom (4,7% oproti 3,5% v uvedenom poradi; pozri ¢ast’ 4.4). VacSina
infekcii bola mierna az stredne zavazna a jedinci odpovedali na tvodnu §tandardnu liecbu a zriedkavo
viedli k ukonceniu liecby dapagliflozinom. Tieto infekcie boli astejsie u Zien a u jedincov

s infekciami v anamnéze bola pravdepodobnost’ rekurentnych infekcii vicsia.

V stadii DECLARE boli zavazné udalosti infekcii mocovych ciest hlasené menej Casto pri
dapagliflozine 10 mg v porovnani s placebom, 79 (0,9%) udalosti oproti 109 (1,3%) v uvedenom
poradi.

Zvyseny kreatinin

Neziaduce reakcie tykajlice sa zvySeného kreatininu boli zoskupené (napr. zniZzeny rendlny klirens
kreatininu, porucha funkcie obliciek, zvySend hladina kreatininu v krvi a znizend rychlost’
glomerularne;j filtracie). Toto zoskupenie reakcii bolo hlasené¢ u 3,2% pacientov, ktori dostavali
dapagliflozin 10 mg a u 1,8% pacientov, ktori dostavali placebo. U pacientov s normalnou funkciou
obliciek alebo s miernou poruchou funkcie obli¢iek (vychodiskova hodnota eGFR

> 60 ml/min/1,73 m?) bolo toto zoskupenie reakcii hlasené u 1,3% pacientov, ktori dostavali
dapagliflozin 10 mg a u 0,8% pacientov, ktori dostavali placebo. Tieto reakcie boli Castejsie

u pacientov s vychodiskovou hodnotou eGFR > 30 a < 60 ml/min/1,73 m? (18,5% pri dapagliflozine
10 mg oproti 9,3% pri placebe).

Dalsie hodnotenie pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce udalosti tykajiice sa obligiek,
preukazalo, ze vicsina z nich mala zmeny sérového kreatininu < 44 mikromolov/1 (< 0,5 mg/dl) oproti
vychodiskovej hodnote. Zvysenia kreatininu boli zvycajne prechodné pocas kontinudlnej liecby alebo
reverzibilné po ukonceni liecby.
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V stadii DECLARE zahfiiajucej starSich pacientov a pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (eGFR
niz§ia ako 60 ml/min/1,73 m?) sa eGFR postupom &asu znizovala v oboch lie¢ebnych skupinach. 1.
rok bola priemerna hodnota eGFR mierne nizsia a 4. rok bola priemerna hodnota eGFR mierne vyssia
v skupine s dapagliflozinom v porovnani so skupinou s placebom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Odstranenie dapagliflozinu hemodialyzou sa nesledovalo. Najuc¢innejsi spdsob odstranenia
metforminu a laktatu je hemodialyza.

Dapagliflozin
Nepreukézala sa ziadna toxicita dapagliflozinu u zdravych jedincov uzivajucich jednotlivé davky az

do 500 mg peroralne (50-nasobok maximalnej odporiacanej davky u I'udi). Tito jedinci mali glukézu
detegovatel'ni v moci po dobu, ktora zavisela od davky (najmenej 5 dni pri davke 500 mg), bez
hlaseni dehydratacie, hypotenzie alebo nerovnovéhy elektrolytov a bez klinicky vyznamného ucinku
na QTc interval. Vyskyt hypoglykémie bol podobny ako pri placebe. V klinickych stadiach

s podavanim davok jedenkrat denne az do 100 mg denne (10-nasobok maximalnej odporacanej davky
u l'udi) pocas 2 tyzdiov zdravym jedincom a jedincom s diabetes mellitus 2. typu bol vyskyt
hypoglykémie v porovnani s placebom mierne vyssi a nebol zavisly od davky. Vyskyt neziaducich
udalosti vratane dehydratéacie alebo hypotenzie bol podobny ako pri placebe a nezistili sa Ziadne
klinicky vyznamné zmeny vysledkov laboratérnych vySetreni, vratane hodnot elektrolytov v sére

a biomarkerov funkcie obli¢iek v zavislosti od davky.

V pripade predavkovania je v zavislosti od klinického stavu pacienta potrebné zahajit’ vhodnt
podpornt liecbu.

Metformin

Zavazné predavkovanie metforminom (alebo koexistujuce rizika laktatovej acidozy) moze viest’
k laktatovej acidoze. Laktatova aciddza je naliehava medicinska udalost’, ktora sa musi liecit’

V nemocnici.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antidiabetika, kombinacia peroralnych antidiabetik, ATC kod:
A10BDI15

Mechanizmus ucinku

Xigduo kombinuje dve antihyperglykemickeé latky s rozdielnym a komplementarnym mechanizmom
ucinku na zlepSenie kontroly glykémie u pacientov s diabetom 2. typu: dapagliflozin, inhibitor SGLT2
a metforminiumchlorid, ¢len skupiny biguanidov.

Dapagliflozin
Dapagliflozin je vysoko uc¢innym (Ki: 0,55 nM), selektivnym a reverzibilnym inhibitorom SGLT?2.

Inhibicia SGLT2 dapagliflozinom znizuje reabsorpciu glukézy z glomerularneho filtratu

v proximalnom tubule obli¢iek za subezného zniZenia reabsorpcie sodika, ¢o vedie k vyluCovaniu
glukozy mocom a osmotickej diuréze. Dapagliflozin preto zvySuje transport sodika do distalneho
tubulu, ¢o zvySuje tubuloglomerularnu spitntl véizbu a znizuje intraglomerularny tlak. V kombinacii

s osmotickou diurézou to vedie k zniZzeniu objemového pretaZenia, znizeniu krvného tlaku a niz§iemu
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predtazeniu (preload) a dotazeniu (afterload) srdca, co m6ze mat’ priaznivé U€¢inky na remodelaciu
srdca a zachovanie funkcie obli¢iek. DalSie u¢inky zahfiiaju zvysenie hematokritu a zniZenie telesne;
hmotnosti. Prinosy dapagliflozinu tykajtice sa srdca a obli¢iek nie s vyluéne zavislé od ucinku
znizujuceho hladinu glukoézy v krvi.

Dapagliflozin zlepSuje plazmaticku hladinu glukdzy nalacno aj po jedle znizovanim reabsorpcie
glukozy oblickami, ¢o vedie k vyluovaniu glukdzy mocom. Toto vylu¢ovanie glukézy (glykoziria) je
pozorované po prvej davke, pretrvava pocas 24 hodinového intervalu davkovania a udrziava sa pocas
trvania liecby. Mnozstvo glukézy odstranenej oblickami prostrednictvom tohto mechanizmu ucinku
zavisi od koncentrécie glukozy v krvi a od GFR. V dosledku toho mé dapagliflozin u os6b

s normalnou hladinou glukoézy v krvi nizku tendenciu spdsobovat’ hypoglykémiu. V odpovedi na
hypoglykémiu dapagliflozin nezhorSuje normalnu endogénnu tvorbu glukoézy. Dapagliflozin posobi
nezavisle od sekrécie a ucinku inzulinu. V klinickych stadiach s dapagliflozinom sa pozorovalo
zlepSenie funkcie beta buniek hodnotenim pomocou modelu homeostdzy (Homeostasis Model
Assessment-, HOMA-f).

SGLT?2 je selektivne exprimovany v oblickach. Dapagliflozin neinhibuje iné transportéry ddlezité pre
transport glukdzy do periférnych tkaniv a je > 1 400-nasobne selektivnejsi pre SGTL2 ako pre SGTLI1,
hlavny transportér v creve zodpovedny za absorpciu glukozy.

Metformin
Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi €¢inkami, ktory znizuje bazalnu aj postprandialnu
plazmaticka glukézu. Nestimuluje sekréciu inzulinu a preto nespdsobuje hypoglykémiu.

Metformin méze ucinkovat’ troma mechanizmami:

- znizenim tvorby hepatalnej glukézy inhibiciou glukoneogenézy a glykogenolyzy,

- zlepSenim periférneho vychytavania a vyuzitia glukdzy vo svaloch miernym zvySenim citlivosti
na inzulin,

- spomalenim absorpcie glukdzy v ¢revach.

Metformin stimuluje intracelularnu syntézu glykogénu posobenim na glykogénsyntazu. Metformin
zvysuje transportnu kapacitu Specifickych typov membranovych transportérov glukozy (GLUT-1
a GLUT-4).

Farmakodynamické uéinky

Dapagliflozin

Po podani dapagliflozinu sa u zdravych jedincov a u jedincov s diabetes mellitus 2. typu pozorovalo
zvySené mnozstvo glukdzy v moci. Pri davke dapagliflozinu 10 mg denne pocas 12 tyzdiov

u jedincov s diabetes mellitus 2. typu sa mocom vylucilo denne priblizne 70 g glukozy (o zodpoveda
280 kcal/den). U pacientov s diabetes mellitus 2. typu, ktorym sa podaval dapagliflozin 10 mg/den az
2 roky, sa pozorovalo trvalé vylu¢ovanie glukézy.

Pri dapagliflozine malo vylucovanie glukdzy moc¢om za nasledok aj osmotickt diurézu a zvySenie
objemu mocu u pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Zvysenie objemu mocu u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu lieCenych dapagliflozinom 10 mg zostalo zachované po 12 tyzdioch a predstavovalo
priblizne 375 ml/den. ZvySenie objemu mocu sa spajalo s malym a prechodnym zvySenim vylucovania
sodika mocom, ktoré nestviselo so zmenami koncentracii sodika v sére.

Prechodne (3 az 7 dni) sa zvysilo aj vylu¢ovanie kyseliny moc¢ovej mocom a bolo sprevadzané
pretrvavajiicim poklesom koncentracie kyseliny mocovej v sére. Po 24 tyzdiioch sa pokles
koncentracie kyseliny mocovej v sére pohyboval v rozmedzi -48,3 az -18,3 mikromolov/I (-0,87 az
-0,33 mg/dl).

Farmakodynamika dapagliflozinu 5 mg podavaného dvakrat denne a dapagliflozinu 10 mg
podavaného jedenkrat denne sa porovnavala u zdravych jedincov. Ustalena inhibicia reabsorpcie
glukézy a mnozstvo glukozy vyli¢ené mocom pocas 24-hodinového obdobia boli pri obidvoch
davkovacich rezimoch rovnaké.
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Metformin

U l'udi ma metformin, nezévisle od jeho uc¢inku na glykémiu, priaznivé G¢inky na metabolizmus
lipidov. Tieto ucinky sa preukézali pri terapeutickych davkach v kontrolovanych strednodobych alebo
dlhodobych klinickych $tidiach: metformin znizuje hladiny celkového cholesterolu, LDL cholesterolu
a triglyceridov.

V klinickych §tadidch bolo uzivanie metforminu spojené bud’ s udrziavanim stabilnej vahy, alebo jej
miernym zniZenim.

Klinick4 ti¢innost’ a bezpecnost’
Zlepsenie kontroly glykémie aj zniZenie kardiovaskularnej morbidity a mortality st neoddelite'nou
sucast’'ou liecby diabetu 2. typu.

Subezné podavanie dapagliflozinu a metforminu sa skimalo u jedincov s diabetom 2. typu, ktori
neboli dostato¢ne kontrolovani samotnou dié¢tou a cvicenim a u jedincov, ktori neboli dostatocne
kontrolovani metforminom samotnym alebo v kombinacii s inhibitorom DPP-4 (sitagliptin),
sulfonylureou alebo s inzulinom. Liecba dapagliflozinom plus metformin pri vSetkych davkach
vyvolava klinicky a Statisticky vyznamné zlepSenia HbA1c a plazmatickej hladiny glukézy nalacno
(fasting plasma glucose, FPG) v porovnani s kontrolou. Klinicky vyznamné u¢inky na glykémiu
pretrvavali pocas dlhodobého horizontu rozsirenia az do 104 tyzdnov. Znizenia HbAlc sa pozorovali
vo vietkych podskupinach vratane pohlavia, veku, rasy, dizky trvania ochorenia a vychodiskovej
hodnoty indexu telesnej hmotnosti (body mass index, BMI). Pri kombinovanych liecbach

s dapagliflozinom a metforminom sa v 24. tyzdni tieZ pozorovali klinicky a Statisticky vyznamné
zlepSenia v priemernych zmenach telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote v porovnani

s kontrolnou liecbou. Znizenia telesnej hmotnosti sa dlhodobo udrzali az do 208 tyzdiiov. Okrem toho
sa lieCba dapagliflozinom dvakrat denne ako pridavna liecba k metforminu preukézala ako uc¢inna

a bezpecna u jedincov s diabetom 2. typu. Okrem toho sa uskutoc¢nili dve 12-tyzdnové, placebom
kontrolované §tiidie u pacientov s nedostato¢ne kontrolovanym diabetom 2. typu a hypertenziou.

V stadii DECLARE dapagliflozin ako pridavna liecba k Standardnej liecbe znizil kardiovaskularne
a renalne udalosti u pacientov s diabetom 2. typu.

Kontrola glykemie

Pridavna kombinovand liecba

V 52-tyzdiiovej aktivne kontrolovanej non-inferiorme;j studii (s 52- a 104-tyzdilovym obdobim
predizenia) sa hodnotil dapagliflozin 10 mg ako pridavna lie¢ba k metforminu v porovnani so
sulfonylureou (glipizid) ako pridavnej liecbe k metforminu u jedincov s nedostato¢nou kontrolou
glykémie (HbAlc > 6,5% a < 10%). Vysledky v porovnani s glipizidom preukézali podobny
priemerny pokles HbAlc od vychodiskovej hodnoty do 52. tyzdiia, ¢im sa preukdzala non-inferiorita
(tabul’ka 3). V 104. tyzdni bola upravend hodnota priemernej zmeny HbA1c z vychodiskovej hodnoty
-0,32% pri dapagliflozine a -0,14% pri glipizide. V 208. tyZdni bola upravend priemerna zmena od
vychodiskovej hodnoty v HbAlc -0,10% pre dapagliflozin a 0,20% pre glipizid. V 52., 104.

a 208. tyzdni sa v signifikantne mensom podiele jedincov v skupine lieCenej dapagliflozinom (3,5%,
4,3% a 5,0% v uvedenom poradi) objavila minimalne jedna prihoda hypoglykémie v porovnani so
skupinou liec¢enou glipizidom (40,8%, 47% a 50,0% v uvedenom poradi). Podiel jedincov, ktori

v §tadii zostali v 104. a 208. tyzdni, bol 56,2% a 39,7% pri skupine liecenej dapagliflozinom a 50,0%
a 34,6% pri skupine lieCene;j glipizidom.
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TabuPka 3. Vysledky v 52. tyZdni (LOCF") v aktivne kontrolovanej $tidii porovnavajucej
dapagliflozin s glipizidom v pridavnej lie¢be k metforminu

Dapagliflozin Glipizid
Parameter + metformin + metformin
N 400 401

HbAlc (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 7,69 7,74
Zmena od vychodiskovej hodnoty® -0,52 -0,52
Odlisnost od glipizidu + metformin® 0,00

(95% IS) (-0,11; 0,11)
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota (priemer) 88,44 87,60
Zmena od vychodiskovej hodnoty® -3,22 1,44
Odlisnost od glipizidu + metformin® -4,65"

(95% IS) (-5,14; -4,17)

*LOCEF: Analyza, ktora pouziva posledné hodnotenie v studii.

"Randomizovani a lie¢eni jedinci, u ktorych sa meranie Gi¢innosti vykonalo na zadiatku a najmenej jedenkrat po
zakladnom hodnoteni G¢innosti.

“Priemer najmensich Stvorcov upraveny podla vychodiskovej hodnoty.

4 Non-inferiérne vo¢i glipizid + metformin.

*hodnota p < 0,0001.

Dapagliflozin ako pridavna liecba bud’ k metforminu osamote, metforminu v kombinécii so
sitagliptinom, sulfonylureou alebo s inzulinom (s d’alsim peroralnymi antidiabetikami vratane
metforminu alebo bez nich) viedol k Statisticky vyznamnym priemernym znizeniam HbAlc v 24.
tyzdni v porovnani s jedincami, ktori dostavali placebo (p < 0,0001; tabul'ka 4, 5 a 6). Dapagliflozin
5 mg dvakrat denne spdsobil Statisticky signifikantné znizenia HbAlc v 16. tyzdni v porovnani

s jedincami, ktori dostavali placebo (p < 0,0001; tabul’ka 4).

V stadiach pridavnej kombinacie zniZzenia HbA 1c pozorované v 24. tyzdni pretrvavali. Pri Stadii
pridavnej liecby k metforminu zniZenia HbA 1c pretrvavali pocas 102. tyzdia (upraveny priemer
zmeny od vychodiskovej hodnoty pri dapagliflozine 10 mg -0,78% a 0,02% pri placebe). V 48. tyzdni
pri metformine plus sitagliptin bola upravend priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty -0,44% pri
dapagliflozine 10 mg a 0,15% pri placebe. V 104. tyzdni pri inzuline (s d’al$imi peroralnymi
antidiabetikami vratane metforminu alebo bez nich) boli znizenia HbA 1c -0,71% pri upravene;j
priemernej zmene od vychodiskovej hodnoty dapagliflozine 10 mg a -0,06% pri placebe. V 48. a 104.
tyzdni zostala davka inzulinu stabilna v porovnani s vychodiskovou hodnotou u jedincov lie¢enych
dapagliflozinom 10 mg, s priemernou davkou 76 IU/den. V skupine s placebom sa objavilo zvysenie
od vychodiskovej hodnoty o 10,5 [U/deti v 48. tyzdni a o 18,3 [U/den v 104. tyzdni (stredna hodnota
priemernej davky 84 a 92 IU/den). Podiel jedincov, ktori zostali v §tidii v 104. tyzdni, bol 72,4% pri
skupine liecenej dapagliflozinom 10 mg a 54,8% pri skupine s placebom.

V separatnej analyze jedincov pouzivajtcich inzulin plus metformin sa pozorovali podobné znizenia
HbA ¢ ako boli pozorované v celej skuSanej populécii u jedincov lieCenych dapagliflozinom

s inzulinom plus metformin. V 24. tyzdni bola zmena HbA 1c od vychodiskovej hodnoty u jedincov
liecenych dapagliflozinom plus inzulin s metforminom -0,93%.
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Tabulka 4. Vysledky (LOCF?) placebom kontrolovanych $tadii az do 24. tyZdiia dapagliflozinu
ako pridavnej liecby v kombinécii s metforminom alebo s metforminom plus sitagliptin

NC

kombinicia s pridavnou lie¢bou

Metformin'

Metformin'®

Metformin' + sitagliptin’

Dapagliflozin
10 mg QD

Placebo
QD

Dapagliflozin
5 mg BID

Placebo
BID

Dapagliflozin

10 mg QD

Placebo

QD

135

137

99

101

113

113

HbAlc (%)
Vychodiskova
hodnota
(priemer)
Zmena
od vychodisko
vej hodnoty*
Odlisnost’ od
placeba’

(95% IS)

7,92

-0,84

-0,54"

(-0,74; -0,34)

8,11

-0,30

7,79

-0,65

-0,35"

(-0,52; -0,18)

7,94

-0,30

7,80

-0,43

-0,40"

(-0,58; -0,23)

7,87

-0,02

Jedinci (%)

dosahujtci:

HbAlc < 7%
Upravené na
vychodiskovi
hodnotu

sk

40,6

25,9

38,27
(N = 90)

21,4
(N =287)

Telesna

hmotnost’ (kg)
Vychodiskova
hodnota
(priemer)
Zmena
od vychodisko
vej hodnoty*
Odlisnost’ od
placeba’

(95% IS)

86,28

-2,86

-1,97"

(-2,63; -1,31)

87,74

-0,89

93,62

-2,74

sk

-1,88

(-2,52; -1,24)

88,82

-0,86

93,95

-2,35

-1,87"

(-2,61; -1,13)

94,17

-0,47

Skratky: QD: jedenkrat denne; BID: dvakrat denne.
'metformin > 1500 mg/defi.
Zsitagliptin 100 mg/deti.

*LOCF: Analyza, ktora pouziva posledné hodnotenie v $tudii (pred zachranou lie€bou u zachranenych jedincov).
bplacebom kontrolovana 16-tyzdiiova $tadia.

‘vSetci randomizovani pacienti, ktori uzili minimalne jednu davku dvojito zaslepeného skuisaného lieku pocas

kratkodobej dvojito zaslepenej Studie.
dpriemer najmensich §tvorcov upraveny na vychodiskovi hodnotu.

*hodnota p < 0,0001 v porovnani s placebom + peroralne antidiabetikum.

*hodnota p < 0,05 v porovnani s placebom + peroralne antidiabetikum.
*“percentudlne vyjadrenie zmeny v telesnej hmotnosti bolo analyzované ako kI'i¢ovy sekundarny cielovy ukazovatel
(p <0,0001); absolitna zmena v telesnej hmotnosti (v kg) bola analyzovana s nominalnou hodnotou p (p < 0,0001).
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Tabulka 5. Vysledky 24-tyZdiiovej placebom kontrolovanej Studie dapagliflozinu v pridavnej
kombinovanej liecbe s metforminom a sulfonylureou

Pridavna kombinacia

Sulfonylurea
+ metformin'
Dapagliflozin Placebo

10 mg
N* 108 108
HbAlc (%)°
Vychodiskova hodnota (priemer) 8,08 8,24
Zmena od vychodiskovej hodnoty® -0,86 -0,17
Rozdiel oproti placebu® -0,69"
(95% IS) (-0,89; -0,49)
Jedinci (%) dosahujuci:
HbAlc < 7%
Upraveny podla 31,8 11,1
vychodiskovej
hodnoty
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota (priemer) 88,57 90,07
Zmena od vychodiskovej hodnoty® -2,65 -0,58
Rozdiel oproti placebu® 2,07
(95% IS) (-2,79; -1,35)

"Metformin (formulécie s okamzitym alebo predizenym uvoliovanim) > 1500 mg/defi plus maximalne
tolerovana davka sulfonylurey, ktord musi byt’ aspon polovica maximalnej davky po dobu najmenej

8 tyzdilov pred vstupom do Stadie.

* Randomizovani a lieeni pacienti s vychodiskovou hodnotou a s najmenej jednym povychodiskovym
meranim ucinnosti.

® HbA I¢ analyzovani LRM (Analyza longitudinalnych opakovanych merani).

¢ Priemer najmensSich stvorcov upraveny na vychodiskovi hodnotu.

* p-hodnota < 0,0001 oproti placebu + peroralne antidiabetika.
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Tabul’ka 6. Vysledky v 24. tyzdni (LOCF?) v placebom kontrolovanej §tadii dapagliflozinu
v kombinacii s inzulinom (osamote alebo s peroralnymi antidiabetikami vratane metforminu)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ inzulin + inzulin
Parameter + perorilne antidiabetika’ + perorilne antidiabetika’
NP 194 193
HbAlc (%)
Vychodiskova hodnota 8,58 8,46
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -0,90 -0,30
hodnoty®
Odlignost od placeba® -0,60"
(95% IS) (-0,74; -0,45)
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 94,63 94,21
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -1,67 0,02
hodnoty®
Odlignost od placeba® -1,68"
(95% IS) (-2,19; -1,18)
Priemerna denna davka
inzulinu (IV)'
Vychodiskova hodnota 77,96 73,96
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -1,16 5,08
hodnoty®
Odlignost od placeba® -6,23"
(95% IS) (-8,84; -3,63)
Jedinci so znizenim
priemernej dennej davky
inzulinu o minimalne 19,77 11,0
10% (%)
*LOCF: Analyza, ktord pouziva posledné hodnotenie v studii (pred ddtumom prvej vzostupnej titracie,
ak bola potrebna).

bySetci randomizovani jedinci, ktori uZili minimalne jednu davku dvojito zaslepeného skii§aného lieku
pocas kratkodobého obdobia dvojitého zaslepenia.

°priemer najmensich Stvorcov upraveny na vychodiskovil hodnotu a pritomnost’ peroralneho
antidiabetika.

*hodnota p < 0,0001 v porovnani s placebom + inzulin = peroralne antidiabetikum.

*hodnota p < 0,05 v porovnani s placebom + inzulin + peroralne antidiabetikum.

lvzostupna titracia inzulinovych rezimov (vratane inzulinu s kratkodobym ug¢inkom, stredne dlhym
ucinkom a bazalneho inzulinu) bola dovolena v pripade, ak jedinci splnili vopred definované kritéria
FPG.

2pitdesiat percent jedincov pouzivalo lie¢bu inzulinom v monoterapii na zaciatku; 50% uzivalo 1 alebo
2 peroralne antidiabetikd ako pridavok k inzulinu: v druhej skupine uzivalo 80% metformin osamote,
12% uzivalo metformin plus liecbu sulfonylureou a zvySok pacientov uzival iné peroralne antidiabetika.

V kombindcii s metforminom u pacientov doteraz neliecenych liekmi

V dvoch aktivne kontrolovanych §tadiach hodnotiacich uc¢innost’ a bezpecnost’ dapagliflozinu (5 mg
alebo 10 mg) v kombinécii s metforminom trvajucich 24 tyzdiiov u pacientov doteraz nelieCenych
lieckmi v porovnani s lie€bou jednozlozkovymi liekmi sa zic€astnilo celkovo 1 236 pacientov doteraz
nelieCenych liekmi s nedostatocne kontrolovanym diabetom 2. typu (HbAlc > 7,5% a < 12%).

Liecba dapagliflozinom 10 mg v kombinacii s metforminom (az do 2 000 mg denne) poskytla
vyznamné zlepSenia HbAlc v porovnani s jednotlivymi zlozkami (tabul’ka 7) a viedla k vé¢Siemu
znizeniu FPG (v porovnani s jednotlivymi zlozkami) a telesnej hmotnosti (v porovnani s
metforminom).
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Tabul’ka 7. Vysledky v 24. tyzdni (LOCF?) v aktivne kontrolovanej $tidii dapagliflozinu
v kombinacii s metforminom u pacientov doteraz nelie¢enych liekmi

Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin 10 mg  Metformin

+
Parameter metformin
N° 211° 219° 208°
HbA1lc (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 9,10 9,03 9,03
Zmena od vychodiskovej hodnoty® -1,98 -1,45 -1,44
Odlisnost’ od dapagliflozinu® -0,53°
(95% 1S) (-0,74; -0,32)
Odlisnost’ od metforminu® -0,54" -0,01
(95% 1IS) (-0,75; -0,33) (-0,22; 0,20)

*LOCF: Analyza, ktora pouziva posledné hodnotenie v $tudii (pred zachranou lie€bou u zachranenych jedincov).
"V3etci randomizovani pacienti, ktori uZili minimalne jednu davku dvojito zaslepeného skiidaného lieku pocas
kratkodobej dvojito zaslepenej Studie.

°priemer najmensich Stvorcov upraveny na vychodiskovti hodnotu.

*p-hodnota <0,0001.

Kombinovand liecba s exenatidom s predizenym uvoltiovanim

V 28-tyzdiiovej dvojito zaslepenej Studii kontrolovanej aktivnym komparatorom sa porovnaval
dapagliflozin v kombinacii s exenatidom s prediZzenym uvoltiovanim (agonista receptora GLP-1) so
samotnym dapagliflozinom a samotnym exenatidom s predizenym uvolfiovanim u oséb

s nedostato¢nou glykemickou kontrolou samotnym metforminom (HbAlc > 8% a < 12%). Vo
vsetkych lie¢ebnych skupinach doslo k zniZeniu hodnoty HbA1c oproti vychodiskovej hodnote.

V lie¢ebnej skupine s kombinaciou 10 mg dapagliflozinu a exenatidu s predizenym uvolfiovanim sa
preukazali vyznamnejsie zniZenia hodnét HbA lc oproti vychodiskovej hodnote v porovnani so
samotnym dapagliflozinom a samotnym exenatidom s prediZzenym uvolfiovanim (tabul’ka 8).
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Tabulka 8: Vysledky jednej 28-tyZdiiovej klinickej §tudie s dapagliflozinom a exenatidom

s prediZenym uvoPliiovanim v porovnani so samotnym dapagliflozinom a samotnym exenatidom
s prediZenym uvoliiovanim v kombinacii s metforminom (intent to treat patients = zamerané na
lieCbu pacientov)

Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin Exenatid s
QD 10 mg QD prediZenym
+ + uvolfiovanim 2 mg
exenatid placebo QW QW
s predizenym +
uvolfiovanim 2 mg placebo QD
Parameter QW
N 228 230 227
HbAlc (%)
Vy?hodlskova hodnota 9.29 9.25 9.26
(priemer)
Zmena czprotl vychodiskovej 1,98 11,39 11,60
hodnote
Priemerny rozdiel v zmene od
vychodiskovej hodnoty medzi -0,59* -0,38%*
kombinaciou a jednotlivym (-0,84; -0,34) (-0,63; -0,13)
lie¢ivom (95% IS)
Osoby (%), ktoré dosiahli
HbAlc <7 % 44,7 19,1 26,9
Telesna hmotnost’ (kg)
V)’l-chodiskové hodnota 92.13 90.87 89,12
(priemer)
Zmena czprotl vychodiskovej 3,55 222 1,56
hodnote
Priemerny rozdiel v zmene od
vychodiskovej hodnoty medzi -1,33* -2,00%*
kombinaciou a jednotlivym (-2,12; -0,55) (-2,79; -1,20)
lieCivom (95% IS)

QD=jedenkrat denne, QW=jedenkrat tyzdenne, N=pocet pacientov, [S=interval spol'ahlivosti.

® Upravené priemery najmensich Stvorcov (least squares, LS priemery) a rozdiel(y) liecebnej skupiny v zmene
oproti vychodiskovym hodnotam v 28. tyzdni s modelované pouzitim zmiesaného modelu s opakovanymi
meraniami (mixed model with repeated measures, MMRM) vratane lie¢by, regionu, vychodiskovej hodnoty
HbAlc stratum (< 9,0% alebo > 9,0%), tyzdia a tyzdia liecby s interakciami ako fixnych faktorov

a vychodiskovej hodnoty ako kovariatu.

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

P-hodnoty su vSetky p-hodnoty upravené pre multiplicitu.

Analyzy nezahffiaju merania po podani zachrannej liecby a po pred¢asnom preruseni podavania skusaného lieku.

Plazmaticka hladina glukozy nalacno

Liecba dapagliflozinom ako pridavnej lie¢by bud’ k metforminu osamote (dapagliflozin 10 mg QD
alebo dapagliflozin 5 mg BID) alebo metforminu plus sitagliptin, sulfonylurea alebo inzulinu viedla
k statisticky vyznamnym zniZzeniam FPG (-1,90 az -1,20 mmol/l [-34,2 az -21,7 mg/dl]) v porovnani
s placebom (-0,58 az 0,18 mmol/l [-10,4 az 3,3 mg/dl]) v 16. tyzdni (5 mg BID) alebo 24. tyzdni.
Tento u&inok sa pozoroval v 1. tyzdni lieéby a v predizenych §tudiach sa udrzal az do 104. tyzdia.

Kombinovana lie¢ba dapagliflozinom 10 mg a exenatidom s predizenym uvolfiovanim mala za
nasledok signifikantne vécsie znizenie FPG v 28. tyzdni: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl), v porovnani s
-2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl) pre samotny dapagliflozin (p < 0,001) a -2,54 mmol/l (-45,8 mg/dl) pre
samotny exenatid (p < 0,001).

V $tudii zameranej na diabetickych pacientov s eGFR > 45 az < 60 ml/min/1,73 m? lie¢ba

dapagliflozinom preukazala pokles FPG v 24. tyzdni: -1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl) v porovnani
s -0,27 mmol/1 (-4,87 mg/dl) pre placebo (p=0,001).
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Hladina glukozy po jedle
Liecba dapagliflozinom 10 mg ako pridavnej liecby k sitagliptinu plus metformin viedla k zniZzeniam
v hladindch glukozy po jedle po 2 hodinach v 24. tyzdni a znizenia sa udrzali az do 48. tyzdna.

Kombinovana lie¢ba dapagliflozinom 10 mg a exenatidom s predizenym uvolfiovanim mala za
nasledok signifikantne vicSie znizenie hladiny glukézy 2 hodiny po jedle v 28. tyzdni v porovnani s
ktorymkol'vek lie¢ivom v monoterapii.

Telesna hmotnost

Dapagliflozin ako pridavna liecba k metforminu osamote alebo k metforminu plus sitagliptin,
sulfonylurea alebo k inzulinu (s d’al$imi peroralnymi antidiabetikami vratane metforminu alebo bez
nich) viedla k $tatisticky vyznamnému zniZeniu telesnej hmotnosti az do 24. tyzdna (p < 0,0001,
tabul’ka 4, 5 a 6). Tieto uCinky pretrvavali v dlhodobych Stadiach. V 48. tyzdni bola odlisnost’ pri
dapagliflozine ako pridavnej liecby k metforminu plus sitagliptin v porovnani s placebom -2,07 kg.
V 102. tyzdni bola odli$nost’ pri dapagliflozine ako pridavnej liecby k metforminu v porovnani

s placebom -2,14 alebo ako pridavnej liecby k inzulinu v porovnani s placebom -2,88 kg.

Ako pridavna liecba k metforminu v aktivne kontrolovanej non-inferioralnej $tidii, dapagliflozin
viedol k Statisticky vyznamnej zmene v telesnej hmotnosti v porovnani s glipizidom o -4,65 kg v 52.
tyzdni (p < 0,0001, tabul’ka 3), ktora v 104. a 208. tyzdni pretrvavala (-5,06 kg a -4,38 kg v uvedenom
poradi).

Dapagliflozin 10 mg v kombinécii s exenatidom s predizenym uvoliovanim preukazal signifikantne
viacsi pokles telesnej hmotnosti v porovnani s ktorymkol'vek lie¢ivom v monoterapii (tabulka 8).

24-tyzdnova stadia u 182 jedincov s diabetom, u ktorych sa na zhodnotenie zlozenia tela pouzila
dvojenergeticka rontgenova absorpciometria (DXA), sa pri dapagliflozine 10 mg plus metformin

v porovnani s placebom plus metformin preukazalo skor zniZenie telesnej hmotnosti a mnozstva
telesného tuku, na zaklade merania pomocou DXA, ako chudého tkaniva alebo ubytku tekutin. Liecba
dapagliflozinom 10 mg plus metformin preukazala pocetny ubytok visceralneho adip6zneho tkaniva

v porovnani s liecbou placebom plus metformin v podstidii s pouzitim zobrazovania pomocou
magnetickej rezonancie.

Krvny tlak
Vo vopred Specifikovanej zdruzenej analyze 13 placebom kontrolovanych studii viedla liecba

dapagliflozinom 10 mg k zmene v systolickom krvnom tlaku z vychodiskovej hodnoty o -3,7 mmHg
a diastolického krvného tlaku o -1,8 mmHg v porovnani s -0,5 mmHg pri systolickom a -0,5 mmHg

diastolickom krvnom tlaku v skupine s placebom v 24. tyzdni. Rovnaké poklesy sa pozorovali az do

104. tyzdna.

Kombinovana lie¢ba dapagliflozinom 10 mg a exenatidom s predizenym uvoliovanim mala za
nasledok signifikantne vicSie znizenie systolického krvného tlaku v 28. tyzdni (-4,3 mmHg) v
porovnani so samotnym dapagliflozinom (-1,8 mmHg, p < 0,05) a samotnym exenatidom s
predizenym uvoliovanim (-1,2 mmHg, p < 0,01).

V dvoch 12-tyzdiovych, placebom kontrolovanych §tadiach bolo lieCenych dapagliflozinom 10 mg
alebo placebom celkovo 1 062 pacientov s nedostatocne kontrolovanym diabetom 2. typu a
hypertenziou (aj napriek predchadzajucej stabilnej liecbe ACE-I alebo ARB v jednej studii a ACE-I
alebo ARB plus jedno d’alSie antihypertenzivum v druhej §tadii). V 12. tyzdni u oboch §tadii
dapagliflozin v ddvke 10 mg spolu so zvy€ajnym antidiabetikom vyvolali zlepSenie HbAlc a znizili
placebom korigovany systolicky krvny tlak v priemere o 3,1 a 4,3 mmHg, v uvedenom poradi.

V $tudii zameranej na diabetickych pacientov s eGFR > 45 az < 60 ml/min/1,73 m? lie¢ba

dapagliflozinom preukazala pokles systolického krvného tlaku v sede v 24. tyzdni: -4,8 mmHg v
porovnani s -1,7 mmHg pre placebo (p < 0,05).
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Pacienti s vychodiskovou hodnotou HbAlc > 9%

Vo vopred $pecifikovanej analyze jedincov s vychodiskovou hodnotou HbAlc > 9,0% viedla lieCba
dapagliflozinom 10 mg k Statisticky vyznamnym znizeniam HbAlc v 24. tyzdni ako pridavku

k metforminu (upravena priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty: -1,32% pre dapagliflozin a
-0,53% pre placebo).

Kontrola glykémie u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek CKD 34

(eGFR > 45 az < 60 ml/min/1,73 m’)

Utinnost dapagliflozinu sa hodnotila v §tudii zameranej na diabetickych pacientov s eGFR > 45 az
< 60 ml/min/1,73 m? s neadekvétnou glykemickou kontrolou pri zvycajne;j lie¢be. Liecba
dapagliflozinom viedla k zniZeniu HbAlc a telesnej hmotnosti v porovnani s placebom (tabul’ka 9).

Tabulka 9. Vysledky placebom kontrolovanej Studie s dapagliflozinom v 24. tyZdni u
diabetickych pacientov s eGFR > 45 a7 < 60 ml/min/1,73 m’

Dapagliflozin® Placebo®
10 mg

N’ 159 161
HbAlc (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 8,35 8,03
Zmena oproti vychodiskovej hodnote” -0,37 -0,03
Rozdiel oproti placebu” -0,34*

(95% IS) (-0,53, -0,15)
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota (priemer) 92,51 88,30
Percentualna zmena oproti vychodiskove;j -3,42 -2,02

hodnote*

Rozdiel v percentuélnej zmene oproti -1,43%
placebu®

(95% IS) (-2,15, -0,69)

* Metformin alebo metforminiumchlorid boli su¢astou beznej liecby u 69,4% pacientov s dapagliflozinom a
u 64,0% s placebom.

b Priemer najmensich $tvorcov upraveny na vychodiskovii hodnotu.

¢Odvodené od priemeru najmensich Stvorcov upraveného na vychodiskova hodnotu.

* p<0,001

Kardiovaskularne a rendlne ucinky liecby

Stadia DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events) bola medzinarodna,
multicentrickd, randomizovand, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana klinick4 $tudia navrhnuta
na zistenie U¢inku dapagliflozinu v porovnani s placebom na kardiovaskularne udalosti po pridani

k aktualnej liecbe. VSetci pacienti mali diabetes mellitus 2. typu a minimélne dva d’alSie
kardiovaskularne rizikové faktory (vek > 55 rokov u muzov alebo > 60 rokov u zien a jeden alebo viac
z nasledujucich: dyslipidémia, hypertenzia alebo fajcenie v sucasnosti) alebo potvrdené
kardiovaskularne ochorenie.

6 974 (40,6%) zo 17 160 randomizovanych pacientov malo potvrdené kardiovaskularne ochorenie
a 10 186 (59,4%) nemalo potvrdené kardiovaskularne ochorenie, 8 582 pacientov bolo
randomizovanych na dapagliflozin 10 mg a 8 578 na placebo s medianom sledovania 4,2 rokov.

Priemerny vek populacie v Studii bol 63,9 rokov, 37,4% boli Zeny. Celkovo 22,4% malo diabetes < 5
rokov, priemerna dlzka trvania diabetu bola 11,9 rokov. Priemernd hodnota HbA1c bola 8,3%
a priemerny BMI bol 32,1 kg/m’.

Za zaciatku malo 10,0% pacientov zlyhanie srdca v anamnéze. Priemerna eGFR bola

85,2 ml/min/1,73 m?, 7,4% pacientov malo eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, a 30,3% pacientov malo
mikro- alebo makroalbuminuriu (pomer albumin v moc¢i/kreatinin v moci (urine albumin to creatinine
ratio [UACR]) > 30 az < 300 mg/g alebo > 300 mg/g, v uvedenom poradi).
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Vicsina pacientov (98%) na zaciatku uZzivala jedno alebo viac antidiabetik, vratane metforminu (82%),
inzulinu (41%) a sulfonylurey (43%).

Primdrnymi ukazovatel'mi boli ¢as do prvého vyskytu prihody zloZenej zo smrti z kardiovaskularnych
pricin, infarktu myokardu alebo ischemickej cievnej mozgovej prihody (MACE) a ¢as do prvého
vyskytu prihody zloZenej z hospitalizacie z dovodu zlyhania srdca alebo smrti z kardiovaskularnych
pri¢in. Sekundarne ukazovatele boli zdruzeny ukazovatel’ funkcie obli¢iek a timrtnost’ zo vSetkych
pricin.

Vyznamné kardiovaskularne udalosti

Dapagliflozin 10 mg v porovnani s placebom preukéazal non-inferioritu pre ukazovatel’ zloZeny

zo smrti z kardiovaskularnych pricin, infarktu myokardu alebo ischemickej cievnej mozgovej prihody
(jednostranna p-hodnota < 0,001).

Zlyhanie srdca alebo smrt z kardiovaskularnych pricin

Dapagliflozin 10 mg v porovnani s placebom preukézal superioritu v prevencii ukazovatela zlozeného
z hospitalizacie z dovodu zlyhania srdca alebo smrti z kardiovaskularnych pricin (obrazok 1). Rozdiel
v lie¢ebnom tcinku bol ovplyvneny hospitalizaciou z dévodu zlyhania srdca a Ziaden rozdiel sa
nepozoroval pri smrti z kardiovaskularnych pricin (obrazok 2).

Prevaha prinosu liecby dapagliflozinom v porovnani s placebom sa pozorovala u pacientov

s potvrdenym kardiovaskularnym ochorenim aj u pacientov bez neho, u pacientov so zlyhanim srdca
aj u pacientov bez neho na zaciatku liecby a bol konzistentny vo vSetkych podskupindch zahtiajacich
vek, pohlavie, funkciu obli¢iek (eGFR) a region.

Obriazok 1: Cas do prvého vyskytu hospitalizicie z ddvodu zlyhania srdca alebo smrti
z kardiovaskularnych pricin

77 Lieéebna skupina
------ Dapaglhiflozin
Placebo
6 ]
- 5
44
L
— : 5
1 ]
" Dapagliflozin vs. Placebo
- HR (93% IS): 0.83 (0.73; 0,93)
01— T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Mesiace od randomizacie
Pacienti v riziku
Dapagliflozin: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Pacienti v riziku je pocet pacientov v riziku na zaciatku obdobia.
HR=Pomer rizika, IS=Interval spol'ahlivosti.

Vysledky primarnych a sekundarnych ukazovatel'ov su zobrazené na obrazku 2. Lepsi uc¢inok
dapagliflozinu v porovnani s placebom nebol preukézany pre MACE (p=0,172). Zdruzeny ukazovatel’
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rendlnych funkcii a imrtnosti zo vSetkych pricin preto nebol stcast’ou testovania na potvrdenie
vysledkov.

Obrazok 2: Utinky lie¢by na primarne zdruZené ukazovatele a ich komponenty a na sekundarne
ukazovatele a komponenty

Dapagliflozin Placebo Pomer rizika p-hodnota
n (%e) n (%) (95% IS)
(N=8582) (N=8578)
Primarne ukazovatele
Zlozené z hospitalizacie pre zlyhanie - 417(4.9) 496 (5.8) 0.83 (0.73; 0.95) 0.005
srdca/kardiovaskulirnu smre
Zlozené z kardiovaskulirnej smrti/ ] 756 (8.8) 803 (9.4) 0,93 (0.84; 1,03) 017
infarkm myokardwischemickej cievnej mozgovej prihody
Komponenty zdruzenych ukazovatelov
Hospitalizécia pre zlyhanie stdca T 212(2.5) 286 (3.3) 0.73 (0.61; 0.88) 0,001
Kardiovaskuldrna smrt —a— 245(2.9) 249 (2.9) 0.98 (0.82; 1.17) 0.830
Infarkt myokardu —— 303 (4.6) 441 (5.1) 0.80 (0.77; 1.01) 0,080
Ischemicka cievna mozgova prihoda —. 235(2.7) 231 (2.7 1.01(0.,84; 1.21) 0916
Sekundarne ukazovatele
Zdruzeny ukazovatel’ funkcie obliiek c .
Rensilne k enty- —-— 370(4.3) 480 (5.6) 0.76 (0.67; 0.87) 0,001
Pretrvavajiice zniZenie eGFR —. 120 (1.4) 221 (2.6) 0,54 (0,43; 0,67) 0,001
Ochorenie obliiek v term. Stidiu = 6(<0.1) 19(0.2) 0,31 (0,13; 0.79) 0,013
Renalna smrt 6(<0.1) 10 (0.1) 0,60 (0.22; 1.65) 0324
Umrtmost' zo vietkych pricin - 529(6.2) 570 (6.6) 0.93 (0.82; 1.04) 0.198
V prospech dapagliflozinu V prospech placeba
T T T T T T
0.2 04 06 08 112 16

Zdruzeny ukazovatel’ renalnych funkcii definovany ako: potvrdeny pokles eGFR > 40% na eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
a/alebo ochorenie obli¢iek v terminalnom §tadiu (dialyza > 90 dni alebo transplantacia oblicky, potvrdené pretrvavanie eGFR
< 15 ml/min/1,73 m?) a/alebo smrt’ z rendlnych alebo kardiovaskularnych pricin.

p-hodnoty st dvojstranné. p-hodnoty pre sekundarny ukazovatel’ a pre jednotlivé komponenty si nominélne. Cas do prvej
udalosti bol analyzovany pouzitim Coxovho modelu proporcionalneho rizika. Pocet prvych udalosti pre jednotlivé
komponenty st aktualne pocty prvych udalosti kazdého komponentu a nezohl'adiiuje pocet udalosti v zdruZenom ukazovateli.
IS=interval spol'ahlivosti.

Nefropatia

Dapagliflozin znizil vyskyt udalosti ukazovatel'a zloZzeného z potvrdeného pretrvavajiceho zniZenia
eGFR, ochorenia obli¢iek v termindlnom §tadiu, smrti z renalnych alebo kardiovaskularnych pricin.
Rozdiel medzi skupinami bol ovplyvneny znizenim v pocte udalosti jednotlivych renalnych
komponentov; pretrvavajuce zniZzenie eGFR, ochorenie oblic¢iek v terminalnom $tadiu a smrt’

z renalnych pricin (obrazok 2).

Pomer rizika pre Cas do nefropatie (pretrvavajuce znizenie eGFR, ochorenie obliciek v terminalnom
Stadiu a smrt’ z renalnych pricin) bol 0,53 (95% IS 0,43; 0,66) pre dapagliflozin oproti placebu.

Dapagliflozin okrem toho znizil aj novy néstup pretrvavajucej albuminurie (pomer rizika 0,79 [95% IS
0,72; 0,87]) a viedol k vicsej regresii makroalbuminurie (pomer rizika 1,82 [95% IS 1,51; 2,20])
v porovnani s placebom.

Metformin

Prospektivna randomizovana studia (UKPDS) preukdzala dlhodoby prinos intenzivnej kontroly

glukozy pri diabete 2. typu. Analyza vysledkov u pacientov s nadvéhou lieCenych metforminom po

zlyhani liecby samotnou diétou preukazala:

- signifikantné znizenie absolutneho rizika akejkol'vek komplikacie suvisiacej s diabetom
v skupine s metforminom (29,8 pripadov/1 000 pacientorokov) oproti skupine so samotnou
diétou (43,3 pripadov/1 000 pacientorokov), p = 0,0023 a oproti skupindm s kombinovanou
liecbou sulfonylureou a monoterapiou inzulinom (40,1 pripadov/1 000 pacientorokov), p =
0,0034;

- signifikantné zniZenie absolutneho rizika akejkol'vek mortality stvisiacej s diabetom: metformin
7,5 pripadov/1 000 pacientorokov, samotna diéta 12,7 pripadov/1 000 pacientorokov, p = 0,017;
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- signifikantné zniZenie absolutneho rizika celkovej mortality: metformin 13,5 pripadov/1 000
pacientorokov oproti samotnej diéte 20,6 pripadov/1 000 pacientorokov, (p =0,011) a oproti
skupindm s kombinovanou liecbou sulfonylureou a monoterapiou inzulinom
18,9 pripadov/1 000 pacientorokov (p = 0,021);

- signifikantné zniZenie absolutneho rizika infarktu myokardu: metformin 11 pripadov/1 000
pacientorokov, samotna diéta 18 pripadov/1 000 pacientorokov, (p = 0,01).

Pediatricka populacia

Eurdpska liekova agentura udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky s§tadii s lickom Xigduo vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populécie pre diabetes mellitus 2. typu (informacie o pouZiti

v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kombinované tablety Xigduo su povazované za bioekvivalentné so sibeznym poddvanim
zodpovedajucich davok dapagliflozinu a metforminiumchloridu podavanych spolu vo forme
jednotlivych tabliet.

Porovnavali sa farmakokinetiky dapagliflozinu 5 mg dvakrat denne a dapagliflozinu 10 mg jedenkrat
denne u zdravych jedincov. Podavanie dapagliflozinu 5 mg dvakrat denne poskytlo podobné celkové
expozicie (AUCss) pocas 24 hodin ako dapagliflozin 10 mg podavany jedenkrat denne. Tak ako sa
ocakavalo, podévanie dapagliflozinu 5 mg dvakrat denne viedlo k niz§im maximalnym plazmatickym
koncentraciam (Cmax) a vy$$im minimalnym plazmatickym koncentraciam dapagliflozinu (Cpin)

v porovnani s podavanim dapagliflozinu 10 mg jedenkrat denne.

Interakcia s jedlom

Podavanie tohto lieku zdravym dobrovolnikom po jedle s vysokym obsahom tuku v porovnani

s podavanim nala¢no viedlo k rovnakému rozsahu expozicie dapagliflozinu aj metforminu. Strava
oneskorila dosiahnutie maximalnej koncentracie o 1 az 2 hodiny a znizila maximalnu plazmaticka
koncentraciu dapagliflozinu o0 29% a metforminu o 17%. Tieto zmeny sa nepovazuju za klinicky
vyznamné.

Pediatricka populacia
Farmakokinetika v pediatrickej populacii sa neskimala.

Nasledujuce informacie odrazaju farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lieCiv v tomto lieku.

Dapagliflozin

Absorpcia
Dapagliflozin sa rychlo a dobre absorboval po peroralnom podani. Maximalne plazmatické

koncentracie dapagliflozinu (Cnax) sa zvycajne dosiahli do 2 hodin od podania nala¢no. Geometricky
priemer hodnot Cax @ AUC: dapagliflozinu v rovnovaznom stave po podévani jednej 10 mg davky
denne bol 158 ng/ml a 628 ng h/ml v uvedenom poradi. Absolutna biologicka dostupnost’
dapagliflozinu po perordlnom podani davky 10 mg je 78%.

Distribucia

Dapagliflozin sa priblizne z 91% viaZe na bielkoviny. Vézba na bielkoviny ostala pri r6znych
chorobnych stavoch nezmenena (napr. pri poruche funkcie obliciek alebo pecene). Priemerny
distribu¢ny objem dapagliflozinu v rovnovaznom stave bol 118 litrov.

Biotransformacia

Dapagliflozin sa extenzivne metabolizuje, hlavne za vzniku dapagliflozin 3-O-glukuronidu, ktory je
inaktivinym metabolitom. Dapagliflozin 3-O-glukuronid alebo d’alSie metabolity sa nepodielaju na
ucinkoch znizujtcich hladinu glukoézy. Tvorba dapagliflozin 3-O-glukuronidu je sprostredkovana
UGT1A9, enzymom, ktory sa nachadza v peceni a v oblickach a metabolizicia sprostredkovana CYP
bola u l'udi nepodstatnou ¢ast'ou klirensu.
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Eliminacia

Po peroralnom podani jednej davky dapagliflozinu 10 mg zdravym jedincom bol priemerny
terminalny polcas dapagliflozinu v plazme (ti2) 12,9 hodin. Priememy celkovy systémovy klirens
dapagliflozinu podaného intraven6zne bol 207 ml/min. Dapagliflozin a stvisiace metabolity sa
eliminujt hlavne vylu¢ovanym mocom s menej ako 2% nezmeneného dapagliflozinu. Po podani

50 mg davky ["*C]-dapagliflozinu sa vylagilo 96%, 75% v mo&i a 21% v stolici. V stolici sa priblizne
15% davky vylucilo v nezmenenej forme.

Linearita
Expozicia dapagliflozinu sa zvySovala imerne so zvySujicou sa davkou v rozmedzi 0,1 az 500 mg
a jeho farmakokinetika sa pri opakovanom dennom podéavani az 24 tyzdiov s ¢asom nezmenila.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

V rovnovaznom stave (20 mg dapagliflozinu jedenkrat denne pocas 7 dni) bola priemerna systémova
expozicia dapagliflozinu u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a miernou, stredne zavaznou alebo
zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (uréené meranim plazmatického klirens iohexolu) o 32%, 60%
a 87% vyssia ako u pacientov s diabetes mellitus 2. typu s normalnou funkciou obli¢iek. 24-hodinové
vylucovanie gluk6zy mocom v rovnovaznom stave znacne zaviselo od funkcie obliciek a u jedincov
s diabetes mellitus 2. typu s normalnou funkciou obliciek sa vylucilo 85 g glukozy/den, u jedincov

s miernou poruchou funkcie obli¢iek 52 g/den, so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek

18 g/den a so zavaznou poruchou funkcie obliciek 11 g/deit. Vplyv hemodialyzy na expoziciu
dapagliflozinu nie je znamy.

Porucha funkcie pecene

U jedincov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childove-Pughove triedy
A a B) boli priemerné hodnoty dapagliflozinu Crnax 0 12% a AUC o 36% vyssie ako u zdravych
jedincov parovych kontrol. Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky vyznamné. U jedincov

so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) boli priemerné hodnoty
dapagliflozin Cmax 0 40% a AUC o 67% vysSie ako u zdravych jedincov sparovanych kontrol.

Starsi pacienti (= 65 rokov)

Zvysenie expozicie v zavislosti od veku nie je klinicky vyznamné u jedincov do 70 rokov. Zvysenu
expoziciu je vSak mozné oCakéavat’ kvoli znizenej funkcii obli¢iek stvisiacej s vekom. Nie st

k dispozicii dostato¢né tidaje na vytvorenie zaverov o expozicii u pacientov vo veku > 70 rokov.

Pohlavie
Priemerna AUCss dapagliflozinu bola u Zien odhadom o 22% vysSia ako u muZzov.

Rasova prislusnost
V systémovej expozicii medzi belochmi, cernochmi a aziatmi nie st klinicky vyznamné rozdiely.

Telesna hmotnost

Zistilo sa, ze expozicia dapagliflozinu sa znizuje so zvySujucou hmotnostou. Preto pacienti s nizkou
hmotnostou mézu mat’ o nieco vysSiu expoziciu a pacienti s vy§Sou hmotnostou o nie¢o nizsiu
expoziciu. Rozdiely v expozicii sa vS§ak nepovazuju za klinicky vyznamné.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika a farmakodynamika (glykozuria) u deti s diabetes mellitus 2. typu vo veku 10 — 17
rokov boli podobné farmakokinetike a farmakodynamike pozorovanym u dospelych s diabetes
mellitus 2. typu.
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Metformin

Absorpcia

Po podani peroralnej ddvky metforminu sa tmax dosiahne za 2,5 hodiny. Absolutna biologicka
dostupnost’ 500 mg alebo 850 mg tablety metforminu je u zdravych jedincov priblizne 50-60%. Po
peroralnej davke bolo v stolici vylucenych 20-30% neabsorbovanej frakcie.

Po peroralnom podani je absorpcia metforminu saturovatelna a neuplna. Predpoklada sa, ze
farmakokinetika absorpcie metforminu je nelinearna. Pri obvyklych davkach a davkovacich schémach
metforminu sa rovnovazne plazmatické koncentracie dosiahnu za 24-48 hodin a st zvyc€ajne nizsie ako
1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych skiiskach maximalne plazmatické hladiny (Cpmax) metforminu
neprekroc€ili 5 pg/ml, a to ani pri maximalnych davkach.

Distribucia

Vizba na plazmatické proteiny je zanedbatelna. Metformin preniké do erytrocytov. Maximalna
koncentrécia v krvi je nizSia neZ maximalna plazmaticka koncentracia a dochddza k nej priblizne
v rovnakom &ase. Cervené krvinky najpravdepodobnejsie predstavuju sekundarny distribuény
kompartment. Priemerny Vg4 sa pohyboval medzi 63-276 1.

Biotransformacia
Metformin sa vylucuje nezmeneny mocom. U l'udi neboli identifikované Ziadne metabolity.

Elimindcia

Renalny klirens metforminu je > 400 ml/min, ¢o poukazuje na to, Ze metformin je eliminovany
glomerularnou filtraciou a tubularnou sekréciou. Po peroralnej davke je zjavny terminalny polcas
eliminécie priblizne 6,5 hodiny.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so znizenou funkciou obli¢iek (na zédklade merania klirensu kreatininu) je renalny klirens
znizeny proporcionélne ku klirensu kreatininu, a preto je poléas eliminacie predizeny, ¢o vedie

k zvySenym hladinam metforminu v plazme.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stubezné podavanie dapagliflozinu a metforminu
Neklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Nasledujuce informacie odrazaju predklinické udaje o bezpecnosti jednotlivych lie€iv v lieku Xigduo.

Dapagliflozin
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpecnosti, toxicity po

opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a fertility neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre l'udi. Dapagliflozin nevyvolal nadory ani u mysi ani u potkanov pri ziadnej z davok
hodnotenych v rdmci dvojroénych §tadii karcinogenity.

Reprodukcnad a vyvojova toxicita

Priame podéavanie dapagliflozinu doj¢enym mlad’atdm potkanov a nepriama expozicia v pokrocile;
brezivosti (v obdobi zodpovedajucom druhému a tretiemu trimestru gravidity vzhl'adom na
dozrievanie obliciek u l'udi) a doj€enia st spojené so zvySenym vyskytom a/alebo zdvaznost'ou
dilatacie oblickovej panvicky a dilatacie tubulov u potomstva.

V stadii juvenilnej toxicity, v ktorej sa dapagliflozin podaval priamo mladym potkanom od 21. do 90.
diia po narodeni, sa zaznamenala dilatacia oblickovej panvicky a tubulov pri vSetkych hladinach
davok; expozicie mlad’at pri najnizSej testovanej davke boli > 15-ndsobkom maximalnej odportcane;j
davky u l'udi. Tieto zistenia stiviseli so zvySenim hmotnosti obli¢iek zavislym od davky

a s makroskopickym zvacSenim obli¢iek pozorovanym pri vSetkych davkach. Dilatacia oblickove;j
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panvicky a tubulov pozorovana u mlad’at v priebehu priblizne 1 mesiaca zotavovania sa nezvratila
uplne.

V separatnej $tidii prenatalneho a postnatalneho vyvoja sa dapagliflozin podéaval brezivym samiciam
potkanov od gestacného diia 6 po postnatalny dei 21 a mlad’ata boli lieku nepriamo vystavené in utero
a pocas dojcenia. (Vykonala sa satelitna Studia na stanovenie expozicie dapagliflozinu v mlieku

a u mladat). Zistil sa zvySeny vyskyt alebo zavaznost’ dilatacie oblickovej panvicky u dospelych
potomkov liecenych samic, hoci iba pri najvyssich testovanych davkach (expozicie pre samice-matky
predstavovali 1 415-nasobok maximalnej odporucanej davky u I'udi a pre mlad’atd 137-nasobok
maximalnej odport¢anej davky u I'udi). Dalsia vyvojova toxicita bola obmedzena na zniZenie telesnej
hmotnosti mlad’at v zavislosti od davky a pozorovala sa iba pri ddvkach > 15 mg/kg/deii (expozicia
mlad’at > 29-nasobne vysSia ako hodnoty u 'udi pri maximalnych odporacanych davkach). Toxicita
pre brezivé samice bola zrejma iba pri najvyssich testovanych davkach a bola obmedzena na
prechodné znizenie telesnej hmotnosti a spotrebu potravy pri danej ddvke. Hladina, pri ktorej nebol
s0 systémovou expoziciou brezivych samic mnohonasobnej davke, ktora je priblizne 19-nasobkom
hodnoty u l'udi pri maximalnej odporucanej davke.

V dalsich stadidch zameranych na embryofetalny vyvin potkanov a kralikov sa dapagliflozin podaval
v obdobiach predstavujticich hlavné obdobia organogenézy u kazdého z druhov. Pri Ziadnej testovane;j
davke sa nezistila toxicita pre brezivé samice kralikov ani toxicita ovplyviiujuca vyvin kralikov;
najvyssia testovand davka suvisi so systémovou expoziciou pri priblizne 1 191-nasobku maximalne;j
odportcanej davky u l'udi. U potkanov dapagliflozin nevykazoval ani embryoletdlny ani teratogénny
ucinok pri expozicii do 1 441-ndsobku maximalnej odportcanej davky u ludi.

Metformin

Predklinické udaje pre metformin na zéklade obvyklych farmakologickych $tiidii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podéavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Hydroxypropylceluloza (E463)

Celuldéza, mikrokrystalicka (E460(i))
Stearat horecnaty (E470b)
Karboxymetylskrob A, sodn4 sol

Filmovy obal
Xigduo 5 mg/850 mg filmom obalené tablety

Polyvinylalkohol (E1203)
Makrogol 3350 (E1521)
Mastenec (E553b)

Oxid titanicity (E171)

Z1ty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
Polyvinylalkohol (E1203)

Makrogol 3350 (E1521)

Mastenec (E553b)

Oxid titanicity (E171)

Z1ty oxid Zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PCTFE/Alu blister.

Velkosti balenia

14, 28, 56 a 60 filmom obalenych tabliet v blistroch bez perforacie.
60x1 filmom obalena tableta v blistroch s perforaciou umoznujicich oddelenie jednotlivej davky.

Viacnasobné balenie obsahujuce 196 (2 balenia po 98) filmom obalenych tabliet v blistroch bez
perforacie.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

8. REGISTRACNE CISLA

Xigduo 5 mg/850 mg filmom obalené tablety

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

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

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

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

EU/1/13/900/005 Xigduo 5 mg/850 mg 60 x 1 tableta (jednotliva davka)
EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) tabliet (viacndsobné balenie)

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

EU/1/13/900/007 Xigduo 5 mg/1 000 mg 14 tabliet

EU/1/13/900/008 Xigduo 5 mg/1 000 mg 28 tabliet

EU/1/13/900/009 Xigduo 5 mg/1 000 mg 56 tabliet

EU/1/13/900/010 Xigduo 5 mg/1 000 mg 60 tabliet

EU/1/13/900/011 Xigduo 5 mg/1 000 mg 60 x 1 tableta (jednotliva davka)
EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1 000 mg 196 (2 x 98) tabliet (viacnasobné balenie)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
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Datum prvej registracie: 16. januara 2014
Datum posledného predlzenia registracie: 28. septembra 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPVOVFjDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

33



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku s stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrené predlozit™:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA — S BLUE BOXOM

1. NAZOV LIEKU

Xigduo 5 mg/850 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin/metforminiumchlorid

2.  LIECIVA

Jedna tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin propandiolu, ¢o zodpoveda 5 mg dapagliflozinu
a 850 mg metforminiumchloridu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
60x1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/13/900/001 Xigduo 5 mg/850 mg 14 tabliet
EU/1/13/900/002 Xigduo 5 mg/850 mg 28 tabliet
EU/1/13/900/003 Xigduo 5 mg/850 mg 56 tabliet
EU/1/13/900/004 Xigduo 5 mg/850 mg 60 tabliet
EU/1/13/900/005 Xigduo 5 mg/850 mg 60 x 1 tableta (jednotliva davka)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

|15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xigduo 5 mg/850 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

38



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA — SUCAST VIACNASOBNEHO BALENIA - S BLUE BOXOM

1. NAZOV LIEKU

Xigduo 5 mg/850 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin/metforminiumchlorid

2.  LIECIVA

Jedna tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin propandiolu, ¢o zodpoveda 5 mg dapagliflozinu
a 850 mg metforminiumchloridu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Viacnasobné balenie: 196 (2 balenia po 98) filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) tabliet (viacndsobné balenie)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

|15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xigduo 5 mg/850 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNEJ SKATULI

VNUTORNA SKATULA — SUCAST VIACNASOBNEHO BALENIA — BEZ BLUE BOXU

1. NAZOV LIEKU

Xigduo 5 mg/850 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin/metforminiumchlorid

2.  LIECIVA

Jedna tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin propandiolu, o zodpoveda 5 mg dapagliflozinu
a 850 mg metforminiumchloridu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

98 filmom obalenych tabliet. Sucast’ viacnasobného balenia, nemdze sa vydavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) tabliet (viacndsobné balenie)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

|15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xigduo 5 mg/850 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA — S BLUE BOXOM

1. NAZOV LIEKU

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin/metforminiumchlorid

2.  LIECIVA

Jedna tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin propandiolu, ¢o zodpoveda 5 mg dapagliflozinu
a 1 000 mg metforminiumchloridu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
60 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/13/900/007 Xigduo 5 mg/1 000 mg 14 tabliet
EU/1/13/900/008 Xigduo 5 mg/1 000 mg 28 tabliet
EU/1/13/900/009 Xigduo 5 mg/1 000 mg 56 tabliet
EU/1/13/900/010 Xigduo 5 mg/1 000 mg 60 tabliet
EU/1/13/900/011 Xigduo 5 mg/1 000 mg 60 x 1 tableta (jednotliva davka)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

|15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xigduo 5 mg/1000 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA — SUCAST VIACNASOBNEHO BALENIA - S BLUE BOXOM

1. NAZOV LIEKU

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin/metforminiumchlorid

2.  LIECIVA

Jedna tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin propandiolu, ¢o zodpoveda 5 mg dapagliflozinu
a 1 000 mg metforminiumchloridu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Viacnasobné balenie: 196 (2 balenia po 98) filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1 000 mg 196 (2 x 98) tabliet (viacnasobn¢ balenie)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xigduo 5 mg/1000 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNEJ SKATULI

VNUTORNA SKATULA — SUCAST VIACNASOBNEHO BALENIA — BEZ BLUE BOXU

1. NAZOV LIEKU

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin/metforminiumchlorid

2.  LIECIVA

Jedna tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin propandiolu, ¢o zodpoveda 5 mg dapagliflozinu
a 1 000 mg metforminiumchloridu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

98 filmom obalenych tabliet. Sucast’ viacnasobného balenia, nemdze sa vydavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1 000 mg 196 (2 x 98) tabliet (viacnasobn¢ balenie)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xigduo 5 mg/1000 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (S PERFORACIOU)

1.  NAZOV LIEKU

Xigduo 5 mg/850 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin/metformin HCI

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (BEZ PERFORACIE)

1.  NAZOV LIEKU

Xigduo 5 mg/850 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin/metformin HCI

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE

Blister s 10 tabletami: {Symbol sInko/mesiac}
Blister so 14 tabletami: Pon. Ut. St. Stv. Pia. So. Ne.
{Symbol slnko/mesiac}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (S PERFORACIOU)

1.  NAZOV LIEKU

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin/metformin HCI

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (BEZ PERFORACIE)

1.  NAZOV LIEKU

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin/metformin HCI

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE

Blister s 10 tabletami: {Symbol sInko/mesiac}
Blister so 14 tabletami: Pon. Ut. St. Stv. Pia. So. Ne.
{Symbol slnko/mesiac}
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

Xigduo 5 mg/850 mg filmom obalené tablety
Xigduo 5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin/metforminiumchlorid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Xigduo a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Xigduo
Ako uzivat’ Xigduo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Xigduo

Obsah balenia a d’alie informécie

A e

[
.

Co je Xigduo a na ¢o sa pouziva

Tento liek obsahuje dve odlisné lieciva nazyvané dapagliflozin a metformin. Obe patria do skupiny
lie¢iv nazyvanych peroralne antidiabetika. To su lieky na lie¢bu cukrovky (diabetu), ktoré sa uzivaju
ustami.

Xigduo sa pouziva u dospelych pacientov (vo veku 18 rokov a starSich) na liecbu cukrovky nazyvanej
»diabetes mellitus 2. typu” a ktora zvycCajne zacina v starSom veku. Ak mate cukrovku 2. typu, vas
pankreas nevytvara dostatocné mnozstvo inzulinu alebo vase telo nie je schopné spravne vyuzit
vytvoreny inzulin. To vedie k vysokej hladine cukru (glukozy) v krvi.

. Dapagliflozin u¢inkuje tak, Ze odstrani prebyto¢ny cukor z vasho tela mocom a znizi mnozstvo
cukru vo vasej krvi. MozZe tiezZ pomoct’ zabranit’ ochoreniu srdca.

. Metformin ucinkuje hlavne inhibiciou tvorby glukézy v peceni.

Na liecbu cukrovky:

. Tento liek sa uziva v kombinacii s diétou a cvicenim.

. Tento liek sa pouziva, ked’ sa nedari kontrolovat’ cukrovku inymi liekmi na liecbu cukrovky.

. Lekar vas moZze poziadat’, aby ste uzivali tento liek samotny alebo s inymi liekmi na liecbu

cukrovky. To moze byt d’alsi liek uzivany tistami a/alebo liek podévany injekciou, ako je
inzulin alebo agonista receptora GLP-1 (ktory pomaha telu zvysit’ tvorbu inzulinu, ked’ mate
vysoku hladinu cukru v krvi).

. Ak uz uzivate dapagliflozin a metformin ako samostatné tablety, lekér vas moze poziadat’, aby
ste zacali uzivat’ tento liek. Aby ste zabranili predavkovaniu, nepokracujte v uzivani tabliet
dapagliflozinu a metforminu, ak uzivate Xigduo.

Je dolezité, aby ste dodrziavali pokyny lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry tykajtce sa tpravy
stravovania a cvicenia.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xigduo

Neuzivajte Xigduo

. ak ste alergicky na dapagliflozin, metformin alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto licku
(uvedenych v Casti 6).

. ak ste niekedy mali diabeticka kému.

. ak mate nekontrolovanu cukrovku, napriklad so zdvaznou hyperglykémiou (vysoka hladina

glukozy v krvi), nevolnostou, vracanim, hnackou, rychlym ubytkom telesnej hmotnosti,
laktatovou acidozou (pozri ,,Riziko laktatovej acidozy* nizsie) alebo ketoacidozou. Ketoaciddza
je stav, pri ktorom sa latky nazyvané , ketolatky* hromadia v krvi a mozu viest’ k diabeticke;j
prekome. Priznaky zahftiaji bolest’ zaludka, rychle a hlboké dychanie, ospalost’ alebo
nezvycajny sladky zapach dychu.

. ak mate zdvazne znizenl funkciu obliciek.

. ak mate zdvaznu infekciu.

. ak ste stratili privela vody z organizmu (dehydratacia), napr. pri dlhotrvajicej alebo zédvazne;
hnacke, alebo ked’ ste vracali niekol’kokrat za sebou.

. ak ste nedavno mali srdcovy infarkt myokardu alebo vam zlyhalo srdce alebo mate zdvazné
problémy s krvnym obehom, alebo mate tazkosti s dychanim.

. ak mate problémy s pecenou.

. ak nadmerne pijete alkohol, bud’ kazdy deii alebo len z casu na Cas (pozrite si, prosim, ¢ast’

»Xigduo a alkohol®).
Neuzivajte tento liek, ak sa vas ¢okol'vek z vyssie uvedeného tyka.

Upozornenia a opatrenia

Riziko laktiatovej acidozy

Xigduo moéze sposobit’ vel'mi zriedkavy, ale vel'mi zavazny vedl'ajsi Gucinok nazyvany laktatova
acid6za najmad, ak vase oblicky nepracuju spravne. Riziko vzniku laktatovej acidozy je zvysené aj pri
nekontrolovanej cukrovke, zavaznych infekciach, dlhotrvajiicom hladovani alebo poZzivani alkoholu,
pri dehydratécii (pozri d’alSie informdcie nizsie), pri problémoch s pecenou a akychkol'vek stavoch, pri
ktorych ma niektora Cast’ tela znizeny prisun kyslika (ako napriklad akutne zavazné srdcové
ochorenie).

Ak sa na vés vztahuje niektoré z vyssie uvedeného, kontaktujte svojho lekara, aby vam dal d’alsie

pokyny.

Kratkodobo prestaiite uzivat’ Xigduo, ak trpite stavom, ktory méze byt’ spojeny s dehydrataciou
(vyrazna strata telesnych tekutin), ako napriklad silné vracanie, hnacka, horacka, vystavenie sa teplu
alebo ak pijete menej tekutin ako obvykle. Kontaktujte lekéra, aby vam dal d’alSie pokyny.

OkamZite prestaiite uZivat’ Xigduo a kontaktujte lekara alebo vyhPadajte najbliZ§iu nemocnicu,
ak spozorujete niektoré priznaky laktatovej acidézy, pretoze tento stav moze sposobit’ komu.
Priznaky laktatovej acidozy zahimaju:

vracanie,

bolest’ zaltidka (bolest’ brucha),

svalové krce,

celkovy pocit nepohodlia so silnou tnavou,

tazkosti s dychanim,

znizena telesna teplota a srdcovy pulz.

Laktatova aciddza je vazny zdravotny stav a musi sa lie¢it’ v nemocnici.

Predtym, ako za¢nete uZivat’ Xigduo a pocas liecby, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotni sestru:

. ak mate cukrovku 1. typu — typ cukrovky, ktory sa zvycajne zacne v mladom veku, ked’ telo
neprodukuje ziadny inzulin. Xigduo sa nema pouZzivat’ na liecbu tohto ochorenia.

55



. ak zaznamenate rychle chudnutie, nevol'nost’ alebo vracanie, bolesti brucha, nadmerny sméd,
rychle a hlboké dychanie, zmétenost’, nezvyc€ajnu ospalost’ alebo unavu, sladka voiu vo vaSom
dychu, sladku alebo kovovu chut’ v tstach alebo iny zdpach mocu alebo potu, ihned’ kontaktujte
svojho lekara alebo vyhl'adajte najbliz§iu nemocnicu. Tieto priznaky moézu byt prejavom
,»diabetickej ketoacidozy* — zriedkavého ale zavazného, niekedy Zivot ohrozujiiceho problému,
ktory mozete dostat’ pri cukrovke z dovodu zvySenych hladin , ketolatok* vo vaSom moci alebo
v krvi, €o sa zisti pri vySetreniach. Riziko vzniku diabetickej ketoacidozy sa moze zvysit’ pri
dlhodobom hladovani, nadmernom poZzivani alkoholu, dehydratacii (strate vody z tela), pri
nahlom zniZzeni davky inzulinu alebo zvySenej potrebe inzulinu kvoli zadvaznej operacii alebo pri
zavaznom ochoreni.

. ak mate problémy s oblickami. Vas lekar skontroluje funkciu vasich obliciek.

. ak mate vel'mi vysoku hladinu glukoézy v krvi, ktord moze spdsobit’ dehydrataciu (stratite vel'mi
vela telesnych tekutin). Mozné priznaky dehydratdcie su uvedené v Casti 4. Ak mate niektoré
z tychto priznakov, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

. ak uzivate lieky na zniZenie krvného tlaku (antihypertenziva) a v minulosti ste mali nizky krvny
tlak (hypotenzia). DalSie informacie su uvedené nizsie v Casti ,,Iné lieky a Xigduo®.
. ak Casto trpite infekciami mocovych ciest. Tento lick mdze spdsobit’ infekcie mocovych ciest

a vas lekar vas moZze chciet’ starostlivejsie sledovat’. Ak sa u vas vyvinie zavazna infekcia, vas
lekar moze zvazit' doCasnu zmenu liecby.

Ak potrebujete podstupit’ vel'ky chirurgicky zakrok, v ase zakroku a ur€ity cas po zakroku musite
prestat’ uzivat’ Xigduo. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opét’ zacat’ liecbu s Xigduom.

Je dolezité pravidelne si kontrolovat’ chodidlé a dodrziavat’ vSetky ostatné pokyny tykajice sa
starostlivosti o chodidla, ktoré vam odporucil vas lekar.

Ak sa vas ¢okol'vek z vyssie uvedeného tyka (alebo ak si nie ste isty) povedzte to svojmu lekéarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Ihned’ kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne kombinacia priznakov zahiajucich bolest,
citlivost’, zaCervenanie alebo opuch pohlavnych organov alebo v oblasti medzi pohlavnymi organmi a
konec¢nikom spolu s hortckou alebo celkovym pocitom nevol'nosti. Tieto priznaky mézu byt
prejavom zriedkavej, ale zdvaznej alebo dokonca zZivot ohrozujucej infekcie, nazyvanej nekrotizujtiica
fasciitida perinea alebo Fournierova gangréna, ktora ni¢i tkaniva pod kozou. Fournierova gangréna sa
musi ihned’ liecit’.

Funkcia obli¢iek
Pocas liecby liekom Xigduo vas lekar skontroluje funkciu vasich obli¢iek minimalne raz ro¢ne alebo
Castejsie, ak ste starSia osoba a/alebo ak sa vasa funkcia obliciek zhorSuje.

Glukoéza v moci
Va§ moc¢ bude pocas uzivania tohto lieku pozitivny na testovanie cukru kvoli sposobu, akym tento liek
ucinkuje.

Deti a dospievajici
Tento liek sa neodportaca podavat’ detom a dospievajucim vo veku do 18 rokov, pretoze sa u tychto
pacientov neskumal.

Iné lieky a Xigduo

Ak je potrebné do vasho krvného obehu vstreknut’ kontrastn1 latku, ktora obsahuje jod, napriklad pri
vykonani rontgenového vySetrenia alebo pri snimani, musite prestat’ uzivat’ Xigduo pred alebo v Case
podania injekcie. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opét’ zacat’ liecbu s Xigduom.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi. Mdze byt potrebné, aby vam castejsie vySetrili hladinu glukézy v krvi a funkciu
obliciek alebo vas lekar bude musiet upravit’ davku Xigdua. Je obzvlast’ dolezité, aby ste oznamili
nasledovné:
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. ak uzivate lieky, ktoré zvySuju tvorbu mocu (diuretikd).

. ak uzivate d’alsie lieky, ktoré znizuju mnozstvo cukru v krvi ako je inzulin alebo sulfonylurea.
Lekar vam mdZze naordinovat’ znizenie davky tychto liekov, aby zabranil vel'mi nizkej hladine
cukru v krvi (hypoglykémii).

. ak uzivate cimetidin, liek pouZivany na liecbu problémov so zaludkom.

. ak uzivate bronchodilatatory (beta2-agonisty) pouzivané na liecbu astmy.

. ak uzivate kortikosteroidy (pouZzivané na lieCbu zapalovych ochoreni ako st astma a artritida),
ktoré sa uzivaju ustami, podavaju injekciou alebo inhalaciou.

. ak uzivate lieky na lieCbu bolesti a zapalov (NSAID — nesteroidové protizapalové lieky a

inhibitory COX-2, ako napriklad ibuprofén a celekoxib).
. ak uzivate niektoré lieky na lieCbu vysokého krvného tlaku (inhibitory ACE a antagonisty
receptora angiotenzinu II).

Xigduo a alkohol
Vyhnite sa nadmernej konzumaécii alkoholu, ak uzivate Xigduo, pretoze to moze zvySovat’ riziko
laktatovej acidozy (pozri Cast’ ,,Upozornenia a opatrenia“).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa

so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento lick. Ak otehotniete, prestarite
uzivat’ tento liek, pretoze sa neodporuca pocas druhého a treticho trimestra (poslednych Sest’
mesiacov) tehotenstva. Porad’te sa so svojim lekdrom o najlepSom spdsobe kontroly hladiny cukru

vo vasej krvi pocas tehotenstva.

Ak by ste chceli dojcit” alebo dojcite, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento
liek. Neuzivajte tento liek, ak dojcite. Metformin prestupuje v malych mnoZzstvach do materského
mlieka u I'udi. Nie je zname, ¢i dapagliflozin prechddza do materského mlieka u udi.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Uzivanie tohto lieku s inymi liekmi, ktoré znizuji mnozstvo cukru vo vasej krvi ako je inzulin alebo
sulfonylurea, mdze spdsobit’ vel'mi nizku hladinu cukru v krvi (hypoglykémiu), ktord moze vyvolat
priznaky ako su slabost, zavrat, zvySené potenie, rychly tlkot srdca, zmenu videnia alebo tazkosti so
sustredenim sa a moze ovplyvnit’ vaSu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Neved'te vozidlo
alebo neobsluhujte Ziadne nastroje alebo stroje, ak za¢nete pocitovat’ tieto priznaky.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, to znamena, ze obsahuje
zanedbatelné mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Xigduo

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Korko lieku uzit’

. Mnozstvo tohto lieku, ktoré budete uzivat’, sa meni v zavislosti od vasho stavu a od davok
metforminu a/alebo od davok jednotlivych tabliet dapagliflozinu a metforminu, ktoré prave
uzivate. Vas lekar vam presne povie, aku silu tohto lieku budete uZzivat'.

. Odporucana davka je jedna tableta dvakrat denne.

Ako uzivat’ tento liek

. Tabletu prehltnite celu a zapite polovicou pohara vody.
. Tabletu uzite s jedlom. Toto zniZi riziko vedl'ajSich G¢inkov na zaludok.
. Tabletu uzite dvakrat denne, jednu rano (ranajky) a jednu vecer (vecera).
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Lekar vam mdze predpisat’ tento liek spolu s d’al$imi lieckmi na zniZenie hladiny cukru v krvi. Mézu to
byt lieky uzivané Gstami alebo podavané injekciou, ako je inzulin alebo agonista receptora GLP-1.
Nezabudnite uzit’ tento a d’alSie lieky tak, ako vam lekar povedal. Toto vam pomdze dosiahnut’
najlepsie vysledky v prospech vasho zdravotného stavu.

Diéta a cviCenie

Kvoli udrzaniu cukrovky pod kontrolou je aj nad’alej potrebné, aby ste dodrziavali diétu a venovali sa
pohybovym aktivitam, a to aj vtedy, ked’ uzivate tento liek. Je ddlezité, aby ste sa riadili pokynmi
lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry. Ak dodrziavate diabetickt diétu zameranu na kontrolu
telesnej hmotnosti, je zvlast’ dolezité, aby ste v nej pocas uzivania tohto lieku pokracovali.

Ak uZijete viac lieku Xigduo, ako méate

Ak uzijete viac tabliet lieku Xigduo ako mate, mozZe sa u vas vyvinut’ laktatova acidoza. Priznaky
laktatovej acidozy zahimaju: nevolnost’ alebo silné nutkanie na vracanie, vracanie, bolest’ zaludka,
svalové kfce, vel’ku unavu alebo tazkosti s dychanim. Ak sa vam to stane, budete potrebovat
okamzita lieCbu v nemocnici, ked’ze laktatova acidéza moéze viest’ ku kome. Ihned’ prestaiite uzivat’
tento liek a okamzite kontaktujte lekara alebo najblizS§iu nemocnicu (pozri ¢ast’ 2). Balenie lieku si
vezmite so sebou.

Ak zabudnete uzit’ Xigduo

Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’ ako si na to spomeniete. Ak si na to spomeniete az v Case
vasej d’alSej davky, zabudnuti ddvku vynechajte a d’alej uzivajte liek v obvyklom Case. Neuzivajte
dvojnasobnu davku tohto lieku, aby ste nahradili vynechant davku.

AKk prestanete uzivat’ Xigduo
Neprestaite uzivat’ tento liek bez predchadzajticej konzultacie s lekdrom. Hladina cukru v krvi sa vam
bez tohto lieku moze zvysit'.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Prestaiite uzivat’ Xigduo a ihned’ navstivte lekara, ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich
zavazZnych alebo potencidlne zavaznych vedlajSich uc¢inkov:

. Laktatova aciddza, pozorovana vel'mi zriedkavo (mdze postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb)
Xigduo moze sposobit’ vel'mi zriedkavy, ale vel'mi zavazny vedl'ajsi ucinok nazyvany laktatova
acidoza (pozri Cast’ ,,Upozornenia a opatrenia“). Ak sa tak stane, okamzZite prestaiite uzivat’ Xigduo
a kontaktujte lekara alebo vyhl’adajte najbliz§iu nemocnicu, pretoze laktatova acidoza moze
sposobit’ komu.

Ak sa u vas prejavi niektory z nasledovnych vedlajSich uc¢inkov, ihned’ kontaktujte lekara alebo
vyhladajte najbliZSiu nemocnicu:

. Diabeticka ketoacidéza, pozorovana zriedkavo (mdZze postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b)
Toto su prejavy diabetickej ketoacidozy (pozri tiez Cast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia®):

- zvySené hladiny ,,ketolatok v moci alebo v krvi

- rychle chudnutie

- nevolnost’ alebo vracanie

- bolesti brucha

- nadmerny smid

- rychle a hlboké dychanie
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- zmétenost’
- nezvycajna ospalost’ alebo inava
- sladky zapach z ust, sladka ¢i kovova chut’ v tistach alebo nezvyc¢ajny zapach mocu alebo
potu.
Tieto priznaky sa m6zu vyskytnut’ bez ohl'adu na hladinu glukozy v krvi. Vas lekar moze rozhodnut’
o docasnom alebo trvalom ukonceni liecby Xigduom.

. Nekrotizujuca fasciitida perinea alebo Fournierova gangréna, zavazna infekcia mékkych
tkaniv pohlavnych orgdnov alebo v oblasti medzi pohlavnymi orgdnmi a konecnikom,
pozorovana vel'mi zriedkavo.

Prestaiite uzivat’ Xigduo a ¢o najskor navstivte lekara, ak spozorujete ktorykol'vek
z nasledujucich zavaznych alebo potencidlne zivaznych vedl’ajSich icinkov:

. Infekcia mocovych ciest, pozorovana Casto (méze postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)
Toto su priznaky zavaznej infekcie mocovych ciest:

- horucka a/alebo triaska,

- pocit palenia pri moceni,

- bolest’ v chrbte alebo v boku.
Ak spozorujete krv v moci (menej Casty vedlajsi uc¢inok), ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Thned’ navstivte svojho lekara, ak mate niektory z nasledujucich vedPlajsich uc¢inkov:

. Nizke hladiny cukru v krvi (hypoglykémia), pozorovana vel'mi ¢asto (moze postihovat’ viac
ako 1 z 10 osdb) - ak uzivate tento liek so sulfonylureou alebo s inymi liekmi, ktoré znizuju
mnozstvo cukru vo vasej krvi ako je inzulin.

Toto su prejavy nizkej hladiny cukru v krvi:

- tras, potenie, pocit silnej tzkosti, zrychleny srdcovy tep
- pocit hladu, bolest’ hlavy, zmenené videnie
- zmena nalady alebo zmétenost'.

Lekar vam povie, ako sa lie¢i nizka hladina cukru v krvi a o mate robit, ak sa u vas objavi

ktorykol'vek z prejavov uvedenych vyssie. Ak sa u vas vyskytnu priznaky nizkej hladiny cukru v krvi,

uzite tablety glukozy, jedlo s vysokym obsahom cukrov alebo vypite ovocny dzis. Ak je to mozné,
zmerajte si hladinu cukru a oddychujte.

Dalsie vedlajsie i¢inky zahfiaju:
Vel’mi ¢asté

. nevol'nost’, vracanie

. hnacka alebo bolest” Zalidka

. strata chuti do jedla

Casté

. pohlavnd infekcia (kandid6za) penisu alebo posvy (prejavy mozu zahfiiat’ podrazdenie,

svrbenie, nezvycajny vytok alebo zapach)
o bolest’ chrbta
neprijemny pocit pri moceni, CastejSie mocenie ako je obvyklé alebo potreba CastejSicho
mocenia
zmeny v mnozstve cholesterolu alebo tukov v krvi (zistené v testoch)
zvysenia v pocte Cervenych krviniek v krvi (zistené v testoch)
znizenie klirensu kreatininu (zistené v testoch) na zaciatku lieCby
zmeny chuti
zévrat
vyrazka
znizen¢é alebo nizke hladiny vitaminu B> v krvi (priznaky mo6zu zahimat’ extrémnu navu
(vyCerpanost), bolavy a Cerveny jazyk (glositida), mravcenie (parestézia) alebo bledu alebo zlta
kozu). V4§ lekar moze zariadit’ niekol’ko testov, aby zistil pri¢inu vasich priznakov, pretoze
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niektoré z nich mozu byt sposobené aj cukrovkou alebo inymi nestvisiacimi zdravotnymi
problémami.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob)

. strata nadmerného mnozstva tekutin z tela (dehydratacia, prejavy mézu zahfiiat’ vel'mi suché
alebo lepkavé usta, vylucovanie malého mnozstva mocu alebo ziadne vylu€ovanie mocu, alebo
rychly srdcovy tep)

sméid

zapcha

prebudzanie sa z nocného spanku kvoli moceniu

sucho v Ustach

znizenie hmotnosti

zvysenie kreatininu (zistené v laboratorych krvnych testoch) na zaciatku liecby

zvySenie mocoviny (zistené v laboratornych krvnych testoch)

Vel'mi zriedkavé
. abnormality vo vysledkoch funkénych vySetreni pecene, zapal pecene (hepatitida)
. zaCervenanie koze (erytém), svrbenie alebo svrbiaca vyrazka (zihl'avka)

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie u€inky moZzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajs$ich uc¢inkov moZzete prispiet k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Xigduo

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri alebo na Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Xigduo obsahuje
. Lieciva su dapagliflozin a metforminiumchlorid (metformin HCI).

Jedna filmom obalena tableta Xigduo 5 mg/850 mg obsahuje monohydrat dapagliflozin
propandiolu, ¢o zodpoveda 5 mg dapagliflozinu a 850 mg metforminiumchloridu.

Jedna filmom obalend tableta Xigduo 5 mg/1 000 mg obsahuje monohydrat dapagliflozin
propandiolu, ¢o zodpoveda 5 mg dapagliflozinu a 1 000 mg metforminiumchloridu.

. Dalsie zlozky su:
- jadro tablety: hydroxypropylcelul6za (E463), mikrokrystalicka celuloza (E460(i)), stearat
hore¢naty (E470b), sodna sol’ karboxymetylskrobu A.
- filmovy obal: polyvinylalkohol (E1203), makrogol 3350 (E1521), mastenec (E553b),
oxid titanicity (E171), zlty oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172) (len
Xigduo 5 mg/850 mg).
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Ako vyzera Xigduo a obsah balenia

. Xigduo 5 mg/850 mg st hnedé, 9,5 x 20 mm ovalne filmom obalené tablety s vyrytym
oznacenim ,,5/850% na jednej strane a ,,1067° na druhej strane.

. Xigduo 5 mg/1 000 mg st zIt¢, 10,5 x 21,5 mm ovalne filmom obalené tablety s vyrytym
oznacenim ,,5/1000 na jednej strane a ,,1069 na druhej strane.

Xigduo 5 mg/850 mg filmom obalené tablety a Xigduo 5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety st
dostupné v PVC/PCTFE/Alu blistroch. Velkosti balenia s 14, 28, 56 a 60 filmom obalenych tabliet
v blistroch bez perforacie, 60 x 1 filmom obalend tableta v blistroch s perforaciou umoznujtcich
oddelenie jednotlivej davky a viacnasobné balenie obsahujuce 196 (2 balenia po 98) filmom
obalenych tabliet v blistroch bez perforacie.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

Vyrobca
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/L AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.t.0. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E\MGda Osterreich
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska
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AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

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

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, o.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Pul/Tel: +358 10 23 010
Kvnpog Sverige

Aléktop Pappokevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

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

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu

62


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

	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA (VÝROBCOVIA) ZODPOVEDNÝ (ZODPOVEDNÍ) ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

