PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

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

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

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

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.

)v(igduo 5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
ZIté, 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 u dospelych vo veku 18 rokov a starSich s diabetes mellitus typu 2 ako doplnok
k diéte a cviceniu na zlepSenie kontroly glykémie

* u pacientov nedostatoc¢ne kontrolovanych ich maximalnou tolerovanou davkou samotného
metforminu,

* v kombinacii s inymi lieckmi znizujiicimi hladinu glukézy vratane inzulinu, u pacientov nedostatocne
kontrolovanych metforminom a tymito liekmi (dostupné udaje o r6znych kombindciach pozri Casti 4.4,
45a5.1),

* u pacientov, ktori uz st lieCeni kombinaciou jednotlivych tabliet dapagliflozinu a metforminu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
Dospeli s normalnou funkciou obliciek (GFR > 90 ml/min)

U pacientov nedostatocne kontrolovanych metforminom v monoterapii alebo metforminom v
kombindcii s inymi liekmi znizujucimi hladinu glukézy vratane inzulinu
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Odporacana davka je jedna tableta dvakrat denne. Kazda tableta obsahuje fixnu davku dapagliflozinu
a metforminu (pozri Cast’ 2). Pacienti nedostatocne kontrolovani samotnym metforminom alebo
metforminom v kombinacii s inymi liekmi znizujucimi hladinu glukézy vratane inzulinu maju dostat’
celkovu dennti davku lieku Xigduo zodpovedajiucu 10 mg dapagliflozinu plus celkovii dennu davku
metforminu alebo najblizsiu terapeuticky vhodnu davku, ktort uz pacient uziva. Ked sa Xigduo
pouziva v kombinacii s inzulinom alebo inzulinové sekretagogum ako je sulfonylurea, moze sa zvazit
nizsia davka inzulinu alebo sulfonylurey na znizenie rizika hypoglykémie (pozri Casti 4.5 a 4.8).

U pacientov, ktori prechadzaju z kombinacie jednotlivych tabliet dapagliflozinu a metforminu
Pacienti, ktori prechadzaju z kombinacie jednotlivych tabliet dapagliflozinu (celkova denna davka

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

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek, GFR 60 - 89 ml/min, sa tiprava davkovania
neodporuca. Maximalna denna davka je 3 000 mg metforminu a ma sa rozdelit’ do 2 — 3 dennych
davok. Vzhl'adom na zhorSovanie funkcie obli¢iek sa vSak moze zvazit’ znizenie davky. Ak nie je
dostupna prislusna sila Xigdua, namiesto kombinacie fixnej ddvky pouzite jednotlivé monozlozky.

Pred zacatim lieCby metforminom a minimalne raz roéne po jej zacati je potrebné vyhodnotit' GFR. U
pacientov so zvySenym rizikom d’alSej progresie poruchy funkcie obli¢iek a u starSich 0sob je
potrebné funkciu obli¢iek hodnotit’ ¢astejsie, napr. kazdé 3-6 mesiacov.

Xigduo sa neodporuca pouzivat’ u pacientov s GFR < 60 ml/min (pozri ¢ast’ 4.4). U¢innost’
dapagliflozinu zavisi od funkcie obli¢iek a je zniZzena u pacientov so stredne zdvaznou poruchou
funkcie obliciek a uéinnost’ pravdepodobne chyba u pacientov so zdvaznou funkciou obli¢iek.

Porucha funkcie pecene
Tento liek sa nesmie pouzivat’ 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 oblic¢kami a pretoze u starSich pacientov je vécsia
pravdepodobnost’, Ze maju znizenu funkciu obliciek, tento liek sa ma so stupajicim vekom pouzivat
s opatrnost’ou. 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). Pri
dapagliflozine sa ma sa vziat’ do uvahy riziko deplécie objemu (pozri ¢asti 4.4 a 5.2). Vzhl'adom na
obmedzenu terapeuticku skusenost’ s dapagliflozinom u pacientov vo veku 75 rokov a starSich sa
zacatie liecby u tejto populacie neodportca.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t€innost’ lieku Xigduo u deti a dospievajicich vo veku od narodenia az < 18 rokov
neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sposob 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 precitlivenostou na lie¢iva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;

- s akykol'vek typom akutnej metabolickej acidozy (ako napriklad laktatova aciddza, diabeticka
ketoacidoza);

- s diabetickou prekémou;

- so zavaznym zlyhanim oblic¢iek (GFR < 30 ml/min) (pozri Casti 4.4 a 5.2);



- s akttnymi stavmi, ktoré mozu zmenit’ funkciu obliciek, ako je:
- dehydratacia,
- tazka infekcia,
- Sok;
- s aktitnym alebo chronickym ochorenim, ktoré moze sposobit’ 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

Vseobecné
Xigduo sa nema pouzivat’ u pacientov s diabetom typu 1 alebo na liecbu diabetickej ketoacidozy.

Laktatové acidoza

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

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

Lieky, ktoré mo6zu akutne narusit’ funkciu obli¢iek (ako napriklad antihypertenziva, diuretika a
NSAID), sa maju u pacientov lie¢enych metforminom zaéat’ podavat s opatrnostou. Dalsie rizikové
faktory laktatovej acidozy st nadmerné pozivanie alkoholu, hepatalna insuficiencia, nedostato¢ne
kontrolovany diabetes mellitus, ket6za, dlhotrvajuce hladovanie a akékol'vek stavy spojené s
hypoxiou, ako aj subezné pouzivanie lickov, ktoré mozu sposobit’ laktatova acidozu (pozri Casti 4.3
a4.5).

Pacienti a/alebo oSetrovatelia musia byt’ informovani o riziku laktatovej acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickym dyspnoe, bolest'ou brucha, svalovymi kr¢mi, asténiou a hypotermiou,
po ktorych nasleduje koma. V pripade podozrenia na vyskyt priznakov musi pacient prestat’ uzivat’
Xigduo a vyhl'adat’ okamzité lekarske oSetrenie. Diagnostickymi laboratornymi nalezmi su zniZzena
hodnota pH krvi (< 7,35), zvysené plazmatické hladiny laktatu (>5 mmol/l) a zvySena aniénova
medzera a pomer laktatu/pyruvatu.

Funkcia obliciek

Utinnost dapagliflozinu, zlozky tohto lieku, zavisi od funkcie obligiek a u¢innost’ je znizena

u pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie oblic¢iek a pravdepodobne absentuje u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek. Tento liek sa preto neodporii¢a pouZzivat’ u pacientov so stredne
zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pacienti s GFR < 60 ml/min) (pozri Cast’ 4.2).

Metformin sa vylucuje oblickami a stredne tazka az tazka insuficiencia obli¢iek zvysuje riziko
laktatovej acidozy (pozri Cast’ 4.4).

Funkcia obli¢iek ma byt’ vySetrena:

* Pred zacatim lieCby a potom v pravidelnych intervaloch (pozri ¢asti 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2).

* Pri funkecii oblic¢iek s GFR hladinami priblizujucimi sa k stredne zavaznej poruche funkcie oblic¢iek
a u star$ich pacientov najmenej 2 az 4 krat za rok.

* Pred zacatim subezného uzivania liekov, ktoré mézu znizit' funkciu obliciek, a potom v pravidelnych
intervaloch.

* Ak funkcia obli¢iek klesne pod GFR < 60 ml/min, liecba sa ma ukoncit’.

* Metformin je kontraindikovany u pacientov s GFR < 30 ml/min a v pripade vyskytu stavov, pri
ktorych dochadza k zmene funkcie obliciek, je potrebné ho do¢asne prestat’ podavat’, pozri ¢ast’ 4.3.



Znizena funkcia obli¢iek u starSich pacientov je Castd a asymptomaticka. V situaciach, v ktorych moze
dojst’ k poskodeniu funkcie obli¢iek, napriklad na zac¢iatku antihypertenzivnej liecby alebo liecby
diuretikami alebo na zaciatku lieCby NSA, je potrebna osobitna opatrnost’.

Pouzitie u pacientov s rizikom deplécie objemu, hypotenziou a/alebo s nerovnovéhou elektrolytov
Vzhl'adom na mechanizmus uc¢inku, dapagliflozin zvysuje diurézu spojent s miernym poklesom
krvného tlaku (pozri Cast’ 5.1), ktora moze byt vyraznejSia u pacientov s vysokymi koncentraciami
glukozy v krvi.

Tento liek sa neodporicéa pouzivat’ u pacientov uzivajucich slu¢kové diuretika (pozri ¢ast’ 4.5) alebo
u pacientov s depléciou objemu, napr. z dovodu aktitneho ochorenia (ako je gastrointestinalne
ochorenie).

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

U pacientov uzivajucich tento liek, v pripade pridruzenych stavov, ktoré moézu viest’ k deplécii
objemu, sa odporuca starostlivo sledovat’ stav objemu (napr. fyzikalne vySetrenie, merania krvného
tlaku, laboratorne vysetrenia vratane hematokritu) a elektrolytov. U pacientov, u ktorych sa vyvinula
deplécia objemu, sa odporuca docasné prerusenie liecby tymto liekom pokial’ sa deplécia neupravi
(pozri Cast’ 4.8).

Diabetické ketoacidoza

V klinickom skusani a po uvedeni lieku na trh u pacientov lieCenych inhibitormi SGLT2, vratane
dapagliflozinu, boli hlasené zriedkavé pripady diabetickej ketoacidozy (DKA), vratane zivot
ohrozujucich pripadov. V mnohych pripadoch bol prejav tohto stavu atypicky s len mierne zvySenymi
hodnotami glukézy v krvi, do 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie je zname, ¢i sa DKA vyskytuje s vy$Sou
pravdepodobnost'ou pri vyssich davkach dapagliflozinu.

Riziko vyskytu diabetickej ketoacidozy sa musi zvazit' v pripade nesSpecifickych 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 ketoacidézu, bez ohl'adu na hladinu glukézy v krvi.

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

Liecba sa ma prerusit’ u pacientov hospitalizovanych kvoli zavaznym chirurgickym zakrokom alebo
akutnym zévaznym ochoreniam. V obidvoch pripadoch je mozné liecbu dapagliflozinom obnovit’ po
stabilizovani stavu pacienta.

Pred zacatim lieCby dapagliflozinom sa maju zvazit’ faktory v anamnéze pacienta, ktoré by ho mohli
predisponovat ku ketoacidoze.

Pacienti, u ktorych moéze byt’ vyssie riziko DKA, zahimaju pacientov s nizkou funkénou rezervou beta-
buniek (napr. pacienti s diabetom typu 2 s nizkou hladinou C-peptidu alebo s latentnym
autoimunitnym diabetom u dospelych (LADA) alebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti

s ochoreniami vedicimi k obmedzenému prijmu potravy alebo zdvaznej dehydratacii, pacienti,

u ktorych su davky inzulinu zniZzené a pacienti so zvySenou potrebou inzulinu z dévodu akttneho
ochorenia, chirurgického zakroku alebo nadmerného pozivania alkoholu. U tychto pacientov sa maji
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 i€innost’ dapagliflozinu u pacientov s diabetom typu 1 sa nestanovili a dapagliflozin sa
nema pouzivat’ na liecbu pacientov s diabetom typu 1. Obmedzené idaje z klinickych skusani
naznacuju, ze DKA sa vyskytuje Casto u pacientov s diabetom typu 1 lieCenych inhibitormi SGLT2.

Infekcie mocovych ciest

V zdruZenej analyze v trvani az 24 tyzdiiov bol vyskyt infekcii mocovych ciest hldseny CastejSie

v skupine s dapagliflozinom v porovnani s placebom (pozri ¢ast’ 4.8). Pyelonefritida bola menej ¢asta
a vyskytla sa s podobnou frekvenciou ako v kontrolnej skupine. VyluCovanie glukdzy mo¢om moze
suvisiet’ so zvySenym rizikom infekcie mo€ovych ciest; preto sa ma pocas liecby pyelonefritidy alebo
urosepsy zvazit docasné prerusenie liecby.

Stars$i pacienti (= 65 rokov)

U starSich pacientov je vicsia pravdepodobnost, Ze maji poruchu funkcie obliciek a/alebo su lieCeni
antihypertenzivnymi liekmi, ktoré mozu sposobit’ zmeny funkcie obli¢iek, ako st inhibitory
angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE-I) a blokatory receptorov typu 1 pre angiotenzin II (ARB).
Na starSich pacientov sa vztahuju tie isté¢ odportacania s ohladom na funkciu oblic¢iek ako na ostatnych
pacientov (pozri Casti 4.2, 4.4, 4.8 a5.1).

U jedincov vo veku > 65 rokov mala vicsina jedincov lieCenych dapagliflozinom neziaduce reakcie
suvisiace s poruchou funkcie oblic¢iek alebo zlyhanim v porovnani so skupinou s placebom.
NajcastejsSie hlasenou neziaducou reakciou suvisiacou s funkciou obliciek boli zvysené hodnoty
kreatininu v sére, z ktorych vécsina bola prechodna a reverzibilna (pozri Cast’ 4.8).

Starsi pacienti mézu mat’ vyssie riziko vzniku deplécie objemu a je u nich vaésia pravdepodobnost’, ze
budu lieeni diuretikami. U jedincov vo veku > 65 rokov mala vicsina jedincov lieCenych
dapagliflozinom neziaduce reakcie spojené s depléciou objemu (pozri Cast’ 4.8).

Terapeuticka skusenost’ u pacientov vo veku 75 rokov a starSich je obmedzena. Zacatie liecby sa
v tejto populacii neodporaca (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Zlyhanie srdca
Skusenosti s pouzitim u pacientov so zlyhanim srdca triedy I-II podl'a klasifikacie New York Heart

Association (NYHA) st obmedzené a nie st Ziadne skuisenosti z klinickych skuSani s dapagliflozinom
u pacientov so zlyhanim srdca triedy III-IV podl'a klasifikacie NYHA.

Pouzitie u pacientov liecenych pioglitazénom

Aj ked pri¢inna stuvislost’ medzi dapagliflozinom a rakovinou moc¢ového mechira je nepravdepodobna
(pozri Casti 4.8 a 5.3), ako preventivne opatrenie sa tento lick neodporuca na pouzitie u pacientov
subezne lieCenych pioglitazonom. Dostupné epidemiologické udaje pre pioglitazon naznacuji mierne
zvySené riziko rakoviny mocového mechura u diabetikov lie¢enych pioglitazonom.

ZvySeny hematokrit
Pri liecbe s dapagliflozinom sa pozoroval narast hematokritu (pozri ast’ 4.8), preto je opatrnost’
u pacientov s uz zvysenym hematokritom opravnena.

Amputécie dolnych koncatin

V prebiehajtcich dlhodobych klinickych stiidiach s inym inhibitorom SGLT?2 sa pozoroval zvyseny
pocet pripadov amputacie dolnych koncatin (hlavne prstov). Nie je zname, ¢i sa jedna o skupinovy
ucinok. Rovnako ako u vSetkych diabetickych pacientov je dolezité odporucit’ pacientom pravidelnt
preventivnu starostlivost’ o chodidla.




Kombinacie, ktoré sa nesledovali
Dapagliflozin v kombinécii s analogmi glukagénu podobného peptidu-1 (GLP-1) sa nesledoval.

Laboratérne vySetrenia mocu
Vzhl'adom na mechanizmus uc¢inku, budi mat’ pacienti uzivajici tento liek pozitivny test na glukézu
v moci.

Podanie jédovanych kontrastnych latok

Intravaskularne podavanie jodovych kontrastnych latok moze viest’ k nefropatii vyvolanej kontrastnou
latkou, ¢o sposobuje akumulaciu metforminu a zvysSené 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 oblic¢iek bola opédtovne posudend a
povazovana za stabilnu, pozrite Casti 4.2 a 4.5.

Chirurgicky zakrok

Xigduo sa musi vysadit’ v ase chirurgického zakroku s celkovou, spinalnou alebo epidurdlnou
anestéziou. Liec¢ba sa nesmie opédtovne nasadit’ skor ako 48 hodin po chirurgickom zakroku alebo po
obnoveni peroralnej vyzivy a za predpoklady, Ze doslo k opdtovnému vyhodnoteniu funkcie obliciek a
pri zisteni, Ze je stabilna.

Zmena klinického stavu pacientov s doteraz kontrolovanym diabetom typu 2

Kedze tento liek obsahuje metformin, pacient s doteraz dobre kontrolovanym diabetom typu 2
pomocou tohto lieku, u ktorého sa objavia laboratorne abnormality alebo klinické ochorenie (obzvlast
nejasné a tazko definovatel'né ochorenie), ma byt urychlene vysetreny na dokaz ketoacidozy alebo
laktatovej acidozy. VySetrenie ma zahimat’ elektrolyty a ketony v sére, glukézu 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 napravnymi opatreniami.

4.5 Liekové a iné interakcie

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

Neuskutocnili sa ziadne interak¢né Studie s lickom Xigduo. V nasledujicom texte st uvedené
informéacie dostupné pre jednotlivé lie€iva.

Dapagliflozin
Farmakodynamické interakcie

Diuretika
Tento liek sa moze pridat’ k diuretickému G¢inku tiazidu a sluckovych diuretik a moze zvysit riziko
dehydratacie a hypotenzie (pozri Cast’ 4.4).

Inzulin a inzulinove sekretagogy

Inzulin a inzulinové sekretagogy, ako su derivaty sulfonylurey spdsobuji hypoglykémiu. Preto sa
moze vyzadovat’ niz8ia davka inzulinu alebo inzulinového sekretagogu, aby sa znizilo riziko
hypoglykémie pri pouZiti v kombindcii s dapagliflozinom (pozri Casti 4.2 a 4.8).

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

V studiach in vitro dapagliflozin neinhiboval ani cytochroém P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ani neindukoval CYP1A2, CYP2B6 alebo
CYP3AA4. Preto sa nepredpoklada, ze by tento liek menil metabolicky klirens subezne podavanych
liekov, ktoré st metabolizované tymito enzymami.



Uéinok inych liekov na dapagliflozin

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

Po stbeznom podani dapagliflozinu s rifampicinom (induktor r6znych aktivnych transportérov

a enzymov metabolizujucich lie¢iva) sa pozorovalo 22 % znizenie systémovej expozicie
dapagliflozinu (AUC), ale bez klinicky vyznamného ucinku na 24-hodinové vyluCovanie glukdzy
mocom. Uprava davkovania sa neodportca. Klinicky vyznamny G¢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 u¢inku na
24-hodinové vylucovanie glukdzy moc¢om. Uprava davkovania sa neodporuca.

Uéinok dapagliflozinu na iné licky

V interakénych skusaniach vykonanych u zdravych jedincov vacsinou s jednodavkovym rezimom
uzivania dapagliflozin nezmenil farmakokinetiku pioglitazonu, sitagliptinu, glimepiridu,
hydrochlorotiazidu, bumetanidu, valsartanu, digoxinu (substrat P-gp) alebo warfarinu (S-warfarinu,
substratu CYP2C9), alebo antikoagulac¢né ucinky warfarinu stanovené INR. Kombinéacia jednej davky
dapagliflozinu 20 mg a simvastatinu (substratu CYP3A4) vytstilo do 19 % zvysSenia AUC
simvastatinu a 31 % zvysenia AUC kyseliny simvastatinovej. ZvySenia expozicii simvastatinu

a kyseliny simvastatinovej sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Dalsie interakcie
Vplyv fajCenia, stravy, rastlinnych produktov a alkoholu na farmakokinetiku dapagliflozinu sa
nesledoval.

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

Monitorovanie glykemickej kontroly testom s 1,5-AG sa neodportica, pretoze merania s 1,5-AG st
nespolahlivé pri hodnoteni glykemickej kontroly u pacientov uzivajacich inhibitory SGLT2. Na
monitorovanie glykemickej kontroly pouzivajte alternativne metody.

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

Metformin

Subezné pouzivanie, ktoré sa neodporuca

Kationové latky, ktoré sa eliminuju rendlnou tubularnou sekréciou (napr. cimetidin), mézu interagovat’
s metforminom kompeticiou o spolo¢né rendlne tubularne transportné systémy. SktiSanie vykonané

u siedmych normalnych zdravych dobrovol'nikov ukézalo, ze cimetidin podavany v davke 400 mg
dvakrat denne zvysil systémovu expoziciu metforminu (AUC) o 50 % a C,.x 0 81 %. Preto sa ma pri
stibeznom podavani s kationovymi latkami, ktoré sa eliminuji renalnou tubularnou sekréciou, zvazit
dokladné sledovanie glykemickej kontroly, Gprava davky v ramci odport¢aného davkovania a zmeny
v liecbe diabetu.

Alkohol

Intoxikacia alkoholom je spojena so zvySenym rizikom laktatovej aciddézy najméa v pripadoch
hladovania, nedostato¢nej vyzivy alebo poskodenia funkcie pecene kvoli metforminu, lie¢ivu v tomto
lieku (pozri Cast’ 4.4). Konzumacii alkoholu a lieckov obsahujtcich alkohol sa ma vyhnut.

Jodové kontrastné latky

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



Kombindcia, pri ktorej sa vvzaduje opatrnost pri pouzivani

Glukokortikoidy (podavané systémovo a lokalne), beta-2 agonisty a diuretika maji vnutorna
hyperglykemicku aktivitu. Pacient ma byt informovany a castejsie sa ma sledovat’ glukoza v krvi,
obzvlast na zaciatku liecby takymito liekmi. V pripade potreby sa mé dévka lieku znizujiiceho hladinu
glukozy upravit’ pocas liecby s inym liekom a po jeho vysadeni.

Niektore lieky mdzu neziaduco ovplyvilovat’ funkciu obliciek, ¢o mdze zvysit riziko laktatovej
acidozy, napr. NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygendzy II (COX), inhibitorov ACE,
antagonistov receptora angiotenzinu II a diuretik, obzvlast kI'uCkovych diuretik. Ak sa zacina
pouzivat’ alebo pouziva takyto liek v kombinacii s metforminom, je potrebné dokladné monitorovanie
funkcie obliciek.

Inzulin a inzulinové sekretagogy

Inzulin a inzulinové sekretagogy, ako su derivaty sulfonylurey spdsobuji hypoglykémiu. Preto sa
moze vyzadovat’ nizsia 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. Studie
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 licku
pocas druhého a tretieho trimestra gravidity neodporti¢a. Obmedzené mnozstvo udajov o pouziti
metforminu u gravidnych Zien nepreukazalo zvysené riziko kongenitalnych malformacii. Stidie

s metforminom na zvieratach nepreukazali §kodlivé ucinky z hl'adiska gravidity, embryonalneho alebo
fetalneho vyvoja, porodu alebo postnatalneho vyvoja (pozri tiez Cast’ 5.3).

Ked’ pacientka planuje otehotniet’ a pocas gravidity, neodporuca sa lieit’ diabetes tymto lickom, ale na
udrzanie hladiny glukoézy v krvi ¢o najblizsej k fyziologickym hodnotam sa ma pouzit’ inzulin, aby sa
znizilo riziko malformécii plodu spojené s abnormalnymi hladinami glukézy v krvi.

Dojéenie

Nie je zname, ¢i sa tento liek alebo dapagliflozin (a/alebo jeho metabolity) vylucuju do I'udského
mlieka. Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukézali vylucovanie
dapagliflozinu/metabolitov do mlieka, ako aj farmakologicky sprostredkované G¢inky u laktujacich
potomkov (pozri Cast’ 5.3). Metformin sa v malych mnozstvach vylucuje do 'udského mlieka. Riziko
u novorodencov/dojciat nemoze byt vylucené.

Tento lick nema byt uzivany pocas laktacie.

Fertilita

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dapagliflozin alebo metformin nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju byt upozorneni na riziko hypoglykémie v pripade, Ze sa tento liek
pouziva v kombinécii s inymi liekmi znizujicimi hladinu glukdzy o ktorych je zname, Ze spdsobuju
hypoglykémiu.



4.8 Neziaduce uéinky

Preukazala sa bioekvivalencia lieku Xigduo so sticasne podavanym dapagliflozinom a metforminom
(pozri Cast’ 5.2). S tabletami lieku Xigduo sa nevykonali ziadne terapeutické klinické skuSania.

Dapagliflozin plus metformin

Suhrn bezpecnostného profilu

V 5 placebom kontrolovanych skuSaniach s dapagliflozinom ako pridavne;j liecbe k metforminu boli
vysledky bezpecnosti podobné ako v zdruZenej vopred Specifikovanej analyze 12 placebom
kontrolovanych sktsani s dapagliflozinom (pozri Dapagliflozin, Suhrn bezpecnostného profilu nizsie).
V skupine s dapagliflozinom plus metformin sa nezistili sa ziadne d’alSie neziaduce reakcie oproti
neziaducim reakciam hlasenym pre jednotlivé lieCiva. V separatnej zdruZenej analyze dapagliflozinu
ako pridavnej lieCbe k metforminu bolo 623 jedincov lieCenych dapagliflozinom 10 mg ako pridavnou
lie¢bou k metforminu a 523 jedincov dostavalo placebo s metforminom.

Dapagliflozin
Suhrn bezpecnostného profilu

V zdruzenej vopred Specifikovanej analyze 13 placebom kontrolovanych skuSani bolo 2 360 jedincov
liecenych dapagliflozinom 10 mg a 2 295 jedincov dostavalo placebo.

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou bola hypoglykémia, ktora zavisela od typu pouzitej
zakladnej liecby v kazdom skusani. Frekvencia drobnych epizod hypoglykémie bola vo vSetkych
lieCenych skupinach podobna vratane placeba, s vynimkou sku$ania s pridanim sulfonylurey (SU)

a pridanim inzulinovej liecby. Kombinovana liecba so sulfonylureou a pridanim inzulinu mala vysSiu
frekvenciu vyskytu hypoglykémie (pozri Hypoglykémia niZsie).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujtice neziaduce reakcie boli zistené v placebom kontrolovanych klinickych skusaniach

s dapagliflozinom plus metformin, v skaSaniach s dapagliflozinom a v skuSaniach 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 organovych systémov. Kategorie frekvencii
su definované podl'a nasledovnych pravidiel: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej
casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1. NeZiaduce reakcie v skiSaniach s dapagliflozinom a metforminom s okamzitym
uvoliiovanim a pri pouZivani lieku po jeho uvedeni na trh*

Trieda 5 Velmi
organovych Vel'mi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé . .
’ zriedkavé
systémov
Infekcie a ndkazy Vulvovaginitid | Plesiiova
a, balanitida infekcia™
a suvisiace
genitalne
infekcie
Infekcia
mocovych
ciest™™
Poruchy Hypoglykémia Deplécia Diabetickd |Laktatova
metabolizmu (ked’ sa pouzil objemu”* ketoacid6za |aciddza
a vyzivy so SU alebo Smad™” k Nedostato
inzulinom)” k vitaminu
B12"
Poruchy nervového Porucha chuti®
systéemu Zavrat
Poruchy Gastrointestinaln Zapcha
gastrointestindlneh | e priznaky"® Sucho v
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Trieda 5 Velmi
organovych Vel'mi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé . .
’ zriedkavé
systémov
o traktu Gistach™
Poruchy pecene Poruchy
a zlcovych ciest funkcie
pecene’
g{epatitida
Poruchy koze Urtikaria®
a podkozného Erytém®
tkaniva Pruritus’
Poruchy kostrovej Bolest' chrbta’
a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy obliciek Dysuria Nokturia
a mocovych ciest Polytria™" Porucha
funkcie
obligiek ™"
Poruchy Vulvovaginaln
reprodukcného y pruritus”
systému a prsnikov Genitalny
pruritus”
Laboratorne Zvysenie Zvysenie
a funkcné hematokritu® kreatininu
vySetrenia Znizenie vkrvi™?
renalneho Zvysenie
klirensu moéoziny
kreatininu® v krvi
Dyslipidémiaj Znizenie
hmotnosti™

*Tabul’ka ukazuje neziaduce reakcie z az 24-tyzdiiovych (kratkodobé) udajov bez ohl'adu na zachrannt lie¢bu
glykémie, okrem tych oznaéenych §, pre ktoré neZiaduce reakcie a kategorie frekvencie vychadzajt z informaécii,
ktoré su k dispozicii v suhrne charakteristickych vlastnosti licku pre metformin dostupny v EU.

®Dalsie informacie pozri v savisiacich odsekoch niZsie.

“Vulvovaginitida, balanitida a suvisiace genitalne infekcie zahffiaji napr. vopred definované preferenéné
terminy: vulvovaginalna mykoticka infekcia, vaginalna infekcia, balanitida, genitdlna mykoticka infekcia,
vulvovaginalna kandiddza, vulvovaginitida, kandidova balanitida, genitalna kandidoza, genitalna infekcia,
genitalna infekcia u muzov, infekcia penisu, vulvitida, bakteridlna vaginitida a absces vulvy.

Infekcia moGovych ciest zahffia nasledujuce preferencné terminy uvedené v poradi hlasenej frekvencie: infekcia
mocovych ciest, cystitida, infekcia mocovych ciest zapri¢inena baktériami Escherichia, infekcie urogenitalneho
traktu, pyelonefritida, trigonitida, uretritida, infekcia obli¢iek a prostatitida.

“Deplécia objemu zahfiia napr. vopred definované preferenéné terminy: dehydratacia, hypovolémia, hypotenzia.
"Polyuria zahfiia preferencné terminy: polakiziria, polyiria, zvySend tvorba mocu.

€Priemernd 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 lie¢enych dapagliflozinom

10 mg oproti 0,4 % u jedincov s placebom.

"Dlhodob4 lie¢ba metforminom bola spojena s poklesom absorpcie vitaminu B12, ¢o méze vel'mi zriedkavo
viest’ ku klinicky vyznamnému nedostatku vitaminu B12 (napr. megaloblastickd anémia).

'Gastrointestinalne priznaky, ako st nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha a strata chuti do jedla sa najéastejsie
vyskytuju na zaciatku liecby a vo vicSine pripadov samovolne vymiznu.

JPriemernd 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 %.

K pozri Gast' 4.4

"Hlasené u > 2 % jedincov a 0 > 1 % &astejsie a minimalne u d’alsich 3 jedincov lie¢enych s dapagliflozinom

10 mg v porovnani s placebom.
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Hlasené skusajucim ako mozno suvisiace, pravdepodobne stvisiace alebo suvisiace 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.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Dapagliflozin plus metformin

Hypoglykémia

V skuSaniach 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.

V 24 tyzdnovom skusani 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
Hypoglykémia
Frekvencia vyskytu hypoglykémie zavisela od typu zakladnej liecby pouzitej v kazdom sktsani.

Pri skusaniach s dapagliflozinom ako pridavnej lie¢be 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 sktsaniach bol vyskyt vyznamnych epizod hypoglykémie menej ¢asty a v skupinach
lieCenych s dapagliflozinom alebo placebom porovnatel'ny. V skusani pridavnej liecby k inzulinu bol
pozorovany vyssi vyskyt hypoglykémie (pozri Cast’ 4.5).

V skusani pridavnej liecby k inzulinu do 104 tyzdia boli vyznamné epizody hypoglykémie hlasené

u 0,5 % jedincov liecenych dapagliflozinom plus inzulin v 24. tyzdni a u 1,0 % jedincov v 104. tyzdni
au 0,5 % jedincov v skupine, ktori dostavali placebo plus inzulin v 24. tyzdni a 104. tyzdni. V 24.

a 104. tyzdni boli menej vyznamné epizoédy hypoglykémie hlasené v uvedenom poradi u 40,3 %

a 53,1 % jedincov lieCenych dapagliflozin 10 mg plus inzulin a u 34,0 % a 41,6 % jedincov, ktori
dostavali placebo plus inzulin.

Deplécia objemu

Reakcie stvisiace s depléciou objemu (vratane hlaseni dehydratacie, hypovolémie alebo hypotenzie)
boli hldsené u 1,1 % jedincov uzivajtcich dapagliflozin 10 mg a u 0,7 % jedincov uzivajucich 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).

Vulvovaginitida, balanitida a suvisiace genitdlne infekcie

Vulvovaginitida, balanitida a suvisiace genitalne infekcie boli hlasené u 5,5 % jedincov uzivajucich
dapagliflozin 10 mg a u 0,6 % jedincov, ktori dostavali placebo. Vicsina infekcii bola mierna az
stredne zavazna a jedinci odpovedali na tvodnu Standardnu lie¢bu a zriedkavo vyustili do ukonéenia
lie¢by dapagliflozinom. Tieto infekcie boli ¢astejsie 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.

Infekcie mocovych ciest

Infekcie mocovych ciest boli Castejsie hlasené pre dapagliflozin 10 mg v porovnani s placebom (4,7 %
oproti 3,5 % v uvedenom poradi; pozri Cast’ 4.4). Vacsina infekcii bola mierna az stredne zavazna

a jedinci odpovedali na ivodnu $tandardnu liecbu a zriedkavo viedli k ukonéeniu liecby
dapagliflozinom. Tieto infekcie boli CastejSie u Zien a u jedincov s infekciami v anamnéze bola
pravdepodobnost’ rekurentnych infekcii véacsia.
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Zvyseny kreatinin

Neziaduce reakcie lieku tykajuce sa zvySeného kreatininu boli zoskupené (napr. znizeny renalny
klirens kreatininu, porucha funkcie obliciek, zvySena hladina kreatininu v krvi a znizena 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 tykajtce sa obliciek,
preukazalo, ze vacsina z nich mala zmeny sérového kreatininu < 0,5 mg/dl oproti vychodiskovej
hodnote. ZvySenia kreatininu boli zvy¢ajne prechodné pocas kontinualnej liecby alebo reverzibilné po
ukonceni liecby.

Parathormon (PTH)

Pozorovalo sa malé zvySenie hladin PTH v sére s va¢§im zvySenim u jedincov s vysSou zakladnou
koncentraciou PTH. Meranie kostnej denzity u pacientov s normalnou alebo miernou poruchou
funkcie obli¢iek nepreukazalo ubytok kostnej hmoty pocas liecby po dobu dvoch rokov.

Malignity

Pocas klinickych skiisani bol celkovy podiel jedincov s malignymi alebo nespecifikovanymi nadormi
podobny u lieCenych dapagliflozinom (1,50 %) ako u lieCenych placebom/komparatorom (1,50 %),

a udaje u zvierat nenaznacuju karcinogenitu alebo mutagenitu (pozri €ast’ 5.3). Pri zvaZzovani pripadov
vyskytujucich sa nadorov v réznych orgdnovych systémoch bolo relativne riziko spojené

s dapagliflozinom viac ako 1 u niektorych typov nadorov (moc¢ovy mechur, prostata, prsnik) a menej
ako 1 pre iné (napr. krv a lymfaticky, ovarialny, renalny trakt), ktoré¢ho vysledkom nebolo celkové
zvysenie rizika vzniku nadorov spojenych s dapagliflozinom. ZvySenie/zniZenie rizika nebolo
Statisticky vyznamné v ziadnom z organovych systémov. Vzhl'adom na nedostatok nalezov nadorov
v neklinickych sktusaniach rovnako, ako kratka latencia medzi prvou expoziciou lieku a diagnostikou
nadoru, je povazovana pri¢inna suvislost’ za nepravdepodobni. Musi sa zvazovat’ s opatrnost'ou
vzhl'adom na numericka nerovnovahu nadorov prsnika, mo¢ového mechura a prostaty, ¢o bude d’alej
skiamané v postmarketingovych stadiach.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (> 65 rokov)

U jedincov vo veku > 65 rokov sa hlasili neziaduce reakcie suvisiace s poskodenim funkcie obli¢iek
alebo zlyhanim obliciek u 7,7 % jedincov lieCenych dapagliflozinom a u 3,8 % jedincov dostavajtcich
placebo (pozri ¢ast’ 4.4). NajcastejsSie hlasenou neziaducou reakciou suvisiacou s funkciou obli¢iek
bolo zvysenie kreatininu v sére. Vac¢sina tychto reakcii bola prechodna a reverzibilna. U jedincov vo
veku > 65 rokov boli neziaduce reakcie deplécie objemu, najcastejsie hlasené ako hypotenzia, sa
zaznamenali u 1,7 % jedincov lieCenych dapagliflozinom a u 0,8 % jedincov dostévajucich placebo
(pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Odstranenie dapagliflozinu hemodialyzou sa nesledovalo. Najucinnejsi sposob odstranenia
metforminu a laktatu je hemodialyza.
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Dapagliflozin
Nepreukazala sa ziadna toxicita dapagliflozinu u zdravych jedincov uzivajacich jednotlivé davky az

do 500 mg peroralne (50-nasobok maximalnej odporucanej davky u I'udi). Tito jedinci mali glukdézu
detegovatel'nti v mo¢i po dobu, ktora zavisela od davky (najmenej 5 dni pri davke 500 mg), bez
hlaseni dehydratécie, hypotenzie alebo nerovnovahy elektrolytov a bez klinicky vyznamného Gc¢inku
na QTc interval. Vyskyt hypoglykémie bol podobny ako pri placebe. V klinickych skuSaniach

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

V pripade predavkovania je v zavislosti od klinického stavu pacienta potrebné zahajit’ vhodnu
podpornu liecbu.

Metformin

Zavazné predavkovanie metforminom (alebo koexistujuce rizika laktatovej acidozy) méze viest
k laktatovej acidoze. Laktatova acidoza je naliechava medicinska udalost’, ktord sa musi liecit

vV nemocnici.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika, kombinacia peroralnych antidiabetik, ATC kod:
A10BD15

Mechanizmus Géinku

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

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

SGLT?2 je selektivne exprimovany v oblickach bez expresie zistovanej vo viac ako 70 d’alSich
tkanivach vratane pecene, kostrového svalstva, adipdzneho tkaniva, prsnika, mocového mechura

a mozgu. SGLT2 je hlavnym transportérom zodpovednym za reabsorpciu glukdzy z glomerularneho
filtratu spat’ do krvného obehu. Napriek pritomnosti hyperglykémie pri diabete typu 2 reabsorpcia
prefiltrovanej gluk6zy nad’alej pokracuje. Dapagliflozin zlepSuje plazmaticku hladinu glukézy nalacno
aj po jedle znizovanim reabsorpcie glukozy oblickami, ¢o vedie k vylu¢ovaniu glukézy moc¢om. Toto
vyluCovanie glukoézy (glykozuria) je pozorované po prvej davke, pretrvava pocas 24 hodinového
intervalu davkovania a udrziava sa pocas trvania lieCby. Mnozstvo glukozy odstranenej oblickami
prostrednictvom tohto mechanizmu ucinku zavisi od koncentracie glukézy v krvi a od GFR.

V odpovedi na hypoglykémiu dapagliflozin nezhorSuje normalnu endogénnu tvorbu glukozy.
Dapagliflozin pdsobi nezavisle od sekrécie a ucinku inzulinu. V klinickych skusaniach

s dapagliflozinom sa pozorovalo zlep$enie funkcie beta buniek hodnotenim pomocou modelu
homeostazy (Homeostasis Model Assessment-, HOMA-p).

Vylucovanie glukdzy moCom (glykuréza) navodené dapagliflozinom suvisi s kalorickou stratou a so

znizenim telesnej hmotnosti. Inhibicia glukdzy a kontrasportu sodika dapagliflozinom je spojena
s miernou diurézou a prechodnou natriurézou.
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Dapagliflozin neinhibuje in¢ transportéry ddlezité pre transport glukdzy do periférmych tkaniv a je
> 1 400-nésobne selektivnejsi pre SGTL2 ako pre SGTLI1, hlavny transportér v ¢reve zodpovedny za
absorpciu glukozy.

Metformin
Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi uc¢inkami, ktory znizuje bazalnu aj postprandialnu
plazmaticku glukozu. Nestimuluje sekréciu inzulinu a preto nespdsobuje hypoglykémiu.

Metformin mo6ze ucinkovat’ troma mechanizmami:

- znizenim tvorby hepatalnej glukdzy inhibiciou glukoneogenézy a glykogenolyzy,

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

- spomalenim absorpcie glukozy v ¢revach.

Metformin stimuluje intracelularnu syntézu glykogénu pdsobenim na glykogénsyntazu. Metformin
zvySuje transportnu kapacitu Specifickych typov membranovych transportérov glukézy (GLUT-1
a GLUT-4).

Farmakodynamické ucinky

Dapagliflozin

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

u jedincov s diabetes mellitus typu 2 sa mocom vyluéilo priblizne 70 g glukézy (o zodpoveda

280 kcal/den). U pacientov s diabetes mellitus typu 2, ktorym sa podaval dapagliflozin 10 mg/den az
2 roky, sa pozorovalo trvalé vylucovanie glukozy.

Pri dapagliflozine malo vylucovanie glukdézy mo¢om za nasledok aj osmoticku diurézu a zvySenie
objemu mocu u pacientov s diabetes mellitus typu 2. ZvySenie objemu mocu u pacientov s diabetes
mellitus typu 2 lie¢enych dapagliflozinom 10 mg zostalo zachované po 12 tyzdnioch a predstavovalo
priblizne 375 ml/den. Zvysenie objemu mocu sa spajalo s malym a prechodnym zvySenim vylu¢ovania
sodika mocCom, ktoré nesuviselo so zmenami koncentracii sodika v sére.

Prechodne (3 az 7 dni) sa zvysilo aj vylucovanie kyseliny mocovej mocom a bolo sprevadzané
pretrvavajucim poklesom koncentracie kyseliny mo¢ovej v sére. Po 24 tyzdioch 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. Ustdlend inhibicia reabsorpcie
glukozy a mnozstvo glukézy vylicené mo¢om pocas 24-hodinového obdobia boli pri obidvoch
davkovacich rezimoch rovnaké.

Metformin

U l'udi ma metformin, nezavisle od jeho u¢inku na glykémiu, priaznivé ti¢inky na metabolizmus
lipidov. Tieto u€inky sa preukazali pri terapeutickych davkach v kontrolovanych strednodobych alebo
dlhodobych klinickych skusaniach: metformin znizuje hladiny celkového cholesterolu, LDL
cholesterolu a triglyceridov.

V klinickych skusaniach bolo uzivanie metforminu spojené bud’ s udrziavanim stabilnej vahy, alebo
jej miernym zniZenim.
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Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’

Stibezné podavanie dapagliflozinu a metforminu sa skimalo u jedincov s diabetom typu 2, ktori neboli
dostato¢ne kontrolovani metforminom samotnym alebo v kombinécii s inhibitorom DPP-4
(sitagliptin), sulfonylureou alebo s inzulinom. Liecba dapagliflozinom plus metformin pri vSetkych
davkach vyvolava klinicky a Statisticky vyznamné zlepSenia HbA lc a plazmatickej hladiny glukozy
nalacno v porovnani s placebo v kombindcii s metforminom. Tieto klinicky vyznamné ucinky na
glykémiu pretrvéavali pocas dlhodobého horizontu rozsirenia az do 104 tyzdilov. 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 tyzdnov.
Okrem toho sa liecba dapagliflozinom dvakrat denne ako pridavna liecba k metforminu preukazala
ako ucinna a bezpecna u jedincov s diabetom typu 2. Okrem toho sa uskutocnili dve 12-tyzdiiove,
placebom kontrolované Stidie u pacientov s nedostato¢ne kontrolovanym diabetom typu 2

a hypertenziou.

Kontrola glykémie

V 52-tyzdiiovom aktivne kontrolovanom skisani non-inferiority (s 52 a 104-tyzdiiovym 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 preukazali podobny
priemerny pokles HbA1c od vychodiskovej hodnoty do 52. tyzdia, ¢im sa preukazala non-inferiorita
(tabul’ka 2). V 104. tyzdni bola upravena hodnota priemernej zmeny HbA1c z vychodiskovej hodnoty
-0,32 % pri dapagliflozine a -0,14 % pri glipizide. V 208. tyZdni bola 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 liecenou glipizidom (40,8 %, 47 % a 50,0 % v uvedenom poradi). Podiel jedincov, ktori

v sktiSani zostali v 104. a 208. tyzdni, bol 56,2 % a 39,7 % pri skupine lieCenej dapagliflozinom

a 50,0 % a 34,6 % pri skupine lieCenej glipizidom.

Tabul’ka 2. Vysledky v 52. tyZdni (LOCF?) v aktivne kontrolovanom ska$ani porovnavajicom
dapagliflozin s glipizidom ako pridavnej liecbe k metforminu

Dapagliflozin Glipizid
Parameter + metformin + metformin
N° 400 401

HbA1lc (%)
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
Odlignost’ od glipizidu + metformin® 4,65

(95 % 1S) (-5,14; -4,17)

*LOCF: Analyza, ktord pouZiva posledné hodnotenie v $tudii

®Randomizovani a lieteni jedinci, u ktorych sa meranie uginnosti vykonalo na za&iatku a najmenej jedenkrat po
zékladnom hodnoteni G¢innosti

“Priemer najmensich Stvorcov upraveny podla vychodiskovej hodnoty

¢ Non-inferiorne voéi glipizid + metformin

“hodnota p < 0,0001

Dapagliflozin ako pridavna liecba bud’ k metforminom osamote, metforminu v kombinacii so

sitagliptinom, sulfonylureou alebo s inzulinom (s d’al§im peroralnymi antidiabetikami vratane
metforminu alebo bez nich) viedol k $tatisticky vyznamnym priemernym znizeniam HbAlc v 24.
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tyzdni v porovnani s jedincami, ktori dostavali placebo (p < 0,0001; tabulka 3, 4 a 5). 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 3).

V skuSaniach pridavnej kombinécie znizenia HbA lc pozorované v 24. tyzdni pretrvavali. Pri skisani
pridavnej liecby k metforminu zniZenia HbA 1c pretrvavali pocas 102. tyzdna (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 upravena 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 HbAlc -0,71 % pri
upravenej 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
liecenych dapagliflozinom 10 mg, s priemernou davkou 76 IU/den. V skupine s placebom sa objavilo
zvysenie od vychodiskovej hodnoty o 10,5 IU/den v 48. tyzdni a o 18,3 IU/den v 104. tyZdni (stredna
hodnota priemernej davky 84 a 92 IU/deit). Podiel jedincov, ktori zostali v skiisani v 104. tyzdni, bol
72,4 % pri skupine liecenej dapagliflozinom 10 mg a 54,8 % pri skupine s placebom.

V separatnej analyze jedincov pouZzivajtcich inzulin plus metformin sa pozorovali podobné znizenia
HbA1C ako boli pozorované v celej skusanej populacii 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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TabulPka 3. Vysledky (LOCF?) placebom kontrolovanym skisani az do 24. tyzdiia dapagliflozinu
ako pridavnej liecby v kombinacii s metforminom alebo s metforminom plus sitagliptin

kombinicia s pridavnou liecbou

Metformin' Metformin"® Metformin' + sitagliptin®
Dapagliflozin  Placebo | Dapagliflozin Placebo | Dapagliflozin  Placebo
10 mg QD QD 5 mg BID BID 10 mg QD QD
N° 135 137 99 101 113 113
HbAlc (%)
Vychodiskova 7,92 8,11 7,79 7,94 7,80 7,87
hodnota
(priemer)
Zmena -0,84 -0,30 -0,65 -0,30 -0,43 -0,02
od vychodisko
vej hodnoty”
Odlignost od -0,54" -0,35° -0,40"
placeba® (-0,74; -0,34) (-0,52; -0,18) (-0,58; -0,23)
(95 % 1S)
Jedinci (%)
dosahujuci:
HbAlc <7 %
Upravené na
vychodiskovu 40,6™ 25,9 38,27 21,4
hodnotu (N =90) (N=287)
Telesna
hmotnost’ (kg) 86,28 87,74 93,62 88,82 93,95 94,17
Vychodiskova
hodnota -2,86 -0,89 -2,74 -0,86 -2,35 -0,47
(priemer)
Zmena
od vychodisko
vej hodnoty* -1,97" -1,88" -1,87"
Odlisnost’ od (-2,63; -1,31) (-2,52; -1,24) (-2,61;-1,13)
placeba’
(95 % IS)

Skratky: QD: jedenkrat denne; BID: dvakrat denne
'metformin > 1500 mg/defi
“sitagliptin 100 mg/de
*LOCF: Analyza, ktord pouZiva posledné hodnotenie v $tudii (pred zachranou lie¢bou u zachranenych jedincov)
®placebom kontrolované 16-tyzdiiové skusanie
“v8etci randomizovani pacienti, ktori uZili minimalne jednu davku dvojito zaslepeného skiisaného lieku pocas
kratkodobého dvojito zaslepeného skusania
Clpriemer najmensich §tvorcov upraveny na vychodiskovu 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 klI'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 4. Vysledky 24-tyZdiiového placebom kontrolovaného skiiSania dapagliflozinu
v pridavnej kombinovanej lie¢be 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 % 1S) (0,89, —0,49)

Jedinci (%) dosahujuci:
HbAlc<7 %
Upraveny podl'a 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 (formulacie s okamzitym alebo predizenym uvolfiovanim) > 1500 mg/defi plus maximalne
tolerovana davka sulfonylurey, ktora musi byt aspon polovica maximalnej davky po dobu najmene;j

8 tyzdnov pred vstupom do $tadie.

* Randomizovani a lieCeni pacienti s vychodiskovou hodnotou a s najmenej jednym povychodiskovym
meranim G¢innosti.

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

¢ Priemer najmensich §tvorcov upraveny na vychodiskovii hodnotu

" p-hodnota < 0,0001 oproti placebu + peroralne antidiabetika
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Tabulka 5. Vysledky v 24. tyZdni (LOCF?) v placebom kontrolovanom skusani dapagliflozinu
v kombinacii s inzulinom (osamote alebo s peroralnymi antidiabetikami vratane metforminu)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ inzulin + inzulin
Parameter + perorilne antidiabetika’ + perorilne antidiabetika’
N’ 194 193
HbAlc (%)
Vychodiskova hodnota 8,58 8,46
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -0,90 -0,30
hodnoty®
Odlisnost’ od placeba’ -0,60"
(95 % 1S) (-0,74; -0,45)
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 94,63 94,21
(priemer)
Zmena od vychodiskovej -1,67 0,02
hodnoty®
Odlisnost’ od placeba’ -1,68"
(95 % 1S) (-2,19; -1,18)
Priemerna denna davka
inzulinu (IV)'
Vychodiskova hodnota
(priemer) 77,96 73,96
Zmena od vychodiskovej
hodnoty® -1,16 5,08
Odlisnost’ od placeba®
(95 % 1S) 6,23
Jedinci so zniZzenim (-8,84; -3,63)

priemernej dennej davky
inzulinu o0 minimalne
10 % (%) 19,7 11,0

*LOCF: Analyza, ktord pouZiva posledné hodnotenie v $tidii (pred datumom prvej vzostupne;j titracie,
ak bola potrebnd)

®y3etci randomizovani jedinci, ktori uzili minimélne jednu davku dvojito zaslepeného skiisaného lieku
pocas kratkodobého obdobia dvojitého zaslepenia

“priemer najmensich $tvorcov upraveny na vychodiskovii 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

'vzostupna titracia inzulinovych reZimov (vratane inzulinu s kratkodobym G&inkom, stredne dlhym
ucinkom a bazalneho inzulinu) bola dovolena v pripade, ak jedinci splnili vopred definované kritéria
FPG

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

Plazmaticka hladina glukozy nalacno

Liecba dapagliflozinom ako pridavnej liecby bud’ k metforminu osamote (dapagliflozin 10 mg QD
alebo dapagliflozin 5 mg BID) alebo metforminu plus sitagliptin, sulfonylurea alebo inzulinu viedla

k $tatisticky vyznamnym zniZeniam v plazmatickej hladine glukézy nalac¢no (-1,90 az -1,20 mmol/I [-
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 lie¢by a v predizenych skuganiach
sa udrzal az do 104. tyzdna.
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Hladina glukozy po jedle
Liecba dapagliflozinom 10 mg ako pridavne;j liecby k sitagliptinu plus metformin viedla k zniZzeniam
v hladinam glukézy po jedle po 2 hodinach v 24. tyzdni a znizenia sa udrzali az do 48. tyzdia.

Telesnd 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 3, 4 a 5). Tieto ucinky pretrvavali v dlhodobych sktiSaniach. V 48. tyzdni bola odlisnost’ pri
dapagliflozine ako pridavnej lieCby k metforminu plus sitagliptin v porovnani s placebom -2,07 kg.
V 102. tyzZdni bola odlisnost’ 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 kontrolovanom sktiSani non-inferiority, 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 2), ktora v 104. a 208. tyzdni pretrvavala (-5,06 kg a -4,38 kg v uvedenom
poradi).

24-tyzdnové skuSanie 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 tbytku tekutin. Liecba
dapagliflozinom 10 mg plus metformin preukazala poc¢etny ubytok visceralneho adipézneho tkaniva
v porovnani s liecbou placebom plus metformin v podsku$ani s pouzitim zobrazovania pomocou
magnetickej rezonancie.

Krvny tlak

Vo vopred $pecifikovanej zdruzenej analyze 13 placebom kontrolovanych skusani 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.

V dvoch 12-tyzdiovych, placebom kontrolovanych studiach bolo lie¢enych dapagliflozinom 10 mg
alebo placebom celkovo 1 062 pacientov s nedostato¢ne kontrolovanym diabetom

typu 2 a hypertenziou (aj napriek predchadzajicej 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 stadii
dapagliflozin v davke 10 mg spolu so zvyCajnym antidiabetikom vyvolali zlepSenie HbAlc a znizili
placebom korigovany systolicky krvny tlak v priemere o 3,1 a 4,3 mmHg, v uvedenom poradi.

Kardiovaskularna bezpecnost

V klinickom programe sa vykonala meta-analyza kardiovaskularnych udalosti. V klinickom programe
bolo 34,4 % jedincov s kardiovaskularnym ochorenim v anamnéze (okrem hypertenzie) na zaciatku

a 67,9 % malo hypertenziu. Kardiovaskularne epizody boli posudzované nezavislou posudkovou
komisiou. Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om bol ¢as do vyskytu prvej udalosti jedného

z nasledovnych vysledkov: kardiovaskularna smrt,, cievna mozgova prihoda, infarkt myokardu (IM)
alebo hospitalizacia pre nestabilnt anginu. Primarne epizody sa objavili v miere 1,62 % na jeden
pacientsky rok u jedincov lie¢enych dapagliflozinom a 2,06 % u jedincov s lieCbou porovnavanym
lickom na jeden pacientsky rok. Pomer rizika porovnavajici dapagliflozin s porovnavanym lickom bol
0,79 (95 % interval spol'ahlivosti [IS]: 0,58; 1,07), naznacujuci, Ze v tejto analyze sa dapagliflozin
nespajal so zvySenim kardiovaskularneho rizika u pacientov s diabetes mellitus typu 2.
Kardiovaskularna smrt’, IM a cievna mozgova prihoda sa pozorovali pri pomere rizika

0,77 (95 % IS: 0,54; 1,10).
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Pacienti s vychodiskovou hodnotou HbAlc > 9 %

Vo vopred $pecifikovanej analyze jedincov s vychodiskovou hodnotou HbAlc > 9,0 % viedla lie¢ba
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).

Metformin

Prospektivna randomizovana stadia (UKPDS) preukazala dlhodoby prinos intenzivnej kontroly

glukozy pri diabete typu 2. Analyza vysledkov u pacientov s nadvahou lie¢enych metforminom po

zlyhani liecby samotnou diétou preukézala:

- signifikantné zniZenie absolutneho rizika akejkol'vek komplikacie stivisiacej s diabetom
v skupine s metforminom (29,8 pripadov/1 000 pacientskych rokov) oproti skupine so samotnou
diétou (43,3 pripadov/1 000 pacientskych rokov), p = 0,0023 a oproti skupindm
s kombinovanou lie¢bou sulfonylureou a monoterapiou inzulinom (40,1 pripadov/1 000
pacientskych rokov), p = 0,0034;

- signifikantné zniZenie absolutneho rizika akejkol'vek mortality suvisiacej s diabetom: metformin
7,5 pripadov/1 000 pacientskych rokov, samotna diéta 12,7 pripadov/1 000 pacientskych rokov,
p=0,017;

- signifikantné zniZenie absolutneho rizika celkovej mortality: metformin 13,5 pripadov/1 000
pacientskych rokov oproti samotnej diéte 20,6 pripadov/1 000 pacientskych rokov, (p =0,011)
a oproti skupindm s kombinovanou lie¢bou sulfonylureou a monoterapiou inzulinom
18,9 pripadov/1 000 pacientskych rokov (p = 0,021);

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

Pediatricka populdcia

Eurdpska liekova agentara udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom Xigduo vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre diabetes mellitus typu 2 (informéacie o pouziti

v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kombinované tablety Xigduo su povazované za bioekvivalentné so subeznym podavanim
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 (AUC;,) pocas 24 hodin ako dapagliflozin 10 mg podavany jedenkrat denne. Tak ako sa
ocakavalo, podavanie dapagliflozinu 5 mg dvakrat denne viedlo k niz§im maximalnym plazmatickym
koncentraciam (C,y,x) a vy$§im minimalnym plazmatickym koncentraciam dapagliflozinu (C,y;,)

v porovnani s podavanim dapagliflozinu 10 mg jedenkrat denne.

Interakcia s jedlom

Podavanie tohto lieku zdravym dobrovol'nikom 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 plazmaticku
koncentraciu dapagliflozinu 0 29 % a metforminu o 17 %. Tieto zmeny sa nepovazuji za klinicky
vyznamné.

Pediatricka populacia
Farmakokinetika v pediatrickej populacii sa neskumala.

Nasledujtce informacie odrazaju farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lieCiv v tomto lieku.
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Dapagliflozin

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

koncentracie dapagliflozinu (Cmax) sa zvycajne dosiahli do 2 hodin od podania nala¢no. Geometricky
priemer hodnot Cmax a AUCrt dapagliflozinu v rovnovaznom stave po podavani jednej 10 mg davky
denne bol 158 ng/ml a 628 ng h/ml v uvedenom poradi. Absolutna biologickéa dostupnost’
dapagliflozinu po peroralnom podani davky 10 mg je 78 %.

Distribucia

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

Biotransformdcia

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 znizujucich hladinu glukozy. Tvorba dapagliflozin 3-O-glukuronidu je sprostredkovana
UGT1A9, enzymom, ktory sa nachadza v peceni a v oblickach a metabolizacia sprostredkovana CYP
bola u I'udi nepatrna.

Elimindcia

Po peroralnom podani jednej davky dapagliflozinu 10 mg zdravym jedincom bol priemerny
terminalny polcas dapagliflozinu v plazme (t1,) 12,9 hodin. Priemerny celkovy systémovy klirens
dapagliflozinu podaného intraven6zne bol 207 ml/min. Dapagliflozin a suvisiace metabolity sa
eliminujt hlavne vylu¢ovanim mocom s menej ako 2 % nezmeneného dapagliflozinu. Po podani
50 mg davky ['*C]-dapagliflozinu sa vylugilo 96 %, 75 % v moéi a 21 % v stolici. V stolici sa
priblizne 15 % davky vylucilo v nezmenenej forme.

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

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

V rovnovéaznom stave (20 mg dapagliflozinu jedenkrat denne pocas 7 dni) bola priemerna systémova
expozicia dapagliflozinu u pacientov s diabetes mellitus 2.typu a miernou, stredne zdvaznou alebo
zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (uréené meranim plazmatického klirens iohexolu) o 32 %, 60 %
a 87 % vyssia ako u pacientov s diabetes mellitus typu 2 s normalnou funkciou obli¢iek. 24-hodinové
vylu€ovanie gluk6zy mocom v rovnovaznom stave znacne zaviselo od funkcie obli¢iek a u jedincov
s diabetes mellitus typu 2 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/dent a so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek 11 g/deil. Vplyv hemodialyzy na expoziciu
dapagliflozinu nie je znamy.

Porucha funkcie pecene

U jedincov s miernou alebo stredne tazkou poruchou pecene (Child-Pughove triedy A a B) boli
priemerné hodnoty dapagliflozinu Cmax o 12 % a AUC o 36 % vysSie ako u zdravych jedincov
parovych kontrol. Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky vyznamné. U jedincov s tazkou poruchou
funkcie pecene (Child-Pughova trieda C) boli priemerné hodnoty dapagliflozin Cmax 0 40 % a AUC
0 67 % vyssie ako u zdravych pacientov parovych 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 ocakavat’ kvoli znizenej funkcii obliCiek suvisiacej s vekom. Nie st

k dispozicii dostatocné idaje na vytvorenie zaverov o expozicii u pacientov vo veku > 70 rokov.
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Pohlavie
Priemerna AUCss dapagliflozinu bola u Zien bola odhadnutd o 22 % vyssia ako u muzov.

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

Telesnd hmotnost

Zistilo sa Ze expozicia dapagliflozinu za zniZuje so zvySujicou hmotnost'ou. Preto pacienti s nizkou
hmotnost'ou mézu mat’ o nieco vysSiu expoziciu a pacienti s vy$Sou hmotnost’ou o nieco nizsiu
expoziciu. Rozdiely v expozicii sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Pediatricka populdcia
Farmakokinetika sa v pediatrickej populacii nesledovala.

Metformin

Absorpcia

Po podani peroralnej davky metforminu sa T, dosiahne za 2,5 hodiny. Absolitna biologicka
dostupnost’ 500 mg alebo 850 mg tablety metforminu je u zdravych jedincov priblizne 50-60 %. Po
peroralnej davke bolo v stolici vyluc¢enych 20-30 % neabsorbovanej frakcie.

Po peroralnom podani je absorpcia metforminu saturovatel'na 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 su zvy¢ajne nizsie ako
1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych skiskach maximalne plazmatické hladiny (C,,,,) metforminu
neprekrocili 4 pg/ml, a to ani pri maximalnych davkach.

Distribucia

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

Biotransformacia
Metformin sa vylucuje nezmeneny mocom. U '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 koneény polcas
eliminécie priblizne 6,5 hodiny.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so znizenou funkciou obliciek (na zaklade merania klirensu kreatininu) je renalny klirens
znizeny proporcionalne ku klirensu kreatininu, a preto je poléas eliminacie prediZeny, ¢o vedie

k zvySenym hladinam metforminu v plazme.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Stubezné podavanie dapagliflozinu a metforminu
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Nasledujtce informacie odrazaja predklinické udaje o bezpecnosti jednotlivych lieciv v lieku Xigduo.
Dapagliflozin

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a fertility neodhalili Ziadne osobitné
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riziko pre I'udi. Dapagliflozin nevyvolal nadory ani u mysi alebo potkanov pri ziadnej z davok
hodnotenych v ramci dvojro¢nych §tadii karcinogenity.

Reprodukcna toxicita a toxicita vyvinu

Priame podavanie dapagliflozinu dojéenym mladd’atam potkanov a nepriama expozicia v pokrocilej
brezivosti (v obdobi zodpovedajucom druhému a tretiemu trimestru gravidity vzhl'adom na
dozrievanie obli¢iek u I'udi) a laktacie su spojené so zvySenym vyskytom a/alebo zavaznostou
dilatacie oblickovej panvicky a dilatacie tubulov u potomstva.

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

a s makroskopickym zva¢senim obli¢iek pozorovanym pri v§etkych davkach. Dilatacia obli¢kovej
panvicky a tubulov pozorovana u mlad’at v priebehu priblizne 1 mesiaca zotavovania sa nezvratila
uplne.

V separatnom skusani prenatalneho a postnatalneho vyvoja sa dapagliflozin podédval brezivym
samiciam potkanov od gestacné¢ho dila 6 po postnatalny deil 21 a mlad’ata boli lieku nepriamo
vystavené in utero a pocas laktacie. (Vykonalo sa satelitné skiSanie na stanovenie expozicie
dapagliflozinu v mlieku a u mlad’at). Zistil sa zvySeny vyskyt alebo zavaznost dilatacie oblickovej
panvicky u dospelych potomkov lie¢enych samic, hoci iba pri najvyssich testovanych davkach
(expozicie pre samice-matky predstavovali 1415-nasobok maximalnej odporucanej davky u I'udi a pre
mlad’ata 137-ndsobok maximalnej odporac¢anej davky u Pudi). Dalgia vyvinova toxicita bola
obmedzena na zniZenie telesnej hmotnosti mlad’at v zavislosti od davky a pozorovala sa iba pri
davkach > 15 mg/kg/deni (expozicia mlad’at > 29 nasobne vyssia ako hodnoty u 'udi pri maximalnych
odportacanych davkach). Toxicita pre brezivé samice bola zrejma iba pri najvyssich testovanych
davkach a bola obmedzena na prechodné zniZenie telesnej hmotnosti a spotrebu potravy pri dane;j
davke. Hladina, pri ktorej nebol pozorovany Ziadny neziaduci t€inok (NOAEL) na vyvinovu toxicitu,
najniz§ia testovana davka, suvisi so systémovou expoziciou brezivych samic mnohondsobnej davke,
ktora je priblizne 19-nasobkom hodnoty u l'udi pri maximalnej odporucanej davke.

V dalsich skuSaniach zameranych na embryofetalny vyvin potkanov a kralikov sa dapagliflozin
podaval v obdobiach predstavujicich hlavné obdobia organogenézy u kazdého z druhov. Pri Ziadnej
testovanej davke sa nezistila toxicita pre brezivé samice kralikov ani toxicita ovplyviiujuca vyvin
kralikov; najvyssia testovana davka svisi so systémovou expoziciou pri priblizne 1191-nasobku
maximalnej odporacanej davky u l'udi. U potkanov dapagliflozin nevykazoval ani embryoletalny ani
teratogénny ucinok pri expozicii do 1441-nasobku maximalnej odporiacanej davky u l'udi.

Metformin

Predklinické udaje pre metformin na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpeénosti, toxicity
po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukéne;j toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Hydroxypropylceluloza (E463)

Mikrokrystalicka celuloza (E460(i))
Magnéziumstearat (E470b)
Sodna sol’ karboxymetylskrobu typu A
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Filmovy obal:
Polyvinylalkohol (E1203)

Makrogol 3350 (E1520(iii))
Mastenec (E553b)

Oxid titanic¢ity (E171)

71ty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne 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.

60 x 1 filmom obalena tableta v blistroch s perforaciou umoznujtcich oddelenie jednotlivej davky.
Viacnasobné balenie obsahujice 196 (2 balenia po 98) filmom obalenych tabliet v blistroch bez
perforacie.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertélje
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 (viacnasobné balenie)

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
EU/1/13/900/007 Xigduo 5 mg/1000 mg 14 tabliet
EU/1/13/900/008 Xigduo 5 mg/1000 mg 28 tabliet
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EU/1/13/900/009 Xigduo 5 mg/1000 mg 56 tabliet

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

EU/1/13/900/011 Xigduo 5 mg/1000 mg 60 x 1 tableta (jednotliva davka)
EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1000 mg 196 (2 x 98) tabliet (viacnasobné balenie)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. januara 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

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

VYROBCA (VS'{ROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(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
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Nemecko

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

Taliansko

Tlacené pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

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

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpec¢nosti tohto lieku st
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 europskom
internetovom portali pre lieky.

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrené predlozit™:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e 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 III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU

31



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

Kazda 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
60 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné 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 DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xigduo 5 mg/850 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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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/850 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin/metforminiumchlorid

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin propandiolu, co 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 PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné 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}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
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§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/900/006

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xigduo 5 mg/850 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM 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

Kazda tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin propandiolu, co zodpoveda 5 mg dapagliflozinu
a 850 mg metforminiumchloridu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

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

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
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§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/900/006

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

|15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xigduo 5 mg/850 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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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

Kazda 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 PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné 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 DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xigduo 5 mg/1000 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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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

Kazda 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 PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné 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 DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/900/012

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

|15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xigduo 5 mg/1000 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM 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/1 000 mg filmom obalené tablety
dapagliflozin/metforminiumchlorid

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin propandiolu, co 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, neméze sa vydavat samostatne.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
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§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/900/012

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xigduo 5 mg/1000 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTRE (S PERFORACIOU)

1.  NAZOV LIEKU

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

2. NAZOV DRZITEIA 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

BLISTRE (BEZ PERFORACIE)

1.  NAZOV LIEKU

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

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Blister s 10 tabletami: {Symbol slnko/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

BLISTRE (S PERFORACIOU)

1.  NAZOV LIEKU

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

2. NAZOV DRZITEIA 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

BLISTRE (BEZ PERFORACIE)

1.  NAZOV LIEKU

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

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Blister s 10 tabletami: {Symbol slnko/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
prep

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

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie uinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu 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. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, 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’al$ie informéacie

AN

1. 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.

Tento liek sa pouziva u dospelych pacientov (vo veku 18 rokov a starSich) na liecbu cukrovky
nazyvanej ,,diabetes mellitus typu 2” a ktora zvycCajne zacina v starSom veku. Ak mate cukrovku
typu 2, vas$ pankreas nevytvara dostatocné mnozstvo inzulinu alebo vase telo nie je schopné spravne
vyuzit’ vytvoreny inzulin. To vedie k vysokej hladine cukru (glukézy) v krvi. Dapagliflozin u¢inkuje
tak, Ze odstrani prebyto¢ny cukor z vaSho tela mo¢om a zniZi mnozstvo cukru vo vasej krvi.
Metformin Gc¢inkuje hlavne inhibiciou tvorby glukézy v peceni.

. Toto st lieky na liecbu cukrovky (diabetu), ktoré sa uzivaju Gstami.

o Tento liek sa uziva v kombindcii s diétou a cvicenim.

o Tento liek sa pouziva, ked’ sa nedari kontrolovat’ cukrovku inymi liekmi na lie€bu cukrovky
spolocne s diétou a cvicenim.

o Lekar vas moze poziadat,, aby ste uzivali tento liek samotny alebo s inymi liekmi na liecbu
cukrovky. To méze byt’ d’alsi liek uzivany ustami a/alebo inzulin podavany injekciou.

o Ak uz uzivate dapagliflozin a metformin ako samostatné tablety, lekar vas mdze poziadat’, aby

ste zacali uzivat’ tento liek. Aby ste zabranili predavkovaniu, nepokracujte v uzivani tabliet
dapagliflozinu a metforminu, ak uzivate tento liek.

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

Neuzivajte Xigduo

o ak ste alergicky na dapagliflozin, metformin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v casti 6).

o ak ste nickedy mali diabeticka komu.

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

glukozy v krvi), nevol'nostou, vracanim, hnackou, rychlym ubytkom telesnej hmotnosti,
laktatovou aciddzou (pozri ,,Riziko laktatovej acidozy* nizsie) alebo ketoaciddézou. Ketoacidoza
je stav, pri ktorom sa latky nazyvané , ketolatky* hromadia v krvi a mozu viest’ k diabeticke;j
prekéme. Priznaky zahfiiaju bolest’ zaludka, rychle a hlboké dychanie, ospalost’ alebo
nezvycajny sladky zapach dychu.

. ak mate zavazne znizenu funkciu obliciek.

o ak mate zavaznt infekciu.

o ak ste stratili privel'a vody z organizmu (dehydratacia), napr. pri dlhotrvajtcej alebo zavaznej
hnacke, alebo ked’ ste vracali nickol’kokrat za sebou.

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

o ak mate problémy s pecenou.

o ak nadmerne pijete alkohol, bud’ kazdy den alebo len z ¢asu na ¢as (pozrite si, prosim, ¢ast’

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

Upozornenia a opatrenia

Riziko laktitovej acidozy

Xigduo mdze sposobit’ vel'mi zriedkavy, ale vel'mi zavazny vedl'ajsi ucinok nazyvany laktatova
acidoza, najmai, ak vase oblicky nepracuju spravne. Riziko vzniku laktatovej acidozy je zvysené aj pri
nekontrolovanej cukrovke, zavaznych infekciach, dlhotrvajucom hladovani alebo poZzivani alkoholu,
pri dehydratacii (pozri d’alSie informacie nizsie), pri problémoch s peceniou a akychkol'vek stavoch, pri
ktorych ma niektora Cast’ tela znizeny prisun kyslika (ako napriklad akutne zavazné srdcové
ochorenie).

Ak sa na vas 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, horticka, vystavenie sa teplu
alebo ak pijete menej tekutin ako obvykle. Kontaktujte lekara, aby vam dal d’alSie pokyny.

OkamZite prestaiite uzivat’ Xigduo a kontaktujte lekara alebo vyhl’adajte najbliZ§iu nemocnicu,
ak spozorujete niektoré priznaky laktatovej acidozy, pretoZe tento stav moéze spdsobit’ komu.
Priznaky laktatovej aciddzy zahimaju:

= vyracanie,

= bolest’ zaludka (bolest’ brucha),

= gvalové kice,

= celkovy pocit nepohodlia so silnou unavou,

= tazkosti s dychanim,

= zniZena telesna teplota a srdcovy pulz.

Laktatova acidoza je vazny zdravotny stav a musi sa lie€it’ v nemocnici.
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Xigduo a pocas lieCby, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru:

o ak mate cukrovku typu 1 — typ cukrovky, ktory sa zvyc€ajne zacne v mladom veku, ked’ telo
neprodukuje ziadny inzulin.
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. ak zaznamenate rychle chudnutie, nevol'nost’ alebo vracanie, bolesti brucha, nadmerny smad,
rychle a hlboké dychanie, zmétenost’, nezvyc€ajnu ospalost’ alebo inavu, sladka voiiu vo vasom
dychu, sladku alebo kovova chut’ v Gstach alebo iny zapach mocu alebo potu, ihned’ kontaktujte
svojho lekara alebo vyhl'adajte najblizsiu nemocnicu. Tieto priznaky mézu byt prejavom
,.diabetickej ketoacidozy* problému, ktory mézete dostat’ pri cukrovke z dovodu zvysSenych
hladin ,,ketolatok* vo vasom moci alebo v krvi, €o sa zisti pri vySetreniach. Riziko vzniku
diabetickej ketoaciddzy sa moze zvysit pri dlhodobom hladovani, nadmernom pozivani
alkoholu, dehydratacii (strate vody z tela), pri ndhlom znizeni davky inzulinu alebo zvysene;j
potrebe inzulinu kvoli z&vaznej operacii alebo pri zavaznom ochoreni.

o ak mate problémy s oblickami. Vas lekar skontroluje funkciu vasSich obliciek.

o ak mate vel'mi vysokt hladinu glukézy v krvi, ktord moze sposobit’ dehydrataciu (stratite vel'mi
vela telesnych tekutin). Mozné priznaky dehydraticie st uvedené na zaciatku Casti 4. Ak mate
niektoré z tychto priznakov, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako zacnete uzivat’ tento

liek.

o ak uzivate lieky na znizenie krvného tlaku (antihypertenziva) a v minulosti ste mali nizky krvny
tlak (hypotenzia). DalSie informacie sl uvedené nizsie v Gasti ,,Iné lieky a Xigduo®.

o ak ste mali v minulosti zavazné ochorenie srdca, alebo ste prekonali cievnu mozgova prihodu.

o ak Casto trpite infekciami mocovych ciest. Tento liek mdze spdsobit’ infekcie mocovych ciest

a vas lekar vas moze chciet’ starostlivejSie sledovat’. Ak sa u vas vyvinie zavazna infekcia, vas
lekar moéze zvazit' docasni zmenu liecby.

o ak mate 75 rokov alebo ste starsi, nesmiete zacat’ uzivat’ tento liek. Je to preto, lebo mdzete byt
nachylnejsi na niektoré vedlajsie ucinky.

o ak uzivate d’alsi liek na cukrovku, ktory obsahuje ,,pioglitazon®, nesmiete zacat’ uzivat’ tento
liek.

o ak mate zvyseny pocet cervenych krviniek v krvi, ktory vam zistia z vySetreni.

Ak potrebujete podstipit’ velky chirurgicky zakrok, v ¢ase zadkroku a urcity ¢as po zakroku musite
prestat’ uzivat’ Xigduo. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opét’ zacat’ liecbu s Xigduom.

Rovnako ako u vsetkych pacientov s cukrovkou je dolezité pravidelne si kontrolovat’ chodidla
a dodrziavat’ vSetky ostatné pokyny tykajuce sa starostlivosti o chodidla, ktoré vam odporucil vas
lekar.

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

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 obli¢iek zhorSuje.

Glukéza v moci
Vas mo¢ bude pocas uzivania tohto lieku pozitivny na testovanie cukru kvoli spdsobu, akym tento liek
ucinkuje.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa neodporiaca podavat’ detom a dospievajicim vo veku do 18 rokov, pretoZe sa u tychto
pacientov neskumal.

Iné lieky a Xigduo

Ak je potrebné do vasho krvného obehu vstreknut’ kontrastnu 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 prdve budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi. MdzZe byt potrebné, aby vam castejsie vySetrili hladinu glukézy v krvi a funkciu
obli¢iek alebo vas lekar bude musiet’ upravit’ davku Xigdua. Je obzvlast’ dolezité, aby ste oznamili
nasledovné:
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o ak uzivate lieky, ktoré zvysuju tvorbu mocu (diuretikd). Lekar vas mdze poziadat’, aby ste
prestali uzivat’ tento liek. Mozné priznaky nadmernej straty tekutin z tela sit uvedené na zaciatku
Casti 4. ,,Mozn¢é vedlajsie ucinky*.

o ak uzivate d’alsie lieky, ktoré znizuju mnozstvo cukru v krvi ako je inzulin alebo sulfonylurea.

Lekar vam moze 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 lie¢bu astmy.

ak uzivate kortikosteroidy pouzivané na liecbu zapalovych ochoreni ako st astma a artritida.

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

inhibitory COX-2, ako napriklad ibuprofén a celekoxib).

o ak uzivate niektoré lieky na lie¢bu 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 ¢ast’,,Upozornenia a opatrenia‘).

Tehotenstvo a dojcenie

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

so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek. Ak otehotniete, prestante
uzivat’ tento liek, pretoZe sa neodporuca pocas druhého a treticho trimestra (poslednych Sest’
mesiacov) tehotenstva. Porad’te sa so svojim lekarom 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 dojéite. Nie je zname, ¢i tento liek prechadza do materského mlieka
u l'udi.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento lick nema ziadny alebo ma zanedbateI'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, moze spdsobit’ ve'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 néstroje alebo stroje, ak zacnete pocitovat’ tieto priznaky.

3. Ako uzivat’ Xigduo

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

Korl’ko lieku uzit’

. Mnozstvo tohto licku, 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 licku budete uzivat’.

o Odporucana davka je jedna tableta dvakrat denne.

AKko uzivat’ tento liek

o Tabletu prehltnite celu a zapite polovicou pohara vody.
o Tabletu uzite s jedlom. Toto znizi riziko vedl'ajSich G¢inkov na zaludok.
. Tabletu uzite dvakrat denne, jednu rano (ranajky) a jednu vecer (vecera).

Lekar vam moze predpisat’ tento liek spolu s d’alSimi lieckmi na zniZenie hladiny cukru v krvi. Mézu to
byt lieky uzivané ustami alebo inzulin podavany injekciou. Nezabudnite uzit’ tento a d’alSie lieky tak,
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ako vam lekar povedal. Toto vam pomoézZe 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 aktivitdm, a to aj vtedy, ked’ uzivate tento liek. Je dolezité, aby ste sa riadili pokynmi
lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry. Ak dodrziavate diabeticka diétu zameranti na kontrolu
telesnej hmotnosti, je zvlast’ dolezité, aby ste v nej pocas uzivania tohto lieku pokracovali.

Ak uZijete viac lieku Xigduo, ako mate

Ak uzijete viac tabliet lieku Xigduo ako mate, moze sa u vas vyvinut’ laktatova acidéza. Priznaky
laktatovej acidozy zahimaju: nevolnost’ alebo silné nutkanie na vracanie, vracanie, bolest’ Zaludka,
svalové ki¢e, velkl unavu alebo t'azkosti s dychanim. Ak sa vam to stane, budete potrebovat’
okamzita lieCbu v nemocnici, ked’ze laktatova acidoza moze viest’ ku kome. Ihned’ prestante uzivat
tento liek a okamzite kontaktujte lekara alebo najbliz$iu nemocnicu (pozri Cast’ 2). Balenie lieku si
vezmite so sebou.

Ak zabudnete uzit’ Xigduo
Neuzivajte dvojnasobnu dévku tohto lieku, aby ste nahradili vynechant davku.

AK prestanete uzivat’ Xigduo
Neprestatite uzivat’ tento liek bez predchadzajucej konzultacie s lekarom. Hladina cukru v krvi sa vdm
bez tohto licku méze zvysit.

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

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Prestaiite uzivat’ Xigduo a ¢o najskor navstivte lekara, ak spozorujete ktorykol’vek
z nasledujucich zavaznych alebo potencialne zavaznych vedl’ajsich ucinkov:

o Laktatova aciddéza, pozorovana vel'mi zriedkavo (modZe postihovat’ menej ako 1 pouZzivatel'a
z 10 000)

Xigduo modze sposobit’ vel'mi zriedkavy, ale vel'mi zavazny vedl'ajsi G¢inok nazyvany laktatova

acidoza (pozri ¢ast’ ,,Upozornenia a opatrenia“). Ak sa tak stane, okamZite prestaiite uzivat’ Xigduo

a kontaktujte lekara alebo vyhl’adajte najbliZ§iu nemocnicu, pretoze laktatova acidéza moze

sposobit’ komu.

o Dehydratacia: strata nadmerného mnoZstva tekutin z tela, pozorovana menej ¢asto (moze
postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
Toto su priznaky dehydratacie:
- vel'mi suché alebo lepkavé pery, pocit vel'’kého smédu,
- pocit velkej ospalosti alebo unavy,
- vylucovanie malého mnoZstva mocu alebo Ziadne vylu€ovanie mocu,
- zrychleny srdcovy tep.

. Infekcia mocovych ciest, pozorovana casto (moze postihovat’ menej ako 1 z 10 osob)
Toto su priznaky zavaznej infekcie mocovych ciest:

- horucka a/alebo triaska,

- pocit palenia pri mocent,

- Dbolest’ v chrbte alebo v boku.
Ak spozorujete krv v moci (menej Casty vedl'ajsi ucinok), ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.
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Ak sa u vas prejavi niektory z nasledovnych vedPlajSich u¢inkov, ihned’ kontaktujte lekara alebo
vyhPadajte najbliZ§iu nemocnicu:

o diabeticka ketoacidoza pozorovana zriedkavo (mdze postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b)
Toto st prejavy diabetickej ketoacidozy (pozri tieZ ¢ast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia®):

- zvySen¢ hladiny ,ketolatok* v moci alebo v krvi

- rychle chudnutie

- nevolnost alebo vracanie

- bolesti brucha

- nadmerny smad

- rychle a hlboké dychanie

- zmitenost’

- nezvycajnd ospalost’ alebo tinava

- sladky zapach z Ust, sladka ¢i kovova chut’ v ustach alebo nezvycajny 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.

Ihned’ navstivte svojho lekara, ak mate niektory z nasledujucich vedlajSich u¢inkov:

o Nizke hladiny cukru v krvi (hypoglykémia), pozorovana vel'mi casto (mdze postihovat’ viac
ako 1 z 10 o0s0b) - ak uzivate tento liek so sulfonylureou alebo s inymi liekmi, ktoré znizujt
mnozstvo cukru vo vasej krvi ako je inzulin.

Toto su priznaky nizkej hladiny cukru v krvi:

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

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

ktorykol'vek z priznakov uvedenych vyssie.

DalSie vedPajsie G¢inky zahfiaju:

VePmi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)
. nevolnost’, vracanie

° hnacka alebo bolest’ zaludka

o strata chuti do jedla

Casté (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)

o pohlavna infekcia (kandid6za) penisu alebo poSvy (prejavy mozu zahtiat’ podrazdenie,
svrbenie, nezvycajny vytok alebo zapach)

bolest’ chrbta

CastejSie mocenie ako je obvyklé alebo potreba CastejSiecho mocenia

zmeny v mnozstve cholesterolu alebo tukov v krvi (zistené v testoch)

zmeny v mnozstve ¢ervenych krviniek v krvi (zistené v testoch)

zmeny chuti

zéavrat

Menej ¢asté (m6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)

sméad

zapcha

neprijemny pocit pri moceni

prebudzanie sa z noéného spanku kvoli moceniu

sucho v Ustach

zniZenie hmotnosti

zmeny vo vysledkoch laboratornych vySetreni krvi (napr. kreatininu alebo urey)
znizenie funkcie obliciek
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Velmi zriedkavé (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 os6b)

e  znizen¢ hladiny vitaminu B12 v krvi

e abnormality vo vysledkoch funkénych vySetreni pecene, zapal pecene (hepatitida)
e zacCervenanie koZe (erytém), svrbenie alebo svrbiaca vyrazka (zihl'avka)

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie uc¢inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich G¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Xigduo

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri alebo na Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

o Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

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

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

Kazda filmom obalena 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), mikrokrystalické celuldza (E460(i)),
magnéziumstearat (E470b), sodna sol’ karboxymetylSkrobu.
- filmovy obal: polyvinylalkohol (E1203), makrogol 3350 (E1520(iii)), mastenec (E553b), oxid
titani¢ity (E171), oxidy Zelezité (E172).

Ako vyzera Xigduo a obsah balenia

o Xigduo 5 mg/850 mg st hned¢, bikonvexné, 9,5 x 20 mm ovalne filmom obalené tablety
s vyrytym oznacenim ,,5/850° na jednej strane a ,,1067° na druhej strane.
o Xigduo 5 mg/1 000 mg st zIté, bikonvexné, 10,5 x 21,5 mm ovélne 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 su
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 obalen4 tableta v blistroch s perfordciou umoziujtcich
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.
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Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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



France Portugal

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

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

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
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 9801 1 Puh/Tel: +358 1023 010
Kvnpog Sverige

Aléxtop Oappokevtikn Atd AstraZeneca AB

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

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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Vedecké zavery
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Vedecké zavery

Inhibitory sodik-gluk6zového kotransportéra 2 (SGLT2) sa pouzivaju spolu s diétou a cvicenim u
pacientov s cukrovkou typu 2 bud’ v monoterapii, alebo v kombinacii s inymi lickmi proti cukrovke.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh pre kanagliflozin informoval v marci 2016 agenturu EMA o
priblizne 2-ndsobnom zvyseni amputacii dolnej koncatiny u pacientov lieCenych kanagliflozinom v
porovnani s placebom v prebiehajucej stadiit CANVAS skimajuicej kardiovaskularne udalosti,
sponzorovanej drzitelom povolenia na uvedenie na trh. Okrem toho sa na zaklade analyzy
prebichajucej renalnej Stidie CANVAS-R s podobnou populéciou ako v §tadii CANVAS preukazala
numericka nerovnovaha, pokial’ ide o udalosti amputacie.

Co sa tyka informécii, ktoré prijala agentira EMA, Nezavisly vybor pre monitorovanie tidajov
(IDMC) pre stadie CANVAS a CANVAS-R, ktory ma pristup ku vSetkym nezaslepenym
kardiovaskularnym vysledkom a tidajom o bezpec¢nosti odporucil, aby Studia pokracovala, zaviedli sa
opatrenia na minimalizovanie tohto potencialneho rizika a ti€astnici boli primerane informovani o
tomto riziku.

Eurépska komisia (EK) zacala 15. aprila 2016 postup podl'a ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004.
Vybor PRAC bol poziadany, aby postdil vplyv pomeru prinosu a rizika liekov obsahujucich
kanagliflozin s ciel'om stanovit, ¢i ide o u¢inok typicky pre triedu lickov. Takisto bol poziadany, aby
do 31. marca 2017 vydal odpora¢anie, ¢i sa maju prislusné povolenia na uvedenie na trh zachovat’,
zmenit', pozastavit’ alebo zrusit’ a ¢i st potrebné predbezné opatrenia na zaistenie bezpecného a
ucinného pouzivania tychto liekov.

Dna 2. méja 2016 bola distribuovana priama komunikécia so zdravotnickymi pracovnikmi (DHPC) s
cielom informovat’ zdravotnickych pracovnikov, ze v klinickom skusani s kanagliflozinom sa
pozoroval dvojndsobne vyssi vyskyt amputacie dolnej koncatiny (najma palca). Bola tieZ zdoraznena
potreba informovat’ pacientov o dolezitosti beznej preventivnej starostlivosti o nohy. V tomto
oznameni boli tiez zdravotnicki pracovnici poziadani, aby zvaZzili prerusenie liecby u pacientov, u
ktorych sa vyskytli udalosti predchadzajiice amputacii.

Vybor PRAC tiez usudil, Ze u¢inok typicky pre triedu liekov sa neméze vylucit, ked’ze vSetky
inhibitory SGLT2 maju rovnaky mechanizmus ucinku a vzhl'adom na to, Ze potencialny mechanizmus
veduci k zvySenému riziku amputacie nie je znamy a zakladna pricina Specificka len pre lieky
obsahujuce kanagliflozin sa v si¢asnosti nemoze identifikovat. Preto Eurdpska komisia poziadala 6.
jula 2016 o rozsirenie sicasného postupu tak, aby zahrnal vSetky povolené lieky z triedy inhibitorov
SGLT2.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Vybor PRAC vzal na vedomie vSetky dostupné udaje a dospel k nazoru, Ze pribudajice udaje o
amputacii v skuSaniach CANVAS a CANVAS-R potvrdzuju zvysSené riziko amputacie suvisiace s
kanagliflozinom. Je nepravdepodobné, ze rozdiel v riziku amputacie pozorovany v suvislosti s
kanagliflozinom v porovnani s placebom je nahodné zistenie. Vybor PRAC tiez ustdil, ze udaje o
udalostiach amputacie z klinickych skuSani a dohl'adu nad lieckmi po uvedeni na trh pre lieky
obsahujuce dapagliflozin a empagliflozin bud’ nie st k dispozicii v rovnakom rozsahu ako pre lieky
obsahujuce kanagliflozin, alebo v zbere udajov boli urcité nedostatky.

Vybor PRAC dospel tiez k nazoru, Ze v si¢asnosti nemozno identifikovat’ zakladnu pri¢inu
pozorovanej nerovnovahy v riziku amputécie, ktoré by sa mohlo konkrétne pripisat’ lickom
obsahujucim kanagliflozin a nie inym liekom z tejto triedy. VSetci ¢lenovia tejto triedy maju rovnaky
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sposob ucinku a zakladny mechanizmus, Specificky pre kanagliflozin, nie je potvrdeny. Preto eSte stale
nebol objasneny mechanizmus u¢inku, na zaklade ktorého by sa dali identifikovat’ rizikovi pacienti.

Vybor PRAC poznamenal, Ze zvySené riziko amputacie je doteraz zjavné len v pripade kanagliflozinu,
ale jedna rozsiahla $tudia s kanagliflozinom skimajtica kardiovaskularne vysledky (DECLARE) stale
prebicha a udalosti amputacie neboli systematicky zachytené v dokoncenej rozsiahlej Stadii s
empagliflozinom skiimajicej kardiovaskularne vysledky (EMPA-REG). Preto v suc¢asnosti nemozno
stanovit’, ¢i zvySené riziko amputacie je alebo nie je ucinok typicky pre triedu liekov.

Vzhl'adom na vSetky predlozené tidaje a vzhl'adom na uvedené skuto¢nosti preto vybor PRAC dospel
k zaveru, ze pomer prinosu a rizika pre uvedené lieky ostava pozitivny, ale usudil, Ze s potrebné
zmeny v informécii o lieku pre vietky povolené inhibitory SGLT2, priCom sa maju pridat’ informéacie
tykajuce sa rizika amputacie dolnej koncatiny, ako aj d’alSie farmakovigilan¢né ¢innosti, ktoré sa maju
odzrkadlit v RMP. Dokoncenie §tudii CANVAS a CANVAS-R sa planuje v roku 2017 a dokoncenie
stidii CREDENCE a DECLARE sa planuje v roku 2020. Findlna analyza tychto stadii po odslepeni
poskytne d’alSie informacie o pomere prinosu a rizika inhibitorov SGLT2, najma o riziku amputacie
dolnej koncatiny.

Odovodnenie odporiacania vyboru PRAC

Kedze:

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) €. 726/2004 pre lieky
uvedené v prilohe A,

e vybor PRAC preskamal celkové udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh
v suvislosti s rizikom amputacie dolnej koncatiny u pacientov liecenych inhibitormi sodik-
glukozového kotransportéra 2 (SGLT2) na ochorenie diabetes mellitus typu 2,

e vybor PRAC usudil, Ze dostupné tdaje o amputacii v skiisaniach CANVAS a CANVAS-R
potvrdzuju, Ze liecba kanagliflozinom moze prispiet’ k zvySenému riziku amputacie dolnej
koncatiny, hlavne palca,

e vybor PRAC dospel tiez k nazoru, Ze mechanizmus uc¢inku umoziiujtici pochopit’, ktorym
pacientom hrozi riziko, stale nie je jasny,

e Vybor PRAC dospel k nazoru, zZe v sucasnosti nemozno identifikovat’ zakladnt pricinu
pozorovanej nerovnovahy v riziku amputécie, ktoré by sa mohlo konkrétne pripisat’ lickom
obsahujucim kanagliflozin a nie inym lickom z tejto triedy,

e Vybor PRAC poznamenal, ze udaje o udalostiach amputécie z klinickych skusani a dohl'adu
nad liekmi po uvedeni na trh pre lieky obsahujice dapagliflozin a empagliflozin bud’ nie st k
dispozicii v rovnakom rozsahu ako pre lieky obsahujuce kanagliflozin, alebo v zbere udajov o
tychto udalostiach boli urcité nedostatky,

e vybor PRAC preto ustdil, Ze riziko méze predstavovat’ mozny ucinok typicky pre triedu
liekov,

e ked’ze okrem vSeobecnych rizikovych faktorov pre amputaciu, ktoré potencialne prispievaju k
tymto udalostiam, nemohli byt’ identifikované konkrétne rizikové faktory, vybor PRAC
odporucil, aby pacienti boli informovani o beznej preventivne;j starostlivosti o nohy a
udrziavani primeranej hydratacie v rdmci vS§eobecného odporicania na prevenciu amputacie,

e vybor PRAC preto dospel k nazoru, Ze riziko amputacie dolnej koncatiny ma byt uvedené v
informaécii o lieku pre vSetky lieky uvedené v prilohe A s upozornenim, ktoré¢ zdravotnickemu
pracovnikovi a pacientom zdoraznuje délezitost’ beznej preventivnej starostlivosti o nohy.
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Upozornenie tykajuce sa kanagliflozinu tiez zahfiia informaciu, Ze u pacientov, u ktorych sa
vyskytli udalosti predchadzajice amputécii, mozno zvazit prerusenie liecby. V informaciach o
lieku pre kanagliflozin sa tiez uvadza amputacia dolnej koncatiny (hlavne palca) ako neziaduci
ucinok,

e vybor PRAC tiez usudil, Ze je potrebné ziskat’ d’alSie informacie o udalostiach amputacie
prostrednictvom prislusnych formularov pripadovych hlaseni (CRF) pre klinické skuSania,
dotaznikov tykajucich sa sledovania pre pripady po uvedeni na trh, pouZitia spolo¢né¢ho
zoznamu preferovanych vyrazov (PT) podl'a databdzy MedDRA pre udalosti predchadzajice
amputacii a prislusnych meta-analyz rozsiahlych §tadii vratane stadii skimajtcich
kardiovaskularne vysledky. Preto sa maju aktualizovat’ vSetky plany RMP prostrednictvom
predlozenia ziadosti o prislusn1 zmenu najneskor jeden mesiac po vydani rozhodnutia
Eurépskej komisie.

Preto vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujtice inhibitor SGLT2
identifikované v prilohe A ostava priaznivy s podmienkou schvalenych zmien v informaciach o lieku a
d’alsich farmakovigilan¢nych Cinnosti, ktoré sa maji odzrkadl'ovat’ v plane RMP.

Vybor PRAC preto odporudil, Ze je potrebna zmena podmienok vydania povolenia na uvedenie na trh
pre uvedené lieky z prilohy A, a prislusné Casti suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej
informéacie pre pouzivatel’a sit uvedené v prilohe III k odportacaniu vyboru PRAC.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP presktimal odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odovodnenim odportc¢ania.

Celkovy zaver

Vybor CHMP preto usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika liekov Invokana, Vokanamet, Forxiga,
Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance a Synjardy ostava priaznivy s podmienkou zmien v
informaciach o lieku opisanych vyssie.

Vybor CHMP preto odpori¢a zmenu podmienok vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky
Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance a Synjardy.
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