PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Xigduo 5 mg/850 mg filmsko oblozene tablete

Xigduo 5 mg/1000 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Xigduo 5 mg/850 mg filmsko oblozene tablete

Ena tableta vsebuje dapagliflozin propandiol monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 5 mg dapagliflozina, in
850 mg metforminijevega klorida.

Xigduo 5 mg/1000 mg filmsko obloZene tablete
Ena tableta vsebuje dapagliflozin propandiol monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 5 mg dapagliflozina, in
1000 mg metforminijevega klorida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta (tableta)
Xigduo 5 mg/850 mg filmsko oblozene tablete

Rjave, bikonveksne, 9,5 x 20 mm velike, ovalne filmsko oblozene tablete z vtisnjeno oznako "5/850"
na eni strani in "1067" na drugi strani.

Xigduo 5 mg/1000 mg filmsko obloZene tablete
Rumene, bikonveksne, 10,5 x 21,5 mm velike, ovalne filmsko obloZene tablete z vtisnjeno oznako
"5/1000" na eni strani in "1069" na drugi strani.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Xigduo je indicirano pri odraslih za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 kot dodatek dieti in

telesni dejavnosti:

o pri bolnikih, ki niso zadostno urejeni z uporabo samega metformina v najve¢jem odmerku, ki ga
prenesejo,

o v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni pri bolnikih, ki niso zadostno
urejeni z metforminom in temi zdravili,

o pri bolnikih, ki Ze prejemajo kombinacijo dapagliflozina in metformina v locenih tabletah.

Za rezultate Studij o kombinacijah zdravil, u¢inkih na urejenost glikemije, sré¢no-zilnih dogodkih in
proucevanih populacijah glejte poglavja 4.4, 4.5in 5.1.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Odrasli z normalnim delovanjem ledvic (hitrost glomerularne filtracije [GFR] > 90 ml/min)

PriporoCeni odmerek je ena tableta 2-krat na dan. Vsaka tableta vsebuje fiksni odmerek dapagliflozina
in metformina (glejte poglavje 2).

Bolniki, ki niso zadostno urejeni z metforminom v monoterapiji ali metforminom v kombinaciji z
drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni



Bolniki, ki niso zadostno urejeni s samim metforminom ali metforminom v kombinaciji z drugimi
zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni morajo dobiti celokupni dnevni odmerek zdravila Xigduo, ki
ustreza odmerku dapagliflozina 10 mg in celokupnemu dnevnemu odmerku metformina oziroma Ze
uporabljanemu njegovemu najblizjemu terapevtsko ustreznemu odmerku. Ce se zdravilo Xigduo
uporablja v kombinaciji z insulinom ali insulinskim sekretagogom, npr. s sulfonilse¢nino, pride v
postev, za zmanjSanje tveganja za hipoglikemijo, zmanjSanje odmerka insulina ali sulfonilse¢nine
(glejte poglavji 4.5 in 4.8).

Bolniki, ki prehajajo z locenih tablet dapaglifiozina in metformina

Bolniki, ki prehajajo z locenih tablet dapagliflozina (celokupni dnevni odmerek 10 mg) in metformina
na zdravilo Xigduo, morajo dobiti enak dnevni odmerek dapagliflozina in metformina, kot ga ze
jemljejo, ali najblizji terapevtsko ustrezni odmerek metformina.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

GFR je treba oceniti pred uvedbo zdravljenja z zdravili, ki vsebujejo metformin, nato pa vsaj enkrat
letno. Pri bolnikih s povecanim tveganjem dodatnega napredovanja okvare ledvic in pri starejsih je
treba delovanje ledvic oceniti pogosteje, na primer vsake 3 do 6 mesecev.

Zazeleno je, da se najvecji dnevni odmerek metformina razdeli v 2 do 3 dnevne odmerke. Pri bolnikih
z GFR < 60 ml/min je treba pred uvedbo zdravila Xigduo pregledati dejavnike, ki lahko povecajo
tveganje za laktacidozo (glejte poglavje 4.4).

Ce ustrezne jakosti zdravila Xigduo ni na voljo, je treba razmisliti o uporabi posameznih u¢inkovin
namesto fiksne kombinacije odmerkov.

Preglednica 1. Odmerjanje pri bolnikih z okvaro ledvic

GFR ml/min Metformin Dapagliflozin

Najvecji dnevni odmerek je 3000 mg. | Najvecji dnevni odmerek je 10 mg.
60-89 Ob slabsanju delovanja ledvic pride v
postev zmanjSanje odmerka.

Najvecji dnevni odmerek je 2000 mg. | Najvecji dnevni odmerek je 10 mg.
45-59 Zacetni odmerek je najvec polovica
najve¢jega odmerka.

Najvecji dnevni odmerek je 1000 mg. | Najvecji dnevni odmerek je 10 mg.

30-44 Zacetni odmerek je najvec polovica Ucinkovitost dapagliflozina pri znizevanju
najvecjega odmerka. glukoze je manjsa.

Najvecji dnevni odmerek je 10 mg.
Zaradi omejenih izkuSenj zdravljenja z
dapagliflozinom ni priporocljivo uvesti pri

<30 Metformin je kontraindiciran. bolnikih z GER < 25 ml/min.
Ucinkovitost dapagliflozina pri znizevanju
glukoze je verjetno odsotna.
Okvara jeter

Pri bolnikih z okvaro jeter se tega zdravila ne sme uporabljati (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Starejsi (stari 65 let ali vec)

Ker se metformin deloma izloca skozi ledvice in ker je verjetnost zmanjSanega delovanja ledvic pri
starejSih bolnikih veéja, je treba to zdravilo z nara$éajo¢o starostjo uporabljati previdno. Za
preprecitev laktacidoze, povezane z metforminom, je treba kontrolirati delovanje ledvic, $e zlasti pri
starejsih bolnikih (glejte poglavje 4.3 in 4.4).



Pediatricna populacija
Varnost in ué¢inkovitost zdravila Xigduo pri otrocih in mladostnikih v starosti od 0 do < 18 let nista
ugotovljeni. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
Zdravilo Xigduo je treba uporabljati dvakrat na dan in s hrano, da bi zmanjsali z metforminom
povezane nezelene ucinke na prebavilih.

4.3 Kontraindikacije
Zdravilo Xigduo je kontraindicirano pri bolnikih s:

- preobcutljivostjo na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1,
- vse vrste akutne metabolne acidoze (kot sta laktacidoza, diabeti¢na ketoacidoza),
- diabeti¢no predkomo,
- hudo okvaro ledvic (GFR < 30 ml/min) (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.2),
- akutnimi motnjami, ki lahko spremenijo delovanje ledvic, kot so npr.:
- dehidracija,
- huda okuzba,
- Sok,
- akutnimi ali kroni¢nimi boleznimi, ki lahko povzro¢ijo hipoksijo tkiv, kot so npr.:
- sréno popuscanje ali respiratorna insuficienca,
- nedaven miokardni infarkt,
- Sok,
- okvaro jeter (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.2),
- akutno intoksikacijo z alkoholom, alkoholizmom (glejte poglavije 4.5).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Laktacidoza

Laktacidoza, zelo redek a resen presnovni zaplet, se najpogosteje pojavi ob akutnem poslabsanju
delovanja ledvic, ob kardiorespiratorni bolezni ali sepsi. Pri akutnem poslabsanju delovanja ledvic se
zacne metformin kopiciti, kar poveca tveganje za laktacidozo.

V primeru dehidracije (huda driska ali bruhanje, zviSana telesna temperatura ali zmanj$an vnos
tekocine) je treba jemanje zdravila Xigduo zacasno prekiniti; priporo¢a se posvet z zdravstvenim
delavcem.

Zdravila, ki lahko akutno okvarijo delovanje ledvic (kot so antihipertenzivi, diuretiki in nesteroidna
protivnetna zdravila [NSAIDs — “non-steroidal anti-inflammatory drugs™]), je treba pri bolnikih, ki se
zdravijo z metforminom, uvesti previdno. Drugi dejavniki tveganja za laktacidozo so pretirano
uzivanje alkohola, jetrna insuficienca, neustrezno nadzorovana sladkorna bolezen, ketoza, dolgotrajno
postenje in vsa stanja, povezana s hipoksijo, ter so¢asna uporaba zdravil, ki lahko povzrocijo
laktacidozo (glejte poglavji 4.3 in 4.5).

Bolnike in/ali negovalce je treba opozoriti na tveganje laktacidoze. Za laktacidozo so znacilni
acidozna dispneja, bole¢ina v trebuhu, misi¢ni kr¢i, astenija in hipotermija, ki ji sledi koma. Ob sumu
na simptome mora bolnik prenehati z jemanjem zdravila Xigduo in takoj poiskati zdravnisko pomoc.
Diagnosti¢ni laboratorijski izvidi so zmanjsan pH krvi (< 7,35), zviSane ravni laktata v plazmi

(> 5 mmol/l) in povecana anionska vrzel ter razmerje laktat/piruvat.

Bolniki z znanimi ali domnevnimi mitohondrijskimi boleznimi

Pri bolnikih z znanimi mitohondrijskimi boleznimi, kot sta sindrom mitohondrijske encefalomiopatije
z laktacidozo in moZganski kapi podobnimi dogodki (MELAS — Mitochondrial Encephalomyopathy
with Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes) in maternalno podedovana sladkorna bolezen in
prizadetost sluha (MIDD — Maternally Inherited Diabetes and Deafness), uporaba metformina ni




priporocljiva zaradi tveganja za poslabSanje laktacidoze in nevroloskih zapletov, ki lahko povzrocijo
poslabsanje bolezni.

Ce se po zauZitju metformina pojavijo znaki in simptomi, ki so znaé&ilni za sindrom MELAS ali
MIDD, je treba zdravljenje z metforminom takoj prekiniti in opraviti takojSnjo diagnosti¢no oceno.

Delovanje ledvic

Ucinkovitost dapagliflozina pri znizevanju glukoze je odvisna od delovanja ledvic. Pri bolnikih z
GFR < 45 ml/min je njegova u¢inkovitost manjsa, pri bolnikih s hudo okvaro ledvic pa verjetno ni
ucinkovit (glejte poglavja 4.2, 5.1 in 5.2).

Metformin se izlo¢a preko ledvic in zmerna do huda ledviéna insuficienca poveca tveganje za
laktacidozo (glejte poglavje 4.4). Pred uvedbo zdravljenja in redno po tem je treba oceniti delovanje
ledvic (glejte poglavje 4.2). Metformin je kontraindiciran pri bolnikih z GFR < 30 ml/min in ga je
treba zaCasno prenehati uporabljati v primeru motenj, ki lahko zmanjsajo delovanje ledvic (glejte
poglavje 4.3).

Zmanjsano delovanje ledvic je pri starejSih bolnikih pogosto in asimptomatsko. Posebna previdnost je
potrebna v okolis¢inah, ko bi se lahko pojavila okvara delovanja ledvic, npr. na zacetku zdravljenja z
antihipertenzivi ali diuretiki ali ob uvedbi zdravljenja z NSAID.

Uporaba pri bolnikih s tveganjem za pomanjkanje volumna in/ali hipotenzijo

Zaradi svojega mehanizma delovanja dapagliflozin poveéa diurezo, kar lahko povzro¢i zmerno
znizanje krvnega tlaka, opazeno v klini¢nih studijah (glejte poglavje 5.1). To je lahko izrazitejse pri
bolnikih z visoko koncentracijo glukoze v krvi.

Previdnost je potrebna pri bolnikih, pri katerih bi z dapagliflozinom povzro¢en padec krvnega tlaka
lahko pomenil tveganje, npr. pri bolnikih, ki se zdravijo z antihipertenzivi in imajo hipotenzijo v
anamnezi, ali pri starejSih bolnikih.

V primeru so€asnih stanj, ki lahko povzro¢ijo pomanjkanje volumna (npr. bolezen prebavil), je
priporocljivo skrbno spremljati volumsko stanje (npr. s klini¢nim pregledom, meritvami krvnega tlaka,
laboratorijskimi preiskavami, vkljuéno s hematokritom) in elektrolite. Ce se pri bolniku pojavi
pomanijkanje volumna, je zdravljenje s tem zdravilom priporo¢ljivo zaasno prekiniti, dokler
pomanjkanje ni odpravljeno (glejte poglavije 4.8).

Diabeticna ketoacidoza

Pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci natrij-glukoznega soprenasalca 2 (SGLT2 — sodium glucose
co-transporter 2) (vklju¢no z dapagliflozinom), so porocali o redkih primerih diabeti¢ne ketoacidoze
(DKA), med njimi tudi o smrtno nevarnih in smrtnih primerih. V stevilnih primerih je bila klini¢na
slika te motnje neznacilna in koncentracija glukoze v krvi je bila le zmerno zvisana, pod 14 mmol/Il
(250 mg/dl). Ali je verjetnost za DKA med uporabo vec¢jih odmerkov dapagliflozina vecja, ni znano.

Ce se pojavijo nespecifi¢ni simptomi, npr. navzea, bruhanje, anoreksija, bole¢ine v trebuhu,
prekomerna Zeja, tezko dihanje, zmedenost, neobicajna utrujenost ali zaspanost, je treba upostevati
moznost, da gre za diabeti¢no ketoacidozo. Ce se pojavijo ti simptomi, je treba takoj preveriti, ali gre
za ketoacidozo, in sicer ne glede na koncentracijo glukoze v krvi.

V primeru suma na DKA ali potrjene DKA je treba zdravljenje z dapagliflozinom takoj prekiniti.

Zdravljenje je treba prekiniti pri bolnikih, sprejetih v bolni$nico zaradi veéjega kirur§kega posega ali
akutne resne bolezni. Pri teh bolnikih se priporo¢a spremljanje ketonov. Ravni ketonov je bolj
priporocljivo meriti v krvi kot urinu. Zdravljenje z zdravilom Xigduo je mogoce znova uvesti, ko so
vrednosti ketonov normalne in se bolnikovo stanje stabilizira.

Pred uvedbo dapagliflozina je treba v bolnikovi anamnezi oceniti dejavnike, ki bi lahko povecevali
nagnjenost h ketoacidozi.



Med bolniki s potencialno vecjim tveganjem za DKA so bolniki z majhno funkcijsko rezervo celic
beta (npr. bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2 z nizko vrednostjo C-peptida ali latentno avtoimunsko
sladkorno boleznijo odraslih (LADA - latent autoimmune diabetes in adults) ali bolniki z anamnezo
pankreatitisa), bolniki z boleznimi, ki zmanj$ajo uzivanje hrane ali povzrocijo hudo dehidracijo,
bolniki po zmanjSanju odmerka insulina in bolniki s poveéano potrebo po insulinu zaradi akutne
bolezni, kirur§kega posega ali zlorabe alkohola. Pri tak$nih bolnikih je treba zaviralce SGLT2
uporabljati previdno.

Bolnikom, ki se jim je kdaj med zdravljenjem z zaviralcem SGLT2 pojavila DKA, zaviralca SGLT2 ni
priporocljivo znova uvesti, razen Ce je ugotovljen in odpravljen kakSen drug nedvomen sprozilni
dejavnik.

Varnost in u¢inkovitost zdravila Xigduo pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 nista ugotovljeni in
zdravila Xigduo se ne sme uporabljati za zdravljenje taksnih bolnikov. V $tudijah pri sladkorni bolezni
tipa 1 so pogosto porocali o DKA.

Nekrotizirajoci fasciitis presredka (Fournierjeva gangrena)

Po zacetku trZenja so porocali o primerih nekrotizirajocega fasciitisa presredka (znan tudi kot
Fournierjeva gangrena) pri bolnikih in bolnicah, ki so jemali zaviralce SGLT2 (glejte poglavje 4.8).
To je redek, vendar resen zaplet, ki je lahko zivljenjsko nevaren ter zahteva nujen kirurski poseg in
zdravljenje z antibiotiki.

Bolnikom s simptomi, ki vkljucujejo bole¢ino, obcutljivost, eritem ali otekanje v genitalnem predelu
ali predelu presredka, skupaj s povisano telesno temperaturo in slabim pocutjem, je treba svetovati, naj
poiscejo zdravnisko pomoc. Zavedajte se, da se pred nekrotizirajo¢im fasciitisom lahko pojavi
urogenitalna infekcija ali perinealni absces. Ce obstaja sum na Fournierjevo gangreno, je treba
zdravilo Xigduo ukiniti in uvesti takojsnje zdravljenje (vkljucno z antibiotiki in kirurSko odstranitvijo
prizadetega tkiva).

Okuzbe secil
IzloCanje glukoze z urinom je lahko povezano z vecjim tveganjem za okuzbe secil, zato je treba med
zdravljenjem pielonefritisa ali urosepse razmisliti o zaCasni prekinitvi uporabe tega zdravila.

Starejsi (star1 65 let ali vec)
Starej$i bolniki imajo lahko vecje tveganje za pomanjkanje volumna in vecjo verjetnost, da se zdravijo
z diuretiki.

Pri starejsSih bolnikih je verjetnejSa okvara ledvic in/ali zdravljenje z antihipertenzivnimi zdravili, ki
lahko povzrocijo spremembe v delovanju ledvic, na primer z zaviralci angiotenzinske konvertaze
(ACE-I — angiotensin-converting enzyme inhibitors) in antagonisti angiotenzina Il tipa | (ARB —
angiotensin Il type 1 receptor blockers). Za starejse bolnike veljajo enaka priporocila glede delovanja
ledvic kot za preostale bolnike (glejte poglavja 4.2, 4.4, 4.8 in 5.1).

Sréno popuscanje
IzkusSenj z dapagliflozinom v razredu IV po Newyorskem zdruzenju za srce (NYHA - New York Heart
Association) je malo.

ZviSane vrednosti hematokrita

Pri zdravljenju z dapagliflozinom so opazili zvi§ane vrednosti hematokrita (glejte poglavje 4.8).
Bolnike z izrazito zviSanimi vrednostmi hematokrita je treba spremljati in jih preiskati glede osnovne
hematoloske bolezni.

Amputacije na spodnjih okon¢inah
V dolgoro¢nih klini¢nih $tudijah z drugim zaviralcem SGLT2, ki $e potekajo, so opazili povecano
Stevilo primerov amputacij na spodnjih okonc¢inah (predvsem prstov na nogah). Ni znano, ali gre za




ucinek, ki je znacilen za celo skupino zdravil. Kot pri vseh bolnikih s sladkorno boleznijo je
pomembno, da jih podu¢imo o rutinski preventivni negi stopal.

Laboratorijske preiskave urina
Zaradi mehanizma delovanja tega zdravila imajo bolniki, ki jemljejo to zdravilo, pozitiven izvid
preiskave za glukozo v urinu.

Uporaba jodiranih kontrastnih sredstev

Intravaskularna aplikacija jodiranih kontrastnih sredstev lahko povzroci nefropatijo zaradi
kontrastnega sredstva, ki povzroc¢i kopi¢enje metformina in povecano tveganje laktacidoze. Zdravilo
Xigduo je treba pred slikanjem ali v ¢asu slikanja ukiniti in se ga sme ponovno uvesti najmanj 48 ur
pozneje, ¢e je bilo delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno, glejte poglavji 4.2
in4.5.

Kirurski poseg

Uporabo zdravila Xigduo je treba v ¢asu kirurskega posega pod splosno, spinalno ali epiduralno
anestezijo prekiniti. Zdravljenje se sme ponovno uvesti najmanj 48 ur po kirurskem posegu ali zacetku
peroralnega prehranjevanja, e je bilo delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno.

Sprememba klini¢nega stanja bolnikov s predhodno urejeno sladkorno boleznijo tipa 2

To zdravilo vsebuje metformin. Zato je treba bolnika s sladkorno boleznijo tipa 2, ki je bil pred tem z
metforminom dobro urejen, pa se mu pojavijo laboratorijske nepravilnosti ali kliniéna bolezen (zlasti
nejasna in slabo opredeljena bolezen), takoj pregledati glede znakov ketoacidoze ali laktacidoze.
Taksen pregled mora vkljucevati dolocitev serumskih elektrolitov in ketonov, glukoze v krvi in, Ce je
indicirano, pH krvi ter koncentracije laktata, piruvata in metformina v krvi. Ce se pojavi kakrsna koli
oblika acidoze, je treba zdravljenje nemudoma prekiniti in uvesti ustrezne korektivne ukrepe.

ZmanjSanje/pomanjkanje vitamina Bip

Metformin lahko zniZa raven vitamina B2 v serumu. Tveganje za nizko raven vitamina B2 se
povecuje s povecevanjem odmerka metformina, trajanjem zdravljenja in/ali pri bolnikih z dejavniki
tveganja, za katere je znano, da povzroc¢ajo pomanjkanje vitamina B1,. V primeru suma na
pomanjkanje vitamina B2 (kot je anemija ali nevropatija) je treba spremljati koncentracijo
vitamina Bi2 v serumu. Pri bolnikih z dejavniki tveganja za pomanjkanje vitamina Bi, bi lahko bilo
potrebno redno spremljanje vitamina Bi,. Zdravljenje z metforminom je treba nadaljevati, dokler ga
bolniki dobro prenasajo in ni kontraindicirano ter zagotoviti ustrezno korektivno zdravljenje
pomanjkanja vitamina Bi2 v skladu s trenutnimi klini¢nimi smernicami.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni “brez natrija”.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri zdravih preiskovancih so¢asna uporaba veckratnih odmerkov dapagliflozina in metformina ne
spremeni pomembno ne farmakokinetike dapagliflozina ne metformina.

Studij medsebojnega delovanja z zdravilom Xigduo niso izvedli. Naslednje navedbe temeljijo na
informacijah, ki so na voljo za posamezni u¢inkovini.

Dapagliflozin

Farmakodinamicno medsebojno delovanje

Diuretiki

To zdravilo lahko pripomore k diureticnemu ucinku tiazidnih diuretikov in diuretikov zanke ter lahko
poveca tveganje za dehidracijo in hipotenzijo (glejte poglavje 4.4).

Insulin in insulinski sekretagogi



Insulin in insulinski sekretagogi, kot so sulfonilseénine, povzro¢ajo hipoglikemijo. Zato bo morda, za
zmanj$anje tveganja za hipoglikemijo, potreben man;jsi odmerek insulina ali insulinskega sekretagoga,
¢e je uporabljen v kombinaciji z dapagliflozinom (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Farmakokineticno medsebojno delovanje
Presnova dapagliflozina poteka predvsem z glukuronidno konjugacijo, ki poteka z
UDP-glukuronoziltransferazo 1A9 (UGT1A9).

V studijah in vitro dapagliflozin ni niti zaviral citokroma P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2BS6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, niti induciral CYP1A2, CYP2B6 ali CYP3A4.
Zato ni pricakovati, da bi to zdravilo spremenilo presnovni o€istek so¢asno uporabljenih zdravil, ki jih
presnavljajo ti encimi.

Vpliv drugih zdravil na dapagliflozin

Studije medsebojnega delovanja pri zdravih preiskovancih, opravljene v glavnem po raziskovalnem
nacrtu z enim odmerkom, kazejo, da pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, voglibos, hidroklorotiazid,
bumetanid, valsartan ali simvastatin ne spremenijo farmakokinetike dapagliflozina.

Po so¢asnem jemanju dapagliflozina in rifampicina (induktorja razlicnih aktivnih prenaSalcev in
encimov za presnovo zdravil), so zabelezili 22-0dstotno zmanjs$anje sistemske izpostavljenosti (AUC)
dapagliflozinu, vendar brez klinicno pomembnega vpliva na 24-urno izlo¢anje glukoze v urinu.
Prilagoditev odmerjanja ni potrebna. Klini¢no pomembnega ucinka pri uporabi z drugimi induktor;ji
(npr. karbamazepinom, fenitoinom, fenobarbitalom) ni pricakovati.

Po soc¢asni uporabi dapagliflozina in mefenaminske kisline (zaviralca UGT1A9), so zabelezili
55-0dstotno povecanje sistemske izpostavljenosti dapagliflozinu, vendar brez kliniéno pomembnega
uc¢inka na 24-urno izlo¢anje glukoze v urinu. Prilagoditev odmerjanja ni potrebna.

Vpliv dapagliflozina na druga zdravila

Dapagliflozin lahko poveca izlocanje litija skozi ledvice in koncentracija litija v krvi se lahko zmanjsa.
Po uvedbi dapagliflozina je treba koncentracijo litija v serumu spremljati pogosteje. Bolnika napotite k
zdravniku, Ki je predpisal litij, da spremlja koncentracijo litija v serumu.

V $tudijah medsebojnega delovanja pri zdravih preiskovancih, ki so bile v glavnem izvedene po
raziskovalnem nacrtu z enim odmerkom, dapagliflozin ni spremenil farmakokinetike pioglitazona,
sitagliptina, glimepirida, hidroklorotiazida, bumetanida, valsartana, digoksina (ki je substrat P-gp) ali
varfarina (S-varfarina, ki je substrat CYP2C9); prav tako ni spremenil antikoagulantnih u¢inkov
varfarina, merjenih z INR. Kombinacija enkratnega odmerka 20 mg dapagliflozina in simvastatina
(substrata CYP3A4) je povzrocila 19-odstotno povecanje AUC simvastatina in 31-0dstotno povecanje
AUC simvastatinske kisline. Povecanje izpostavljenosti simvastatinu in simvastatinski kislini ne velja
za klini¢no pomembno.

Motenje preiskave z 1,5-anhidroglucitolom (1,5-AG)

Spremljanje urejenosti glikemije s preiskavo z dolo¢anjem ravni 1,5-anhidroglucitola (1,5-AG) v
plazmi ni priporoceno, saj pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce SGLT2, z merjenjem vrednosti 1,5-AG ni
mogoce zanesljivo spremljati urejenosti glikemije. Pri teh bolnikih je priporo¢ena uporaba drugih
metod za spremljanje urejenosti glikemije.

Pediatricna populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Metformin

Nepriporocljive kombinacije

Kationske snovi, ki se izlo¢ajo z ledviéno tubularno sekrecijo (npr. cimetidin) lahko medsebojno
delujejo z metforminom, tako da tekmujejo za skupne ledvi¢ne tubularne prenasalne sisteme. Studija
pri sedmih normalnih zdravih prostovoljcih je pokazala, da je cimetidin v odmerku 400 mg dvakrat na
dan povecal sistemsko izpostavljenost (AUC) metforminu za 50 % in njegovo Crmax za 81 %. Zato je




treba v primeru soCasne uporabe kationskih zdravil, ki se izlo¢ajo z ledviéno tubularno sekrecijo,
natan¢no kontrolirati urejenost glikemije, odmerek prilagoditi v okviru priporo¢enega odmerjanja in
razmisliti o spremembah zdravljenja sladkorne bolezni.

Alkohol

Zaradi vsebnosti metformina v tem zdravilu spremlja akutno intoksikacijo z alkoholom vecje tveganje
za laktacidozo, zlasti v primeru postenja, podhranjenosti ali okvare jeter (glejte poglavje 4.4). Izogibati
se je treba uzivanju alkohola ali zdravil, ki vsebujejo alkohol.

Jodirana kontrastna sredstva

Intravaskularna uporaba jodiranih kontrastnih sredstev lahko povzroc¢i nefropatijo zaradi kontrastnega
sredstva, s tem kopi¢enje metformina in tveganje za laktacidozo. Zdravilo Xigduo je treba pred
slikanjem ali v ¢asu slikanja ukiniti in se ga sme ponovno uvesti najmanj 48 ur pozneje, ¢e je bilo
delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno, glejte poglavji 4.2 in 4.4,

Kombinacije, ki zahtevajo previdnost

Glukokortikoidi (uporabljeni sistemsko ali lokalno), agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-2 in
diuretiki imajo intrinzi¢no hiperglikemic¢en ucinek. Bolnika je treba s tem seznaniti in potrebne so
pogostejie kontrole glukoze v krvi, zlasti na zaéetku zdravljenja s tak$nimi zdravili. Ce je potrebno, je
treba odmerek antidiabetika, med zdravljenjem z drugim zdravilom in po njegovi prekinitvi,
prilagoditi.

Nekatera zdravila lahko $kodljivo vplivajo na delovanje ledvic, kar lahko poveca tveganje za
laktacidozo, npr. nesteroidna protivnetna zdravila, vkljuéno s selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze
(COX) I, zaviralci ACE, antagonisti receptorjev angiotenzina Il in diuretiki, zlasti diuretiki Henlejeve
zanke. Ob uvedbi ali uporabi teh zdravil v kombinaciji z metforminom je potrebno skrbno spremljanje
delovanja ledvic.

Insulini in insulinski sekretagogi

Insulin in insulinski sekretagogi, kot so sulfonilse¢nine, povzro¢ajo hipoglikemijo. Zato bo morda, za
zmanjSanje tveganja za hipoglikemijo, potreben manjsi odmerek insulina ali insulinskega sekretagoga,
¢e je uporabljen v kombinaciji z metforminom (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

O uporabi zdravila Xigduo ali dapagliflozina pri noseénicah ni podatkov. Studije na podganah, ki so
prejemale dapagliflozin, so pokazale toksi¢ne ucinke na razvijajoce se ledvice v obdobju, ki ustreza
drugemu in tretjemu trimesecju nosecnosti pri ¢loveku (glejte poglavije 5.3). Zato tega zdravila ni
priporocljivo uporabljati v drugem in tretjem trimesecju nose¢nosti. Malostevilni podatki uporabe
metformina pri nose¢nicah ne kaZejo ve&jega tveganja za prirojene malformacije. Studije metformina
na zivalih ne kazejo u€inkov na nose¢nost, embrionalni ali fetalni razvoj, porod ali poporodni razvoj
(glejte poglavje 5.3).

Ko bolnica nacrtuje nosecnost in med nosecnostjo je priporocljivo, da se sladkorna bolezen ne zdravi s
tem zdravilom ampak naj se za vzdrZevanje krvnega sladkorja ¢im blizje normalnim vrednostim
uporabi insulin in s tem zmanj$a tveganje za pojav malformacij ploda, ki so povezane z nenormalnimi
vrednostmi sladkorja v krvi.

Dojenje

Ni znano, ali se to zdravilo ali dapagliflozin (in/ali njuni presnovki) pri ¢loveku izlocajo v materino
mleko. Farmakodinamicni in toksikoloski podatki za Zivali, ki so na voljo, kazejo izlocanje
dapagliflozina oz. njegovih presnovkov v mleko ter farmakoloske u¢inke pri dojenih mladicih (glejte
poglavje 5.3). Metformin se v majhni koli¢ini izlo¢a v materino mleko. Tveganja za
novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti.

Tega zdravila se med obdobjem dojenja ne sme uporabljati.



Plodnost

Vpliv tega zdravila ali dapagliflozina na plodnost pri ¢loveku ni raziskan. Pri podganjih samcih in
samicah dapagliflozin v nobenem testiranem odmerku ni vplival na plodnost. Studije na zivalih niso
pokazale, da bi imel metformin toksi¢ne u¢inke na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo Xigduo nima vpliva ali ima le zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
Bolnike je treba opozoriti na tveganje za hipoglikemijo, ¢e je to zdravilo uporabljeno v kombinaciji z
drugimi antidiabetiki za katere je znano, da povzrocajo hipoglikemijo.

4.8 Nezeleni uéinki

Zdravilo Xigduo je dokazano bioekvivalentno s socasno uporabljenima dapagliflozinom in
metforminom (glejte poglavje 5.2). Terapevtskih klini¢nih preskusanj s tabletami zdravila Xigduo niso
izvedli.

Dapagliflozin skupaj z metforminom

Povzetek varnostnih znacilnosti

V analizi 5 s placebom kontroliranih $tudij dapagliflozina, dodanega metforminu, so bili rezultati
glede varnosti podobni kot v vnaprej opredeljeni kumulativni analizi 13 s placebom kontroliranih
Studij dapagliflozina (glejte Dapagliflozin, Povzetek varnostnik znacilnosti, spodaj). V skupini, Ki je
prejemala kombinacijo dapagliflozina in metformina, niso ugotovili dodatnih nezelenih ucinkov poleg
tistih, ki so bili opisani z vsakim posameznim od njiju. V lo¢eni kumulativni analizi dapagliflozina,
dodanega metforminu, so 623 preiskovancev zdravili z 10 mg dapagliflozina, dodanega metforminu,
523 pa s kombinacijo placeba in metformina.

Dapagliflozin

Povzetek varnostnih znacilnosti
V klini¢nih Studijah pri sladkorni bolezni tipa 2 je bilo z dapagliflozinom zdravljenih ve¢ kot
15 000 bolnikov.

Primarno oceno varnosti in prenasanja so izvedli v vhaprej opredeljeni kumulativni analizi 13
kratkotrajnih (do 24 tednov trajajoc¢ih) s placebom kontroliranih $tudij, v katere je bilo vkljuéenih
2360 preiskovancev, zdravljenih z 10 mg dapagliflozina, in 2295 preiskovancev, ki so prejemali
placebo.

V studiji sréno-zilnih izidov z dapagliflozinom (Studija DECLARE, glejte poglavje 5.1) je 8574
bolnikov prejemalo 10 mg dapagliflozina in 8569 placebo; mediani ¢as izpostavljenosti je bil
48 tednov. V celoti je bila izpostavljenost dapagliflozinu 30 623 bolnik-let.

Najpogosteje zabelezeni nezeleni u€inek v klini¢nih studijah so bile okuZzbe spolovil.

Seznam neZelenih ucinkov v preglednici

V s placebom kontroliranih klini¢nih §tudijah kombinacije dapagliflozina in metformina, klini¢nih
Studijah dapagliflozina, klini¢nih $tudijah metformina in med obdobjem po odobritvi dovoljenja za
promet so ugotovili naslednje nezelene ucinke. Za nobenega ni bilo ugotovljeno, da bi bil povezan z
odmerkom. Spodaj nasteti nezeleni ucinki so razvrs¢eni po pogostnosti in organskem sistemu.
Kategorije pogostnosti so opredeljene po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti
(>1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki

(< 1/10 000) in neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).
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Preglednica 2. Nezeleni u¢inki dapagliflozina in metformina s takoj$njim spros¢anjem na
podlagi klini¢nih preskusanj in podatkov iz obdobja trZenja®

Organski Zelo pogosti | Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki
sistem
Infekcijske in vulvovaginitis | glivicna nekrotizirajoci
parazitske , balanitis in okuzba™ fasciitis
bolezni sorodne presredka
okuzbe (Fournierjeva
spolovil ¢ gangrena)®
okuzba
sedil™Pd
Presnovne in | hipoglikemij | zmanj$anje/ pomanjkanje diabeti¢na | laktacidoza
prehranske | a(med pomanjkanje | volumnaP®® ketoacidoz
motnje uporabo s vitamina B12¢ | Zeja™ abik
sulfonilse¢ni
nami ali
insulinom)®
Bolezni motnje
Zivéevja okusanja®
omotica
Bolezni gastrointesti zaprtost™
prebavil nalni suha usta™
simptomi$
Bolezni motnje
jeter, delovanja
zolénika in jeters
Zolc¢evodov hepatitis®
Bolezni koze izpuscaj' urtikarija®
in podkozja eritems®
srbenje’
Bolezni bolecine v
misicno- hrbtu”
skeletnega
sistema in
vezivnega
tkiva
Bolezni secil dizurija® nikturija™ tubulo-
poliurija™f intersticijski
nefritis
Motnje vulvovaginalno
reprodukcije srbenje™
in dojk srbenje
spolovil™
Preiskave zvisan zvisanje
hematokrit? kreatinina v
zmanjsan krvi med
ledvi¢ni uvodnim
ocistek zdravljenjem™®
kreatinina zvisanje secnine
med uvodnim | v krvi™
zdravljenjem® | zmanjsanje
dislipidemija' | telesne mase™

#Preglednica prikazuje nezelene ucinke na podlagi do 24-tedenskih (kratkoro¢nih) podatkov, ne glede na
glikemi¢no reSevanje, razen kjer je oznaéeno s § (glejte spodaj).
bZa dodatne informacije glejte ustrezno podpoglavje spodaj.

11




“Vulvovaginitis, balanitis in sorodne okuzbe spolovil vkljucuje npr. definirane prednostne izraze: vulvovaginalna
glivi¢na okuzba, okuzba noZznice, balanitis, gliviéna okuzba spolovil, vulvovaginalna kandidoza, vulvovaginitis,
balanitis candida, genitalna kandidoza, okuzba spolovil, okuzba spolovil pri moskem, okuzba spolnega uda,
vulvitis, bakterijski vaginitis, absces vulve.

d0kuzbe se&il obsegajo naslednje prednostne izraze, nastete v zaporedju opisanih pogostnosti: okuzba se¢il,

cistitis, okuzba secil z Escherichio, okuZba genitourinarnega trakta, pieloneftitis, trigonitis, uretritis, okuzba
ledvic in prostatitis.

fPomanjkanje volumna vkljucuje npr. definirane prednostne izraze: dehidracija, hipovolemija, hipotenzija.

fPoliurija vkljucuje prednostne izraze: polakisurija, poliurija, zmanj$ano izlo¢anje urina.

9Povprecni odstotek spremembe hematokrita od izhodis¢a je bil 2,30 % z 10 mg dapagliflozina in -0,33 % s

placebom. Vrednosti hematokrita > 55 % so bile zabelezene pri 1,3 % preiskovancev, zdravljenih z 10 mg

dapagliflozina, in pri 0,4 % tistih, ki so prejemali placebo.

PGastrointestinalni simptomi, npr. navzea, bruhanje, driska, bole¢ine v trebuhu in izguba apetita, se najpogosteje
pojavijo med uvedbo zdravljenja in ve¢inoma spontano minejo.

"Povpreéni odstotek spremembe od izhodis¢a za 10 mg dapagliflozina v primerjavi s placebom je bil: celotni

holesterol 2,5 % v prim. z 0,0 %, holesterol HDL 6,0 % v prim. z 2,7 %, holesterol LDL 2,9 % v prim. z -1,0 %,

trigliceridi -2,7 % v prim. z -0,7 %.

iGlejte poglavje 4.4

kO tem so porocali v §tudiji sréno-Zilnih izidov pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 (3tudija DECLARE).

Pogostnost temelji na podlagi letnega deleza.

'Nezeleni u¢inek je bil ugotovljen med nadzorom v obdobju trzenja dapagliflozina. Izpus¢aj vkljucuje naslednje

prednostne izraze, nastete v zaporedju po pogostnosti v klini¢nih preskusSanjih: izpuscaj, generaliziran izpuscaj,

srbec izpuséaj, makularen izpuscaj, makulo-papularen izpuscaj, pustularen izpuscaj, vezikularen izpuséaj in
eritematozen izpuséaj. V klini¢nih preskusanjih, kontroliranih z u¢inkovino in s placebom (dapagliflozin n =

5936, vse kontrolne osebe; n = 3403) je bila pogostnost izpus¢aja z dapagliflozinom (1,4 %) podobna kot pri

vseh kontrolnih osebah (1,4 %).

*Opisano pri > 2 % preiskovancev ter pri > 1 % vec in pri vsaj 3 preiskovancih ve¢ med uporabo 10 mg

dapagliflozina kot med uporabo placeba.

"Po navedbi raziskovalca morda povezano, verjetno povezano ali povezano s preizkuSanim zdravilom ter

opisano pri > 0,2 % preiskovancev ter pri > 0,1 % vec in pri vsaj 3 preiskovancih ve¢ med uporabo 10 mg

dapagliflozina kot med uporabo placeba.

SKategorije nezelenih u¢inkov in pogostnosti za metformin temeljijo na informacijah iz povzetkov glavnih

znadilnosti zdravil za metformin, ki S0 na voljo v Evropski uniji.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Dapagliflozin skupaj z metforminom

Hipoglikemija

V studijah dapagliflozina v kombinaciji z metforminom so bile blage hipoglikemije podobno pogoste
v skupini, zdravljeni z 10 mg dapagliflozina skupaj z metforminom (6,9 %), kot v skupini, ki je
prejemala placebo in metformin (5,5 %). Hudih hipoglikemij niso zabelezili. Podobna so bila opazanja
za kombinacijo dapagliflozina in metformina pri predhodno nezdravljenih bolnikih.

V studiji dodatka metforminu in sulfonilsecnini, v obdobju do 24 tednov, so blage hipoglikemije
zabelezili pri 12,8 % preiskovancev, ki so prejemali 10 mg dapagliflozina skupaj z metforminom in
sulfonilsecnino, ter pri 3,7 % preiskovancev, ki so prejemali placebo skupaj z metforminom in
sulfonilse¢nino. Hudih hipoglikemij niso zabeleZili.

Dapagliflozin
Vulvovaginitis, balanitis in sorodne okuzbe spolovil

V kumulativni obravnavi 13 $tudij o varnosti so o Vulvovaginitisu, balanitisu in sorodnih okuzbah
spolovil porocali pri 5,5 % oseb, ki so prejemale 10 mg dapagliflozina, in pri 0,6 % oseb, ki so
prejemale placebo. Vecina okuzb je bila blagih do zmernih in preiskovanci so se odzvali na zacetno
standardno zdravljenje in okuzbe so le redko povzrocile prekinitev zdravljenja z dapagliflozinom. O
teh okuzbah so pogosteje porocali pri zenskah (8,4 % za dapagliflozin in 1,2 % za placebo),
preiskovanci s predhodno anamnezo pa so imeli vecjo verjetnost za pojav ponovne okuzbe.

V studiji DECLARE je bilo stevilo bolnikov z okuzbo spolovil kot resnim nezelenim dogodkom
majhno in uravnotezeno: po 2 bolnika v skupini z dapagliflozinom in v skupini s placebom.
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Socasno z okuzbami spolovil so pri uporabi dapaglifozina porocali o primerih fimoze/pridobljene
fimoze, v nekaterih primerih je bila potrebna cirkumcizija.

Nekrotizirajoci fasciitis presredka (Fournierjeva gangrena)
Med obdobjem trzenja so porocali o primerih Fournierjeve gangrene pri bolnikih, ki so jemali
zaviralce SGLT2, vklju¢no z dapagliflozinom (glejte poglavje 4.4).

V studiji DECLARE, v katero je bilo vkljuc¢enih 17 160 bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2 in v
kateri je bil mediani ¢as izpostavljenosti 48 mesecev, so skupno porocali o 6 primerih Fournierjeve
gangrene: o 1 v skupini, zdravljeni z dapagliflozinom, in 0 5 v skupini, ki je prejemala placebo.

Hipoglikemija
Pogostnost hipoglikemij je bila odvisna od vrste osnovnega zdravljenja v posamezni $tudiji.

V studijah dapagliflozina kot dodatka metforminu ali kot dodatka sitagliptinu (z metforminom ali brez
njega) je bila pogostnost blagih hipoglikemij med terapevtskimi skupinami podobna (< 5 %), vklju¢no
s placebom do 102 tedna zdravljenja. V vseh Studijah je bilo hudih hipoglikemij malo, njihova
pogostost pa je bila med skupinami, zdravljenimi z dapagliflozinom oziroma s placebom, primerljiva.
V $tudiji z dodatkom insulinskemu zdravljenju so opazali vecje deleze hipoglikemij (glejte poglavje
4.5).

V $tudiji dodatka k insulinu do 104 tedne so hude hipoglikemije do 24. oziroma 104. tedna zabelezili
pri 0,5 % oziroma 1,0 % prejemnikov kombinacije 10 mg dapagliflozina in insulina ter pri 0,5 %
prejemnikov kombinacije placeba in insulina. Do 24. oziroma 104. tedna so blage hipoglikemije
zabelezili pri 40,3 % oziroma 53,1 % prejemnikov kombinacije 10 mg dapagliflozina in insulina ter
pri 34,0 % oziroma 41,6 % prejemnikov kombinacije placeba in insulina.

V studiji DECLARE med uporabo dapagliflozina niso opazili vecjega tveganja za hude hipoglikemije
v primerjavi s placebom. O hudih hipoglikemijah so porocali pri 58 (0,7 %) bolnikih, zdravljenih z
dapagliflozinom, in pri 83 (1,0 %) bolnikih, ki so prejemali placebo.

Pomanjkanje volumna

V kumulativni obravnavi 13 $tudij o varnosti so o ucinkih, ki so nakazovali pomanjkanje volumna
(vkljuéno z dehidracijo, hipovolemijo ali hipotenzijo) porocali pri 1,1 % oseb, ki so prejemale

10 mg dapagliflozina, in 0,7 % oseb, ki so prejemale placebo. Resni nezeleni ucinki so se pojavili pri
< 0,2 % oseb in so bili med skupinama z 10 mg dapagliflozina in s placebom uravnotezeni (glejte
poglavje 4.4).

V studiji DECLARE je bilo stevilo bolnikov z dogodki, ki so nakazovali pomanjkanje volumna, med
terapevtskima skupinama uravnotezeno: 213 (2,5 %) v skupini z dapagliflozinom in 207 (2,4 %) v
skupini s placebom. O resnih nezelenih ucinkih so porocali pri 81 (0,9 %) bolnikih v skupini z
dapagliflozinom in pri 70 (0,8 %) v skupini s placebom. U¢inki so bili med terapevtskima skupinama
na splo$no uravnotezeni glede na podskupine po starosti, uporabi diuretikov, krvnem tlaku in uporabi
zaviralcev ACE/ARB. Med bolniki, ki so imeli izhodi§¢no eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, je bilo v
skupini z dapagliflozinom 19 primerov resnih nezelenih u¢inkov, ki so nakazovali pomanjkanje
volumna, v skupini s placebom pa 13.

Diabeticna ketoacidoza

V studiji DECLARE so v mediano 48 mesecih izpostavljenosti porocali o DKA pri 27 bolnikih v
skupini z 10 mg dapagliflozina in pri 12 bolnikih v skupini s placebom. Primeri so bili enakomerno
porazdeljeni skozi obdobje Studije. Od 27 bolnikov, ki se jim je DKA pojavila v skupini z
dapagliflozinom, jih je v ¢asu dogodka 22 so¢asno prejemalo insulin. Sprozilni dejavniki za DKA so
bili taks$ni, kot so pri¢akovani v populaciji s sladkorno boleznijo tipa 2 (glejte poglavje 4.4).

Okuzbe secil
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V kumulativni obravnavi 13 $tudij o varnosti so 0 okuzbah secil pogosteje porocali za dapagliflozin
kot za placebo (4,7 % v primerjavi s 3,5 %; glejte poglavje 4.4). Vecina okuzb je bila blagih do
zmernih in preiskovanci so se odzvali na zacetno standardno zdravljenje in okuzbe so le redko
povzrocile prekinitev zdravljenja z dapagliflozinom. Te okuzbe so bile pogostejse pri Zzenskah, osebe z
anamnezo pa so imele vec¢jo verjetnost za pojav ponovne okuzbe.

V studiji DECLARE so o resnih primerih okuzb secil redkeje porocali v skupini z 10 mg
dapagliflozina (79 primerov, 0,9 %) v primerjavi s skupino s placebom (109 primerov, 1,3 %).

Zvisan kreatinin

Nezelene ucinke, povezane z zviSanjem kreatinina, so zdruzili v skupino (npr. zmanj$an ledvicni
ocistek kreatinina, okvara ledvic, zvi$an kreatinin v krvi in zmanj$ana hitrost glomerularne filtracije).
Ta skupina u¢inkov je bila opisana pri 3,2 % bolnikov, ki so prejemali 10 mg dapagliflozina, in pri

1,8 % tistih, ki so prejemali placebo. Pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic ali blago okvaro
ledvic (izhodi$¢na ocenjena hitrost glomerularne filtracije [eGFR] > 60 ml/min/1,73 m?) je bila ta
skupina uc¢inkov opisana pri 1,3 % bolnikov, ki so prejemali 10 mg dapagliflozina, in pri 0,8 % tistih,
ki so prejemali placebo.Te reakcije so bile pogostejse pri bolnikih z izhodis¢no ocenjeno hitrostjo
glomerularne filtracije [eGFR] > 30 in < 60 ml/min/1,73 m? (18,5 % z 10 mg dapagliflozinain 9,3 % s
placebom).

Dodatne ocene bolnikov, ki so imeli z ledvicami povezane nezelene dogodke, so pokazale, da se je
vecini kreatinin v serumu spremenil za < 44 mikromol/l (< 0,5 mg/dl) v primerjavi z izhodis¢em.
Zvisanja kreatinina so bila med stalnim zdravljenjem na splo$no prehodna in po prenehanju
zdravljenja reverzibilna.

V studiji DECLARE, ki je zajela starejSe bolnike in bolnike z okvaro ledvic (eGFR manj kot
60 ml/min/1,73 m?), se je eGFR s¢asoma zmanjsal v obeh terapevtskih skupinah. Po 1 letu je bil eGFR
v skupini z dapagliflozinom rahlo nizji, po 4 letih pa rahlo visji v primerjavi s skupino s placebom.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Odstranjevanje dapagliflozina s hemodializo ni raziskano. Naju¢inkovitejsi nacin za odstranitev
metformina in laktata je hemodializa.

Dapagliflozin
Enkratni peroralni odmerki dapagliflozina do 500 mg (to je 50-kratni najvecji priporo¢eni odmerek za

¢loveka) pri zdravih osebah niso povzrocili toksi¢nih uc¢inkov. Ti preiskovanci so imeli v obdobju, ki
je bilo odvisno od odmerka (vsaj 5 dni po odmerku 500 mg), v urinu zaznavno glukozo, brez
dehidracije, hipotenzije ali neravnovesja elektrolitov in brez klinicno pomembnega vpliva na interval
QTec. Incidenca hipoglikemij je bila podobna kot pri placebu. V klini¢nih Studijah, v katerih so
zdravim osebam in bolnikom s sladkorno boleznijo tipa 2 dva tedna dajali odmerke do 100 mg enkrat
na dan (to je 10-kratni najvecji priporo¢eni odmerek za ¢loveka), je bila incidenca hipoglikemij rahlo
vecja kot s placebom in ni bila povezana z odmerkom. Delezi nezelenih uc¢inkov, vklju¢no z
dehidracijo in hipotenzijo, so bili podobni kot s placebom. Ugotovili niso nobenih klini¢no
pomembnih z odmerkom povezanih sprememb laboratorijskih parametrov, vklju¢no z elektroliti v
serumu in bioloskimi oznacevalci delovanja ledvic.

V primeru prevelikega odmerjanja je treba uvesti ustrezno podporno zdravljenje, kot ga narekuje
bolnikovo klini¢no stanje.
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Metformin
Velik ¢ezmeren odmerek ali socasna tveganja metformina lahko povzrocijo laktacidozo. Laktacidoza
je nujno stanje, ki ga je treba zdraviti v bolni$nici.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zdravljenje diabetesa, kombinacije peroralnih antidiabetikov,
oznaka ATC: A10BD15

Mehanizem delovanja

Zdravilo Xigduo je kombinacija dveh antihiperglikemi¢nih u¢inkovin z razli¢cnima in
komplementarnima mehanizmoma delovanja, ki izboljsata urejenost glikemije pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2: dapagliflozina, zaviralca SGLT2, in metforminijevega klorida, ki spada v skupino
bigvanidov.

Dapagliflozin
Dapagliflozin je zelo mocan (K;: 0,55 nM), selektiven in reverzibilen zaviralec SGLT2.

Zavrtje SGLT2 z dapagliflozinom zmanjsa reabsorpcijo glukoze iz glomerularnega filtrata v
proksimalnem ledvi¢nem tubulu; to ob soCasnem zmanjSanju reabsorpcije natrija povzro¢i izlo¢anje
glukoze v urinu in osmotsko diurezo. Dapagliflozin torej poveca dostavo natrija v distalni tubul, kar
zveca tubuloglomerularno bioloSko povratno zvezo in zniza intraglomerularni tlak. V povezavi z
osmotsko diurezo to povzro¢i zmanjsanje volumske preobremenitve, zniza krvni tlak ter zmanjsa
predobremenitev ("preload") in sistoli¢no breme ("afterload"), kar lahko ugodno vpliva na
remodeliranje srca in diastoli¢no funkcijo in ohranja ledvi¢no funkcijo. Ugodni vplivi dapagliflozina
na srce in ledvice niso odvisni samo od njegovega u¢inka na zniZanje glukoze v krvi. Med drugimi
ucinki sta povec¢anje hematokrita in zmanj$anje telesne mase.

Dapagliflozin izbolj$a koncentracijo glukoze v plazmi na teSce in postprandialno, ker zmanjsa
ledvi¢no reabsorpcijo glukoze in tako povzroci izloCanje glukoze v urinu. To izloCanje glukoze
(glukureti¢ni u¢inek) je opazno ze po prvem odmerku, je stalno v 24-urnem intervalu odmerjanja in se
med obdobjem zdravljenja ohrani. Koli¢ina glukoze, ki se tako odstrani skozi ledvice, je odvisna od
koncentracije glukoze v krvi in od GFR. Zato ima dapagliflozin pri osebah z normalno ravnjo glukoze
v krvi majhno nagnjenost k povzrocanju hipoglikemije. Dapagliflozin ne poslabsa normalnega
endogenega nastajanja glukoze v odziv na hipoglikemijo. Dapagliflozin deluje neodvisno od izlo¢anja
in delovanja insulina. V klini¢nih $tudijah dapagliflozina so ugotovili izbolj$anje homeostatske
modelne ocene delovanja celic beta (HOMA celic beta).

SGLT?2 je selektivno izrazen v ledvicah. Dapagliflozin ne zavira drugih prenasalcev glukoze,
pomembnih za prenos glukoze v periferna tkiva, in je > 1400-krat bolj selektiven za SGLT2 kot za
SGLT]1, tj. glavnega prenasalca, odgovornega za absorpcijo glukoze v ¢revesu.

Metformin
Metformin je bigvanid z antihiperglikemi¢nimi u¢inki, ki znizuje bazalno in postprandialno glukozo v
plazmi. Ker ne spodbuja izlo¢anja insulina, ne povzroca hipoglikemije.

Metformin lahko deluje po treh mehanizmih:

- z zmanj$anjem nastajanja glukoze v jetrih z zavrtjem glukoneogeneze in glikogenolize,

- z zmernim povecanjem obcutljivosti za insulin, s ¢imer izboljsa periferni privzem glukoze in
porabo v miSicah,

- z upocasnitvijo absorpcije glukoze iz ¢revesa.
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Metformin z delovanjem na glikogen-sintazo spodbuja znotrajceli¢no sintezo glikogena. Metformin

poveca prenasalno kapaciteto specifiénih vrst membranskih prenasalcev glukoze (GLUT-1 in
GLUT-4).

Farmakodinamiéni uc€inki

Dapagliflozin

Pri zdravih osebah in bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 se je po uporabi dapagliflozina povecala
koli¢ina glukoze, izlo¢ene z urinom. Med 12-tedensko uporabo 10 mg dapagliflozina na dan se je pri
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 z urinom izlo¢ilo priblizno 70 g glukoze na dan (to ustreza

280 kcal/dan). Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, ki so dobivali 10 mg dapagliflozina na dan do
2 leti, so ugotovili konstantno izlo¢anje glukoze.

To izlocanje glukoze z urinom z dapagliflozinom pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 povzroci
tudi osmotsko diurezo in povecanje koli¢ine urina. Povec¢ana koli¢ina urina je bila pri bolnikih s
sladkorno boleznijo tipa 2, zdravljenih z 10 mg dapagliflozina, prisotna Se 12. teden in je znaSala
priblizno 375 ml/dan. Povecana koli¢ina urina je bila povezana z majhnim in prehodnim povecanjem
izlo¢anja natrija z urinom, ki pa ga niso spremljale spremembe koncentracije natrija v serumu.

Prehodno se je povecalo tudi izlo¢anje seéne kisline z urinom (za 3 do 7 dni) in spremljalo ga je trajno
znizanje koncentracije se¢ne kisline v serumu. Po 24 tednih je zniZanje koncentracije se¢ne kisline v
serumu segalo od -48,3 do -18,3 mikromolov/I (-0,87 do -0,33 mg/dl).

Farmakodinamiko 5 mg dapagliflozina dvakrat na dan in 10 mg dapagliflozina enkrat na dan so
primerjali pri zdravih preiskovancih. V stanju dinamicnega ravnovesja sta bila zavrtje ledvi¢ne
reabsorpcije glukoze in koli¢ina z urinom izlo¢ene glukoze v 24-urnem obdobju enaka z obema
odmernima shemama.

Metformin

Pri ¢loveku metformin (neodvisno od svojega vpliva na glikemijo) ugodno vpliva na presnovo lipidov.
To je bilo v terapevtskih odmerkih dokazano v kontroliranih srednjero¢nih in dolgoro¢nih klini¢nih
Studijah: metformin zniza koncentracijo celotnega holesterola, holesterola LDL in trigliceridov.

V klini¢nih studijah je bila uporaba metformina povezana s stabilno telesno maso ali manjso izgubo
telesne mase.

Klini¢na uéinkovitost in varnost
Tako izbolj$anje urejenosti glikemije kot zmanjSanje sréno-Zilne obolevnosti in umrljivosti sta
integralni del zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2.

Socasno uporabo dapagliflozina in metformina so raziskali pri preiskovancih s sladkorno boleznijo
tipa 2, neustrezno urejenih samo z dieto in telesno dejavnostjo, in pri preiskovancih, ki niso bili
zadostno urejeni z metforminom samim ali v kombinaciji z zaviralcem DPP-4 (sitagliptin),
sulfonilsecnino ali insulinom. Zdravljenje s kombinacijo dapagliflozina in metformina je v primerjavi
s kontrolami v vseh odmerkih kliniéno pomembno in statisti¢no znacilno izboljsalo HbAlc in glukozo
v plazmi na tes¢e. Klini¢no pomembni ucinki na glikemijo so se ohranili v dolgoro¢nih podalj$anjih
do 104 tedne. Znizanje HbAlc so ugotovili tudi po podskupinah, vklju¢no po spolu, starosti, rasi,
trajanju bolezni in izhodis¢nem indeksu telesne mase (ITM). Poleg tega so 24. teden s kombinacijo
dapagliflozina in metformina v primerjavi s kontrolami ugotovili klini¢no pomembno in statisti¢éno
znacilno povprecno spremembo telesne mase od izhodis¢a. ZmanjSanje telesne mase se je ohranilo v
dolgoroc¢nih podaljSanjih do 208 tednov. Poleg tega se je metforminu dodano zdravljenje z
dapagliflozinom dvakrat na dan pri preiskovancih s sladkorno boleznijo tipa 2 izkazalo za u¢inkovito
in varno. Poleg tega sta bili pri bolnikih z neustrezno urejeno sladkorno boleznijo tipa 2 in hipertenzijo
opravljeni dve 12-tedenski, s placebom kontrolirani $tudiji.

V studiji DECLARE je dapagliflozin kot dodatek standardnemu zdravljenju pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2 zmanjsal sr¢no-zilne in ledvi¢ne dogodke.
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Urejenost glikemije

Dodatek h kombiniranemu zdravljenju

V 52-tedenski, z u¢inkovino kontrolirani $tudiji neinferiornosti (z 52-tedenskim in 104-tedenskim
obdobjem podaljsanja) so 10 mg dapagliflozina ocenjevali kot dodatek zdravljenju z metforminom v
primerjavi s sulfonilse¢nino (glipizid) kot dodatkom zdravljenju z metforminom pri bolnikih z
neustrezno urejenostjo glikemije (HbAlc > 6,5 % in < 10 %). Rezultati so pokazali podobno
povprecno znizanje HbAlc od izhodis¢a do 52. tedna kot z glipizidom, s ¢imer je bila dokazana
neinferiornost (preglednica 3). 104. teden je bila korigirana povpre¢na sprememba HbAlc od
izhodisc¢a z dapagliflozinom -0,32 % in z glipizidom -0,14 %. 208. teden je bila korigirana povpre¢na
sprememba HbA1c¢ od izhodis¢a z dapagliflozinom -0,10 % in z glipizidom 0,20 %. 52., 104. in 208.
teden je imel vsaj eno hipoglikemijo znacilno manjsi delez preiskovancev v skupini z dapagliflozinom
(3,5 %, 4,3 % in 5,0 %) kot v skupini z glipizidom (40,8 %, 47 % in 50,0 %). Delez preiskovancev, ki
so 104. teden in 208. teden Se ostali v Studiji, je bil v skupini z dapagliflozinom 56,2 % in 39,7 % ter v
skupini z glipizidom 50,0 % in 34,6 %.

Preglednica 3. Rezultati z u¢inkovino kontrolirane Studije, Ki je primerjala dapagliflozin z
glipizidom kot dodatkom metforminu po 52 tednih (LOCF?®)

Dapagliflozin Glipizid
Parameter + metformin + metformin
NP 400 401
HbAlc (%)
Izhodisce (povprecje) 7,69 7,74
Sprememba od izhodisca® -0,52 -0,52
Razlika v primerjavi s kombinacijo glipizid + 0,00¢
metformin® (-0,11, 0,11)
(95 % 12)
Telesna masa (kg)
Izhodisce (povprecje) 88,44 87,60
Sprememba od izhodis¢a® -3,22 1,44
Razlika v primerjavi s kombinacijo glipizid + -4,65"
metformin® (-5,14, -4,17)
(95 % 12)

2LOCF: prenos zadnjega opazanja [Last observation carried forward].

bRandomizirani in zdravljeni preiskovanci z izhodis¢no in vsaj $e eno poizhodi§éno meritvijo u¢inkovitosti.
‘Povprecje najmanjsih kvadratov, korigirano za izhodi$¢no vrednost.

dNeinferiorno v primerjavi s kombinacijo glipizid + metformin.

“Vrednost p < 0,0001

Dapagliflozin kot dodatek bodisi metforminu samemu, metforminu v kombinaciji s sitagliptinom,
sulfonilse¢nino ali insulinom (z dodatnimi peroralnimi antidiabetiki (vklju¢no z metforminom) ali brez
njih) je po 24 tednih statisticno znacilno znizal HbAlc v primerjavi s prejemniki placeba (p < 0,0001,
preglednice 4, 5 in 6). Dapagliflozin v odmerku 5 mg dvakrat na dan je po 16 tednih statisticno
znacilno znizal HbAlc v primerjavi s prejemniki placeba (p < 0,0001, preglednica 4).

Znizanje HbAlc, opaZzeno 24. teden, se je ohranilo v Studijah kombinacij z dodatkom. V $tudiji
dodatka metforminu se je zniZzanje HbAlc ohranilo do 102. tedna (korigirana povpre¢na sprememba
od izhodis¢a z 10 mg dapagliflozina -0,78 % in s placebom 0,02 %). Po 48 tednih uporabe
kombinacije metformina in sitagliptina je bila korigirana povprecna sprememba od izhodisca z 10 mg
dapagliflozina -0,44 % in s placebom 0,15 %. 104. teden je bilo z insulinom (z dodatnim peroralnim
antidiabetikom (vklju¢no z metforminom) ali brez njega) znizanje HbAlc -0,71 % oziroma -0,06 %
(korigirana povprecna sprememba z 10 mg dapagliflozina oziroma s placebom). Pri preiskovancih,
zdravljenih z 10 mg dapagliflozina, je ostal odmerek insulina 48. in 104. teden v primerjavi z
izhodi$¢em stabilen; povpre¢ni odmerek je bil 76 i.e./dan. V skupini s placebom so 48. teden ugotovili
povecanje za 10,5 i.e./dan (povpre¢ni odmerek 84 i.e./dan) in 104. teden povecanje za 18,3 i.e./dan
(povprecni odmerek 92 i.e./dan) v primerjavi z izhodis¢em. Delez preiskovancev, ki so 104. teden Se
ostali v Studiji, je bil v skupini z 10 mg dapagliflozina 72,4 % in v skupini s placebom 54,8 %.
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V loceni analizi preiskovancev, ki so prejemali insulin in metformin, so pri preiskovancih, zdravljenih
z dapagliflozinom v kombinaciji z insulinom in metforminom, ugotovili podobna zniZzanja HbA1c kot
v celotni studijski populaciji. Po 24 tednih se je HbAlc pri preiskovancih, zdravljenih z
dapagliflozinom v kombinaciji z insulinom in metforminom, v primerjavi z izhodi§¢em spremenil

za -0,93 %.

Preglednica 4. Rezultati s placebom kontrolirane $tudije dapagliflozina kot dodatek metforminu
samemu ali metforminu v kombinaciji s sitagliptinom po 24 tednih (LOCF?)

Kombinacija z dodatkom
Metformin Metformin®® Metformin! + sitagliptin®
Dapagliflozi  Placeb | Dapagliflozin Placebo | Dapagliflozin  Placebo
n 0 5mgdvakrat dvakrat | 10 mgenkrat  enkrat
10 mg enkrat na dan na dan na dan na dan
enkrat na na dan
dan
N° 135 137 99 101 113 113
HbAlc (%)
Izhodisce 7,92 8,11 7,79 7,94 7,80 7,87
(povprecje)
Sprememba -0,84 -0,30 -0,65 -0,30 -0,43 -0,02
od
izhodis¢a®
Razlika v -0,54" -0,35" -0,40"
primerjavi
s placebom®
(95% 1Z) | (-0,74, -0,34) (-0,52, -0,18) (-0,58, -0,23)
Preiskovanci
(%), ki so
dosegli:
HbAlc<7 %
Korigirano 40,6 25,9 38,2 21,4
za (N =90) (N=
izhodisée 87)
Telesna masa
(kg)
Izhodisce 86,28 87,74 93,62 88,82 93,95 94,17
(povprecje)
Sprememba -2,86 -0,89 -2,74 -0,86 -2,35 -0,47
od
izhodis¢a®
Razlika v -1,97" -1,88™" -1,87"
primerjavi
s placebom?
(95% 12) | (-2,63,-1,31) (-2,52, -1,24) (-2,61, -1,13)

Metformin > 1500 mg/dan

2Sitagliptin 100 mg/dan

2LOCEF: prenos zadnjega opazanja (pred resilnim zdravljenjem za reSene preiskovance) [Last observation
carried forward].

®S placebom kontrolirana 16-tedenska tudija.

°Vsi randomizirani preiskovanci, ki so prejeli vsaj en odmerek dvojno slepljenega raziskovanega zdravila
med kratkoro¢nim dvojno slepim obdobjem.

dPovpredje najman;jsih kvadratov, korigirano za izhodig¢no vrednost.

“Vrednost p < 0,0001 v primerjavi s kombinacijo placebo + peroralni antidiabetik.

“Vrednost p < 0,05 v primerjavi s kombinacijo placebo + peroralni antidiabetik.

“Odstotek spremembe telesne mase so analizirali kot sekundarni opazovani dogodek (p < 0,0001);
absolutno spremembo telesne mase (v kg) so analizirali z nominalno vrednostjo p (p < 0,0001).
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Preglednica 5. Rezultati 24-tedenske, s placebom kontrolirane $tudije dapagliflozina v
kombinaciji z dodatkom metformina in sulfonilse¢nine

Kombinacija z dodatkom

Sulfonilse¢nina
+ metformin!
Dapagliflozin Placebo
10 mg
N2 108 108
HbAlc (%)°
Izhodisce (povprecje) 8,08 8,24
Sprememba od izhodisc¢a® -0,86 -0,17
Razlika v primerjavi s placebom® -0,69"
(95 % 12) (-0,89, -0,49)
Preiskovanci (%), ki so dosegli:
HbAlc <7 %
Korigirano za izhodisCe 31,8" 11,1
Telesna masa (kg)
Izhodis¢e (povprecje) 88,57 90,07
Sprememba od izhodisca® -2,65 -0,58
Razlika v primerjavi s placebom® -2,07"
(95 % 12) (-2,79, -1,35)

Metformin (v obliki s takoj$njim ali podalj$anim spro$¢anjem) > 1500 mg/dan ter najveg;ji tolerirani
odmerek (ki je moral biti vsaj polovica najve¢jega odmerka) sulfonilse¢nine, vsaj 8 tednov pred vkljucitvijo.
aRandomizirani in zdravljeni bolniki z izhodi$¢no in vsaj Se 1 poizhodis¢no meritvijo ucinkovitosti.

bHbA1c analiziran z LRM (analiza longitudinalnih ponavljajo¢ih se meritev).

¢ Povprec¢je najmanjsih kvadratov, korigirano za izhodi§¢no vrednost.

*Vrednost p < 0,0001 v primerjavi s kombinacijo placebo + peroralni antidiabetik (antidiabetiki).

19



Preglednica 6. Rezultati s placebom kontrolirane $tudije dapagliflozina v kombinaciji z
insulinom (samim ali skupaj s peroralnim antidiabetikom, vklju¢no z metforminom) po 24
tednih (LOCF?®)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ insulin +insulin
Parameter + peroralni antidiabetiki?  + peroralni antidiabetiki?
NP 194 193
HbAlc (%)
Izhodisce (povprecje) 8,58 8,46
Sprememba od izhodis¢a® -0,90 -0,30
Razlika v primerjavi s placebom® -0,60"
(95 % 12) (-0,74, -0,45)
Telesna masa (kg)
Izhodisce (povprecje) 94,63 94,21
Sprememba od izhodisca® -1,67 0,02
Razlika v primerjavi s placebom® -1,68"
(95 % 12) (-2,19,-1,18)
Povprecni dnevni odmerek
insulina (i.e.)!
Izhodisce (povprecje) 77,96 73,96
Sprememba od izhodisca® -1,16 5,08
Razlika v primerjavi s placebom® -6,23"
(95 % 12) (-8,84, -3,63)

Preiskovanci z zniZanjem

povpre¢nega dnevnega odmerka

insulina za vsaj 10 % (%) 19,77 11,0
2LOCEF: prenos zadnjega opaZanja (pred ali na datum prvega zviSanja insulina, ¢e je bilo potrebno).
bV/si randomizirani preiskovanci, ki so prejeli vsaj en odmerek dvojno slepljenega raziskovanega zdravila
med kratkoro¢nim dvojno slepim obdobjem.
‘Povprecje najmanjsih kvadratov, korigirano za izhodi$¢no vrednost in prisotnost peroralnega antidiabetika.
“Vrednost p < 0,0001 v primerjavi s kombinacijo placeba + insulina + peroralnega antidiabetika.
“*Vrednost p < 0,05 v primerjavi s kombinacijo placeba + insulina + peroralnega antidiabetika.
1Zvievanje insulinskih shem (vkljuéno s kratkodelujo¢im, srednjedolgodelujo¢im in bazalnim insulinom)
je bilo dovoljeno le, ¢e so bolniki izpolnjevali vnaprej dolocena merila glukoze v plazmi na tesce.
ZPetdeset odstotkov bolnikov je bilo izhodis¢no na monoterapiji z insulinom; 50 % jih je poleg insulina
jemalo 1 ali 2 peroralna antidiabetika. Med slednjimi jih je 80 % jemalo samo metformin, 12 % jih je
jemalo metformin in sulfonilse¢nino, preostali pa so uporabljali druge peroralne antidiabetike.

V kombinaciji z metforminom pri predhodno nezdravljenih bolnikih

Skupno 1236 predhodno $e nezdravljenih bolnikov z neustrezno urejeno sladkorno boleznijo tipa 2
(HbAlc > 7,5 % in < 12 %) je sodelovalo v dveh Studijah, kontroliranih z ué¢inkovino; $tudiji sta trajali
24 tednov in sta bili namenjeni oceni u¢inkovitosti in varnosti dapagliflozina (5 mg ali 10 mg) v
kombinaciji z metforminom v primerjavi z vsako posamezno od obeh u¢inkovin pri predhodno
nezdravljenih bolnikih.

Zdravljenje z 10 mg dapagliflozina v kombinaciji z metforminom (do 2000 mg na dan) je doseglo
znacilno izbolj$anje HbAlc v primerjavi z vsako posamezno od obeh uéinkovin (preglednica 7) in je
povzrocilo vecje znizanje glukoze v plazmi na tesce (v primerjavi s posameznima uc¢inkovinama) in
vecje zmanjsanje telesne mase (v primerjavi z metforminom).
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Preglednica 7. Rezultati po 24 tednih (LOCF?) v $tudiji kombiniranega zdravljenja z

dapagliflozinom in metforminom, kontrolirani z u¢inkovino, pri predhodno nezdravljenih
bolnikih

Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin Metformin
+ 10 mg
Parameter Metformin
NP 211° 219° 208°
HbA1c (%)
Izhodis¢e (povprecje) 9,10 9,03 9,03
Sprememba od izhodisca® -1,98 -1,45 -1,44
Razlika od dapagliflozina® -0,53"
(95 % 12) (-0,74, -0,32)
Razlika od metformina® —-0,54" —-0,01
(95 % 1) (-0,75, -0,33) (-0,22, 0,20)

8LOCEF: prenos zadnjega opazanja (pred resilnim zdravljenjem za reSene bolnike) [Last Observation Carried
Forward].

b\/si randomizirani bolniki, ki so prejeli vsaj en odmerek dvojno slepljenega raziskovanega zdravila med
kratkoro¢nim dvojno slepim obdobjem.

‘Povprecje po metodi najmanjsih kvadratov, prilagojeno za izhodis¢no vrednost.
*Vrednost p < 0,0001

Kombinirano zdravljenje z eksenatidom v obliki s podaljsanim sproscanjem

Pri preiskovancih, ki glikemije niso imeli urejene s samim metforminom (HbAlc > 8 % in <12 %), so
v 28-tedenski, dvojno slepi, z u€¢inkovino kontrolirani Studiji primerjali kombinacijo dapagliflozina in
eksenatida (agonist receptorjev GLP-1) v obliki s podaljSanim spros¢anjem s samim dapagliflozinom
in samim eksenatidom v obliki s podaljSanim spro$¢anjem. V primerjavi z izhodis¢em se je HbAlc
znizal v vseh zdravljenih skupinah. V primerjavi s samim dapagliflozinom ali samim eksenatidom v
obliki s podaljsanim spro$¢anjem je kombinirano zdravljenje z 10 mg dapagliflozina in eksenatidom v
obliki s podaljsanim spro§¢anjem bolj znizalo HbAlc v primerjavi z izhodis¢em (preglednica 8).

Preglednica 8. Rezultati enega 28-tedenskega preskusanja kombinacije dapagliflozina in
eksenatida v obliki s podaljSanim sproS¢anjem v primerjavi s samim dapagliflozinom in s samim
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eksenatidom v obliki s podalj$anim spro$¢anjem v kombinaciji z metforminom (bolniki z
namenom zdravljenja (ITT- intent to treat patients))

10 mg dapagliflozina 10 mg dapagliflozina 2 mg eksenatida v

enkrat na dan enkrat na dan obliki s
+ + podaljSanim
2 mg eksenatida v placebo enkrat na spros¢anjem
obliki s podaljSanim teden enkrat na teden
spros¢anjem enkrat +
na teden placebo enkrat na
Vrednost dan
N 228 230 227
HbAlc (%)
Izhodisce (povprecje) 9,29 9,25 9,26
Sprememba od izhodisc¢a? -1,98 -1,39 -1,60
Povprecna razlika v
med kombinacijon 056" 0,38+
samostojnim zdravljenjem z (-0.84;-0.34) (-0.63;-0.13)
uéinkovino (95 % 1Z2)
Preiskovanci (%), ki so
dosegli HbAlc <7 % a4 19.1 26,9
Telesna masa (kg)
Izhodisce (povprecje) 92,13 90,87 89,12
Sprememba od izhodisc¢a? -3,55 -2,22 -1,56
Povprecéna razlika v
remembi od izhodis¢
med kgmtt))ir?:cijo ?r? . -1,33% -2,00*
(-2,12; -0,55) (-2,79; -1,20)

samostojnim zdravljenjem z

uéinkovino (95 % 1Z2)

N = stevilo bolnikov, IZ = interval zaupanja.
Prilagojena povprecja po metodi najmanjsih kvadratov (povprecja po LS - least squares) in razlika/razlike
sprememb vrednosti od izhodis¢a po 28. tednih med zdravljenimi skupinami so modelirali z uporabo
meSanega modela s ponavljajo¢imi se meritvami (MMRM — mixed model with repeated measures), v katerem
so bili zdravljenje, regija, izhodis¢ni stratum HbAlc (< 9,0 % ali > 9,0 %), teden in zdravljenje glede na teden
vkljuceni kot fiksni dejavniki in izhodi$¢na vrednost kot sospremenljivka.

“p<0,001, "p<0,01

Vse vrednosti p so vrednosti p, prilagojene za veckratno testiranje.

Analize ne vkljucujejo meritev po resilnem zdravljenju in po pred¢asnem prenehanju uporabe raziskovanega
zdravila.

Glukoza v plazmi na tesce

Zdravljenje z dapagliflozinom kot dodatkom bodisi metforminu samemu (dapagliflozin 10 mg enkrat
na dan ali dapagliflozin 5 mg dvakrat na dan) bodisi metforminu v kombinaciji s sitagliptinom,
sulfonilse¢nino ali insulinom je statisti¢no znacilno znizalo glukozo v plazmi na tes¢e (-1,90

do -1,20 mmol/l [-34,2 do -21,7 mg/dl]) v primerjavi s placebom (-0,58 do 0,18 mmol/I [-10,4 do

3,3 mg/dl]) po 16 tednih (5 mg dvakrat na dan) ali 24 tednih. Ta ucinek je bil opazen 1. teden
zdravljenja in se je ohranil v Studijah, podaljsanih do 104. tedne.

Pri kombiniranem zdravljenju z 10 mg dapagliflozina in eksenatidom v obliki s podaljsanim
spros¢anjem je bilo v 28. tednu dosezeno znacilno vecje znizanje glukoze v plazmi na

tesce: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl) v primerjavi z -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl) za dapagliflozin sam
(p <0,001) in -2,54 mmol/I (-45,8 mg/dl) za eksenatid sam (p < 0,001).

V namenski §tudiji pri sladkornih bolnikih z eGFR od > 45 do < 60 ml/min/1,73 m? je zdravljenje z

dapagliflozinom 24. teden doseglo znizanje glukoze v plazmi na tesce: sprememba je
znasala -1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl) v primerjavi z -0,27 mmol/l (-4,87 mg/dl) s placebom (p = 0,001).
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Postprandialna glukoza
Zdravljenje z 10 mg dapagliflozina kot dodatkom kombinaciji sitagliptina in metformina je po 24
tednih znizalo postprandialno glukozo 2 uri po obroku; to zniZanje se je ohranilo do 48. tedna.

Pri kombiniranem zdravljenju z 10 mg dapagliflozina in eksenatidom v obliki s podaljsanim
spros€anjem je bilo v 28. tednu dosezeno znacilno vecje znizanje postprandialne glukoze po 2 urah kot
pri kateri od obeh ucinkovin samih.

Telesna masa

Dapagliflozin kot dodatek metforminu samemu ali metforminu v kombinaciji s sitagliptinom,
sulfonilse¢nino ali insulinom (z dodatnimi peroralnimi zdravili za znizanje glukoze (vklju¢no z
metforminom) ali brez njih) je do 24. tedna statisti¢no znacilno znizal telesno maso (p < 0,0001,
preglednice 4, 5 in 6). Ti ucinki so se ohranili v dolgoro¢nejsih preskusanjih. Po 48 tednih je bila
razlika z dapagliflozinom kot dodatkom metforminu v kombinaciji s sitagliptinom v primerjavi s
placebom -2,07 kg. Po 102 tednih je bila razlika z dapagliflozinom kot dodatkom metforminu v
primerjavi s placebom -2,14 kg in kot dodatkom insulinu v primerjavi s placebom -2,88 kg.

Dapagliflozin je kot dodatek zdravljenju z metforminom v $tudiji neinferiornosti, kontrolirani z
ucinkovino, v primerjavi z glipizidom povzroc¢il statisticno znacilno spremembo telesne mase
za -4,65 kg po 52 tednih (p < 0,0001, preglednica 3); zniZanje se je 104. in 208. teden ohranilo
(-5,06 kg po 104 in -4,38 kg po 208 tednih).

Pri kombiniranem zdravljenju z 10 mg dapagliflozina in eksenatidom v obliki s podaljsanim
spros¢anjem je bilo dosezeno znacilno ve¢je zmanjSanje telesne mase kot pri kateri od obeh u¢inkovin
samih (preglednica 8).

V 24-tedenski $tudiji so pri 182 osebah s sladkorno boleznijo ocenili telesno sestavo z dvoenergijsko
rentgensko absorpciometrijo (DXA). Ugotovili so, da je 10 mg dapagliflozina v kombinaciji z
metforminom zmanjsalo telesno maso in telesno mascevje v primerjavi s kombinacijo placeba in
metformina, brez zmanjSanja mr$avega tkiva ali izgube teko¢in. Pri zdravljenju s kombinacijo 10 mg
dapagliflozina in metforminom se je v primerjavi s kombinacijo placeba in metformina v podstudiji z
magnetnoresonancnim slikanjem pokazalo Stevilsko zmanjs$anje visceralnega mascevja.

Krvni tlak

V vnaprej opredeljeni kumulativni analizi 13 s placebom kontroliranih §tudij je zdravljenje z 10 mg
dapagliflozina po 24 tednih spremenilo sistoli¢ni krvni tlak od izhodisca za -3,7 mmHg in diastoli¢ni
krvni tlak za -1,8 mmHg v primerjavi z -0,5 mmHg za sistoli¢ni in -0,5 mmHg za diastoli¢ni krvni tlak
v skupini s placebom. Po obdobju do 104 tedne so opazali podobna zniZanja.

Pri kombiniranem zdravljenju z 10 mg dapagliflozina in eksenatidom v obliki s podaljsanim
spros¢anjem je bilo v 28. tednu dosezeno znacilno vecje znizanje sistoli¢nega krvnega tlaka

(-4,3 mmHg) v primerjavi z dapagliflozinom samim (-1,8 mmHg, p < 0,05) ali eksenatidom v obliki s
podaljSanim spros¢anjem samim (-1,2 mmHg, p < 0,01).

V dveh 12-tedenskih, s placebo kontroliranih Studijah so uporabili 10 mg dapagliflozina ali placebo pri
skupaj 1062 bolnikih, ki so imeli neustrezno urejeno sladkorno bolezen tipa 2 in hipertenzijo (kljub
predhodnemu stabilnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali antagonistom angiotenzina v eni Studiji
oziroma z zaviralcem ACE ali antagonistom angiotenzina ter dodatnim antihipertenzivom v drugi
Studiji). Po 12 tednih je 10 mg dapagliflozina skupaj z obicajnim antidiabeti¢nim zdravljenjem v obeh
Studijah prineslo izboljSanje HbA 1c ter znizanje za placebo korigiranega sistoli¢nega krvnega tlaka za
povprecno 3,1 oz. 4,3 mmHg.

V namenski §tudiji pri sladkornih bolnikih z eGFR od > 45 do < 60 ml/min/1,73 m? je zdravljenje z
dapagliflozinom 24. teden doseglo znizanje sistoli¢énega krvnega tlaka sede: sprememba je

znaSala -4,8 mmHg v primerjavi z -1,7 mmHg s placebom (p < 0,05).

Bolniki z izhodisénim HbAlIc > 9 %
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Vnaprej specificirana analiza preiskovancev z izhodi$¢nim HbAlc > 9,0 % je pokazala, da je
zdravljenje z 10 mg dapagliflozina kot dodatka metforminu do 24. tedna statisti¢no znacilno znizalo
HbA ¢ (korigirana povprec¢na sprememba od izhodi$¢a: dapagliflozin -1,32 % in placebo -0,53 %).

Urejenost glikemije pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic KLB (kronicna bolezen ledvic) stopnje 3A
(eGFR od > 45 do < 60 ml/min/1,73 m?)

Ucinkovitost dapagliflozina so ocenili v namenski Studiji pri sladkornih bolnikih z eGFR od > 45 do
< 60 ml/min/1,73 m?, ki med obicajnim zdravljenjem glikemije niso imeli ustrezno urejene.
Zdravljenje z dapagliflozinom je v primerjavi s placebom doseglo zniZzanje HbAlc¢ in telesne mase
(preglednica 9).

Preglednica 9. Rezultati s placebom kontrolirane Studije dapagliflozina pri sladkornih bolnikih z
e¢GFR od > 45 do < 60 ml/min/1,73 m? po 24 tednih

Dapagliflozin? Placebo?
10 mg

NP 159 161
HbAlc (%)
Izhodisce (povprecje) 8,35 8,03
Sprememba od izhodisca® -0,37 -0,03
Razlika v primerjavi s placebom® -0,34*
(95 % 12) (-0,53, -0,15)
Telesna masa (kg)
Izhodisce (povprecje) 92,51 88,30
Odstotek spremembe od izhodis¢a® -3,42 -2,02
Razlika v odstotku spremembe v primerjavi s placebom® -1,43*
(95 % 12) (-2,15, -0,69)

& Metformin ali metforminijev klorid je bil del obicajnega zdravljenja pri 69,4 % bolnikov v skupini z
dapagliflozinom in pri 64,0 % bolnikov v skupini s placebom.

b Povpredje po metodi najmanjsih kvadratov, korigirano za izhodiséno vrednost.

¢Dobljeno iz povpreéja po metodi najmanjsih kvadratov, korigirano za izhodi$¢éno vrednost.

“p<0,001

Srcno-zilni in ledvicni izidi

Studija DECLARE ("Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events") je bila mednarodna,
multicentri¢na, randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana klini¢na Studija za ugotavljanje
vpliva dapagliflozina v primerjavi s placebom na sr¢no-zilne izide med uporabo kot dodatka
trenutnemu osnovnemu zdravljenju. Vsi bolniki so imeli sladkorno bolezen tipa 2 in bodisi vsaj dva
dodatna dejavnika sréno-zilnega tveganja (starost > 55 let za moske in > 60 let za Zenske ter — eno ali
ve¢ — dislipidemijo, hipertenzijo ali trenutno uporabo tobaka) bodisi Ze razvito sréno-zilno bolezen.

Od 17 160 randomiziranih bolnikov jih je 6974 (40,6 %) imelo razvito sréno-zilno bolezen,
10 186 (59,4 %) pa jih razvite sréno-zilne bolezni ni imelo. 8582 bolnikov je bilo randomiziranih na
10 mg dapagliflozina in 8578 na placebo; bolnike so spremljali mediano 4,2 leta.

Povprecna starost Studijske populacije je bila 63,9 leta in 37,4 % je bilo zensk. V celoti jih je 22,4 %
imelo sladkorno bolezen < 5 let, povpre¢no trajanje sladkorne bolezni je bilo 11,9 leta. Povpreéni
HbAc je bil 8,3 % in povpre¢ni ITM 32,1 kg/m?.

Izhodis¢no je imelo 10,0 % bolnikov v anamnezi sréno popuséanje. Povpre¢na eGFR je bila

85,2 ml/min/1,73 m?, 7,4 % bolnikov je imelo eGFR < 60 ml/min/1,73 m? in 30,3 % bolnikov je imelo
mikro- ali makroalbuminurijo (razmerje med albuminom in kreatininom v urinu [UACR] > 30

do < 300 mg/g [mikro-] oz. > 300 mg/g [makro-]).

Vecina bolnikov (98 %) je izhodiS¢no uporabljala eno ali vec zdravil za sladkorno bolezen, med njimi
metformin (82 %), insulin (41 %) in sulfonilse¢nino (43 %).
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Primarna opazovana dogodka sta bila ¢as do prvega dogodka iz sestavljenega dogodka sréno-zilne
smrti, miokardnega infarkta ali ishemi¢ne mozganske kapi (MACE) in ¢as do prvega dogodka iz
sestavljenega dogodka sprejema v bolnisnico zaradi srénega popuscanja ali sr¢no-zilne smrti.
Sekundarna opazovana dogodka sta bila sestavljeni ledvi¢ni opazovani dogodek in umrljivost zaradi
vseh vzrokov.

Pomembni nezeleni srcno-zilni dogodki

Dapagliflozin v odmerku 10 mg je bil v primerjavi s placebom neinferioren, kar zadeva sestavljeni
dogodek sréno-zilne smrti, miokardnega infarkta ali ishemi¢ne mozganske kapi (enostranska vrednost
p <0,001).

Sréno popuscanje ali srcno-Zilna smrt

Dapagliflozin v odmerku 10 mg je bil v primerjavi s placebom superioren, kar zadeva preprecitev
sestavljenega dogodka sprejema v bolnisnico zaradi srénega popuscanja ali sréno-zilne smrti (slika 1).
Glavni dejavnik za razliko v terapevtskem ucinku so bili sprejemi v bolnisnico zaradi srénega
popuséanja; razlik v sréno-zilni smrti ni bilo (slika 2).

Terapevtsko korist dapagliflozina v primerjavi s placebom so opazali tako pri bolnikih z izhodi§¢no
prisotno razvito sréno-zilno boleznijo in tistih brez nje kot pri bolnikih z izhodi$¢no prisotnim srénim
popusc¢anjem in brez njega ter je bila prisotna v kljuénih podskupinah, vklju¢no s starostjo, spolom,
delovanjem ledvic (eGFR) in regijo.

Slika 1: Cas do prvega sprejema v bolniSnico zaradi srénega popusc¢anja oz. do sréno-Zilne smrti

= Terapevtska skupina
= = = = dapagliflozin
6] placebo
5 -
g
i
©
)
o
=)
=] 3
N
2
<
=] 24
1]
- dapagliflozin v primerjavis placebom
" HR (95 % 1Z) 0,83(0,73;0,95)
07— T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Meseci od randomizacije
Bolniki, izpostavljeni tveganju
dapagliflozin: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Podatek o $tevilu bolnikov, izpostavljenih tveganju, pomeni $tevilo bolnikov, izpostavljenih tveganju na zacetku obdobja.
HR = razmerje ogrozenosti ("Hazard ratio") IZ = interval zaupanja.

Rezultati o primarnih in sekundarnih opazovanih dogodkih so prikazani na sliki 2. Superiornost
dapagliflozina v primerjavi s placebom za MACE ni bila dokazana (p = 0,172). Ledvi¢ni sestavljeni
opazovani dogodek in umrljivost zaradi vseh vzrokov zato nista bila testirana kot del postopka
potrditvenega testiranja.
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Slika 2: Terapevtski u¢inki glede primarnih sestavljenih opazovanih dogodkov in njihovih
elementov ter sekundarnih opazovanih dogodkov in njihovih elementov

Dapagliflozin Placebo Razmerje Vrednost p
n (%) n (%) ogrozenosti
(N=8582) (N=8578) 95 % 1Z)

Primarna opazovana dogodka
Sestavljeni dogodek sprejema v bolniSnico —-— 417 (4.9) 496 (5.8) 0.83 (0.73; 0,95) 0,005
zaradi srénega popuséanja/sréno-zilne smrti
Sestavljeni dogodek sréno-zilne smrti/ =l 756 (8.8 803 (9.4 0.93 (0.84- 1.03 0.172
miokardnega infarkta/ishemi¢ne mozganske kapi 6@8 304 93 (0.84:1.03) e
Elementi sestavljenih opazovanih dogodkov

Sprejem v bolnisnico zaradi srénega popuiéanja —- 212 (2.5) 286 (3.3) 0,73 (0.61; 0.88) <0.001

Sréno-zilna smrt —a— 245(2.9) 249 (2.9) 0,98 (0.82; 1.17) 0,830

_\/Iioka.rd.ni infarkt —u— 393 (4.6) 441 (5.1) 0.89 (0.77: 1.01) 0,080

Ishemi¢na mozganska kap —— 2352.7) 231 2.7 1,01 (0.84;1.21) 0,916
Sekundarna opazovana dogodka
Sesta}'ljgni ledvi¢ni opazovani dogodek o 370 (4.3) 480 (5.6) 0.76 (0.67. 0.87) <0.001
Ledviéni elementi: i : : T :

Stalno zmanjsanje eGFR —a 120 (1.9 221 (2.6) 0.54 (0.43; 0.67) <0.001

Koné‘na odpoved ledvic - 6(<0,1) 19(0.2) 0.31(0.13; 0,79) 0,013

Ledviéna smrt = 6(<0,1) 10 (0.1) 0,60 (0.22; 1.65) 0,324
Umrljivest zaradi vseh vzrokov ——- 529 (6.2) 570 (6.6) 0.93 (0.82; 1,04) 0,198

dapagliflozin je boljsi placebo je boljsi
T T T T T
0.2 0.4 06 08 112 16

Ledvicni sestavljeni opazovani dogodek je bil opredeljen kot: trajno, potrjeno > 40-odstotno zmanj$anje eGFR do

eGFR < 60 ml/min/1,73 m? in/ali kon¢na odpoved ledvic (dializa > 90 dni ali presaditev ledvice, trajno, potrjeno zmanjsanje
eGFR na < 15 ml/min/1,73 m?) in/ali ledvi¢na ali sréno-Zilna smrt.

Vrednosti p so dvostranske. Vrednosti p za sekundarna opazovana dogodka in za posamezne elemente so nominalne. Cas do
prvega dogodka je bil analiziran s Coxovim modelom sorazmernih ogroZenosti. Stevila prvih dogodkov posameznih
elementov so dejanska Stevila prvih dogodkov za vsak element in se ne sestejejo v Stevilo dogodkov v sestavljenem
opazovanem dogodku.

I1Z = interval zaupanja

Nefropatija

Dapagliflozin je zmanjsal pojavnost elementov sestavljenega dogodka potrjenega, trajnega zmanjSanja
eGFR, konc¢ne odpovedi ledvic in ledvicne ali sréno-Zilne smrti. Glavni dejavnik za razliko v
terapevtskem ucinku je bilo zmanjsanje dogodkov ledvi¢nega elementa: trajnega zmanjs$anja eGFR,
konéne odpovedi ledvic in ledvi¢ne smrti (slika 2).

Razmerje ogrozenosti za ¢as do nefropatije (trajno zmanjs$anje eGFR, kon¢na odpoved ledvic in
ledvi¢na smrt) je bilo z dapagliflozinom v primerjavi s placebom 0,53 (95 % 1Z 0,43; 0,66).

Poleg tega je dapagliflozin zmanjSal pojavljanje novonastale trajne albuminurije (razmerje ogrozenosti
0,79 [95 % 17 0,72; 0,87]) in je povzrocil vecje nazadovanje makroalbuminurije (razmerje ogroZenosti
1,82 [95 % 1Z 1,51; 2,20]) v primerjavi s placebom.

Metformin
Prospektivna randomizirana Studija (UKPDS) je ugotovila dolgoro¢ne koristi intenzivnega
obvladovanja glukoze v krvi pri sladkorni bolezni tipa 2. Analiza rezultatov pri pretezkih bolnikih, ki
so po neuspehu same diete dobivali metformin, je pokazala:
- znacilno zmanj$anje absolutnega tveganja vseh zapletov sladkorne bolezni v skupini z
metforminom (29,8 dogodka/1000 bolnik-let) v primerjavi z dieto samo
(43,3 dogodka/1000 bolnik-let), p = 0,0023, ter v primerjavi z zdruzenimi podatki skupin
monoterapije s sulfonilse¢nino in z insulinom (40,1 dogodka/1000 bolnik-let), p = 0,0034;
- znacilno zmanjSanje absolutnega tveganja za umrljivost, povezano s sladkorno boleznijo:
metformin 7,5 dogodka/1000 bolnik-let, dieta sama 12,7 dogodka/1000 bolnik-let, p = 0,017;
- znacilno zmanj$anje absolutnega tveganja za celotno umrljivost: metformin
13,5 dogodka/1000 bolnik-let v primerjavi s samo dieto 20,6 dogodka/1000 bolnik-let
(p=0,011) in v primerjavi z zdruzenimi podatki skupin monoterapije s sulfonilse¢nino in z
insulinom 18,9 dogodka/1000 bolnik-let, (p = 0,021);
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- znacilno zmanjSanje absolutnega tveganja za miokardni infarkt: metformin
11 dogodkov/1000 bolnik-let, dieta sama 18 dogodkov/1000 bolnik-let (p = 0,01).

Pediatricna populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Xigduo za vse podskupine pediatri¢ne populacije za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 (za podatke o
uporabi pri pediatriéni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Kombinirane tablete zdravila Xigduo veljajo za bioekvivalentne soCasni uporabi ustreznih odmerkov
dapagliflozina in metforminijevega klorida, uporabljenih skupaj v loCenih tabletah.

Farmakokinetiko 5 mg dapagliflozina dvakrat na dan in 10 mg dapagliflozina enkrat na dan so
primerjali pri zdravih preiskovancih. Uporaba 5 mg dapagliflozina dvakrat na dan je v 24-urnem
obdobju povzrocila podobno celotno izpostavljenost (AUCss) kot uporaba 10 mg dapagliflozina enkrat
na dan. V skladu s pri¢akovanji je uporaba 5 mg dapagliflozina dvakrat na dan v primerjavi z 10 mg
dapagliflozina enkrat na dan povzrocila nizjo najvisjo koncentracijo dapagliflozina v plazmi (Cmax) in
visjo najniZjo koncentracijo dapagliflozina v plazmi (Cin).

Medsebojno delovanje s hrano

Pri zdravih prostovoljcih, ki so to zdravilo uporabili po zelo mastnem obroku, je bila izpostavljenost
tako dapagliflozinu kot metforminu enaka kot po uporabi na teS¢e. Obrok je povzrocil, da je bila
najvisja koncentracija dosezena 1 do 2 uri pozneje in najvisje koncentracije dapagliflozina v plazmi so
bile zmanjSane za 29 % in metformina za 17 %. Te spremembe ne veljajo za klini¢no pomembne.

Pediatri¢na populacija
Farmakokinetika pri pediatri¢ni populaciji ni raziskana.

Naslednje navedbe temeljijo na farmakokineti¢nih lastnostih posameznih u¢inkovin tega zdravila.

Dapagliflozin

Absorpcija
Dapagliflozin se po peroralni uporabi hitro in dobro absorbira. Najvecja koncentracija dapagliflozina v

plazmi (Cmax) je bila obicajno doseZena v 2 urah po uporabi na tes¢e. Geometri¢na sredina Cmax in
AUC,; dapagliflozina v stanju dinami¢nega ravnovesja po odmerkih 10 mg enkrat na dan sta bili

158 ng/ml in 628 ng h/ml. Absolutna peroralna bioloska uporabnost dapagliflozina po uporabi 10 mg
odmerka je 78 %.

Porazdelitev

Dapagliflozin je priblizno 91-o0dstotno vezan na beljakovine. Razli¢ne bolezni (npr. okvara ledvic ali
jeter) niso spremenile vezave na beljakovine. Povpre¢ni volumen porazdelitve dapagliflozina v stanju
dinami¢nega ravnovesja je 118 litrov.

Biotransformacija

Dapagliflozin se obsezno presnovi, predvsem z nastankom dapagliflozin-3-O-glukuronida, ki je
neaktiven presnovek. Dapagliflozin-3-O-glukuronid in drugi presnovki ne znizujejo glukoze.
Nastajanje dapagliflozin-3-O-glukuronida poteka z encimom UGT1A9, ki je prisoten v jetrih in
ledvicah; presnova s sistemom CYP je pri ¢loveku manj pomembna pot o€istka.

Izlocanje

Po enkratnem peroralnem odmerku 10 mg dapagliflozina pri zdravih osebah je bil povpreéni
plazemski terminalni razpolovni ¢as (t12) dapagliflozina 12,9 ure. Povpre¢ni skupni sistemski oCistek
intravensko uporabljenega dapagliflozina je bil 207 ml/min. Dapagliflozin in sorodni presnovki se
izlocijo predvsem z urinom, pri ¢emer je manj kot 2 % nespremenjenega dapagliflozina. Po uporabi
odmerka 50 mg [**C]-dapagliflozina se je izloGenega pojavilo 96 %, in sicer 75 % v urinu in 21 % v
blatu. V blatu se je priblizno 15 % odmerka izlocilo kot mati¢no zdravilo.
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Linearnost

Izpostavljenost dapagliflozinu se je v razponu odmerkov od 0,1 do 500 mg povecevala sorazmerno
povecanju odmerka. Njegova farmakokinetika se med ponavljajoCo se vsakodnevno uporabo v
obdobju do 24 tednov s¢asoma ni spremenila.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

V primerjavi z bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2 z normalnim delovanjem ledvic so imeli v stanju
dinamic¢nega ravnovesja (uporaba dapagliflozina 20 mg enkrat na dan 7 dni) bolniki s sladkorno
boleznijo tipa 2 z blago okvaro ledvic sistemsko izpostavljenost dapagliflozinu vec¢jo za 32 %, tisti z
zmerno okvaro za 60 % in tisti s hudo okvaro za 87 % (stopnja okvare je bila ugotovljena s
plazemskim o&istkom ioheksola). Stiriindvajseturno izlo¢anje glukoze v urinu v stanju dinamiénega
ravnovesja je bilo mo¢no odvisno od delovanja ledvic: pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 z
normalnim delovanjem ledvic je bilo 85 g glukoze/dan, z blago okvaro ledvic 52 g/dan, z zmerno
okvaro 18 g/dan in s hudo okvaro 11 g/dan. Vpliv hemodialize na izpostavljenost dapagliflozinu ni
znan.

Okvara jeter

Pri preiskovancih z blago ali zmerno okvaro jeter (Child-Pugh A in B) je bila Cinax dapagliflozina do
12 % vecja, njegova AUC pa do 36 % vecja kot pri ujemajocih se zdravih primerjalnih osebah. Te
razlike ne veljajo za klini¢no pomembne. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh C) je bila
povpreéna Cmax dapagliflozina do 40 % vecja in njegova AUC do 67 % vecja kot pri ujemajocih se
zdravih primerjalnih osebah.

Starejsi (stari 65 let ali vec)

Bolniki v starosti do 70 let zgolj zaradi starosti nimajo kliniéno pomembno vecje izpostavljenosti.
Vendar je mogoce pricakovati ve¢jo izpostavljenost zaradi starostnega zmanj$anja delovanja ledvic.
Za sklepanje o izpostavljenosti pri bolnikih, starejsih od 70 let, ni dovolj podatkov.

Spol
Ocenjena povprecna AUCss dapagliflozina pri zenskah je priblizno 22 % vecja kot pri moskih.

Rasa
Sistemska izpostavljenost se med belsko, ¢rnsko in azijsko raso ni kliniéno pomembno razlikovala.

Telesna masa

Izpostavljenost dapagliflozinu se s poveCevanjem telesne mase zmanjsuje. Zato je lahko
izpostavljenost pri bolnikih z majhno telesno maso nekoliko vecja in pri bolnikih z veliko telesno
maso nekoliko manj$a. Vendar te razlike ne veljajo za klini¢no pomembne.

Pediatricna populacija
Farmakokinetika in farmakodinamika (glukozurija) pri otrocih, starih 10 — 17 let, s sladkorno
boleznijo tipa 2, sta bili podobni tistim pri odraslih s sladkorno boleznijo tipa 2.

Metformin

Absorpcija

Po peroralni uporabi metformina je tmax dosezen v 2,5 ure. Absolutna bioloska uporabnost tablete
500 mg ali 850 mg metformina je pri zdravih preiskovancih priblizno 50-60 %. Po peroralnem
odmerku je neabsorbirani delez, ki se pojavi v blatu, od 20 do 30 %.

Po peroralni uporabi je absorpcija saturabilna in nepopolna. Domnevajo, da je farmakokinetika
absorpcije metformina nelinearna. Ob obicajnih odmerkih in odmernih shemah metformina je
koncentracija v stanju dinami¢nega ravnovesja v plazmi dosezena v 24 do 48 urah in je na splosno
nizja od 1 pg/ml. V kontroliranih klini¢nih preskusanjih najvecja koncentracija metformina v plazmi
(Cmax) tudi ob najvecjih odmerkih ni presegla 5 ug/ml.
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Porazdelitev

Vezava na beljakovine v plazmi je zanemarljiva. Metformin se porazdeli v eritrocite. Najveéja
koncentracija v krvi je manjsa od najvecje koncentracije v plazmi in se pojavi ob priblizno istem Casu.
Eritrociti najverjetneje predstavljajo sekundarni razdelek porazdelitve. Povprec¢ni Vq je bil med 63 in
276 1.

Biotransformacija
Metformin se nespremenjen izlo¢i v urinu. Pri ¢loveku niso ugotovili nobenih presnovkov.

Izlocanje

Ledvicni o¢istek metformina je > 400 ml/min, kar kaze, da se zdravilo izloca z glomerularno filtracijo
in tubularno sekrecijo. Navidezni terminalni razpolovni ¢as eliminacije je po peroralnem odmerku
priblizno 6,5 ure.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic (na podlagi izmerjenega ocCistka kreatinina) se
razpolovni ¢as metformina v plazmi in krvi podaljsa, ledvi¢ni oCistek pa se zmanjSa sorazmerno
zmanjSanju ocistka kreatinina, tako da se koncentracija metformina v plazmi zvisa.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Socdasna uporaba dapagliflozina in metformina
Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka.

Naslednje navedbe temeljijo na predklini¢nih podatkih o varnosti za posamezni uc¢inkovini zdravila
Xigduo.

Dapagliflozin
Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se

odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na plodnost ne kazejo posebnega
tveganja za ¢loveka. V dveletni $tudiji kancerogenosti ni dapagliflozin ne pri misih ne pri podganah
sprozil nastanka tumorjev pri nobenem od ocenjevanih odmerkov.

Vpliv na razmnozevanje in razvoj

Neposredna uporaba dapagliflozina pri nedavno odstavljenih podganjih mladicih in posredna
izpostavljenost med pozno brejostjo (Casovno obdobje, ki ustreza drugemu in tretjemu trimesec¢ju
nosecnosti glede na dozorevanje ledvic pri ¢loveku) ter med obdobjem dojenja sta bili povezani z
vecjo incidenco in/ali izrazitostjo razsiritev ledviénega meha in tubulov pri potomstvu.

V studiji toksi¢nosti pri mladi¢ih so po neposredni uporabi dapagliflozina pri mladih podganah od 21.
do 90. postnatalnega dneva pri vseh ravneh odmerkov ugotovili razsiritve ledvicnega meha in tubulov;
izpostavljenost mladicev pri najmanj$em testiranem odmerku je bila > 15-krat toliksna, kot je najvec;ji
priporoceni odmerek pri ¢loveku. Ti izsledki so bili povezani s povecanjem mase ledvic, ki je bilo
odvisno od odmerka, in makroskopskim povecanjem ledvic, opaznim pri vseh odmerkih. Pri mladih
zivalih ugotovljene razsiritve ledviénega meha in tubulov med priblizno 1-mese¢nim obdobjem
okrevanja niso povsem izginile.

V loceni Studiji pre- in postnatalnega razvoja so podganjim samicam-materam dajali dapagliflozin od
6. dne gestacije do 21. postnatalnega dneva; mladici so bili posredno izpostavljeni in utero in med
obdobjem dojenja. (Za oceno izpostavljenosti dapagliflozinu v mleku in pri mladic¢ih je bila izvedena
satelitska Studija.) Vecjo incidenco in izrazitost razSiritve ledvicnega meha so opazali pri odraslem
potomstvu obravnavanih samic-mater, vendar le pri najvecjem testiranem odmerku (pri katerem je bila
izpostavljenost mater dapagliflozinu 1415-krat in mladi¢ev 137-krat vecja od izpostavljenosti ¢loveka
pri najvecjem priporoc¢enem odmerku za ¢loveka). Dodatni toksi¢ni uéinki na razvoj so bili omejeni na
od odmerka odvisna zmanjSanja telesne mase mladiCev, zabeleZili pa so jih le pri odmerkih
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> 15 mg/kg/dan (to je povezano z izpostavljenostjo mladicev, ki je > 29-krat vecja od izpostavljenosti
¢loveka pri najvecjem priporo¢enem odmerku za ¢loveka). Maternalna toksic¢nost je bila opazna le pri
najvisjem testiranem odmerku in je bila omejena na prehodna zmanj$anja telesne mase in uzivanja
hrane pri tem odmerku. Raven brez opazenih nezelenih u¢inkov (NOAEL — no observed adverse effect
level) za toksi¢ne ucinke na razvoj — najmanjsi testirani odmerek — je povezana z maternalno
sistemsko izpostavljenostjo, ki je priblizno 19-krat tolik$na kot izpostavljenosti ¢loveka pri najvecjem
priporoc¢enem odmerku za ¢loveka.

V dodatnih $tudijah embrio-fetalnega razvoja pri podganah in kuncih so dapagliflozin dajali v
presledkih, ki so se ujemali z glavnimi obdobji organogeneze pri posamezni zivalski vrsti. Pri kuncih
niso pri nobenem od odmerkov ugotovili niti maternalne niti razvojne toksicnosti; najvecji preskusani
odmerek je bil povezan s sistemsko izpostavljenostjo, ki je bila priblizno 1191-krat tolikSna kot pri
najvecjemu priporo¢enemu odmerku za ¢loveka. Pri podganah ni bil dapagliflozin ne embrioletalen ne
teratogen pri izpostavljenostih, ki so bile do 1441-krat tolik§ne kot pri najve¢jemu priporo¢enemu
odmerku za ¢loveka.

Metformin

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoj
ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

hidroksipropilceluloza (E463)
mikrokristalna celuloza (E460(i))
magnezijev stearat (E470b)

natrijev karboksimetilskrob, vrsta A

Filmska obloga
Xigduo 5 mg/850 mg filmsko oblozene tablete

polivinilalkohol (E1203)
makrogol 3350 (E1521)
smukec (E553Db)

titanov dioksid (E171)
rumeni zelezov oksid (E172)
rdeci Zelezov oksid (E172)

Xigduo 5 ma/1000 mg filmsko obloZene tablete
polivinilalkohol (E1203)

makrogol 3350 (E1521)

smukec (E553Db)

titanov dioksid (E171)

rumeni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot iz PVC/PCTFE/Alu.

Velikosti pakiranj

14, 28, 56 in 60 filmsko obloZenih tablet v neperforiranih pretisnih omotih.

60 x 1 filmsko oblozena tableta v perforiranih deljivih pretisnih omotih s posameznimi odmerki.

Skupno pakiranje, ki vsebuje 196 (2 pakiranji po 98) filmsko oblozenih tablet v neperforiranih
pretisnih omotih.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svedska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Xigduo 5 m@g/850 mg filmsko obloZene tablete

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

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

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

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

EU/1/13/900/005 Xigduo 5 mg/850 mg 60 x 1 tableta (posamezni odmerek)
EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) tablet (skupno pakiranje)

Xigduo 5 mg/1000 mg filmsko obloZene tablete

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

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

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

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

EU/1/13/900/011 Xigduo 5 mg/1000 mg 60 x 1 tableta (posamezni odmerek)
EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1000 mg 196 (2 x 98) tablet (skupno pakiranje)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 16. januar 2014
Datum zadnjega podaljsanja: 28. september 2018
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZ\V/,VAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spros§¢anje serij

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svedska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

e  Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakrs$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA - Z MODRIM OKENCEM

1. IME ZDRAVILA

Xigduo 5 mg/850 mg filmsko oblozene tablete
dapagliflozin/metforminijev klorid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje dapagliflozin propandiol monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 5 mg dapagliflozina, in
850 mg metforminijevega klorida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko obloZenih tablet
28 filmsko obloZenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet
60 filmsko obloZenih tablet
60 x 1 filmsko oblozena tableta

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/900/001 Xigduo 5 mg/850 mg 14 tablet
EU/1/13/900/002 Xigduo 5 mg/850 mg 28 tablet
EU/1/13/900/003 Xigduo 5 mg/850 mg 56 tablet
EU/1/13/900/004 Xigduo 5 mg/850 mg 60 tablet
EU/1/13/900/005 Xigduo 5 mg/850 mg 60 x 1 tableta (posamezni odmerek)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

xigduo 5 mg/850 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA - DEL SKUPNEGA PAKIRANJA - Z MODRIM OKENCEM

1. IME ZDRAVILA

Xigduo 5 mg/850 mg filmsko oblozene tablete
dapagliflozin/metforminijev klorid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje dapagliflozin propandiol monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 5 mg dapagliflozina, in
850 mg metforminijevega klorida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Skupno pakiranje: 196 (2 pakiranji po 98) filmsko obloZenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) tablet (skupno pakiranje)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

xigduo 5 mg/850 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA VMESNI OVOJNINI

NOTRANJA SKATLA - DEL SKUPNEGA PAKIRANJA — BREZ MODREGA OKENCA

1. IME ZDRAVILA

Xigduo 5 mg/850 mg filmsko oblozene tablete
dapagliflozin/metforminijev klorid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje dapagliflozin propandiol monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 5 mg dapagliflozina, in
850 mg metforminijevega klorida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

98 filmsko oblozenih tablet. Del skupnega pakiranja, ni za lo¢eno prodajo.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) tablet (skupno pakiranje)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

xigduo 5 mg/850 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA - Z MODRIM OKENCEM

1. IME ZDRAVILA

Xigduo 5 mg/1000 mg filmsko obloZene tablete
dapagliflozin/metforminijev klorid

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje dapagliflozin propandiol monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 5 mg dapagliflozina, in
1000 mg metforminijevega klorida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko obloZenih tablet
28 filmsko obloZenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet
60 filmsko obloZenih tablet
60 x 1 filmsko oblozena tableta

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/900/007 Xigduo 5 mg/1000 mg 14 tablet
EU/1/13/900/008 Xigduo 5 mg/1000 mg 28 tablet
EU/1/13/900/009 Xigduo 5 mg/1000 mg 56 tablet
EU/1/13/900/010 Xigduo 5 mg/1000 mg 60 tablet
EU/1/13/900/011 Xigduo 5 mg/1000 mg 60 x 1 tableta (posamezni odmerek)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

xigduo 5 mg/1000 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA - DEL SKUPNEGA PAKIRANJA — Z MODRIM OKENCEM

1. IME ZDRAVILA

Xigduo 5 mg/1000 mg filmsko oblozene tablete
dapagliflozin/metforminijev klorid

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje dapagliflozin propandiol monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 5 mg dapagliflozina, in
1000 mg metforminijevega klorida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Skupno pakiranje: 196 (2 pakiranji po 98) filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1000 mg 196 (2 x 98) tablet (skupno pakiranje)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

xigduo 5 mg/1000 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
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PODATKI NA VMESNI OVOJNINI

NOTRANJA SKATLA - DEL SKUPNEGA PAKIRANJA — BREZ MODREGA OKENCA

1. IME ZDRAVILA

Xigduo 5 mg/1000 mg filmsko oblozene tablete
dapagliflozin/metforminijev klorid

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje dapagliflozin propandiol monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 5 mg dapagliflozina, in
1000 mg metforminijevega klorida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

98 filmsko oblozenih tablet. Del skupnega pakiranja, ni za lo¢eno prodajo.

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1000 mg 196 (2 x 98) tablet (skupno pakiranje)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

xigduo 5 mg/1000 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI (PERFORIRANI)

1. IME ZDRAVILA

Xigduo 5 mg/850 mg tablete
dapagliflozin/metforminijev klorid

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

49



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI (NEPERFORIRANI)

1. IME ZDRAVILA

Xigduo 5 mg/850 mg tablete
dapagliflozin/metforminijev klorid

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

| 5.  DRUGI PODATKI

Pretisni omot z 10 tabletami: {Simbol sonce/luna}
Pretisni omot s 14 tabletami: Pon. Tor. Sre. Cet. Pet. Sob. Ned.
{Simbol sonce/luna}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI (PERFORIRANI)

1. IME ZDRAVILA

Xigduo 5 mg/1000 mg tablete
dapagliflozin/metforminijev klorid

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI (NEPERFORIRANI)

1. IME ZDRAVILA

Xigduo 5 mg/1000 mg tablete
dapagliflozin/metforminijev klorid

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

| 5.  DRUGI PODATKI

Pretisni omot z 10 tabletami: {Simbol sonce/luna}
Pretisni omot s 14 tabletami: Pon. Tor. Sre. Cet. Pet. Sob. Ned.
{Simbol sonce/luna}
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Xigduo 5 mg/850 mg filmsko obloZene tablete
Xigduo 5 mg/1000 mg filmsko obloZene tablete
dapagliflozin/metforminijev klorid

Pred za¢etkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vaSim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje
4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Xigduo in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Xigduo
Kako jemati zdravilo Xigduo

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Xigduo

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Uk wd P

1. Kaj je zdravilo Xigduo in za kaj ga uporabljamo

To zdravilo vsebuje dve razli¢ni u€inkovini: dapagliflozin in metformin. Obe spadata v skupino
zdravil, ki jih imenujemo peroralni antidiabetiki. To so zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni, ki se
jih zauzije.

Zdravilo Xigduo se uporablja za zdravljenje sladkorne bolezni, ki jo imenujemo "sladkorna bolezen

tipa 2", pri odraslih bolnikih (starih 18 let in ve¢). "Sladkorna bolezen tipa 2" je oblika sladkorne

bolezni, ki se obitajno pojavi pri starejsih. Ce imate sladkorno bolezen tipa 2, potem v vasi trebusni

slinavki ali ne nastaja zadosti insulina ali pa vase telo ne zmore uporabiti insulina, ki ustrezno nastaja

v trebusni slinavki. Posledica je visoka koncentracija sladkorja (glukoze) v krvi.

o Dapagliflozin deluje tako, da z urinom odstranjuje odvecni sladkor iz telesa in tako zmanjs$a
koli¢ino sladkorja v krvi. Pomaga lahko tudi prepreciti sr¢no bolezen.

o Metformin pa deluje predvsem tako, da zavira nastajanje glukoze v jetrih.

Zdravljenje sladkorne bolezni:
o To zdravilo morate jemati v kombinaciji z dieto in telesno dejavnostjo.

o To zdravilo se uporablja, ¢e sladkorne bolezni ni mogoce urediti z drugimi zdravili za
zdravljenje sladkorne bolezni.
o Zdravnik vam lahko predpise to zdravilo samo ali skupaj s kak$nim drugim zdravilom za

zdravljenje sladkorne bolezni. To je lahko neko drugo zdravilo, ki ga zauzijete ali ga dobite z
injekcijo, kot na primer insulin ali agonist receptorjev GLP-1 (pomaga telesu, da lahko poveca
tvorbo insulina, kadar so vrednosti krvnega sladkorja visoke).

o Ce Ze jemljete dapagliflozin in metformin v obliki lo¢enih tablet, vam bo zdravnik morda
narocil, da preidete na to zdravilo. Da boste preprecili preveliko odmerjanje, ne nadaljujte
jemanja tablet dapagliflozina in metformina, ¢e jemljete zdravilo Xigduo.

Pomembno je, da $e naprej upostevate navodila glede diete in telesne dejavnosti, ki ste jih dobili od
zdravnika, farmacevta ali medicinske sestre.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Xigduo

Ne jemljite zdravila Xigduo

o Ce ste alergi¢ni na dapagliflozin, metformin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).
o Ce ste kdaj imeli diabeti¢no komo.

o ¢e imate nenadzorovano sladkorno bolezen, na primer s hudo hiperglikemijo (visoko ravnjo
sladkorja v krvi), siljenjem na bruhanje, bruhanjem, drisko, hitro izgubo telesne mase,
laktacidozo (glejte spodaj "Tveganje za laktacidozo") ali ketoacidozo. Ketoacidoza je stanje, pri
katerem se snovi, imenovane 'ketonska telesa’, kopicijo v krvi, kar lahko povzro¢i diabeti¢no
predkomo. Simptomi vkljucujejo bolecine v trebuhu, hitro in globoko dihanje, zaspanost ali
zadah z nenavadnim sadnim vonjem.

o ¢e imate hudo oslabljeno delovanje ledvic.

o ¢e imate hudo okuzbo.

o Ce ste izgubili veliko vode iz telesa (dehidracija), npr. zaradi dolgotrajne ali hude driske, ali ¢e
ste bruhali veckrat zapored.

o ¢e ste nedavno imeli sréni infarkt, ¢e imate sréno popuséanje ali hude teZzave s krvnim obtokom
ali tezave z dihanjem.

. ¢e imate tezave z jetri.

o Ce pijete veliko alkohola, vsak dan ali le od ¢asa do ¢asa (glejte poglavje "Zdravilo Xigduo

skupaj z alkoholom™).
Ne jemljite tega zdravila, ¢e kar koli od navedenega velja za vas.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Tveganje za laktacidozo

Zdravilo Xigduo lahko povzroci zelo redek, a zelo resen nezeleni u€inek, imenovan laktacidoza, zlasti
¢e ledvice ne delujejo pravilno. Tveganje za razvoj laktacidoze je ve¢je tudi ob so¢asni nenadzorovani
sladkorni bolezni, resnih okuzbah, dolgotrajnem postenju ali uzivanju alkohola, dehidraciji (glejte
dodatne informacije spodaj), tezavah z jetri ali katerih koli bolezenskih stanjih, pri katerih je oskrba
dela telesa s kisikom zmanj$ana (na primer akutna huda bolezen srca).

Ce kar koli od zgoraj navedenega velja za vas, se za ve¢ navodil posvetujte z zdravnikom.

Za Kkratek Cas prenehajte jemati zdravilo Xigduo, ¢e imate stanje, ki je lahko povezano z
dehidracijo (znatna izguba telesnih tekocin), kot je hudo bruhanje, driska, zvi$ana telesna
temperatura, izpostavljenost vrocini ali ¢e pijete manj tekocine, kot obic¢ajno. Za ve¢ navodil se
posvetujte z zdravnikom.

Takoj prenehajte jemati zdravilo Xigduo in se obrnite na zdravnika ali najbliZjo bolniSnico, ce
se pojavijo nekateri od simptomov laktacidoze, saj lahko to stanje vodi v komo.

Simptomi laktacidoze vkljucujejo:

bruhanje

bolecino v trebuhu (abdominalna bolecina)
miSicne krce

splosno slabo pocutje s hudo utrujenostjo

tezave z dihanjem

Znizano telesno temperaturo in poc¢asen sréni utrip

Laktacidoza je urgentno zdravstveno stanje, ki ga je treba zdraviti v bolni$nici.

Nemudoma se posvetujte z zdravnikom za nadaljnja navodila, Ce:

o imate znano genetsko podedovano bolezen, ki prizadene mitohondrije (sestavne dele celic, ki
proizvajajo energijo), kot sta sindrom mitohondrijske encefalomiopatije z laktacidozo in
mozganski kapi podobnimi dogodki (MELAS — Mitochondrial Encephalomyopathy with Lactic
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acidosis, and Stroke-like episodes) ali maternalno podedovana sladkorna bolezen in prizadetost
sluha (MIDD — Maternally Inherited Diabetes and Deafness).

o imate po zacetku zdravljenja z metforminom katerega od naslednjih simptomov: epilepti¢ni
napad, zmanjSane kognitivne sposobnosti, oteZeno gibanje telesa, simptome, ki nakazujejo
poskodbo Zivcev (npr. bolecina ali odrevenelost), migreno in prizadetost sluha.

Pred zacetkom jemanja zdravila Xigduo in med zdravljenjem se posvetujte z zdravnikom,

farmacevtom ali medicinsko sestro:

o ¢e imate "sladkorno bolezen tipa 1" — to je oblika sladkorne bolezni, ki se po navadi za¢ne v
mladosti in pri kateri telo ne izdeluje ni¢ insulina. Za zdravljenje te bolezni se zdravila Xigduo
ne sme uporabljati.

o ¢e se vam pojavi hitra izguba telesne mase, slabost ali bruhanje, bole¢ine v trebuhu, prekomerna
Zeja, hitro in globoko dihanje, zmedenost, neobicajna zaspanost ali utrujenost, sladek vonj
izdihanega zraka, sladek ali kovinski okus v ustih ali spremenjen vonj urina ali znoja; ¢e se
pojavi kar koli od tega, se takoj posvetujte z zdravnikom ali pojdite v najblizjo bolnisnico. Ti
simptomi so lahko znak "diabeti¢ne ketoacidoze" — redke, vendar resne, v€asih smrtno nevarne
motnje, ki se lahko pojavi pri sladkorni bolezni zaradi zviSane ravni "ketonskih teles" v urinu ali
krvi; pokaze se na laboratorijskih preiskavah. Tveganje za nastanek diabeti¢ne ketoacidoze je
lahko vecje v primeru dolgotrajnejSega stradanja, prekomernega uzivanja alkoholnih pijac,
dehidracije, nenadnega zmanjSanja odmerka insulina ali pove€ane potrebe po insulinu zaradi
vecje operacije ali resne bolezni.

o Ce imate tezave z ledvicami. Zdravnik vam bo preveril delovanje ledvic.

o ¢e imate zelo visoko koncentracijo glukoze v krvi. Zaradi tega lahko dehidrirate (izgubite
preveé tekogine). Mozni znaki dehidracije so nasteti v poglavju 4. Ce imate katerega od teh
znakov, morate to povedati zdravniku, preden zacnete jemati to zdravilo.

o Ce jemljete zdravila za znizanje krvnega tlaka (antihipertenzivna zdravila) in ste kdaj imeli nizek
krvni tlak (hipotenzijo). Ve¢ informacij najdete v poglavju "Druga zdravila in zdravilo Xigduo",
spodaj.

o ¢e se vam pogosto pojavljajo okuzbe secil. To zdravilo lahko povzroci okuzbe secil in zdravnik

vas bo morda Zelel natan¢neje kontrolirati. Ce se vam pojavi resna okuzba, vam bo zdravnik
morda zacasno spremenil zdravljenje.

Ce morate na vedji kirurski poseg, morate v ¢asu posega in $e nekaj ¢asa po tem prenehati z jemanjem
zdravila Xigduo. Zdravnik se bo odlo¢il, kdaj morate z jemanjem zdravila Xigduo prenehati in kdaj
lahko nadaljujete.

Pomembno je, da si redno pregledujete stopala in upostevate ostale nasvete o negi stopal, ki ste jih
prejeli od zdravstvenega delavca.

Ce kaj od nastetega velja za vas (ali &e ste negotovi), se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro, preden vzamete to zdravilo.

Ce se pri vas pojavi kombinacija simptomov, ki vklju¢ujejo bole¢ino, ob&utljivost, rdegico ali otekanje
spolovil ali predela med spolovili in zadnjikom, skupaj s povisano telesno temperaturo ali sploSnim
slabim pocutjem, se takoj posvetujte z zdravnikom. Ti simptomi so lahko znak redke, vendar resne ali
celo Zivljenjsko nevarne okuZzbe, ki se imenuje nekrotizirajoci fasciitis presredka ali Fournierjeva
gangrena, ki uniéi tkivo pod kozo. Fournierjevo gangreno je treba takoj zaceti zdraviti.

Delovanje ledvic
Med zdravljenjem z zdravilom Xigduo bo zdravnik vsaj enkrat letno preveril delovanje ledvic, ¢e pa
ste starejSa oseba in/ali se vam delovanje ledvic slabsa, pa $e pogosteje.

Glukoza v urinu

Zaradi nacina delovanja tega zdravila bodo med zdravljenjem s tem zdravilom izvidi vasega urina
pozitivni v preiskavah za prisotnost sladkorja.
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Otroci in mladostniki
Uporaba tega zdravila ni priporocljiva pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let, ker pri teh
bolnikih zdravilo ni bilo raziskano.

Druga zdravila in zdravilo Xigduo

Ce vam bodo v krvni obtok injicirali kontrastno sredstvo, ki vsebuje jod, na primer zaradi
rentgenskega ali drugega slikanja, morate pred ¢asom injiciranja ali v tem ¢asu prenehati z jemanjem
zdravila Xigduo. Zdravnik se bo odloc¢il, kdaj morate z jemanjem zdravila Xigduo prenehati in kdaj
lahko nadaljujete.

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli

drugo zdravilo. Morda boste morali pogosteje opravljati preiskave glukoze v krvi in delovanja ledvic,

zdravnik pa bo morda moral prilagoditi odmerek zdravila Xigduo. Posebno pomembno je omeniti

naslednje:

o ¢e jemljete zdravila, ki povecujejo nastajanje urina (diuretike).

o ¢e jemljete druga zdravila, ki znizujejo sladkor v krvi, kot je insulin ali zdravilo iz skupine
sulfonilsecnin. Zdravnik vam bo morda zmanjs$al odmerek teh drugih zdravil, da bi preprecil
prekomerno znizanje krvnega sladkorja (hipoglikemijo).

o ¢e jemljete litij, ker lahko zdravilo Xigduo zniza koli¢ino litija v krvi.
o Ce jemljete cimetidin (zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje tezav z Zelodcem).
o ¢e uporabljate bronhodilatatorje (agoniste adrenergi¢nih receptorjev beta-2), ki se uporabljajo za

zdravljenje astme.

o ¢e uporabljate kortikosteroide (uporabljajo se za zdravljenje vnetij in bolezni, kakr$ni sta astma
ali artritis), ki jih zauZzijete, jih prejemate v obliki injekcij ali jih inhalirate.

o ¢e uporabljate zdravila za zdravljenje bole¢in in vnetja (nesteroidna protivnetna zdravila in
zaviralce COX-2, kot sta ibuprofen in celekoksib).

o ¢e uporabljate dolo¢ena zdravila za zdravljenje visokega krvnega tlaka (zaviralce ACE in
antagoniste receptorjev angiotenzina I1).

Zdravilo Xigduo skupaj z alkoholom
Med jemanjem zdravila Xigduo ne uzivajte cezmernih koli¢in alkohola, saj lahko to poveca tveganje
za laktacidozo (glejte poglavje "Opozorila in previdnostni ukrepi™).

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo. Ce zanosite, morate prekiniti zdravljenje s
tem zdravilom, saj uporaba zdravila v drugem in tretjem trimesecju (zadnjih Sestih mesecih)
nose¢nosti ni priporo¢ljiva. Posvetujte se z zdravnikom o tem, kako najbolje obvladati krvni sladkor
med nose¢nostjo.

Ce dojite ali Zelite dojiti, se posvetujte z zdravnikom pred jemanjem tega zdravila. Tega zdravila ne
smete uporabljati, ¢e dojite. Metformin v majhnih koli¢inah prehaja v materino mleko. Ni znano, ali se
dapagliflozin izlo¢a v materino mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

To zdravilo nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Jemanje tega
zdravila skupaj z drugimi zdravili, ki znizujejo sladkor v krvi, kot je insulin ali zdravilo iz skupine
sulfonilse¢nin, lahko povzrocijo prekomerno zmanjsanje koli¢ine sladkorja v krvi (hipoglikemijo), ta
pa lahko povzroci simptome kot so $ibkost, omotica, poveéano znojenje, hiter sréni utrip, spremembe
vida ali tezave s koncentracijo, in lahko vpliva na vaso sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Ne
upravljajte vozil in strojev, e se vam zacnejo pojavljati ti simptomi.

Vsebnost natrija
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
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3. Kako jemati zdravilo Xigduo

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Koliko zdravila morate vzeti

o Koliko tega zdravila boste jemali, bo odvisno od vasega stanja in od tega, kolik$ne odmerke
metformina in/ali posameznih tablet dapagliflozina in metformina trenutno jemljete. Zdravnik
vam bo natanc¢no povedal, katero jakost tega zdravila morate jemati.

o Priporoceni odmerek je ena tableta dvakrat na dan.

Jemanje tega zdravila

o Tableto zauzijte celo s pol kozarca vode.

o Tableto vzemite s hrano. Tako boste zmanjsali tveganje za nezelene ucinke v Zelodcu.
o Tableto vzemite dvakrat na dan, enkrat zjutraj (zajtrk) in enkrat zvecer (vecerja).

Zdravnik vam lahko to zdravilo predpise skupaj s kak$nim drugim zdravilom (ali z ve¢ zdravili) za
znizanje koli¢ine sladkorja v krvi. To so lahko zdravila, ki jih zauZijete, ali jih dobite z injekcijo, kot
na primer insulin ali agonist receptorjev GLP-1. Pri jemanju tega drugega zdravila (zdravil)
upostevajte zdravnikova navodila. Tako boste dosegli najboljsi izid za svoje zdravje.

Dieta in telesna dejavnost

Za obvladovanje sladkorne bolezni morate upostevati dieto in biti telesno dejavni, tudi ¢e jemljete to
zdravilo. Zato je pomembno, da Se naprej upostevate navodila za dieto in telesno dejavnost, ki ste jih
dobili od zdravnika, farmacevta ali medicinske sestre. Se zlasti, ¢e se drzite diabeti¢ne diete za
obvladovanje telesne mase, nadaljujte z dieto tudi med jemanjem tega zdravila.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Xigduo, kot bi smeli

Ce ste vzeli ve¢ tablet zdravila Xigduo, kot bi smeli, se vam lahko pojavi laktacidoza. Simptomi
laktacidoze vkljucujejo obcutek slabosti ali hudo slabost, bruhanje, bole¢ine v trebuhu, misicne krce,
hudo utrujenost ali tezko dihanje. Ce se vam to zgodi, boste morda potrebovali takoj$nje zdravljenje v
bolni$nici, kajti laktacidoza lahko vodi v komo. Takoj nehajte jemati to zdravilo in nemudoma
obvestite zdravnika ali najblizjo bolnisnico (glejte poglavje 2). S seboj vzemite Skatlico zdravila.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Xigduo

Ce ste pozabili vzeti odmerek, ga vzemite takoj, ko se spomnite. Ce to opazite, ko je Ze ¢as za
naslednji odmerek, izpustite pozabljeni odmerek in nadaljujte z obicajnim razporedom odmerjanja. Ne
vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Xigduo

Ne prenehajte jemati tega zdravila, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom. Krvni sladkor se vam
lahko brez tega zdravila zvisa.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. MozZni neZeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nehajte jemati zdravilo Xigduo in takoj obi§¢ite zdravnika, ¢e opazite katerega od naslednjih
resnih ali potencialno resnih neZelenih ucinkov:

e Laktacidoza, ki se pojavi zelo redko (pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov)
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Zdravilo Xigduo lahko povzroci zelo redek, a zelo resen nezeleni ucinek, imenovan laktacidoza (glejte
poglavje 2 "Opozorila in previdnostni ukrepi™). V tem primeru morate prenehati jemati zdravilo
Xigduo in se takoj obrniti na zdravnika ali najbliZjo bolnisnico, saj lahko laktacidoza vodi v komo.

Takoj se posvetujte z zdravnikom ali pojdite v najbliZjo bolniSnico, ¢e imate katerega od
naslednjih neZelenih ucinkov:

o Diabeti¢na ketoacidoza, ki je redka (pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)
Znaki diabeti¢ne ketoacidoze (glejte tudi poglavje 2, “Opozorila in previdnostni ukrepi”) so:
- zviSana raven "ketonskih teles" v urinu ali krvi
- hitra izguba telesne mase
- slabost ali bruhanje
- bolecine v trebuhu
- prekomerna Zeja
- hitro in globoko dihanje
- zmedenost
- neobicajna zaspanost ali utrujenost
- sladek vonj izdihanega zraka, sladek ali kovinski okus v ustih ali spremenjen vonj urina ali
znoja
To se lahko pojavi ne glede na koli¢ino glukoze v krvi. Zdravnik se bo morda odlo¢il, da vam
zdravljenje z zdravilom Xigduo zac¢asno prekine ali trajno konca.

o Nekrotizirajoci fasciitis presredka ali Fournierjeva gangrena, resna okuzba mehkega tkiva
spolovil ali predela med spolovili in zadnjikom, ki je zelo redka.

Nehajte jemati zdravilo Xigduo in ¢im prej obiscite zdravnika, ¢e opazite katerega od naslednjih
resnih ali potencialno resnih neZelenih ucinkov:

o Okuzba sedil, ki je pogosta (pojavi se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)
Znaki hude okuzbe secil so:
- zviSana telesna temperatura in/ali mrzlica
- pekoc obcutek pri odvajanju vode (uriniranju)
- bolecine v hrbtu ali ledveno
Kri v urinu se sicer ne pojavi pogosto, a ¢e jo opazite, morate o tem takoj obvestiti zdravnika.

Cim prej se posvetujte z zdravnikom, &e imate katerega od naslednjih neZelenih u¢inkov:

o Nizka koncentracija krvnega sladkorja (hipoglikemija), pojavi se zelo pogosto (pojavi se
lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov) — e jemljete to zdravilo skupaj s sulfonilsecnino ali drugimi
zdravili, ki znizujejo sladkor v krvi, kot je insulin.

Znaki nizkega krvnega sladkorja so:

- tresenje, znojenje, obcutek hude tesnobe, hitro bitje srca
- lakota, glavobol, spremembe vida
- sprememba razpoloZenja ali zmedenost

Zdravnik vam bo povedal, kako zdraviti nizek krvni sladkor in kaj storiti, Ce se vam pojavi kateri od

zgoraj opisanih znakov. Ce imate simptome nizkega krvnega sladkorja, pojejte tablete z glukozo,

prigrizek, ki vsebuje veliko sladkorja, ali popijte sadni sok. Ce je le mogode, si izmerite vrednost
sladkorja v krvi in pocivajte.

Drugi neZeleni ucinki vkljucujejo:

Zelo pogosti

o slabost (siljenje na bruhanje), bruhanje
. driska ali bolec¢ine v trebuhu

o izguba apetita
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Pogosti

o okuzba spolovil (glivice) na spolnem udu ali v noznici (med znaki so lahko draZenje, srbenje,
nenavaden izcedek ali neprijeten vonj)
o bolecine v hrbtu

nelagodje pri odvajanju vode (uriniranju), odvajanje ve¢ vode kot po navadi ali potreba po
pogostejSem odvajanju urina

spremenjena koli¢ina holesterola ali mascob v krvi (to pokazejo laboratorijske preiskave)
povecanje Stevila rdeCih krvnih celic v krvi (to pokazejo laboratorijske preiskave)
zmanj$anje ledvi¢nega ocistka kreatinina (to se pokaze v preiskavah) na zacetku zdravljenja
spremembe okusa

omotica

izpuscaj

zmanjsane ali nizke ravni vitamina B, v krvi (simptomi lahko vkljucujejo izjemno utrujenost
(iz€rpanost), bole¢ in pordel jezik (glositis), mravljin¢enje (parestezija) ali bledo ali rumeno
kozo). Zdravnik bo morda narocil nekaj testov, da bi ugotovil vzrok vasih simptomov, saj so
nekateri od njih lahko tudi posledica sladkorne bolezni ali drugih nepovezanih zdravstvenih
tezav.

Obc¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

o ¢ezmerna izguba tekoCine iz vasega telesa (dehidracija, znaki lahko vkljucujejo zelo suha ali
lepljiva usta, odvajanje malo ali ni¢ urina ali hitro bitje srca)

Zeja

zaprtost

prebujanje ponoci, da bi $li na vodo

suha usta

zmanjSanje telesne mase

zvisanje kreatinina (to se pokaze v laboratorijskih preiskavah) na zacetku zdravljenja
zviSanje se¢nine (to se pokaze v laboratorijskih preiskavah)

Zelo redki
o nenormalni izvidi preiskav delovanja jeter, vnetje jeter (hepatitis)
o pordelost koze (rdecica), srbenje ali srbe¢ izpuscaj (koprivnica)

o vnetje ledvic (tubulointersticijski nefritis)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Xigduo

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem
omotu ali §katli poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Xigduo

o Ucinkovini sta dapagliflozin in metforminijev klorid.
Ena filmsko obloZena tableta (tableta) zdravila Xigduo 5 mg/850 mg vsebuje dapagliflozin
propandiol monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 5 mg dapagliflozina, in 850 mg metforminijevega
klorida.
Ena filmsko obloZena tableta (tableta) zdravila Xigduo 5 mg/1000 mg vsebuje dapagliflozin
propandiol monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 5 mg dapagliflozina, in 1000 mg metforminijevega
klorida.

o Druge sestavine zdravila so:
— Jedro tablete: hidroksipropilceluloza (E463), mikrokristalna celuloza (E460(i)), magnezijev
stearat (E470b), natrijev karboksimetilskrob (vrsta A).
— filmska obloga: polivinilalkohol (E1203), makrogol 3350 (E1521), smukec (E553b), titanov
dioksid (E171), rumeni zelezov oksid (E172), rdeci zelezov oksid (E172) (samo zdravilo
Xigduo 5 mg/850 mg).

Izgled zdravila Xigduo in vsebina pakiranja

o Zdravilo Xigduo 5 mg/850 mg so 9,5 x 20 mm velike, ovalne, rjave filmsko obloZene tablete.
Na eni strani imajo vtisnjeno oznako "5/850" in na drugi strani "1067".

o Zdravilo Xigduo 5 mg/1000 mg so 10,5 x 21,5 mm velike, ovalne, rumene filmsko oblozene
tablete. Na eni strani imajo vtisnjeno oznako "5/1000" in na drugi strani "1069".

Filmsko obloZene tablete Xigduo 5 mg/850 mg in Xigduo 5 mg/1000 mg so na voljo v pretisnih
omotih iz PVC/PCTFE/Alu. Velikosti pakiranj so 14, 28, 56 in 60 filmsko obloZenih tablet v
neperforiranih pretisnih omotih, 60 x 1 filmsko oblozena tableta v perforiranih deljivih pretisnih
omotih s posameznimi odmerki in skupno pakiranje, ki vsebuje 196 (2 pakiranji po 98) filmsko
oblozenih tablet v neperforiranih pretisnih omotih.

Na trgu v vasi drzavi morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svedska

Proizvajalec
AstraZeneca AB
Gaértunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svedska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 370 48 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bonrapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.
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Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\MGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.0.0.
Tel: +385 1 4628 000

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

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
Aléxtop Papuoxevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

62

Tel.: +36 1 883 6500

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

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

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

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

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

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

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000



Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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