BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Xigduo 5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmovertrukne tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Xigduo 5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter

Hver tablet indeholder dapagliflozinpropandiolmonohydrat svarende til 5 mg dapagliflozin og 850 mg
metforminhydrochlorid.

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder dapagliflozinpropandiolmonohydrat svarende til 5 mg dapagliflozin og
1 000 mg metforminhydrochlorid.

Hjalpestoffer, som behandleren skal vaere opmearksom pé
Xigduo indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium per dosis, dvs. det er i det veesentlige
natriumfti.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter (tablet).
Xigduo 5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter

Brune, bikonvekse, 9,5 x 20 mm ovale, filmovertrukne tabletter praeget med “5/850” pa den ene side
og “1067” pa den anden side.

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmovertrukne tabletter
Gule, bikonvekse, 10,5 x 21,5 mm ovale, filmovertrukne tabletter praeget med “5/1 000” pa den ene
side og “1069” pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Xigduo er indiceret til voksne til behandling af type 2-diabetes mellitus som supplement til dizt og
motion:

. til patienter, hvis maksimalt télte dosis af metformin alene ikke giver tilstreekkelig kontrol

. i kombination med andre l&egemidler til behandling af diabetes til patienter, hvor metformin og
disse leegemidler ikke giver tilstreekkelig kontrol

. til patienter, der allerede er 1 behandling med kombinationen af dapagliflozin og metformin som

separate tabletter.

For studieresultater angdende en kombination af behandlinger, virkning pa glykemisk kontrol,
kardiovaskulare handelser og de undersegte populationer, se pkt. 4.4, 4.5 og 5.1.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Voksne med normal nyrefunktion (clomerulcer filtrationshastiched [GFR] > 90 ml/min)

Den anbefalede dosis er én tablet to gange dagligt. Hver tablet indeholder en fast kombination af
dapagliflozin og metformin (se pkt. 2).




Til patienter, der er utilstreekkeligt kontrolleret pa monoterapi med metformin eller metformin i
kombination med andre leegemidler til behandling af diabetes

Patienter, der ikke er tilstreekkeligt kontrolleret p4 metformin alene eller i kombination med andre
leegemidler til behandling af diabetes, ber have en samlet daglig dosis af Xigduo svarende til

10 mg dapagliflozin plus den samlede daglige dosis metformin eller den nermeste terapeutisk egnede
dosis, der allerede tages. Nar Xigduo anvendes i kombination med insulin eller et B-cellestimulerende
middel sasom sulfonylurinstof, kan det overvejes at give en lavere dosis af insulinet eller
sulfonylurinstoffet for at reducere risikoen for hypoglykaemi (se pkt. 4.5 og 4.8).

Til patienter, der skifter fra separate dapagliflozin- og metformintabletter

Patienter, der skifter fra separate dapagliflozintabletter (10 mg total daglig dosis) og
metformintabletter til Xigduo ber modtage den samme daglige dosis dapagliflozin og metformin, der
tages allerede, eller den nermeste terapeutisk egnede dosis metformin.

Scerlige populationer

Nedsat nyrefunktion

GFR skal bestemmes, inden behandling med metforminholdige leegemidler iveerksettes og derefter
mindst én gang om &ret. Hos patienter med eget risiko for yderligere progression af nyreinsufficiens
og hos @ldre ber nyrefunktionen vurderes oftere, f.eks. hver 3.-6. maned.

Den maksimale daglige dosis metformin ber helst fordeles pa 2-3 daglige doser. Faktorer, der kan age
risikoen for laktacidose (se pkt. 4.4), ber vurderes, for man overvejer at starte behandling med
metformin hos patienter med GFR < 60 ml/min.

Hvis der ikke findes en passende styrke af Xigduo, ber enkeltstofferne anvendes enkeltvist i stedet for
fastdosis-kombinationen.

Tabel 1. Dosering til patienter med nedsat nyrefunktion
GFR ml/min Metformin Dapagliflozin

Maksimal daglig dosis er 3 000 mg. Maksimal daglig dosis er 10 mg.

60-89
Dosisreduktion kan overvejes i relation

til faldende nyrefunktion.

45-59 Maksimal daglig dosis er 2 000 mg. Maksimal daglig dosis er 10 mg.
Startdosis er hejst halvdelen af den
maksimale dosis.

30-44 Maksimal daglig dosis er 1 000 mg. Maksimal daglig dosis er 10 mg.
Startdosis er hejst halvdelen af den Den glukoses@nkende virkning af
maksimale dosis. dapagliflozin er reduceret.

Maksimal daglig dosis er 10 mg.

Pé grund af begranset erfaring
anbefales det ikke at initiere
behandling med dapagliflozin hos

<30 Metformin er kontraindiceret. patienter med GFR < 25 ml/min.

Den glukoses@nkende virkning af
dapagliflozin er sandsynligvis ikke
eksisterende.

Nedsat leverfunktion
Dette leegemiddel mé ikke anvendes til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Aldre (> 65 ar)
Da metformin delvist udskilles af nyrerne, og da &ldre patienter har sterre sandsynlighed for at &
nedsat nyrefunktion, ber dette legemiddel anvendes med forsigtighed efterhdnden som alderen stiger.



Monitorering af nyrefunktionen er nedvendig for at forhindre metformin-associeret laktatacidose,
specielt hos eldre patienter (se pkt. 4.3 og 4.4).

Peediatrisk population
Xigduos sikkerhed og virkning hos bern og unge i alderen 0 til < 18 &r er endnu ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration
Xigduo gives to gange dagligt sammen med maéltider for at reducere de gastrointestinale bivirkninger,
der er forbundet med metformin.

4.3 Kontraindikationer
Xigduo er kontraindiceret til patienter med:

- overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1;
- enhver type af akut metabolisk acidose (sdsom laktatacidose, diabetisk ketoacidose);
- diabetisk prekoma;
- sveer nyreinsufficiens (GFR < 30 ml/min) (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.2);
- akutte tilstande med potentiale til at &ndre nyrefunktionen sdsom:
- dehydrering,
- sveer infektion,
- shock;
- akut eller kronisk sygdom som kan forarsage vaeevshypoksi sdsom:
- hjerte- eller respirationssvigt,
- nyligt overstidet myokardieinfarkt,
- shock;
- nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.2);
- akut alkoholintoksikation, alkoholisme (se pkt. 4.5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Laktatacidose

Laktatacidose er en meget sjeelden, men alvorlig metabolisk komplikation, som oftest indtraeder ved
akut forveerring af nyrefunktionen eller ved kardiopulmonal sygdom eller sepsis. Ved akut forveerring
af nyrefunktionen akkumuleres metformin, hvilket eger risikoen for laktatacidose.

I tilfeelde af dehydrering (alvorlig diarré eller opkastning, feber eller nedsat vaeskeindtagelse) skal
Xigduo-behandlingen afbrydes midlertidigt, og det anbefales, at kontakte en lege.

Laegemidler, som kan medfere akut nedsattelse af nyrefunktionen (sdsom antihypertensiva, diuretika
og non-steroide antiinflammatoriske leegemidler [NSAID’er]), ber opstartes med forsigtighed hos
patienter 1 behandling med metformin. Andre risikofaktorer for laktatacidose omfatter stort
alkoholforbrug, leverinsufficiens, utilstraekkeligt kontrolleret diabetes, ketose, langvarig faste og
enhver tilstand forbundet med hypoksi samt samtidig brug af l&egemidler, der kan forérsage
laktatacidose (se pkt. 4.3 og 4.5).

Patienter og/eller omsorgspersoner skal informeres om risikoen for laktatacidose. Laktatacidose er
kendetegnet ved acidotisk dyspne, abdominalsmerter, muskelkramper, asteni og hypotermi efterfulgt
af koma. Patienterne skal informeres om at stoppe med at tage metformin og gjeblikkeligt soge
leegehjeelp ved symptomer, der kan give mistanke om laktatacidose. Diagnostiske laboratoriefund er
nedsat pH i blodet (< 7,35), forhgjet laktatniveau i blodet (> 5 mmol/l) samt gget anion-gap og
laktat/pyruvat-ratio.



Nyrefunktion
Den glukosesankende virkning af dapagliflozin er athengig af nyrefunktionen, og er reduceret hos

patienter med GFR < 45 ml/min og er sandsynligvis ikke til stede hos patienter med sver nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2, 5.1 og 5.2).

Metformin udskilles af nyrerne, og moderat til svaer nyreinsufficiens eger risikoen for laktatacidose (se
pkt. 4.4). Nyrefunktionen skal bestemmes inden behandlingsstart og regelmeessigt derefter (se

pkt. 4.2). Metformin er kontraindiceret hos patienter med GFR < 30 ml/min, og behandlingen skal
afbrydes midlertidigt ved tilstedeverelse af tilstande, der pavirker nyrefunktionen (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion er hyppig og asymptomatisk hos @ldre patienter. Der skal udvises serlig omhu i
situationer, hvor nyrefunktionen kan blive nedsat, f.eks. ved initiering af antihypertensiv eller diuretisk
behandling, eller ved start af behandling med et NSAID.

Anvendelse til patienter med risiko for volumendepletering og/eller hypotension

Pé grund af dapagliflozins virkningsmekanisme @ges diuresen, hvilket kan medfere det moderate
blodtryksfald, der er observeret i kliniske studier (se pkt. 5.1). Det kan vare mere udtalt hos patienter
med meget hgje koncentrationer af glukose i blodet.

Laegemidlet ber anvendes med forsigtighed til patienter, hvor det blodtryksfald, som dapagliflozin kan
fremkalde, kan udgere en risiko for patienten. Dette geelder patienter i antihypertensiv behandling med
hypotension i anamnesen samt &ldre patienter.

I tilfelde af tilstedende lidelser, der kan fore til volumendepletering (f.eks. mave-tarm-sygdom),
monitoreres ngje for veeskestatus (f.eks. objektiv undersegelse, blodtryksmélinger, laboratoriepraver
inklusive haematokrit og elektrolytter). Midlertidig atbrydelse af behandlingen med dette leegemiddel
anbefales hos patienter, som udvikler volumendepletering, indtil volumendepleteringen er blevet
korrigeret (se pkt. 4.8).

Diabetisk ketoacidose

Der er rapporteret sjeldne tilfzelde af diabetisk ketoacidose (DKA), herunder livstruende og dedelige
tilfeelde, hos patienter, som blev behandlet med natrium-glukose co-transporter 2 [SGLT2]-h&mmere,
herunder dapagliflozin. I et antal tilfzelde fremstod tilstanden atypisk, idet der kun var moderat forhejet
blodglukose, under 14 mmol/l (250 mg/dl). Det er ukendt, om der er sterre sandsynlighed for DKA
ved hejere doser af dapagliflozin.

Risikoen for diabetisk ketoacidose skal overvejes i tilfeelde af ikke-specifikke symptomer, sdsom
kvalme, opkastning, anoreksi, abdominalsmerter, udtalt tarst, vejrtrekningsbesveer, konfusion,
usedvanlig treethed eller sgvnighed. Patienterne skal straks vurderes for ketoacidose, hvis disse
symptomer opstar, uanset blodglukoseniveau.

Dapagliflozin skal straks seponeres hos patienter med mistaenkt eller verificeret DKA.

Behandlingen ber afbrydes hos patienter, som hospitalindlaegges pa grund af sterre operationer eller
alvorlige akutte sygdomme. Det anbefales, at disse patienter overviges for ketonstoffer. Niveauet af
ketonstoffer ber méles i blodet snarere end i urinen. Behandlingen med dapagliflozin kan genoptages,
nar ketonstofverdierne er normale, og patientens tilstand er stabiliseret.

Inden behandlingen med dapagliflozin padbegyndes, skal faktorer i patientens anamnese, der kan
predisponere for ketoacidose, vurderes.

Patienter, der kan have hgjere risiko for DKA, omfatter patienter med lav restfunktion af betaceller
(f.eks. type 2-diabetespatienter med lavt C-peptid, latent autoimmun diabetes hos voksne (LADA)
eller patienter med pankreatitis i anamnesen), patienter med tilstande, der medferer lav fodeindtagelse
eller alvorlig dehydrering, patienter, hvis insulindosis er reduceret, samt patienter med gget behov for
insulin p& grund af akut sygdom, operation eller alkoholmisbrug. SGLT2-h@&mmere ber anvendes med
forsigtighed til disse patienter.



Genstart af behandling med SGLT2-he&mmer hos patienter med fortilfeelde af DKA under behandling
med SGLT2-hemmer frarddes, medmindre en anden klar medvirkende faktor identificeres og afklares.

Xigduos sikkerhed og virkning hos patienter med type 1-diabetes er ikke klarlagt, og Xigduo ber ikke
anvendes til patienter med type 1-diabetes. I studier med type 1-diabetes mellitus blev DKA
rapporteret med hyppigheden ”almindelig”.

Nekrotiserende fasciitis 1 perineum (Fourniers gangran)

Efter markedsforing er der rapporteret om tilfeelde af nekrotiserende fasciitis 1 perineum (ogsé kendt
som Fourniers gangren) hos kvindelige og mandlige patienter, der behandles med SGLT2-h&emmere
(se pkt. 4.8). Dette er en sjelden, men alvorlig og potentielt livstruende hendelse, der kraever hurtig
operation og antibiotisk behandling.

Patienter skal have besked pé at sege legehjelp, hvis de oplever en kombination af smerter, emhed,
erytem eller haevelse i omradet omkring kensdelene eller mellemkedet med feber eller utilpashed. Ver
opmerksom pé, at sdvel urogenitale infektioner som abscesser i mellemkodet kan optraede for fore-
komst af nekrotiserende fasciitis. Hvis der er mistanke om Fourniers gangran, ber Xigduo seponeres,
og gjeblikkelig behandling (herunder antibiotika og kirurgisk debridement) ber ivaerksettes.

Urinvejsinfektioner

Udskillelse af glukose i urinen kan vere forbundet med en eget risiko for urinvejsinfektioner; derfor
ber en midlertidig afbrydelse af behandlingen overvejes ved behandling af pyelonefritis eller
urosepsis.

Zldre (= 65 ér)
Zldre patienter kan have en eget risiko for volumendepletering og en sterre sandsynlighed for at vaere
i behandling med diuretika.

Zldre patienter har sterre sandsynlighed for at f4 nedsat nyrefunktion og/eller for at vere i behandling
med antihypertensiva, der kan medfere andringer i nyrefunktionen, sisom ACE-ha&mmere og
angiotensin-1I type 1-receptorblokkere (ARB). Der gelder de samme anbefalinger relateret til nyre-
funktionen for &ldre patienter som for alle andre patienter (se pkt. 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1).

Hjertesvigt
Erfaringer med dapagliflozin i NYHA-klasse IV er begransede.

Amputation af underekstremitet

Der er blevet observeret en stigning i antallet af amputationer af en underekstremitet (primeert af en ta)
iigangverende kliniske langtidsstudier med en anden SGLT2-h&mmer. Det er ukendt, om dette er en
klasseeffekt. Som det galder for alle diabetespatienter, at det er vigtigt at informere patienterne om
rutinemassig forebyggende fodpleje.

Laboratorieanalyser af urinprever
Pé grund af legemidlets virkningsmekanisme vil patienter, der tager dette leegemiddel, fa et positivt
analyseresultat for glukose i urinen.

Administration af iodholdige kontrastmidler

Intravaskuleer administration af iodholdige kontrastmidler kan medfere kontrastinduceret nefropati,
resulterende 1 akkumulation af metformin og en oget risiko for laktatacidose. Behandling med Xigduo
skal afbrydes forud for eller pé tidspunktet for en billeddiagnostisk procedure og forst genoptages efter
mindst 48 timer, forudsat at nyrefunktionen er blevet vurderet og fundet stabil, se pkt. 4.2 og 4.5.

Kirurgi

Behandling med Xigduo skal afbrydes pé tidspunktet for kirurgi under generel, spinal eller epidural
anestesi og ma tidligst genoptages 48 timer efter kirurgi eller genoptagelse af oral ernzring og under
forudsetning af, at nyrefunktionen er blevet vurderet og fundet stabil.



Andring i klinisk status hos patienter med tidligere kontrolleret type 2-diabetes

Da dette leegemiddel indeholder metformin, skal en patient med type 2-diabetes, der tidligere har varet
velkontrolleret pa det, og som udvikler laboratorieanomalier eller klinisk sygdom (iseer uklar og darligt
defineret sygdom) straks vurderes for tegn pa ketoacidose eller laktatacidose. Vurderingen ber omfatte
serumelektrolytter og ketoner, blodglukose og, hvis indiceret, blod-pH-, laktat-, pyruvat- og
metforminniveau. Hvis der opstér acidose af den ene eller anden form, skal behandlingen standses
omgaende, og der skal pabegyndes andre relevante, korrigerende forholdsregler.

Nedsat/mangel pé vitamin B,

Metformin kan nedsette vitamin Bj;-serumniveauet. Risikoen for lavt vitamin B;-niveau stiger med
stigende metformindosis, behandlingsvarighed og/eller hos patienter med risikofaktorer, der vides at
forérsage vitamin Bi2-mangel. I tilfeelde af mistanke om vitamin B;-mangel (sdsom anemi eller
neuropati), ber vitamin Bi,-serumniveauet overviges. Regelmaessig overvagning af vitamin B, kan
vaere nedvendig hos patienter med risikofaktorer for vitamin B;-mangel. Metforminbehandling ber
fortsaettes, sé leenge det tolereres og ikke er kontraindiceret, og passende korrigerende behandling for
vitamin Bi,-mangel gives i overensstemmelse med geldende kliniske retningslinjer.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Samtidig administration af flere doser af dapagliflozin og metformin @&ndrer ikke farmakokinetikken
af hverken dapagliflozin eller metformin vasentligt hos raske patienter.

Der er ikke udfert interaktionsstudier for Xigduo. De folgende redegerelser afspejler de oplysninger,
der er tilgeengelige for de enkelte aktive stoffer.

Dapagliflozin
Farmakodynamiske interaktioner

Diuretika
Dette leegemiddel kan gge den diuretiske virkning fra thiazid og loop-diuretika, hvilket kan gge
risikoen for dehydrering og hypotension (se pkt. 4.4).

Insulin og f3-cellestimulerende midler

Insulin og B-cellestimulerende midler sdsom sulfonylurinstoffer medferer hypoglykami. Det kan
derfor veere nadvendigt at give en lavere dosis af insulinet eller det 3-cellestimulerende middel for at
reducere risikoen for hypoglykami ved anvendelse i kombination med dapagliflozin (se

pkt. 4.2 og 4.8).

Farmakokinetiske interaktioner
Dapagliflozins metabolisme foregéar primert via glukuronidkonjugering medieret af UDP-glukuronyl-
transferase 1A9 (UGT1A9).

1 in vitro-studier medferte dapagliflozin hverken haemning af CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4 eller induktion af CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4.
Dette leegemiddel forventes séledes ikke at &ndre den metaboliske clearance af samtidigt
administrerede l&egemidler, der metaboliseres af disse enzymer.

Virkning af andre leegemidler pa dapagliflozin

Interaktionsstudier udfert pé raske forsggspersoner hovedsageligt med enkeltdosisdesign tyder pa, at
farmakokinetikken af dapagliflozin ikke @ndres af pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, voglibose,
hydrochlorthiazid, bumetanid, valsartan eller simvastatin.

Efter samtidig administration af dapagliflozin og rifampicin (induktor af forskellige aktive enzymer til
transport og metabolisering af leegemiddelstoffer) sas 22 % fald i systemisk eksponering for
dapagliflozin (AUC), men uden klinisk veesentlig pavirkning af glukoseudskillelsen i degnurin.
Dosisjustering er ikke ngdvendig. Der forventes ingen klinisk relevant effekt ved samtidig brug af
andre induktorer (f.eks. carbamazepin, phenytoin, phenobarbital).



Efter samtidig administration af dapagliflozin og mefenamsyre (en UGT1A9-heemmer) sas 55 %
stigning i systemisk eksponering for dapagliflozin, men uden en klinisk vaesentlig pavirkning af
glukoseudskillelsen i dognurin. Dosisjustering er ikke ngdvendig.

Virkning af dapagliflozin pa andre leegemidler

I interaktionsstudier med raske forsegspersoner hovedsageligt med enkeltdosisdesign endrede
dapagliflozin ikke farmakokinetikken af pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, hydrochlorthiazid,
bumetanid, valsartan, digoxin (et P-gp-substrat) eller warfarin (S-warfarin, et CYP2C9-substrat) eller
de antikoagulerende virkninger af warfarin, malt ud fra INR-verdi. En kombination af en enkeltdosis
dapagliflozin 20 mg og simvastatin (et CYP3A4-substrat) resulterede i en 19 % stigning i AUC af
simvastatin og en 31 % stigning i AUC af simvastatinsyre. De hgjere simvastatin- og simvastatinsyre-
eksponeringer betragtes ikke som klinisk relevante.

Interferens med 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)-assay

Overvagning af glykemisk kontrol med 1,5-AG-assay kan ikke anbefales, da maling af 1,5-AG er
upalidelig til vurdering af den glykaemiske kontrol hos patienter, som tager SGLT2-h&emmere. Brug af
alternative metoder til overvigning af den glykamiske kontrol anbefales.

Pcediatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Metformin

Samtidig brug frarddes

Kationiske stoffer, som elimineres renalt ved tubuler sekretion (f.eks. cimetidin) kan interagere med
metformin ved at konkurrere om falles tubulare transportsystemer. Et studie udfert med syv raske
frivillige viste, at cimetidin administreret som 400 mg to gange dagligt egede metformins systemiske
eksponering (AUC) med 50 % og Cuax med 81 %. Tat monitorering af glykamisk kontrol,
dosisjustering inden for den anbefalede dosering og @ndring af diabetesbehandlingen skal derfor
overvejes ved administration sammen med kationiske leegemidler, som elimineres ved tubulaer
sekretion.

Alkohol

Alkoholintoksikation er forbundet med en gget risiko for laktatacidose, iser i tilfeelde af faste,
fejlerneering eller leverinsufficiens. Intoksikationen forérsages af den aktive substans metformin i dette
leegemiddel (se pkt. 4.4). Indtagelse af alkohol og legemidler, der indeholder alkohol, skal undgas.

lodholdige kontrastmidler

Intravaskuleer administration af iodinerede kontrastmidler kan medfere kontrastinduceret nefropati,
hvilket medferer metforminophobning og eget risiko for laktatacidose. Behandling med Xigduo skal
afbrydes forud for eller pé tidspunktet for billeddiagnostiske procedurer og forst genoptages mindst
48 timer herefter, forudsat at nyrefunktionen er blevet vurderet og fundet stabil, se pkt. 4.2 og 4.4.

Kombinationer, der kreever forsigtiched

Glukokortikoider (givet ad systemiske og lokale veje), beta-2-agonister og diuretika har egen
hyperglykeaemisk aktivitet. Patienten ber informeres, og der skal foretages hyppigere
blodglukosemonitorering, is&r i begyndelsen af behandlingen med den slags legemidler. Om
nedvendigt skal dosen af det glukosesankende laegemiddel justeres under behandling med det andet
leegemiddel og ved seponering af det.

Visse leegemidler kan pavirke nyrefunktionen negativt, hvilket kan oge risikoen for laktatacidose,
f.eks. NSAID’er, herunder selektive cyklooxygenase (COX) II-hemmere, ACE-h@&mmere,
angiotensin II-receptorantagonister og diuretika, iser loop-diuretika. Ved initiering eller brug af
saddanne preparater i kombination med metformin skal nyrefunktionen monitoreres teet.



Insulin og f3-cellestimulerende midler

Insulin og B-cellestimulerende midler, sdsom sulfonylurinstoffer, forarsager hypoglykemi. Derfor kan
det vaere nedvendigt at give en lavere dosis af insulin eller et B-cellestimulerende middel for at
nedsette risikoen for hypoglykaemi, nér det anvendes sammen med metformin (se pkt. 4.2 og 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af Xigduo eller dapagliflozin til gravide kvinder. Studier med rotter,
som blev behandlet med dapagliflozin, har pavist toksicitet for udviklingen af nyrerne i den
tidsperiode, der svarer til andet og tredje trimester af menneskets graviditet (se pkt. 5.3). Derfor
anbefales det ikke at anvende dette leegemiddel i lobet af det andet og tredje trimester af graviditeten.
En begraenset datamangde fra brugen af metformin til gravide kvinder indikerer ikke en eget risiko for
medfedte misdannelser. Dyrestudier med metformin indikerer ingen skadelige virkninger for
graviditeten, embryoets/fostrets udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3).

Nér patienten planlegger at blive gravid og under graviditeten anbefales det, at diabetes ikke
behandles med dette leegemiddel, men at insulin anvendes til at opretholde blodglukoseniveauerne sé
teet pd normal som muligt, for at reducere risikoen for misdannelser af fotus, som er forbundet med
abnorme blodglukoseniveauer.

Amning

Det vides ikke, om dette leegemiddel eller dapagliflozin (og/eller dets metabolitter) udskilles i human
melk. Tilgengelige farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyr har vist udskillelse af
dapagliflozin/metabolitter i malk, sdvel som farmakologisk fremkaldte virkninger pa diende afkom (se
pkt. 5.3). Metformin udskilles i human melk i sma mangder. Risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke
udelukkes.

Dette leegemiddel ber ikke anvendes under amning.

Fertilitet

Virkningen af dette l&egemiddel eller dapagliflozin pé fertiliteten hos mennesker er ikke undersogt.
Hos rotter af begge kon viste dapagliflozin ingen virkninger pa fertiliteten ved nogen af de testede
doser. For metformin har dyrestudier ikke pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Xigduo pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Patienterne ber advares om risikoen for hypoglykeemi, nér dette leegemiddel anvendes i kombination
med andre glukoses@nkende leegemidler, som er kendt for at forarsage hypoglykaemi.

4.8 Bivirkninger

Der er pévist bioekvivalens mellem Xigduo og samtidig administration af dapagliflozin og metformin
(se pkt. 5.2). Der er ikke blevet udfert terapeutiske kliniske studier med Xigduo-tabletter.

Dapagliflozin plus metformin

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

I en analyse af 5 placebokontrollerede studier med dapagliflozin som tilleegsbehandling til metformin,
lignede sikkerhedsresultaterne dem fra den preespecificerede poolede analyse med 13 placebo-
kontrollerede dapagliflozinstudier (se Dapagliflozin, Sammendrag af sikkerhedsprofilen nedenfor).
Der blev ikke identificeret nogen yderligere bivirkninger for gruppen, som fik dapagliflozin plus
metformin sammenlignet med dem, som blev rapporteret for de individuelle studier. I den serskilte
poolede analyse af dapagliflozin som tillegsbehandling til metformin blev 623 forsegspersoner
behandlet med dapagliflozin 10 mg som tillegsbehandling til metformin og 523 blev behandlet med
placebo plus metformin.




Dapagliflozin
Sammendrag af sikkerhedsprofilen

I de kliniske studier i type 2-diabetes er mere end 15 000 patienter blevet behandlet med dapagliflozin.

Den primere vurdering af sikkerhed og tolerabilitet blev udfert i en planlagt puljet analyse af
13 placebokontrollerede studier af kort varighed (op til 24 uger) med 2.360 forsegspersoner behandlet
med dapagliflozin 10 mg, og 2.295 behandlet med placebo.

I studiet med kardiovaskulaere hendelser af dapagliflozin (DECLARE, se pkt. 5.1) fik 8 574 patienter
dapagliflozin 10 mg, og 8 569 fik placebo med median-eksponeringstid pa 48 maneder. I alt var der
30 623 patientérs eksponering af dapagliflozin.

Den hyppigste bivirkning pa tvaers af de kliniske studier var genitale infektioner.

Oversigt over bivirkninger i tabelform

Folgende bivirkninger er identificeret i de placebokontrollerede kliniske studier med dapagliflozin
plus metformin, kliniske studier med dapagliflozin og kliniske studier med metformin samt erfaring
efter markedsforing. Ingen af dem blev pavist at veere dosisrelaterede. De nedenfor anforte
bivirkninger er klassificeret efter hyppighed og systemorganklasse. Hyppighedskategorier inddeles
efter folgende konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig
(> 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000) og ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

Tabel 2. Bivirkninger for dapagliflozin og metformin IR (immediate release) fra kliniske studier
samt fra postmarketingdata®

Systemorgan- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Meget sjaelden
klasse almindelig almindelig
Infektioner og Vulvovaginitis, | Svampe- Nekrotiserende
parasitcere balanitis og infektion™ fasciitis i
sygdomme relaterede perineum
genitale infek- (Fourniers
tioner ¢ gangraen)®
Urinvejs-
infektion™ > ¢
Metabolisme og | Hypoglykaemi | Nedsat Volumen- Diabetisk Laktatacidose
erncering (ved samtidig | vitamin B/ depletering®® | ketoacidose™*
anvendelse af | mangel pd Torst™
sulfonylurinsto | vitamin B;2»$
f eller insulin)®
Nervesystemet Smagsforstyr-
relser
Svimmelhed
Mave-tarm- Gastrointesti- Forstoppelse™
kanalen nale symp- Mundterhed™
tomer™?
Lever og Forstyrrelser i
galdeveje lever-
funktionen
Hepatitis®
Hud og Udsleet! Urticaria®
subkutane veev Erytem?
Pruritus®
Knogler, led, Rygsmerter”
muskler og
bindeveev
Nyrer og Dysuri Nykturi™
urinveje Polyuri*f




Systemorgan- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Meget sjaelden
klasse almindelig almindelig
Det reproduktive Vulvovaginal
system og pruritus**
mammae Genital
pruritus™
Undersogelser Forhgjet Forhgjet
hamatokrit® kreatinin 1
Nedsat renal blodet under
kreatinin- initial behand-
clearance under | ling™®
initial Dget urinstof i
behandling® blodet™
Dyslipideemi' Vegttab™

Tabellen viser bivirkninger identificeret i op til 24 ugers (korttids)data, uanset om patienten fik anden akut
medicin pga. hyperglykeemi, med undtagelse af de forekomster, der er markeret med § (se nedenfor).

bSe det tilsvarende punkt herunder for yderligere oplysninger.

“Vulvovaginitis, balanitis og relaterede genitale infektioner omfatter f.eks. de foruddefinerede foretrukne termer:
vulvovaginal mykotisk infektion, vaginal infektion, balanitis, genital svampeinfektion, vulvovaginal candidiasis,
vulvovaginitis, balanitis candida, genital candidiasis, genital infektion, genital infektion hos maend,
penisinfektion, vulvitis, bakterieinfektion i skeden, vulva-absces.

dUrinvejsinfektion omfatter folgende foretrukne termer, anfort efter rapporteret hyppighed: Urinvejsinfektion,
blerebetendelse, urinvejsinfektion forarsaget af Escherichia, genito-urinvejsinfektion, pyelonefritis, trigonitis,
uretritis, nyreinfektion og prostatitis.

“Volumendepletering omfatter de foruddefinerede foretrukne termer: Dehydrering, hypovolaemi, hypotension.
Polyuri inkluderer de foretrukne termer: pollakisuri, polyuri, eget urinproduktion.

¢Den gennemsnitlige procentvise @ndring i haematokrit fra baseline var 2,30 % for dapagliflozin 10 mg

versus -0,33 % for placebo. Hematokritverdier > 55 % blev rapporteret hos 1,3 % af forsegspersonerne
behandlet med 10 mg dapagliflozin versus 0,4 % for placebo.

BGastrointestinale symptomer sdsom kvalme, opkastning, diarré, abdominalsmerter og appetitleshed forekommer
hyppigst ved behandlingsstart og gar spontant over i de fleste tilfzlde.

Den gennemsnitlige procentvise @&ndring fra baseline for henholdsvis dapagliflozin 10 mg versus placebo var:
Total kolesterol 2,5 % versus 0,0 %; HDL-kolesterol 6,0 % versus 2,7 %; LDL-kolesterol 2,9 % versus -1,0 %;
triglycerider -2,7 % versus -0,7 %.

iSe pkt. 4.4.

kRapporteret i studier af kardiovaskulere hendelser hos patienter med type 2-diabetes (DECLARE). Frekvensen
er baseret pa arlig rate.

'Ved overvagning efter markedsforing blev der identificeret en bivirkning. Udslet inkluderer folgende foretrukne
termer i kliniske studier opstillet efter hyppighed: udslet, generaliseret udslet, kleende udslat, makulest udsleat,
makulopapulest udslat, pustulest udslaet, vesikulart udslat og erytematest udslat. I aktive og placebo-
kontrollerede kliniske studier (dapagliflozin, N=5 936, alle kontroller, N=3 403) var hyppigheden af udslat den
samme for henholdsvis dapagliflozin (1,4 %) og alle kontroller (1,4 %).

*Rapporteret hos > 2 % af forsagspersonerne og hos > 1 % flere og mindst 3 forsegspersoner flere behandlet
med dapagliflozin 10 mg end med placebo.

**Rapporteret af investigator som muligvis relaterede, sandsynligvis relaterede eller relaterede til studie-
behandlingen og rapporteret hos > 0,2 % af forsegspersonerne, og hos > 0,1 % flere og mindst 3 forsegspersoner
flere behandlet med dapagliflozin 10 mg end med placebo.

SBivirknings- og hyppighedskategorierne for metformin er baseret p& information fra produktresuméet for
metformin, som er tilgeengeligt i EU.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Dapagliflozin plus metformin

Hypoglykceemi

Ved studier af dapagliflozin som tilleegsbehandling i kombination med metformin, var hyppigheden af
mindre alvorlige tilfeelde af hypoglykami omtrent den samme i gruppen, som blev behandlet med
dapagliflozin 10 mg plus metformin (6,9 %) og i gruppen, som blev behandlet med placebo plus
metformin (5,5 %). Der blev ikke rapporteret om alvorlige tilfeelde af hypoglykemi. Der blev gjort
lignende observationer ved kombinationen med dapagliflozin og metformin hos l&egemiddelnaive
patienter.




I et studie med dapagliflozin som tilleegsbehandling til metformin og et sulfonylurinstof'i op til 24
uger blev der rapporteret om mindre alvorlige tilfeelde af hypoglykaemi hos 12,8 % af de
forsegsdeltagere, der fik dapagliflozin 10 mg plus metformin og et sulfonylurinstof, og hos 3,7 % af
de forsegsdeltagere, der fik placebo plus metformin og et sulfonylurinstof. Der blev ikke rapporteret
om alvorlige tilfeelde af hypoglykaemi.

Dapagliflozin

Vulvovaginitis, balanitis og relaterede genitale infektioner

I de 13 puljede sikkerhedsstudier blev der rapporteret vulvovaginitis, balanitis og relaterede genitale
infektioner hos 5,5 % og 0,6 % af forsegspersoner, som fik behandling med henholdsvis
dapagliflozin 10 mg og placebo. De fleste infektioner var milde til moderate, og forsegspersonerne
responderede pa standardbehandling og var sjeldent nedt til at stoppe behandlingen med
dapagliflozin. Disse infektioner s&s hyppigere hos kvinder (hhv. 8,4 % og 1,2 % for dapagliflozin og
placebo), og forsegspersoner med tidligere infektion var mere tilbgjelige til at f& en recidiverende
infektion.

I DECLARE-studiet var antallet af patienter med alvorlige bivirkninger i form af genitale infektioner
lavt og ligeligt fordelt: 2 patienter i hhv. gruppen med dapagliflozin og placebo.

Der er indberettet tilfzelde af fimose/erhvervet fimose med dapagliflozin samtidig med genitale
infektioner, og i nogle tilfelde var omskaring nedvendig.

Nekrotiserende fasciitis i perineum (Fourniers gangreen)
Der blev rapporteret tilfeelde af Fourniers gangraen efter markedsfering hos patienter, der tog
SGLT2-h&mmere, herunder dapagliflozin (se pkt. 4.4).

I DECLARE-studiet, som inkluderede 17 160 patienter med type 2-diabetes mellitus og en median
eksponeringstid pd 48 méneder, blev der rapporteret i alt 6 tilfelde af Fourniers gangran, et i den
dapagliflozin-behandlede gruppe og 5 i placebogruppen.

Hypoglykceemi
Hyppigheden af hypoglykaemi athang af den type baggrundsbehandling, der blev anvendt i hver
studie.

Ved studier af dapagliflozin som tilleegsbehandling til metformin eller som tilleegsbehandling til
sitagliptin (med eller uden metformin), var hyppigheden af mindre alvorlige tilfeelde af hypoglykaemi
omtrent den samme (< 5 %) i alle behandlingsgrupper, inklusive placebo, ved op til 102 ugers
behandling. Alvorlige tilfelde af hypoglykemi var ikke almindelige, og de var sammenlignelige i alle
grupper behandlet med dapagliflozin og placebo. Studier af tillegsbehandling med insulin viste en
storre forekomst af hypoglykemi (se pkt. 4.5).

I et studie af tillegsbehandling til insulin op til 104 uger blev der rapporteret om tilfeelde af svaer
hypoglykami hos 0,5 % og 1,0 % af de forsegspersoner, som fik dapagliflozin 10 mg og insulin, i
henholdsvis uge 24 og 104, og hos 0,5 % af de forsegspersoner, som fik placebo og insulin, i uge 24
og 104. I uge 24 og 104 blev der rapporteret mindre alvorlige handelser med hypoglykami hos
henholdsvis 40,3 % og 53,1 % af de forsegspersoner, der fik dapagliflozin 10 mg og insulin og hos
34,0 % og 41,6 % af de forsegspersoner, der fik placebo og insulin.

I DECLARE-studiet blev der ikke observeret nogen gget risiko for svaer hypoglykemi i
dapagliflozinbehandling i sammenligning med placebo. Alvorlige tilfelde af hypoglykaemi blev
rapporteret hos 58 (0,7 %) patienter, som blev behandlet med dapagliflozin og hos 83

(1,0 %) patienter, som blev behandlet med placebo.

Volumendepletering

I de 13 puljede sikkerhedsstudier blev der rapporteret bivirkninger, der tydede pa volumendepletering
(inklusive indberetninger om dehydrering, hypovolami eller hypotension), hos 1,1 % og 0,7 % af
forsegspersoner, som fik behandling med henholdsvis dapagliflozin 10 mg og placebo. Alvorlige
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bivirkninger indtraf hos < 0,2 % af forsegspersonerne jeevnt fordelt mellem dapagliflozin 10 mg og
placebo (se pkt. 4.4).

I DECLARE-studiet var antallet af patienter med bivirkninger, der tydede pa volumendepletering,
ligeligt fordelt mellem de to behandlingsgrupper: 213 (2,5 %) og 207 (2,4 %) i henholdsvis
dapagliflozin- og placebogruppen. Der blev rapporteret om alvorlige bivirkninger hos 81 (0,9 %) og
70 (0,8 %) 1 henholdsvis dapagliflozin- og placebogruppen. Bivirkningerne var generelt ligeligt fordelt
mellem behandlingsgrupperne pa tvaers af undergrupperne af alder, brug af diuretika, blodtryk og brug
af ACE-I/ARB. Hos patienter med eGFR < 60 ml/min/1,73 m” ved baseline var der 19 handelser med
alvorlige bivirkninger, der tydede pa volumendepletering i dapagliflozingruppen og 13 handelser i
placebogruppen.

Diabetisk ketoacidose

I DECLARE-studiet, med en median eksponeringstid pa 48 maneder, blev der rapporeret om
bivirkninger i form af DKA hos 27 patienter i gruppen, som fik dapagliflozin 10 mg og hos

12 patienter i placebogruppen. Bivirkningerne forekom ligeligt fordelt over studieperioden. Af de
27 patienter med DK A-bivirkninger i dapagliflozingruppen fik 22 insulinbehandling samtidig med
bivirkningens opstéen. Fremskyndende faktorer for DKA var som forventet i type 2-diabetes
mellitus-populationen (se pkt. 4.4).

Urinvejsinfektioner

I de 13 puljede sikkerhedsstudier blev urinvejsinfektioner hyppigere rapporteret for dapagliflozin
sammenlignet med placebo (4,7 % versus 3,5 %, se pkt. 4.4). De fleste infektioner var milde til
moderate, og forsggspersonerne responderede pa det forste behandlingsforleb med standardbehandling
og var sjeldent nedt til at stoppe behandlingen med dapagliflozin. Disse infektioner sés hyppigere hos
kvinder, og forsegspersoner med tidligere infektion var mere tilbgjelige til at fa en recidiverende
infektion.

I DECLARE-studiet blev alvorlige bivirkninger i form af urinvejsinfektioner rapporteret mindre
hyppigt for dapagliflozin 10 mg sammenlignet med placebo; henholdsvis 79 (0,9 %) handelser versus
109 (1,3 %) handelser.

QOget kreatinin

Bivirkninger, relateret til oget kreatinin blev grupperet (f.eks. nedsat renal kreatininclearance, nedsat
nyrefunktion, gget kreatinin i blodet og nedsat glomeruler filtrationshastighed). Denne type
bivirkninger blev rapporteret hos 3,2 % og 1,8 % af patienter, der fik dapagliflozin 10 mg hhv.
placebo. Hos patienter med normal eller let nedsat nyrefunktion (baseline eGRF > 60 ml/min/1,73m?)
blev denne type bivirkninger set hos 1,3 % og 0,8 % af patienter, der fik dapagliflozin 10 mg hhv.
placebo. Disse reaktioner var mere almindelige hos patienter med baseline eGRF > 30 og

< 60 ml/min/1,73m?* (18,5 % dapagliflozin 10 mg versus 9,3 % placebo).

Yderligere undersoggelse af patienter, som havde bivirkninger relateret til nyrerne, viste, at de fleste
havde en @ndring i serumkreatinin pa < 44 mikromol/l (< 0,5 mg/dl) fra baseline. Stigningen i
kreatinin var generelt forbigdende ved kontinuerlig behandling eller reversibel efter seponering af
behandlingen.

I DECLARE-studiet, der inkluderede @ldre patienter og patienter med nedsat nyrefunktion (eGFR
under 60 ml/min/1,73 m?), faldt eGFR over tid i begge behandlingsgrupper. Efter 1 r var middel
eGFR en smule lavere, og efter 4 &r var middel eGFR en smule hgjere 1 dapagliflozingruppen
sammenlignet med placebogruppen.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.



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

4.9 Overdosering

Fjernelse af dapagliflozin ved h&emodialyse er ikke undersogt. Den mest effektive metode til at fjerne
metformin og laktat er haeemodialyse.

Dapagliflozin
Dapagliflozin viste ingen toksicitet hos raske forsegspersoner ved orale enkeltdoser op til 500 mg

(50 gange den maksimale anbefalede humane dosis). Disse forsegspersoner havde paviselig glukose i
urinen i en dosisrelateret periode (mindst 5 dage for dosis pd 500 mg) uden nogen indberetninger om
dehydrering, hypotension eller elektrolytubalance, og ingen klinisk relevant virkning p&d QTc-interval.
Hyppigheden af hypoglykami var den samme som med placebo. I kliniske studier, hvor doser én gang
dagligt pé op til 100 mg (10 gange den maksimale anbefalede humane dosis) blev indgivet til raske
forsegspersoner og forsegspersoner med type 2-diabetes i 2 uger, var hyppigheden af hypoglykami en
anelse hgjere end ved placebo og var ikke dosisrelateret. Hyppigheden af bivirkninger inklusive
dehydrering eller hypotension var de samme som ved placebo, og der var ingen klinisk relevante
dosisrelaterede @ndringer i laboratorieparametre, inklusive serumelektrolytter og biomarkerer for
nyrefunktion.

I tilfeelde af en overdosis skal der ivaerksettes passende understottende behandling 1 henhold til
patientens kliniske status.

Metformin
Hgj overdosering eller samtidige risici med metformin kan fere til laktatacidose. Laktatacidose er en
kritisk tilstand, som skal behandles péa hospitalet.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Laegemidler mod diabetes, kombinationer af orale
blodglukosesenkende leegemidler, ATC-kode: A10BD15

Virkningsmekanisme

Xigduo kombinerer to antihyperglykemiske legemidler med forskellige og komplementare
virkningsmekanismer for at forbedre glykaemisk kontrol hos patienter med type 2-diabetes:
dapagliflozin, en SGLT2-h&mmer og metforminhydrochlorid, et medlem af biguanidgruppen.

Dapagliflozin
Dapagliflozin er en meget potent (K;: 0,55 nM), selektiv og reversibel h&emmer af SGLT2.

Haemning af SGLT2 med dapagliflozin reducerer reabsorption af glukose fra det glomerulere filtrat i
de proksimale nyretubuli med en samtidig reduktion i natriumreabsorption, hvilket forer til udskillelse
via urinen af glukose og osmotisk diurese. Dapagliflozin gger derfor tilferslen af natrium til de distale
tubuli, hvilket gger tubuloglomerular feedback og reducerer det intraglomerulere tryk. Dette
kombineret med osmotisk diurese forer til en reduktion i overhydrering, reduceret blodtryk og lavere
preload og afterload, hvilket kan have gavnlige virkninger pé kardiel remodellering og bevare
nyrefunktionen. Andre virkninger inkluderer en stigning i heematokrit og reduktion i legemsvagt. De
kardielle og renale fordele ved dapagliflozin er ikke kun afthengige af den blodglukosesenkende
virkning.

Dapagliflozin forbedrer bade fastende og postprandiale plasmaglukoseniveauer ved at reducere
glukosereabsorptionen i nyrerne, som ferer til udskillelse af glukose i urinen. Denne udskillelse af
glukose (glucoretisk effekt) observeres efter den forste dosis, fortsetter over doseringsintervallet pa
24 timer og varer ved i hele behandlingsperioden. Mangden af glukose elimineret af nyrerne via
denne mekanisme afthenger af glukosekoncentrationen i blodet og af GFR. Séledes har dapagliflozin
hos forsggspersoner med normalt blodsukker en lav tilbgjelighed til at forarsage hypoglykaemi.
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Dapagliflozin heemmer ikke den normale endogene glukoseproduktion som reaktion pé hypoglykaemi.
Dapagliflozin virker uathaengigt af insulinsekretion og insulinvirkning. Der er blevet observeret
forbedring i homeostasemodelvurdering for betacellefunktion (HOMA-betacelle) i kliniske studier
med dapagliflozin.

SGLT?2 findes selektivt i nyrerne. Dapagliflozin heemmer ikke andre glukosetransporterer, som er
vigtige for transport af glukose til de perifere vaev, og det er > 1400 gange mere selektivt for SGLT2
end for SGLT1, den vigtigste transporter i tarmen, som er ansvarlig for glukoseabsorption.

Metformin

Metformin er et biguanid med antihyperglykaemisk effekt, som saenker savel basal som postprandial
plasmaglukose. Det stimulerer ikke insulinsekretionen og giver derfor ikke hypoglykami.

Metformin kan virke via tre mekanismer:

- ved reduktion af hepatisk glukoseproduktion ved hemning af gluconeogenese og
glycogenolyse;

- ved 1 beskedent omfang at forege insulinfelsomheden, forbedre den perifere glukoseoptagelse
og -udnyttelse i musklerne;

- ved at forsinke den intestinale glukoseabsorption.

Metformin stimulerer intracellulaer glykogensyntese ved at indvirke pé glycogensyntase. Metformin
forager transportkapaciteten hos specifikke typer af membranglukosetransporterer (GLUT-1 og
GLUT-4).

Farmakodynamisk virkning

Dapagliflozin

Der blev observeret ggning 1 mangden af glukose udskilt i urinen hos raske forsegspersoner og hos
forsegspersoner med type 2-diabetes mellitus efter indgift af dapagliflozin. Der blev udskilt ca. 70 g
glukose i urinen pr. dag (svarende til 280 kcal/dag) ved en dosis dapagliflozin pa 10 mg/dag hos
forsegspersoner med type 2-diabetes mellitus i 12 uger. Der blev observeret vedvarende glukose-
udskillelse hos forsegspersoner med type 2-diabetes mellitus, som fik dapagliflozin 10 mg/dag i op til
2 ar.

Denne udskillelse af glukose i urinen med dapagliflozin resulterer ogsé i osmotisk diurese og egning
af urinmaengden hos forsggspersoner med type 2-diabetes mellitus. Stigningen i urinmangden hos
forsegspersoner med type 2-diabetes mellitus, som blev behandlet med dapagliflozin 10 mg, var
vedvarende efter 12 uger og androg ca. 375 ml/dag. @gningen af urinmangden var forbundet med en
lille og forbigdende ogning i udskillelsen af natrium i urinen, som ikke var forbundet med a&ndringer i
serumnatriumkoncentrationen.

Udskillelsen af urinsyre i urinen ggedes ligeledes forbigaende (i 3-7 dage) ledsaget af en vedvarende
reduktion i koncentrationen af serumurinsyre. Efter 24 uger varierede reduktionerne i koncentra-
tionerne af serumurinsyre fra -48,3 til -18,3 mikromol/l (-0,87 til -0,33 mg/dl).

Farmakodynamikken for 5 mg dapagliflozin to gange dagligt og 10 mg dapagliflozin én gang dagligt
blev sammenlignet hos raske forsegspersoner. Steady state-hemningen af renal glukosereabsorption
og maengden af udskillelse af glukose i urinen i en periode pa 24 timer var den samme for begge
doseringsregimer.

Metformin

Hos mennesker har metformin uathaengigt af dets virkning pé glykaemi gunstige virkninger pé lipid-
metabolismen. Dette er pdvist pa terapeutiske doser i kontrollerede mellemlange og lange kliniske
studier: Metformin reducerer niveauerne af totalt kolesterol, LDL-kolesterol og triglycerider.

I kliniske studier var anvendelse af metformin forbundet med enten en stabil kropsvegt eller et
beskedent vagttab.



Klinisk virkning og sikkerhed
Béde forbedring af glykemisk kontrol og reduktion af kardiovaskuleer morbiditet og mortalitet er en
integreret del af behandlingen af type 2-diabetes.

Samtidig administration af dapagliflozin og metformin er undersegt hos forsegspersoner med type
2-diabetes, der er utilstraekkeligt kontrolleret pa dizet og treening alene og hos forsegspersoner, der er
utilstreekkeligt kontrolleret pd metformin alene eller i kombination med en DPP-4-h&mmer
(sitagliptin), sulfonylurinstof eller insulin. Behandling med dapagliflozin plus metformin i alle doser
gav klinisk relevante og statistisk signifikante forbedringer i HbAlc og fastende plasmaglukose (FPG)
sammenlignet med kontrolgruppen. Klinisk relevante glykaemiske virkninger blev opretholdt i
langtidsstudier i op til 104 uger. HbAlc-reduktionen blev set pé tvers af subgrupper, herunder kon,
alder, race, sygdomsvarighed og baseline body mass index (BMI). Derudover blev der, ved uge 24,
med dapagliflozin- og metforminkombinationsbehandling, observeret klinisk relevant og statistisk
signifikant forbedring i gennemsnitlig &ndring fra baseline i legemsvagt sammenlignet med kontrol.
Fald i legemsvagt blev opretholdt i langtidsstudier i op til 208 uger. Derudover blev det pévist, at
behandling med dapagliflozin to gange dagligt, var effektivt og sikkert til forsegspersoner med type
2-diabetes. Desuden blev to 12-ugers placebokontrollerede studier udfert med patienter med
utilstraekkeligt kontrolleret type 2-diabetes og hypertension.

I DECLARE-studiet reducerede dapagliflozin som tilleeg til standardbehandling kardiovaskulere og
renale bivirkninger hos patienter med type 2-diabetes.

Glykemisk kontrol

Tilleegskombinationsbehandling

Dapagliflozin 10 mg blev evalueret i et 52-ugers aktivt kontrolleret non-inferioritets-studie (med
forleengelsesperioder pa 52 og 104 uger) som tillegsbehandling til metformin sammenlignet med et
sulfonylurinstof (glipizid) som tilleegsbehandling til metformin hos forsegspersoner med utilstraekkelig
glykaemisk kontrol (HbAlc > 6,5 % og < 10 %). Resultaterne viste den samme gennemsnitlige
reduktion i HbAlc fra baseline til uge 52 som for glipizid og paviste dermed non-inferioritet (tabel 3).
I uge 104 var den justerede gennemsnitlige @ndring i HbAlc fra baseline henholdsvis -0,32 % for
dapagliflozin og -0,14 % for glipizid. I uge 208 var den justerede gennemsnitlige @ndring i HbAlc i
forhold til baseline hhv. -0,10 % for dapagliflozin og 0,20 % for glipizid. Ved uge 52, 104 og 208
havde en betydeligt lavere andel af forsegspersonere i1 dapagliflozin-gruppen (hhv. 3,5 %, 4,3 % og
5,0 %) oplevet mindst ét tilfeelde af hypoglykaemi sammenlignet med glipizid-gruppen (hhv. 40,8 %,
47 % og 50,0 %). Andelen af forsegspersoner, der stadig indgik i studiet i uge 104 og uge 208 var
56,2 % og 39,7 % i dapagliflozin-gruppen og 50,0 % og 34,6 % i glipizid-gruppen.

Tabel 3. Resultater i uge 52 (LOCF") i et aktivt kontrolleret studie, der sammenligner
dapagliflozin med glipizid som tilleegsbehandling til metformin

Dapagliflozin Glipizid
Parameter + metformin + metformin
N 400 401
HbAlc (%)
Baseline (gennemsnitligt) 7,69 7,74
Andring fra baseline’ -0,52 -0,52
Forskel fra glipizid + metformin® 0,00¢
(95 % CD (-0,11, 0,11)
Legemsveaegt (kg)
Baseline (gennemsnitligt) 88,44 87,60
Andring fra baseline’ -3,22 1,44
Forskel fra glipizid + metformin® -4,65°
(95 % CI) (-5,14, -4,17)

ALOCEF: Last observation carried forward.

PRandomiserede og behandlede forsegspersoner med baselineveerdi og mindst 1 effektmaling efter baseline.
Least squares mean justeret for baselineveerdi.

4Non-inferioritet over for glipizid + metformin.

*p-veerdi < 0,0001.



Dapagliflozin som tillegsbehandling enten med metformin alene, metformin i kombination med
sitagliptin, sulfonylurinstof eller insulin (med eller uden yderligere oral glukosesaenkende medicin,
herunder metformin) resulterede i statistisk signifikant gennemsnitlig reduktion i HbAlc efter 24 uger
sammenlignet med forsegspersoner, der fik placebo (p < 0,0001; Tabel 4, 5 og 6). Dapagliflozin 5 mg
to gange dagligt gav statistisk signifikant reduktion i HbAlc efter 16 uger sammenlignet med forsegs-
personer, der fik placebo (p < 0,0001; Tabel 4).

Reduktionen i HbAlc observeret i uge 24 var vedvarende i tilleegskombinationsstudierne. I studiet
med tillegsbehandling til metformin var reduktionen i HbAlc vedvarende til og med uge 102 (-0,78 %
og 0,02 % justeret gennemsnitlig &endring fra baseline for henholdsvis dapagliflozin 10 mg og
placebo). I uge 48 for metformin plus sitagliptin var den justerede gennemsnitlige &ndring fra baseline
for dapagliflozin 10 mg og placebo hhv. -0,44 % og 0,15 %. I uge 104 var reduktionen i HbAlc ved
insulin (med eller uden tilleeg af oral glukoseseenkende medicin, herunder metformin) -0,71 %

og -0,06 % justeret gennemsnitlig &ndring fra baseline for henholdsvis dapagliflozin 10 mg og
placebo. I uge 48 og 104 forblev insulindosen stabil sammenlignet med baseline hos forsegspersoner,
der fik dapagliflozin 10 mg med en gennemsnitsdosis pd 76 IE dagligt. I placebogruppen var
stigningen pa 10,5 IE dagligt og 18,3 IE dagligt fra baseline (gennemsnitsdosis pa 84 og 92 IE dagligt)
1 henholdsvis uge 48 og 104. Andelen af forsegspersoner, der stadig var med 1 studiet i uge 104 var
72,4 % 1 gruppen, der fik dapagliflozin 10 mg og 54,8 % i placebogruppen.

I en separat analyse af forsggspersoner pa insulin plus metformin blev der observeret lignende fald 1
HbAlc som dem, der blev set i den totale studiepopulation hos forsegspersoner, der blev behandlet
med dapagliflozin med insulin plus metformin. I uge 24 var HbAlc-@ndring fra baseline hos
forsegspersoner behandlet med dapagliflozin plus insulin med metformin -0.93 %.



Tabel 4. Resultater af (LOCF?) placebokontrollerede studier op til 24 uger med dapagliflozin
som tillaegskombination med metformin eller metformin plus sitagliptin

Tilleegskombination

Metformin' Metformin'-" Metformin12+ sitagliptin
Dapagliflozi  Placeb | Dapagliflozi Placeb | Dapagliflozin  Placeb
n 0 n 0 10 mg QD 0
10 mg QD QD 5 mg BID BID QD
N°¢ 135 137 99 101 113 113
HbA1lc (%)
Baseline
(gennemsnit) 7,92 8,11 7,79 7,94 7,80 7,87
Zndring fra
baseline® -0,84 -0,30 -0,65 -0,30 -0,43 -0,02
Forskel fra
placebo? -0,54" -0,35" -0,40°
(95 % CI) (-0,74, -0,34) (-0,52, -0,18) (-0,58, -0,23)
Forsogs-
personer (%),
der opnir:
HbAle<7 %
Justeret for 40,6 25,9 38,2" 21,4
Baseline (N=90) (N=87)
Legemsvaegt
(kg)
Baseline
(gennemsnit) 86,28 87,74 93,62 88,82 93,95 94,17
ZAndring fra
baseline® -2,86 -0,89 -2,74 -0,86 -2,35 -0,47
Forskel fra
placebo? -1,97" -1,88™ -1,87"
(95 % CI) (-2,63, -1,31) (-2,52,-1,24) (-2,61, -1,13)

Forkortelser: QD: én gang dagligt; BID: to gange dagligt.

"Metformin > 1500 mg/dag.

%Sitagliptin 100 mg/dag.

ALOCF: Last observation carried forward (for akut behandling af forsegspersoner).
bPlacebokontrolleret 16-ugers studie.
°Alle randomiserede forsegspersoner, som tog mindst én dosis dobbeltblind forsegsmedicin i den dobbeltblinde periode

for korttidsstudierne.

4 Least squares mean justeret for baselineverdi.
* p-vaerdi < 0,0001 versus placebo + oralt glukosesenkende legemiddel.
** p-veerdi < 0,05 versus placebo + oralt glukosesenkende leegemiddel.

Hokok

i legemsvaegt (i kg) blev analyseret med en nominel p-vaerdi (p <0,0001).

Den procentvise @ndring i legemsvagt blev analyseret som et sekundart negleendepunkt (p < 0,0001); absolut andring



Tabel 5. Resultater fra et 24-ugers placebokontrolleret studie med dapagliflozin som
tillegsbehandling til metformin og et sulfonylurinstof

Tilleegskombination
Sulfonylurinstof
+ metformin'
Dapagliflozin Placebo
10 mg
N* 108 108
HbAlc (%)°
Baseline (gennemsnit) 8,08 8,24
Andring fra baseline’ -0,86 -0,17
Forskel fra placebo® -0,69"
(95 % CI) (-0,89; -0,49)
Forsegspersoner (%), der opnér:
HbAle <7 %
Justeret for baseline 31,8 11,1
Legemsveaegt (kg)
Baseline (gennemsnit) 88,57 90,07
Andring fra baseline’ -2,65 -0,58
Forskel fra placebo® 2,07
(95 % CI) (-2,79; -1,35)

"Metformin (formuleringer med gjeblikkelig frigivelse eller depotvirkning) > 1 500 mg/dag plus maksimalt
tolereret dosis, som skal vaere mindst halvdelen af den maksimale dosis, af et sulfonylurinstof i mindst 8 uger
inden inklusion.

*Randomiserede og behandlede patienter med baselineverdi og mindst 1 effektmaling efter baseline.
"HbAlc analyseret ved hjalp af LRM (Longitudinal repeated measures analysis).

‘Middelverdi fundet ved mindste kvadraters metode justeret for baselinevaerdi.
*p-veerdi < 0,0001 versus placebo + oralt/orale glukosesznkende lgemiddel/leegemidler.



Tabel 6. Resultater ved uge 24 (LOCF?) i et placebokontrolleret studie af dapagliflozin i
kombination med insulin (alene eller med orale glukosesaenkende laegemidler, herunder
metformin)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ insulin + insulin
+ orale glukosesankende + oral glukosesaenkende
Parameter lzegemidler” lzegemidler”
NP 194 193
HbAlc (%)
Baseline (gennemsnitlig) 8,58 8,46
Andring fra baseline’ -0,90 -0,30
Forskel fra placebo® -0,60"
(95 % CD (-0,74, -0,45)
Legemsveaegt (kg)
Baseline (gennemsnitlig) 94,63 94,21
Andring fra baseline’ -1,67 0,02
Forskel fra placebo® -1,68"
(95 % CD (-2,19, -1,18)
Gennemsnitlig daglig
insulindosis (IE)'
Baseline (gennemsnitlig) 77,96 73,96
Andring fra baseline’ -1,16 5,08
Forskel fra placebo® -6,23"
(95 % CD (-8,84, -3,63)
Forsegspersoner med
gennemsnitlig daglig reduktion 19,77 11,0

af insulindosis pa mindst
10 % (%)

ALOCF: Last observation carried forward (for eller pa datoen for den ferste optitrering af insulin, hvis nedvendigt).
bAlle randomiserede forsggspersoner, som tog mindst én dosis af leegemidlet i den dobbeltblinde periode i
korttidsstudierne.

Least squares mean justeret for baselineverdi og tilstedevarelse af oralt glukosesankende leegemiddel.

*p-veerdi < 0,0001 versus placebo + insulin + oralt glukoseseenkende leegemiddel.

“*p-vaerdi < 0,05 versus placebo + insulin + oralt glukosesenkende legemiddel.

1Optitrering af insulinregimer (inklusive korttidsvirkende, mellemlangt virkende og basal insulin) var kun tilladt, hvis
forsegspersonerne opfyldte de foruddefinerede FPG-kriterier.

2Halvtreds procent af forsegspersonerne tog insulin som monoterapi ved baseline; 50 % tog 1 eller 2 orale
glukosesaenkende laegemidler i tilgift til insulin: i denne sidste gruppe tog 80 % kun metformin, 12 % tog metformin plus
sulfonylurinstofbehandling, og resten tog andre orale glukoses@nkende leegemidler.

1 kombination med metformin hos legemiddelnaive patienter

I alt 1 236 leegemiddelnaive patienter og med utilstreekkeligt kontrolleret type 2 diabetes (HbAlc
>17,5 % og < 12 %) deltog i to aktiv-kontrollerede studier af 24 ugers varighed for at vurdere effekt og
sikkerhed af dapagliflozin (5 mg eller 10 mg) i kombination med metformin hos l&egemiddelnaive
patienter sammenlignet med behandling med de individuelle leegemidler.

Behandling med dapagliflozin 10 mg i kombination med metformin (op til 2 000 mg dagligt) gav
signifikante forbedringer i HbAlc sammenlignet med de individuelle leegemidler (tabel 7) og ferte til
storre reduktion i FPG (sammenlignet med de individuelle leegemidler) og legemsvegt (sammenlignet
med metformin).
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Tabel 7: Resultater ved uge 24 (LOCF?) i et aktivt-kontrolleret studie med dapagliflozin og
metformin som kombinationsbehandling hos leegemiddelnaive patienter

Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin 10 mg  Metformin
+
Parameter metformin
N° 211° 219° 208"
HbA1lc (%)
Baseline (gennemsnit) 9,10 9,03 9,03
Andring fra baseline’ -1,98 -1,45 -1,44
Forskel fra dapagliflozin® -0,53"
(95 % CI) (—0,74; —0,32)
Forskel fra metformin® -0,54" -0,01
(95 % CI) (—0,75; —0,33) (—0,22; 0,20)

2LOCEF: last observation carried forward (for behandling med rescue medicin).

bAlle randomiserede patienter der tog mindst én dosis dobbelt-blindet studiemedicin under den kortvarige dobbelt-blinde
periode.

“Mindste kvadraters metode justeret for baseline veerdi.

*p-veerdi < 0,0001.

Kombinationsbehandling med depotformulering af exenatid

I et 28-ugers dobbeltblindt, aktiv komparatorkontrolleret studie, blev kombinationen af dapagliflozin
og depotformulering af exenatid (en GLP-1-receptoragonist) sammenlignet med dapagliflozin alene og
depotformulering af exenatid alene hos personer med utilstraekkelig glykemisk kontrol pd metformin
alene (HbAlc > 8% og < 12%). Alle behandlingsgrupper havde en reduktion af HbA 1c sammenlignet
med baseline. Gruppen med kombinationsbehandling med dapagliflozin 10 mg og depotformulering af
exenatid viste bedre reduktion af HbAlc fra baseline sammenlignet med dapagliflozin alene og
depotformulering af exenatid alene (tabel 8).

Tabel 8. Resultater af et 28-ugers studie med dapagliflozin og depotformulering af exenatid
versus dapagliflozin alene og depotformulering af exenatid alene i kombination med metformin
(intent-to-treat patienter)

Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin 10 mg Depotformulering

QD QD af exenatid 2 mg
+ + QW
depotformulering af placebo QW *

Parameter exenatid 2 mg QW placebo QD
N 228 230 227
HbAlc (%)
Baseline (gennemsnit) 9,29 9,25 9,26
Andring fra baseline® -1,98 -1,39 -1,60
Gennemsnitlig forskel i
@ndring fra baseline mellem -0,59* -0,38%*
kombination og enkelt-aktivt (-0,84; -0,34) (-0,63; -0,13)
stof (95% CI)
Forsoegspersoner (%) som
opniede HbAlc< 7% 44,7 19,1 26,9
Kropsvaegt (kg)
Baseline (gennemsnit) 92,13 90,87 89,12
Andring fra baseline® -3,55 2,22 -1,56
Gennemsnitlig forskel i
&ndring fra baseline mellem -1,33* -2,00%*
kombination og enkelt-aktivt (-2,12; -0,55) (-2,79; -1,20)

stof (95% CI)

QD=¢én gang daglig, QW=¢én gang ugentlig, N=antal patienter, CI=konfidensinterval

21



Justeret mindste kvadrat gennemsnit (LS gennemsnit) og behandlingsgruppedifference i @ndringen fra basisvardierne i
uge 28 modelleres ved hjalp af MMRM-metoden (Mixed Model Repeated Measures) inklusive behandling, region,
baseline HbAlc-stratum (< 9,0 % eller > 9,0 %), uge og behandling pr. uge interaktion som faste faktorer og
baselineverdi som en kovariant.

*p <0,001, “p<0,01.

P-vaerdierne er alle p-verdier justeret for multiplicitet.

Analyser udelukker mélinger efter rescue-medicin og efter for tidlig seponering af studiemedicin.

Fastende plasmaglukose

Behandling med dapagliflozin som tilleegsbehandling til enten metformin alene (dapagliflozin 10 mg
QD eller dapagliflozin 5 mg BID) eller metformin plus sitagliptin, sulfonylurinstof eller insulin
resulterede i statistisk signifikante reduktioner i FPG (-1,90 til -1,20 mmol/l [-34,2 til -21,7 mg/dl])
sammenlignet med placebo (-0,58 til 0,18 mmol/l [-10,4 til 3,3 mg/dl]) i uge 16 (5 mg BID) eller

uge 24. Denne effekt blev observeret ved uge 1 af behandlingen og blev opretholdt i studierne op til og
med uge 104.

Kombinationsbehandling af dapagliflozin 10 mg og depotformulering af exenatid resulterede i
signifikant sterre reduktioner i FPG i uge 28: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl) sammenlignet

med -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl) for dapagliflozin alene (p < 0,001) og -2,54 mmol/l (-45,8 mg/dl) for
exenatid alene (p < 0,001).

I et dedikeret studie med diabetespatienter med en eGFR > 45 til < 60 ml/min/1,73 m? viste
behandling med dapagliflozin reduktioner i FPG ved uge 24: -1,19 mmol/I (-21,46 mg/dl)
sammenlignet med -0,27 mmol/l (-4,87 mg/dl) for placebo (p=0,001).

Postprandial glukose
Behandling med dapagliflozin 10 mg som tilleegsbehandling til sitagliptin plus metformin resulterede i
reduktioner i 2-timers postprandial glukose efter 24 uger, som blev opretholdt op til og med uge 48.

Kombinationsbehandling af dapagliflozin 10 mg og depotformulering af exenatid resulterede i
signifikant sterre reduktion i 2 timers postprandial glukose i uge 28 sammenlignet med stofferne hver
for sig.

Legemsveegt
Dapagliflozin som tillegsbehandling til metformin alene eller metformin plus sitagliptin, sulfonylurin-

stof eller insulin (med eller uden yderligere oral glukosesenkende leegemidler, herunder metformin)
resulterede 1 statistisk signifikant reduktion af legemsveegt op til 24 uger (p < 0,0001, tabel 4, 5 og 6).
Disse virkninger blev opretholdt i l&engerevarende studier. Ved 48 uger var forskellen for dapagliflozin
som tillegsbehandling til metformin plus sitagliptin sammenlignet med placebo -2,07 kg. Ved

102 uger var forskellen for dapagliflozin som tillegsbehandling til metformin sammenlignet med
placebo eller som tilleegsbehandling til insulin sammenlignet med placebo henholdsvis -2,14

og -2,88 kg.

I et aktivt kontrolleret non-inferioritetsstudie resulterede dapagliflozin som tilleegsbehandling til
metformin i en statistisk signifikant vaegtendring sammenlignet med glipizid pa -4,65 kg efter 52 uger
(p <0,0001, tabel 3). Vegttabet var opretholdt efter 104 og 208 uger (hhv. -5,06 kg og -4,38 kg).

Kombinationen af dapagliflozin 10 mg og depotformulering af exenatid viste signifikant sterre
vagtreduktion sammenlignet med stofferne hver for sig (tabel 8).

Et 24 ugers studie med 182 diabetespatienter, der anvendte dual energy X-ray absorptiometri (DXA)
til at evaluere kropssammensatning, viste en reduktion i legemsvagt og kropsfedtmasse, malt med
DXA og ikke i magert vaev eller veesketab, for henholdsvis dapagliflozin 10 mg plus metformin
sammenlignet med placebo plus metformin. I et supplerende studie med MR-scanning viste
behandling med dapagliflozin 10 mg plus metformin en numerisk reduktion i mangden af visceralt
adipest veev sammenlignet med behandling med placebo plus metformin.
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Blodtrvk
I en planlagt puljet analyse af 13 placebokontrollerede studier resulterede behandling med

dapagliflozin 10 mg i en @ndring af det systoliske blodtryk fra baseline pa -3,7 mmHg og det
diastoliske blodtryk pa -1,8 mmHg versus -0,5 mmHg for systolisk og -0,5 mmHg for diastolisk
blodtryk for placebogruppen ved uge 24. Tilsvarende reduktioner blev set i op til 104 uger.

Kombinationsbehandling af dapagliflozin 10 mg og depotformulering af exenatid resulterede i en
signifikant sterre reduktion 1 systolisk blodtryk i uge 28 (-4,3 mmHg) sammenlignet med dapagliflozin
alene (-1,8 mmHg, p < 0,05) og depotformulering af exenatid alene (-1,2 mmHg, p < 0,01).

I to 12-ugers placebokontrollerede studier med i alt 1 062 patienter med utilstreekkeligt kontrolleret
type 2-diabetes og hypertension (pa trods af eksisterende stabil behandling med en ACE-ha&mmer eller
en ARB i det ene studie og en ACE-hemmer eller en ARB plus yderligere antihypertensiv behandling
i det andet studie) blev patienter behandlet med dapagliflozin 10 mg eller placebo. I begge studier
forbedrede dapagliflozin 10 mg inkl. seedvanlig antidiabetisk behandling HbAlc ved uge 12, og det
systoliske blodtryk faldt i gennemsnit med hhv. 3,1 og 4,3 mmHg, korrigeret i forhold til placebo.

I et dedikeret studie med diabetespatienter med en eGFR > 45 til < 60 ml/min/1,73 m? viste
behandling med dapagliflozin reduktioner i siddende systolisk blodtryk ved uge 24: -4,8 mmHg
sammenlignet med -1,7 mmHg for placebo (p < 0,05).

Patienter med HbAlc > 9 % ved baseline

I en planlagt analyse af forsegspersoner med HbAlc > 9,0 % ved baseline resulterede behandling med
dapagliflozin 10 mg i statistisk signifikant reduktion af HbAlc ved uge 24 som tilleegsbehandling til
metformin (justeret gennemsnitlig eendring fra baseline: -1,32 % og -0,53 % for henholdsvis
dapagliflozin og placebo).

Glykemisk kontrol hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion CKD 34

(eGFR > 45 til < 60 ml/min/1,73 m°)

Effekten af dapagliflozin blev vurderet i et dedikeret studie med diabetespatienter med en eGFR > 45
til < 60 ml/min/1,73 m* med utilstrekkelig glykamisk kontrol ved normal behandling. Behandling

med dapagliflozin resulterede i reduktioner i HbAlc og kropsveegt sammenlignet med placebo
(Tabel 9).

Tabel 9. Resultater ved uge 24 i et placebokontrolleret studie af dapagliflozin hos diabetes-
patienter med en eGFR > 45 til < 60 ml/min/1,73 m’

Dapagliflozin® Placebo®
10 mg

N’ 159 161
HbAlc (%)
Baseline (gennemsnit) 8,35 8,03
Andring fra baseline® -0,37 -0,03
Forskel fra placebo” -0,34*

(95% CI) (-0,53; -0,15)
Kropsvagt (kg)
Baseline (gennemsnit) 92,51 88,30
Zndring i procent fra baseline® -3,42 -2,02
Forskel i &ndring i procent fra placebo® -1,43%

o
(95% CI) (-2,15; -0,69)

* Metformin eller metforminhydrochlorid var en del af den normale behandling for henholdsvis
69,4% og 64,0% af patienterne i dapagliflozin-gruppen og placebo-gruppen.

® Mindste kvadraters gennemsnit justeret for baselinevaerdi.

¢ Afledt af mindste kvadraters gennemsnit justeret for baselineveerdi.

" p<0,001.
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Kardiovaskulcere og renale heendelser

Dapagliflozins virkning pa kardiovaskulere haendelser (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events
(DECLARE)) var et klinisk internationalt, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret
multicenterstudie, der blev udfert for at bestemme virkningen af dapagliflozin p& kardiovaskulaere
handelser sammenlignet med placebo, nar dapagliflozin blev tilfejet til den eksisterende
baggrundsbehandling. Alle patienterne havde type 2-diabetes mellitus og enten mindst to yderligere
kardiovaskulere risikofaktorer (alder > 55 ar hos mand eller > 60 &r hos kvinder og en eller flere af
dyslipideemi, hypertension eller eksisterende tobaksbrug) eller konstateret kardiovaskuleer sygdom.

Ud af 17 160 randomiserede patienter havde 6 974 (40,6 %) faet konstateret kardiovaskuleer sygdom,
og 10 186 (59,4 %) havde ikke fiet konstateret kardiovaskuler sygdom. 8 582 patienter blev
randomiseret til dapagliflozin 10 mg og 8 578 til placebo, og de blev fulgt i en median pa 4,2 &r.

Gennemsnitsalderen for studiepopulationen var 63,9 ér, 37,4 % var kvinder. I alt 22,4 % havde haft
diabetes i <5 ar, middelvarigheden af diabetes var 11,9 ar. Middel HbAlc var 8,3 %, og middel BMI
var 32,1 kg/m®.

Ved baseline havde 10,0 % af patienterne hjertesvigt i anamnesen. Middel eGFR var

85,2 ml/min/1,73 m?, 7,4 % af patienterne havde eGFR < 60 ml/min/1,73 m’, og 30,3 % af patienterne
havde mikro- eller makroalbuminuri (urinalbumin til kreatinin-ratio [UACR] pa > 30 til henholdsvis
<300 mg/g eller > 300 mg/g).

De fleste patienter (98 %) brugte et eller flere antidiabetika ved baseline, inklusive metformin (82%),
insulin (41%), og sulfonylurinstof (43%).

De primeaere endepunkter var tid til forste haendelse af sammensetningen af kardiovaskuler ded,
myokardieinfarkt eller iskeemisk stroke (MACE) og tid til ferste handelse af sammensatningen af
hospitalsindleeggelse for hjertesvigt eller kardiovaskuler ded. De sekundaere endepunkter var et renalt
sammensat endepunkt og ded uanset arsag.

Sveere kardiovaskulcere heendelser
Dapagliflozin 10 mg demonstrerede non-inferioritet versus placebo for sammensatningen af
kardiovaskuler ded, myokardieinfarkt eller iskeemisk stroke (énsidigt p < 0,001).

Hjertesvigt eller kardiovaskulcer dod

Dapagliflozin 10 mg demonstrerede overlegenhed i forhold til placebo i forebyggelse af sammen-
setningen af hospitalsindlaeggelse for hjertesvigt eller kardiovaskulaer ded (figur 1). Forskellen i
behandlingsvirkningen blev drevet af hospitalsindleeggelse for hjertesvigt uden forskel i kardio-
vaskuler ded (figur 2).

Fordelen i behandling med dapagliflozin i forhold til placebo blev observeret bade hos patienter med

og uden konstateret kardiovaskulaer sygdom, med og uden hjertesvigt ved baseline, og var konsekvent
pa tveaers af de vigtige undergrupper, herunder alder, keon, nyrefunktion (eGFR) og region.
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Figur 1: Tid til ferste forekomst af hospitalsindlaeggelse pga. hjertesvigt og kardiovaskulaer ded
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Maneder fra randomisering
Patienter i risiko
Dapaglifiozin: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Patienter i risiko er antallet af patienter i risiko ved periodens begyndelse.
HR=Hazard ratio CI=Konfidensinterval.

Resultater pa primeare og sekundare endepunkter vises i figur 2. Overlegenheden af dapagliflozin over
placebo blev ikke pévist for MACE (p=0,172). Det renale komposit-endepunkt og ded uanset arsag
blev derfor ikke testet som led i den bekraftende testprocedure.

Figur 2: Behandlingsvirkning for de primare sammensatte endepunkter og deres komponenter,
og de sekundzre endepunkter og komponenter

Dapaglifiozin Placebo Hazard Ratio p-verdi
n (9%) n (%) (959 CT)
(N=8582) (N=8578)
Primzre endepunkter
Sammensatning af hospitalsindlzeggelse for - 417(49) 496 (5.8) 0,83 (0,73, 0,95) 0,005
hjertesvigt/kardiovaskuler ded
Sammensstning af WW‘:;‘:’:’ dodf -al 756 (8.8) 803 (9.4) 093(084,1,03) 0172
Komp afs D
Hospitalsindleggelse for bjertesvigt —= 212(2,9) 286 (3,3) 0,73 (0,61, 0,88) <0,001
Kardiovaskuler ded — 245(2.9) 249 (2.9) 0,98 (0,82, 1,17) 0,830
Myokardieinfarkt . 303 (4,6) 441(5,1) 0,89 (0,77, 1,01) 0,080
Iskemisk stroke S 235(2,7) 23127 1,01 (0,84, 1,21) 0,916
Sekundzre endepunkter
Renalt sammensat endepunkt 2 5 - - 0 o7
ek ) —a— 370(4,3) 480 (5,6) 0,76 (0,67, 0,87) <0,001
Vedvarende fald i eGFR — 120 (1,4) 21(2,6) 0,54 (0,43,0,67) <0,001
Nyresyzdom i slutstadiet 6 (<0,1) 12(0,2) 0,31(0,13,0,79) 0,013
Renal dod 6(<0,1) 10(0,1) 0,60 (0,22, 1,65) 0,324
Ded uanset irsag - 520(6,2) 570 (6,6) 0,93 (0,82, 1,04) 0,198
Dapaglifiozin badre Placebo badre
T T T T LB
0,2 04 06 08 112 16

Det sammensatte renale endepunkt defineres som: vedvarende bekreeftet > 40 % fald i eGFR til eGFR <60 ml/min/1,73 m?
og/eller nyresygdom i slutstadiet (dialyse > 90 dage eller nyretransplantation, vedvarende bekraftet eGFR
< 15 ml/min/1,73 m?) og/eller renal eller kardiovaskuler ded.
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p-veerdier er tosidede, p-veerdier for det sekundzre endepunkt og for enkeltkomponenter er nominelle. Tid til forste haendelse
blev analyseret i en Cox proportional hazards-model. Antallet af forste heendelser for enkeltkomponenterne er det faktiske
antal af forste haendelser for hver komponent og svarer ikke til antallet af heendelser i det sammensatte endepunkt.
Cl=konfidensinterval.

Nefropati

Dapagliflozin reducerede forekomsten af haendelser af sammensatningen af bekraeftet vedvarende
eGFR-fald, nyresygdom i slutstadiet, renal eller kardiovaskuleaer ded. Forskellen mellem grupperne
blev drevet af reduktioner i haendelser med renale komponenter; vedvarende eGFR-fald, nyresygdom i
slutstadiet og renal ded (figur 2).

Hazard ratio for tid til nefropati (vedvarende eGFR-fald, nyresygdom i slutstadiet og renal ded) var
0,53 (95 % CI 0,43, 0,66) for dapagliflozin versus placebo.

I tilleeg reducerede dapagliflozin den nye indtreeden af vedvarende albuminuri (hazard ratio 0,79 [95%
C10,72, 0,87]) og ferte til starre regression af makroalbuminuri (hazard ratio 1,82 [95% CI 1,51,
2,20]) sammenlignet med placebo.

Metformin

Det prospektive randomiserede studie (UKPDS) har fastsldet fordelen pa langt sigt ved intensiv
blodglukosekontrol ved type 2-diabetes. Analyse af resultaterne for overvegtige patienter behandlet
med metformin nér dizt alene ikke var tilstreekkeligt viste:
- en signifikant reduktion af den absolutte risiko for enhver diabetesrelateret komplikation i
metformingruppen (29,8 handelser/1000 patientér) versus dizt alene
(43,3 handelser/1 000 patientér), p=0,0023, og versus den kombinerede gruppe af
sulfonylurinstoffer og insulin-monoterapigruppen (40,1 handelser/1 000 patientér), p=0,0034;
- en signifikant reduktion af den absolutte risiko for diabetesrelateret mortalitet: metformin
7,5 heendelser/1 000 patientar, dieet alene 12,7 haendelser/1 000 patientér, p=0,017;
- en signifikant reduktion af den absolutte risiko for samlet mortalitet: metformin
13,5 handelser/1 000 patientér versus dizt alene 20,6 handelser/1 000 patientar, (p=0,011), og
versus den kombinerede gruppe af sulfonylurinstoffer og insulin-monoterapigruppen
18,9 handelser/1 000 patientéar (p=0,021);
- en signifikant reduktion af den absolutte risiko for myokardieinfarkt: metformin
11 haendelser/1 000 patientér, dizet alene 18 haendelser/1 000 patientér, (p=0,01).

Pediatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Xigduo i alle undergrupper af den paediatriske population ved behandling af type 2-diabetes (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Xigduo-kombinationstabletter anses for at veere bioekvivalente til samtidig administration af
tilsvarende doser af dapagliflozin og metforminhydrochlorid som individuelle tabletter.

Farmakokinetikken for 5 mg dapagliflozin to gange dagligt og 10 mg dapagliflozin én gang dagligt
blev sammenlignet for raske forsegspersoner. Administration af 5 mg dapagliflozin to gange dagligt
gav tilsvarende samlet eksponering (AUCs) over en periode pa 24 timer som 10 mg dapagliflozin
administreret én gang dagligt. Som forventet resulterede dapagliflozin 5 mg administreret to gange
dagligt sammenlignet med 10 mg dapagliflozin administreret én gang dagligt i lavere
peakplasmakoncentrationer af dapagliflozin (Cmax) 0g hejere troughplasmakoncentrationer af
dapagliflozin (Cpin).

Interaktion med fedevarer

Administration af dette leegemiddel til raske forsggspersoner efter et maltid med hejt fedtindhold
sammenlignet med efter den fastende tilstand resulterede i den samme grad af eksponering for bade
dapagliflozin og metformin. Maltidet medferte en forsinkelse pa 1 til 2 timer 1 peakkoncentrationerne
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og et fald i den maksimale plasmakoncentration pa 29 % af dapagliflozin og 17 % af metformin. Disse
@ndringer anses ikke for klinisk betydningsfulde.

Pediatrisk population
Farmakokinetikken i den padiatriske population er ikke undersogt.

De folgende redegerelser afspejler de farmakokinetiske egenskaber for de enkelte aktive
indholdsstoffer i dette l&gemiddel.

Dapagliflozin

Absorption
Dapagliflozin blev hurtigt og godt absorberet efter oral administration. De maksimale plasma-

koncentrationer af dapagliflozin (Cmax) blev som regel opnéet inden for 2 timer efter administration i
fastende tilstand. De geometriske gennemsnitlige steady state Cimax- 0g AUC-veerdier for dapagliflozin
efter én daglig 10 mg dosis dapagliflozin var henholdsvis 158 ng/ml og 628 ng/ml. Den absolutte orale
biotilgengelighed af dapagliflozin efter indgivelse af en dosis pd 10 mg er 78 %.

Fordeling
Dapagliflozin er ca. 91 % proteinbundet. Proteinbindingen blev ikke @ndret ved forskellige sygdoms-

tilstande (f.eks. nedsat nyre- eller leverfunktion). Det gennemsnitlige steady state-fordelingsvolumen
af dapagliflozin var 118 liter.

Biotransformation

Dapagliflozin metaboliseres i udstrakt grad, primeert til dapagliflozin 3-O-glukuronid, som er en
inaktiv metabolit. Dapagliflozin 3-O-glukuronid eller andre metabolitter bidrager ikke til den
glukoses@nkende virkning. Dannelsen af dapagliflozin 3-O-glukuronid medieres af UGT1A9, et
enzym i lever og nyrer, og den CYP-medierede metabolisme var en ubetydelig vej til clearance hos
mennesker.

Elimination

Den gennemsnitlige endelige halveringstid i plasma (t,2) for dapagliflozin var 12,9 timer efter en
enkelt oral dosis af dapagliflozin 10 mg til raske forsegspersoner. Den gennemsnitlige totale
systemiske clearance af dapagliflozin indgivet intravengst var 207 ml/min. Dapagliflozin og relaterede
metabolitter elimineres primart via udskillelse i urinen med mindre end 2 % som uandret
dapagliflozin. Efter indgivelse af en dosis pa 50 mg ["*C]-dapagliflozin blev 96 % genfundet, 75 % i
urinen og 21 % i afferingen. I afferingen blev ca. 15 % af dosen udskilt som det oprindelige
leegemiddel.

Linearitet/non-linearitet

Eksponeringen for dapagliflozin egedes proportionalt med stigningen i dapagliflozindosis i omréadet
fra 0,1 til 500 mg, og dets farmakokinetik &ndredes ikke over tid ved gentagen daglig dosering i op til
24 uger.

Scerlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Ved steady state (20 mg dapagliflozin én gang dagligt i 7 dage) havde forsegspersoner med

type 2-diabetes mellitus og let, moderat eller svert nedsat nyrefunktion (i henhold til iohexol-
plasmaclearance) en gennemsnitlig systemisk eksponering for dapagliflozin, der var henholdsvis
32 %, 60 % og 87 % hgjere end dem hos forsegspersoner med type 2-diabetes mellitus og normal
nyrefunktion. Steady state-udskillelsen af glukose i urinen over 24 timer var sterkt athengig af
nyrefunktionen, og der blev udskilt 85, 52, 18 og 11 g glukose/dag af forsegspersoner med

type 2-diabetes mellitus og normal nyrefunktion eller henholdsvis let, moderat eller sveert nedsat
nyrefunktion. Indvirkningen af haeemodialyse pé eksponering for dapagliflozin er ukendt.

Nedsat leverfunktion
Hos forsegspersoner med let eller moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A og B), var det
gennemsnitlige Cmax 0g AUC af dapagliflozin op til henholdsvis 12 % og 36 % hgjere sammenlignet
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med tilsvarende raske kontrolpersoner. Disse forskelle blev ikke betragtet som klinisk relevante. Hos
forsegspersoner med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) var det gennemsnitlige Cpax 0g
AUC af dapagliflozin henholdsvis 40 % og 67 % hejere end hos tilsvarende raske kontrolpersoner.

Aldre (= 65 ar)

Der er ingen klinisk relevant egning i eksponeringen baseret pa alder alene hos forsegspersoner op til
70 &r. Der kan dog forventes en foraget eksponering pa grund af den aldersrelaterede nedgang i nyre-
funktionen. Der foreligger ikke tilstreekkelige data til at drage konklusioner vedrerende eksponering
hos patienter > 70 &r.

Kon
Den gennemsnitlige dapagliflozin AUC;s hos kvinder blev vurderet til at vaere ca. 22 % hgjere end hos
mend.

Race
Der var ingen klinisk relevant forskel i systemiske eksponering mellem hvid, sort eller asiatisk race.

Legemsveegt

Eksponeringen for dapagliflozin viste sig at falde med eget vaegt. Som felge heraf kan patienter med
lav veegt have en noget hgjere eksponering, og patienter med hej vaegt en noget lavere eksponering.
Forskellene i eksponering blev dog ikke betragtet som klinisk relevante.

Peediatrisk population
Farmakokinetikken og farmakodynamikken (glukosuri) hos bern med type 2-diabetes mellitus i alderen
10-17 ar lignede dem, der blev observeret hos voksne med type 2-diabetes mellitus.

Metformin

Absorption

Efter en oral dosis af metformin nés tmax pé 2,5 t. Absolut biotilgengelighed af en 500 mg eller 850 mg
metformintablet er ca. 50-60 % hos raske forsegspersoner. Efter en oral dosis var den
ikke-absorberede fraktion, der blev genfundet i faeces, 20-30 %.

Efter oral administration er metforminabsorptionen meattet og ufuldsteendig. Det antages, at
farmakokinetikken for metforminabsorption er ikke-lineseer. Med de almindelige metformindoser og
doseringsmader nés steady state-plasmakoncentrationer inden for 24-48 timer, og de er i reglen mindre
end 1 pg/ml. I kontrollerede kliniske studier oversteg de maksimale metformin-plasmaniveauer (Cpax)
ikke 5 pg/ml, selv ved maksimumdoser.

Fordeling
Plasmaproteinbindingen er ubetydelig. Metformin fordeler sig til erytrocytter. Den maksimale

koncentration i blod er lavere end den maksimale koncentration i plasma og opnds pa omtrent samme
tid. Sandsynligvis repraesenterer de rede blodlegemer et sekundeert fordelingskompartment. Middel-V4
varierede fra 63-276 1.

Biotransformation
Metformin udskilles uomdannet i urinen. Der er ikke identificeret metabolitter hos mennesker.

Elimination

Renal clearance af metformin er > 400 ml/min, hvilket viser, at metformin elimineres ved glomeruler
filtration og tubulaer sekretion. Efter en oral dosis er den tilsyneladende terminale
eliminationshalveringstid ca. 6,5 timer.

Scerlige populationer

Nyreinsufficiens

Hos patienter med nedsat nyrefunktion (baseret pa malt kreatininclearance) er plasma- og
blodhalveringstiden for metformin forleenget, og nyreclearance er nedsat i forhold til faldet i
kreatininclearance, hvilket forer til ogede plasmaniveauer af metformin.
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5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Samtidig administration af dapagliflozin og metformin
Praekliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter gentagne doser.

De folgende redegerelser afspejler de praekliniske sikkerhedsdata for de individuelle aktive stoffer i
Xigduo.

Dapagliflozin
Prakliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af

sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet samt fertilitet.
Dapagliflozin inducerede hverken tumorer hos mus eller rotter ved nogen af de doser, der blev
evalueret i toarige karcinogenicitetsstudier.

Reproduktions- og udviklingstoksicitet

Direkte administration af dapagliflozin i unge rotter under afvenning og indirekte eksponering i den
sene graviditet (tidsperioder, der svarer til andet og tredje trimester af graviditeten, hvad angér
modningen af nyrerne hos mennesker) og amning er hver iser forbundet med eget forekomst og/eller
sverhedsgrad af dilatation af nyrebaekken og -tubuli hos atkom.

I et toksicitetsstudie for unge rotter, hvor de unge rotter blev behandlet direkte med dapagliflozin fra
postnatal dag 21 indtil postnatal dag 90, blev der rapporteret dilatationer af nyrebaekken og -tubuli ved
alle dosisniveauer; ungernes eksponering ved den lavest testede dosis var > 15 gange den maksimalt
anbefalede humane dosis. Disse resultater var forbundet med dosisrelateret ggning af nyrernes vegt og
makroskopisk nyreforsterrelse observeret ved alle doser. Dilatation af nyrebaekken og -tubuli
observeret hos unge dyr var ikke reversible inden for den omtrentlige restitutionsperiode pa 1 méaned.

I et separat studie af prae- og postnatal udvikling blev moderrotter doseret fra gestationsdag 6 til og
med postnatal dag 21, og unger blev indirekte eksponeret in utero og igennem hele dieperioden. (Der
blev udfert et satellitstudie for at vurdere dapagliflozin-eksponeringer i malk og unger). Der blev
observeret gget forekomst eller svaerhedsgrad af dilatation af nyrebeekkenet hos voksent atkom af
behandlede moderdyr, dog kun ved hgjeste testdosis (forbundne eksponeringer for dapagliflozin af
moderdyr og unger var henholdsvis 1.415 gange og 137 gange de humane vardier ved den maksimale
anbefalede humane dosis). Yderligere udviklingstoksicitet var begrenset til dosisrelaterede
reduktioner i ungernes legemsvagt og blev kun observeret ved doser > 15 mg/kg/dag (forbundet med
eksponeringer af ungerne, der var > 29 gange de humane vardier ved den maksimale anbefalede
humane dosis). Maternel toksicitet blev kun pévist ved hgjeste testdosis og var begranset til
forbigéende reduktion i legemsvaegt og foderindtagelse ved dosering. Niveauet uden observerede
bivirkninger (No observed adverse effect level, NOAEL) for udviklingsmaessig toksicitet, den laveste
dosis testet, er forbundet med et multiplum af moderdyrets systemiske eksponering, som er ca.

19 gange den humane verdi ved den maksimale anbefalede humane dosis.

I yderligere studier af embryo-fetal udvikling hos rotter og kaniner blev der givet dapagliflozin i
intervaller, der faldt sammen med de vigtigste perioder for organogenesen i hver art. Der blev ikke
observeret hverken maternel eller udviklingsmeessig toksicitet hos kaniner ved nogen af de testede
doser; den hejeste dosis testet er forbundet med en multipel af systemisk eksponering, som er ca.
1.191 gange den maksimale anbefalede humane dosis. Hos rotter var dapagliflozin hverken embryo-
letal eller teratogen ved eksponeringer op til 1.441 gange den maksimale anbefalede humane dosis.

Metformin

Praekliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Hydroxypropylcellulose (E463)
Mikrokrystallinsk cellulose (E460(i))
Magnesiumstearat (E470b)
Natriumstivelsesglycolat type A

Filmovertrak

Xigduo 5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter
Polyvinylalkohol (E1203)

Macrogol 3350 (E1521)

Talcum (E553b)

Titandioxid (E171)

Gul jernoxid (E172)

Rad jernoxid (E172)

Xigduo 5 mg/1000 mg filmovertrukne tabletter
Polyvinylalkohol (E1203)

Macrogol 3350 (E1521)

Talcum (E553b)

Titandioxid (E171)

Gul jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/PCTFE/Alu-blister.

Pakningssterrelser

14, 28, 56 og 60 filmovertrukne tabletter i ikke-perforerede blistere.

60 x 1 filmovertrukne tabletter i perforerede enkeltdosisblistere.
Multipakning indeholdende 196 (2 pakker a 98) filmovertrukne tabletter i ikke-perforerede blistere.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Xigduo 5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter

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

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

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

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

EU/1/13/900/005 Xigduo 5 mg/850 mg 60 x 1 tablet (enkeltdosis)
EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) tabletter (multipakning)

Xigduo 5 mg/1000 mg filmovertrukne tabletter

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

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

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

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

EU/1/13/900/011 Xigduo 5 mg/1 000 mg 60 x 1 tablet (enkeltdosis)
EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1 000 mg 196 (2 x 98) tabletter (multipakning)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 16. januar 2014
Dato for seneste fornyelse: 28. september 2018

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette l&egemiddel findes pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Sverige

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette legemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort p& Det Europ@iske Legemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE - MED BLUE BOX

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xigduo 5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter
dapagliflozin/metforminhydrochlorid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder dapagliflozinpropandiolmonohydrat svarende til 5 mg dapagliflozin og 850 mg
metforminhydrochlorid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
60x1 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

xigduo 5 mg/850 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE — DEL AF MULTIPAKNING - MED BLUE BOX

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xigduo 5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter
dapagliflozin/metforminhydrochlorid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder dapagliflozinpropandiolmonohydrat svarende til 5 mg dapagliflozin og 850 mg
metforminhydrochlorid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 196 (2 pakninger a 98) filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) tabletter (multipakning)

| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

xigduo 5 mg/850 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN

39



MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

INDRE ZSKE - DEL AF EN MULTIPAKNING - UDEN BLUE BOX

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xigduo 5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter
dapagliflozin/metforminhydrochlorid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder dapagliflozinpropandiolmonohydrat svarende til 5 mg dapagliflozin og 850 mg
metforminhydrochlorid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

98 filmovertrukne tabletter. Del af en multipakning. Kan ikke slges separat.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) tabletter (multipakning)

| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDROURENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

xigduo 5 mg/850 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE - MED BLUE BOX

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xigduo 5 mg/1000 mg filmovertrukne tabletter
dapagliflozin/metforminhydrochlorid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder dapagliflozinpropandiolmonohydrat svarende til 5 mg dapagliflozin og
1000 mg metforminhydrochlorid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
60x1 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

xigduo 5 mg/1000 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE — DEL AF MULTIPAKNING - MED BLUE BOX

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xigduo 5 mg/1000 mg filmovertrukne tabletter
dapagliflozin/metforminhydrochlorid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder dapagliflozinpropandiolmonohydrat svarende til 5 mg dapagliflozin og
1000 mg metforminhydrochlorid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 196 (2 pakninger a 98) filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1000 mg 196 (2 x 98) tabletter (multipakning)

| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

xigduo 5 mg/1000 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

INDRE ASKE - DEL AF EN MULTIPAKNING - UDEN BLUE BOX

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xigduo 5 mg/1000 mg filmovertrukne tabletter
dapagliflozin/metforminhydrochlorid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder dapagliflozinpropandiolmonohydrat svarende til 5 mg dapagliflozin og
1000 mg metforminhydrochlorid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

98 filmovertrukne tabletter. Del af en multipakning. Kan ikke salges separat.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

46



| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1000 mg 196 (2 x 98) tabletter (multipakning)

| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

xigduo 5 mg/1000 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERE (PERFOREREDE)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xigduo 5 mg/850 mg tabletter
dapagliflozin/metformin HCI

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERE (IKKE PERFOREREDE)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xigduo 5 mg/850 mg tabletter
dapagliflozin/metformin HCI

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

10 tabletter i blister: {Sol/mé&nesymbol}
14 tabletter i blister: Man. Tirs. Ons. Tors. Fre. Lor. Sen.
{Sol-/ménesymbol }
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERE (PERFOREREDE)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xigduo 5 mg/1000 mg tabletter
dapagliflozin/metformin HCI

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERE (IKKE PERFOREREDE)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xigduo 5 mg/1000 mg tabletter
dapagliflozin/metformin HCI

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

10 tabletter i blister: {Sol-/manesymbol}
14 tabletter i blister: Man. Tirs. Ons. Tors. Fre. Lor. Sen.
{Sol-/ménesymbol }
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Xigduo 5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter
Xigduo 5 mg/1 000 mg filmovertrukne tabletter
dapagliflozin/metforminhydrochlorid

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Xigduo
3. Sadan skal du tage Xigduo

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Dette leegemiddel indeholder to forskellige stoffer, der hedder dapagliflozin og metformin. Begge
tilherer en gruppe medicin, der kaldes orale antidiabetika. Begge stoffer er medicin mod diabetes, der
indtages gennem munden.

Xigduo anvendes til en type diabetes, der hedder “type 2-diabetes” hos voksne patienter (18 &r og
derover) som s@dvanligvis opstar nir du er blevet @ldre. Hvis du har type 2-diabetes producerer din
bugspytkirtel ikke nok insulin, eller din krop er ikke i stand til at udnytte det insulin, den producerer,
godt nok. Dette medferer hgjt indhold af sukker (glukose) i dit blod.

. Dapagliflozin virker ved at fjerne det overskydende sukker fra din krop via urinen og nedsatter
maengden af sukker i dit blod. Det kan ogsa hjelpe med at forebygge hjertesygdom.
. Metformin virker hovedsageligt ved at heemme produktionen af glukose i leveren.

Til behandling af diabetes:

. Denne medicin tages i kombination med dizet og motion.

. Dette leegemiddel anvendes, hvis din diabetes ikke kan kontrolleres med andre leegemidler til
behandling af diabetes.

. Lagen kan bede dig om at tage dette legemiddel alene eller sammen med anden medicin til

behandling af diabetes. Det kan vare et andet l&gemiddel indtaget gennem munden, og/eller
medicin indgivet ved injektion, sdsom insulin eller en GLP-1-receptoragonist (hjelper kroppen
med at gge produktionen af insulin, nér dit blodsukker er hajt).

. Hvis du allerede tager bade dapagliflozin og metformin som sa&rskilte tabletter kan leegen bede
dig om at skifte til dette leegemiddel. For at undga en overdosis, skal du stoppe med at tage
dapagliflozin- og metformintabletter, hvis du tager Xigduo.

Det er vigtigt, at du fortsatter med at folge de rad om kost og motion, som din lage, apotekspersonalet
eller sundhedspersonalet har givet dig.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Xigduo

Tag ikke Xigduo

- hvis du er allergisk over for dapagliflozin, metformin eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6).

- hvis du nogensinde har haft diabetisk koma.

- hvis du har dérligt kontrolleret diabetes, der eksempelvis er ledsaget af alvorlig hyperglykemi
(hejt blodsukker), kvalme, opkastning, diarré, hurtigt veegttab, laktatacidose (se ’Risiko for
laktatacidose” nedenfor) eller ketoacidose. Ketoacidose er en tilstand, hvor sakaldte ketonstoffer
ophobes i blodet, hvilket kan fore til diabetisk preekoma. Symptomerne omfatter mavesmerter,
hurtig og dyb vejrtreekning og sevnighed, og din dnde kan fa en usedvanlig frugtagtig lugt.

- hvis du har alvorligt nedsat nyrefunktion.

- hvis du har en alvorlig infektion.

- hvis du har mistet meget veeske fra kroppen (dehydrering), f.eks. pé grund af langvarig eller
alvorlig diarre, eller hvis du har kastet op flere gange i traek.

- hvis du for nylig har haft et hjerteanfald eller hvis du har hjertesvigt eller alvorlige problemer
med kredslebet eller vejrtreekningsbesvaer.

- hvis du har problemer med din lever.

- hvis du indtager sterre mangder alkohol (enten hver dag eller kun ind imellem) (se afsnittet
“Brug af Xigduo sammen med alkohol”).

Tag ikke dette legemiddel, hvis noget af ovennavnte geelder for dig.

Adbvarsler og forsigtighedsregler

Risiko for laktatacidose

Xigduo kan forérsage en meget sjelden, men meget alvorlig bivirkning, som kaldes laktatacidose, iser
hvis dine nyrer ikke fungerer korrekt. Risikoen for at udvikle laktatacidose er ogsé forhgjet ved darligt
kontrolleret diabetes, alvorlige infektioner, leengerevarende faste eller alkoholindtagelse, dehydrering
(vaeskemangel) (se yderligere oplysninger nedenfor), leverproblemer og enhver tilstand med nedsat
iltforsyning til en legemsdel (sdsom akut alvorlig hjertesygdom).

Kontakt leegen for at {4 yderligere vejledning, hvis noget af ovennavnte geelder for dig.

Stop med at tage Xigduo i en kort periode, hvis du har en tilstand, som kan vzare forbundet med
dehydrering (betydeligt tab af kropsvasker), sdsom alvorlig opkastning, diarré, feber, udsattelse for
varme eller indtagelse af mindre vaeske end normalt. Kontakt leegen for at fa yderligere radgivning.

Stop med at tage Xigduo og kontakt omgéiende laege eller naermeste hospital, hvis du far et eller
flere af nedenstiende symptomer pa laktatacidose, da denne tilstand kan fere til koma.
Symptomerne pa laktatacidose omfatter:

. opkastning

mavesmerter

muskelkramper

almen utilpashed med udpraeget traethed

vejrtrekningsbesver

nedsat kropstemperatur og langsommere puls

Laktatacidose er en alvorlig tilstand, der skal behandles pa et hospital.

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for du tager Xigduo og under
behandling:

. hvis du har "type 1-diabetes" — den type, som sa@dvanligvis starter, nr man er ung, og hvor
kroppen overhovedet ikke producerer insulin. Xigduo mé ikke bruges til behandlling af denne
sygdom.

. hvis du oplever hurtigt veegttab, kvalme, opkastning, mavesmerter, udtalt terst, hurtig og dyb
vejrtraekning, forvirring, useedvanlig sevnighed eller treethed, dine ande lugter sedligt, en sed
eller metallisk smag i munden eller en forandret lugt af din urin eller sved skal du straks
kontakte lege eller skadestue. Disse symptomer kan vare tegn pa “diabetisk ketoacidose” — en
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sjelden, men alvorlig, til tider livstruende komplikation, du kan f& ved diabetes pa grund af
forhgjet niveau af "ketonstoffer” i urinen eller blodet, som kan ses i laboratorieanalyser.
Risikoen for at udvikle diabetisk ketoacidose kan vere foreget ved leengerevarende faste,
overdreven alkoholindtagelse, dehydrering, pludselig nedsattelse af insulindosis eller oget
behov for insulin pa grund af sterre operationer eller alvorlig sygdom.

. hvis du har problemer med nyrerne. Laegen vil undersege din nyrefunktion.

. hvis du har meget hgje niveauer af glukose (sukker) i blodet, som kan gere dig dehydreret (fa
dig til at tabe for meget kropsveeske). Mulige tegn pé dehydrering er anfort i punkt 4. Kontakt
legen, for du tager dette legemiddel, hvis du far et af disse symptomer.

. hvis du tager medicin, der skal senke dit blodtryk (antihypertensiva) og har en sygehistorie med
for lavt blodtryk (hypotension). Herom yderligere oplysninger under ”Brug af anden medicin
sammen med Xigduo”.

. hvis du ofte far urinvejsinfektioner. Denne medicin kan give dig urinvejsinfektioner, og laegen
vil méske overvage dig mere intenst. Leegen kan overveje kortvarigt at &ndre din behandling,
hvis du udvikler en alvorlig infektion.

Hvis du skal have en sterre operation, skal du stoppe med at tage Xigduo under indgrebet og i nogen
tid herefter. Laegen vil beslutte, hvornér du skal stoppe behandlingen med Xigduo, og hvornar du kan
genoptage den igen.

Det er vigtigt, at du fir kontrolleret din fedder regelmaessigt og overholder en hvilken som helst
radgivning om fodpleje, som du far af din leege eller sygeplejerske.

Hvis noget af ovenstaende gaelder for dig (eller hvis du er i tvivl), sa tal med laegen, apotekspersonalet
eller sundhedspersonalet, for du begynder at tage dette leegemiddel.

Kontakt gjeblikkeligt leegen, hvis du oplever en kombination af smerter, emhed, redme eller haevelse
af kensdelene eller i omradet mellem kensdelene og anus med feber eller generel utilpashed. Disse
symptomer kan vaere et tegn pé en sjeelden, men alvorlig og muligvis livstruende infektion (sékaldt
nekrotiserende fasciitis i mellemkedet eller Fourniers gangran), der edelegger vaevet under huden.
Fourniers gangraen skal behandles gjeblikkeligt.

Nyrefunktionen
Under behandlingen med Xigduo vil leegen kontrollere din nyrefunktion mindst en gang om éret eller
hyppigere, hvis du er &ldre, og/eller hvis din nyrefunktion bliver darligere.

Glukose i urinen
Pé grund af dette leegemiddels virkemade vil urinprever vise, at du har sukker (glukose) i urinen, mens
du tager denne medicin.

Born og unge
Dette leegemiddel frarades til bern og unge under 18 ar, da det ikke er blevet undersogt hos disse
patienter.

Brug af anden medicin sammen med Xigduo

Hvis du skal have sprejtet et kontrastmiddel, som indeholder jod, ind i dit blod, for eksempel i
forbindelse med en rentgenundersoggelse eller scanning, skal du stoppe med at tage Xigduo forud for
eller pa tidspunktet for injektionen. Laegen vil beslutte, hvornér du skal stoppe behandlingen med
Xigduo, og hvornar du kan genoptage den igen.

Forteel det altid til leegen, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig. Du skal eventuelt

have kontrollere dit blodsukker eller din nyrefunktion hyppigere, eller laegen kan @ndre din dosis af

Xigduo. Det er iser vigtigt, at du nevner folgende:

. hvis du tager vanddrivende medicin (diuretika).

. hvis du tager anden medicin, som s@nker sukkerindholdet i blodet, sdsom insulin eller et
”sulfonylurinstof”. Din laege kan gnske at nedsatte dosen af disse andre leegemidler for at
undga, at du fér et for lavt blodsukkerniveau (hypoglykaemi).
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. hvis du tager cimetidin, der er en medicin mod maveproblemer.

. hvis du tager bronchodilatorer (beta-2 agonister), der bruges til behandling af astma.

. hvis du bruger kortikosteroider til behandling af beteendelseslignende reaktioner i forbindelse
med sygdomme som astma og leddegigt, som gives gennem munden, som en insprejtning eller
som inhalation.

. hvis du tager legemidler mod smerter og betendelseslignende tilstande (NSAID’er og COX-2-
hammere, sdsom ibuprofen og celecoxib).

. hvis du tager visse leegemidler, der nedsatter blodtrykket (ACE-h&mmere og angiotensin II-
receptorantagonister).

Brug af Xigduo sammen med alkohol
Du skal undgé at indtage store mangder alkohol, mens du er i behandling med Xigduo, da det kan oge
risikoen for laktatacidose (se afsnittet ”Advarsler og forsigtighedsregler”).

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din lege til rads, for du tager dette leegemiddel. Hold op med at tage dette l&egemiddel, hvis
du bliver gravid, da det ikke ber tages i andet og tredje trimester (de sidste seks méneder) af
graviditeten. Tal med din laege om den bedste méde at kontrollere dit blodsukker p&, mens du er
gravid.

Tal med din laege, for du tager dette legemiddel, hvis du ammer eller gnsker at amme. Du ber ikke
tage dette legemiddel, hvis du ammer. Metformin passerer over i modermalk i smé mengder. Det
vides ikke, om dapagliflozin gér over i modermalken.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel pévirker ikke eller kun i mindre grad arbejdssikkerheden og evnen til at feerdes
sikkert i trafikken. Hvis du tager det sammen med andre laegemidler, der nedsatter meengden af sukker
i dit blod, f.eks. insulin eller et ’sulfonylurinstof”, kan dit blodsukker blive for lavt (hypoglykaemi),
hvilket kan give symptomer sdsom svaghed, svimmelhed, oget svedudbrud, hurtig hjerterytme,
synspévirkning eller koncentrationsbesvar og kan pévirke din evne til at feerdes i trafikken eller
betjene maskiner. Lad vaere med at kere i trafikken eller arbejde med vaerktej eller maskiner, hvis du
begynder at f& disse symptomer.

Xigduo indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium per dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfri.

3. Sddan skal du tage Xigduo
Tag altid Xigduo nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg legen eller pa apoteket.

S meget skal du tage

. Den mengde af dette leegemiddel, som du skal tage, athenger af din tilstand og de doser, du pa
nuverende tidspunkt tager af metformin og/eller separate tabletter af dapagliflozin og
metformin. Din laege vil fortelle dig preecis hvilken styrke af dette legemiddel, du skal tage.

. Den anbefalede dosis er 1 tablet to gange dagligt.

Séddan indtager du medicinen
. Synk tabletten hel med et halvt glas vand.

. Tag din tablet sammen med mad. Dette skal du gere for at nedsette risikoen for bivirkninger i
maven.

. Tag din tablet to gange dagligt, én gang om morgenen (morgenmad) og én gang om aftenen
(aftensmad).
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Din leege kan ordinere dette legemiddel sammen med et eller flere andre leegemidler for at seenke
sukkerindholdet i blodet. Det kan vere legemidler, som indtages via munden, eller indgivet ved
injektion, sdsom insulin eller en GLP-1-receptoragonist. Husk at tage disse andre leegemidler, som din
lege har fortalt dig. Det vil hjelpe med at opné de bedste resultater for dit helbred.

Dizet og motion

For at kontrollere din diabetes skal du stadig felge kostradene og motionere, ogsé selvom du tager
denne medicin. Derfor er det vigtigt, at du fortsetter med at folge de rdd om kost og motion, som din
lege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet har givet dig. Iser hvis du felger en diabetesdizet
med vaegtkontrol, skal du fortsat folge denne, mens du tager dette leegemiddel.

Hyvis du har taget for meget Xigduo

Hvis du har taget flere Xigduo-tabletter end du skulle, kan du fa laktatacidose. Symptomerne pa
laktatacidose omfatter kvalme eller opkastning, mavesmerter, muskelkramper, udtalt treethed eller
vejrtraekningsbesver. Hvis det sker for dig, kan du have behov for akut medicinsk behandling, da
laktatacidose kan medfere koma. Du skal omgéende stoppe med at tage dette laegemiddel og straks
kontakte en leege eller neermeste hospital (se punkt 2). Tag legemiddelpakningen med dig.

Hvis du har glemt at tage Xigduo

Hvis du glemmer en dosis, sé& tag den sé snart du kommer i tanker om det. Hvis du ferst kommer i
tanker om det, nar det er tid til din neeste dosis, skal du springe den glemte dosis over og tage neeste
dosis som planlagt. Du mé ikke tage en dobbeltdosis af dette leegemiddel som erstatning for den
glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Xigduo
Hold ikke op med at tage dette leegemiddel uden forst at tale med din lege. Dit blodsukker kan stige,
hvis du ikke tager din medicin.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Stop med at tage Xigduo og opseg straks en lzege, hvis du fir nogen af felgende alvorlige eller
potentielt alvorlige bivirkninger:

. Laktatacidose, ses meget sjeldent (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer).

Xigduo kan forérsage en meget sjelden, men meget alvorlig bivirkning, der kaldes laktatacidose (se
afsnittet ”Advarsler og forsigtighedsregler”). Hvis dette sker for dig, skal du omgaende stoppe med at
tage Xigduo og kontakte laege eller nzermeste hospital, da laktatacidose kan fore til koma.

Kontakt straks en lzege eller naermeste skadestue, hvis du fir nogen af folgende bivirkninger:

. Diabetisk ketoacidose, ses sjeldent (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer)
Nedenstdende symptomer er tegnene pé diabetisk ketoacidose (se ogsé punkt 2 Advarsler og
forsigtighedsregler):

- forhgjet niveau af “’ketonstoffer” 1 urinen eller blodet

- hurtigt veegttab

- kvalme eller opkastning

- mavesmerter

- udtalt torst

- hurtig og dyb vejrtreekning

- forvirring

- usedvanlig sevnighed eller treethed
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- dine &nde lugter sadligt, en sed eller metallisk smag i munden eller en forandret lugt af din
urin eller sved.
Dette kan forekomme uanset niveauet af blodsukker. Laegen kan beslutte at stoppe behandlingen med
Xigduo midlertidigt eller permanent.

. Nekrotiserende fasciitis i mellemkodet (Fourniers gangraen), en alvorlig bleddelsinfektion i
kensdelene eller omradet mellem kensdelene og anus; forekommer meget sjeldent.

Stop med at tage Xigduo, og opseg hurtigst muligt en leege, hvis du fir nogen af felgende
alvorlige eller potentielt alvorlige bivirkninger:

. Urinvejsinfektion — en almindelig bivirkning (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer).
Folgende er tegn pa en alvorlig urinvejsinfektion:

- feber og/eller kulderystelser

- breendende fornemmelse ved vandladning

- smerter i ryggen eller siden.
Hvis du ser blod i urinen, skal du straks fortelle det til din lege; dette forekommer dog sjeldent.

Kontakt straks din leege, hvis du fir nogen af felgende bivirkninger:

. Lavt blodsukker (hypoglykaemi) — en meget almindelig bivirkning (kan forekomme hos mere
end 1 ud af 10 personer) - nir denne medicin tages sammen med et sulfonylurinstof eller anden
medicin, der seenker mangden af sukker i dit blod, som f.eks. insulin

Folgende er tegn pa lavt blodsukker:

- rysten, svedtendens, sterk angstfolelse, hurtig hjerterytme (puls)
- sultfornemmelse, hovedpine, synsforstyrrelser
- humersvingninger eller forvirring.

Din leege vil fortzelle dig, hvordan du skal behandle for lavt blodsukker, og hvad du skal gere, hvis du

fir nogen af ovenstaende tegn. Hvis du har symptomer pé lavt blodsukker, skal du spise nogle

glukosetabletter, et mellemmaltid med hejt sukkerindhold eller drikke noget frugtjuice. Mal dit
blodsukker om muligt og hvil dig.

Andre bivirkninger omfatter:

Meget almindelig
. kvalme, opkastning
. diarré eller mavepine

. appetitloshed

Almindelig

. svampeinfektion (treske) pa penis eller i skeden (tegn pé dette kan veere irritation, kloe,
usedvanlig udflad eller lugt)

. rygsmerter

ubehag ved vandladning, vandladning af sterre mangder urin end saedvanligt eller hyppigere

vandladningstrang

@ndringer i mangden af kolesterol eller fedtstoffer i blodet (pavist i blodprever)

ogning af mengden af rede blodlegemer i blodet (pévist i blodprever)

nedsat kreatininclearance (pavist i blodprever) i starten af behandlingen

smagsandringer

svimmelhed

udslat

nedsat eller lavt Bj2-vitamin-niveau i blodet (symptomer kan omfatte ekstrem treethed

(udmattelse), en em og rad tunge (glossitis), en folelse af prikken og stikken (parestesi) eller

bleg eller gul hud). Din laege kan tage nogle prover for at finde ud af &rsagen til dine

symptomer, da nogle af disse ogsa kan vaere forarsaget af diabetes eller kan skyldes andre ikke-

relaterede helbredsproblemer.
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Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

. tab af for meget vaske fra din krop (dehydrering; tegnene kan omfatte meget ter eller klaebrig
mund, at lade lidt eller ingen urin eller hurtig hjerterytme)

torst

forstoppelse

opvagning om natten for at lade vandet

mundterhed

vagttab

forhgjet kreatinin (pavist i laboratorieblodprever) i starten af behandlingen

forhejet urea (pavist i laboratorieblodpraver)

Meget sjeelden
. abnormiteter i leverfunktionstests, leverbetaendelse (hepatitis)
. redme af huden (erytem), klge eller kloende udsleet (nzldefeber)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa blisteren eller @sken efter ‘EXP’. Udlebsdatoen
er den sidste dag i den navnte méned.

Dette leegemiddel kreever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Xigduo indeholder

. Aktive stoffer: dapagliflozin og metforminhydrochlorid (metformin HCI).

Hver Xigduo 5 mg/850 mg filmovertrukket tablet (tablet) indeholder dapagliflozinpropandiol-
monohydrat svarende til 5 mg dapagliflozin og 850 mg metforminhydrochlorid.

Hver Xigduo 5 mg/1 000 mg filmovertrukket tablet (tablet) indeholder dapagliflozinpropandiol-
monohydrat svarende til 5 mg dapagliflozin og 1 000 mg metforminhydrochlorid.

. Ovrige indholdsstoffer:
- tabletkerne: hydroxypropylcellulose (E463), mikrokrystallinsk cellulose (E460(i)),
magnesiumstearat (E470b), natriumstivelsesglycolat (type A).
- filmovertraek: polyvinylalkohol (E1203), macrogol 3350 (E1521), talcum (E553b),
titandioxid (E171), gul jernoxid (E172), red jernoxid (E172) (kun for Xigduo 5 mg/850 mg).

Udseende og pakningssterrelser

. Xigduo 5 mg/850 mg er 9,5 x 20 mm ovale, brune filmovertrukne tabletter. De har “5/850” pa
den ene side og “1067” pa den anden side.

. Xigduo 5 mg/1 000 mg er 10,5 x 21,5 mm ovale, gule filmovertrukne tabletter. De har “5/1000”
pa den ene side og “1069” pa den anden side.

59


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

Xigduo 5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter og Xigduo 5 mg/1 000 mg filmovertrukne tabletter er
tilgeengelige i PVC/PCTFE/Alu-blister. Pakningssterrelserne er 14, 28, 56 og 60 filmovertrukne
tabletter i ikke-perforerede blistere, 60x1 filmovertrukne tabletter i perforerede enkeltdosisblistere og
multipakning indeholdende 196 (2 pakninger a 98) filmovertrukne tabletter i ikke-perforerede blistere.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsforingstilladelsen
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Sverige

Fremstiller
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Sverige

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)AGda Osterreich
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
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France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Denne indlaegsseddel blev senest aendret

Andre informationskilder

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.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

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

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

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