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1. LAKEMEDLETS NAMN

Qtern 5 mg/10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller saxagliptinhydroklorid motsvarande 5 mg saxagliptin och dapagliflozin-
propandiol-monohydrat motsvarande 10 mg dapagliflozin.

Hjalpamne med kand effekt

Varje tablett innehaller 40 mg laktos.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Ljusbrun till brun, bikonvex, 0,8 cm rund, filmdragerad tablett med ”’5/10” tryckt pa ena sidan och

”1122” tryckt pa den andra sidan med bla trycksvarta.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Qtern, en fast kombination av saxagliptin och dapagliflozin, &r avsett for vuxna patienter fran 18 ars

alder med diabetes mellitus typ 2:

- for att forbattra glykemisk kontroll nar metformin och/eller sulfonylurea (SU) och en av Qterns
monokomponenter inte ger tillracklig glykemisk kontroll,

- nar behandling redan inletts med dapagliflozin och saxagliptin i fri kombination.

(Tillgangliga data rérande studerade kombinationer finns i avsnitt 4.2, 4.4, 4.5 och 5.1.)

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade dosen &r en tablett pa 5 mg saxagliptin/10 mg dapagliflozin en gang dagligen
(se avsnitt 4.5 och 4.8).

Glémd dos
Om en dos gloms och det &r > 12 timmar till nasta dos, ska dosen tas. Om en dos gléms och det &r
< 12 timmar till nasta dos, ska den glémda dosen inte tas. Nasta dos ska tas vid vanlig tidpunkt.

Sarskilda populationer
Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs med hansyn till njurfunktion.

Qtern ska inte anvandas hos patienter med en glomerulér filtrationshastighet (GFR) < 45 ml/min eller
hos patienter med terminal njursjukdom (ESRD) (se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2).



Nedsatt leverfunktion

Detta lakemedel kan anvindas till patienter med milt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion ska utvarderas innan behandling pabdrjas och under behandling.
Det rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Aldre (> 65 ér)
Ingen dosjustering rekommenderas baserat pa alder.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for detta lakemedel for barn och ungdomar i dldrarna 0 till < 18 &r har annu inte
faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Qtern tas oralt en gang om dagen. Den kan tas med eller utan mat nar som helst under dagen.
Tabletten ska svéljas hel.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1, eller
anamnes med allvarlig 6verkéanslighetsreaktion, daribland anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock
och angioddem, mot nagon dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4)-hammare eller mot nagon natrium-glukos
ko-transportor 2 (SGLT-2)-hd&mmare (se avsnitt 4.4, 4.8 och 6.1).

4.4  Varningar och forsiktighet

Akut pankreatit

Anvandning av DPP-4-hammare har forknippats med en risk att utveckla akut pankreatit. Patienterna
ska informeras om de karakteristiska symtomen pa akut pankreatit: ihallande, svar magsmarta. Om
pankreatit misstanks ska behandlingen med detta lakemedel avbrytas. Om akut pankreatit kan
bekraftas ska behandlingen med detta ldkemedel inte aterupptas. Forsiktighet ska iakttas for patienter
med pankreatit i anamnesen.

Vid erfarenhet efter lansering av saxagliptin har det forekommit spontant rapporterade biverkningar i
form av akut pankreatit (se avsnitt 4.8).

Nedsatt njurfunktion

Den glukossénkande effekten av dapagliflozin &r beroende av njurfunktionen och &r reducerad hos
patienter med GFR < 45 ml/min och saknas sannolikt hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 4.2, 5.1 och 5.2).

| en studie pa patienter med diabetes mellitus typ 2 med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR
< 60 ml/min) fick en stdrre andel patienter som behandlats med dapagliflozin biverkningar i form av
Okning av kreatinin, fosfor, parathormon (PTH) och hypotoni, jamfort med placebo.

Detta lakemedel ska inte anvandas hos patienter med GFR kvarstaende < 45 ml/min. Den fasta
doskombinationen av saxagliptin/dapagliflozin har inte studerats vid svart nedsatt njurfunktion (GFR
< 30 ml/min) eller vid terminal njursjukdom (ESRD).

Beddmning av njurfunktionen rekommenderas innan behandling med detta lakemedel paborjas och
darefter ska bedomningen av njurfunktionen goras regelbundet som en del av vanlig vard (se
avsnitt 4.2 och 5.2). Om njurfunktionen sjunker och kvarstar under GFR < 45 ml/min bor
behandlingen med detta Idkemedel avbrytas.



Anvéandning till patienter med risk for volymférlust och/eller hypotoni

Pa grund av dapagliflozins verkningsmekanism, ger detta lakemedel 6kad diures vilket kan leda till
den mattliga sankning av blodtrycket som har observerats i kliniska studier (se avsnitt 5.1). Den kan
vara mer uttalad hos patienter med mycket héga glukoskoncentrationer i blodet.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter for vilka ett blodtrycksfall inducerat av dapagliflozin kan utgéra
en risk, sasom patienter som far blodtryckssiankande behandling med anamnes péa hypotoni eller aldre
patienter.

Vid tillstotande tillstand som kan leda till volymforlust (t.ex. gastrointestinal sjukdom),
rekommenderas noggrann évervakning av volymstatus (t.ex. kroppslig undersokning,
blodtrycksmétningar, laboratorietester inklusive hematokrit och elektrolyter). Tillfalligt
behandlingsavbrott av detta lakemedel rekommenderas for patienter som utvecklar volymforlust tills
forlusten har korrigerats (se avsnitt 4.8).

Anvandning till patienter med nedsatt leverfunktion

Det finns begransad erfarenhet fran kliniska studier av patienter med nedsatt leverfunktion.
Exponeringen for dapagliflozin och saxagliptin 6kar hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2 och 5.2). Den fasta doskombinationen av saxagliptin/dapagliflozin kan anvandas till
patienter med milt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion ska
utvérderas innan behandling pabdrjas och under behandling. Detta lakemedel rekommenderas inte till
patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Diabetesketoacidos

Sallsynta fall av diabetesketoacidos (DKA), inklusive livshotande och fall med dodlig utgang, har
rapporterats hos patienter som behandlas med SGLT2-hammare, inklusive dapagliflozin. Vissa fall var
atypiska med endast mattligt forhojda blodglukosvarden, under 14 mmol/l (250 mg/dl). Det &r inte
kant om DKA upptrader med storre sannolikhet vid hogre doser av dapagliflozin.

Risken for diabetesketoacidos maste beaktas vid icke-specifika symtom som illamaende, krakningar,
anorexi, buksmarta, 6kad torst, andningssvarigheter, forvirring, onormal trétthet eller somnighet.
Patienterna bor utvarderas for ketoacidos omedelbart om dessa symtom upptrader, oavsett
blodglukosniva.

Hos patienter dar DKA missténks eller ar diagnosticerat ska behandlingen med detta lakemedel
avbrytas omedelbart.

Behandlingen ska avbrytas for patienter som &r inlagda pa sjukhus for storre kirurgiska ingrepp eller
akuta allvarliga medicinska tillstand. Provtagning av ketoner rekommenderas for dessa patienter.
Matning av ketonnivaer i blodet istéllet for urinen &r att foredra. Behandlingen med dapagliflozin kan
aterupptas nar ketonvardena ar normala och patientens tillstand har stabiliserats.

Innan behandling med detta lakemedel sétts in, bor faktorer i patientens anamnes som kan
predisponera for ketoacidos beaktas.

Patienter som kan ha forhojd risk for DKA &r bland annat patienter med lag betacellsfunktionsreserv
(t.ex. patienter med typ 2-diabetes och lag C-peptid eller latent autoimmun diabetes hos vuxna
(LADA) eller patienter med pankreatit i anamnesen), patienter med tillstand som leder till begransat
fodointag eller svar dehydrering, patienter for vilka insulindoserna &r reducerade samt patienter med
okat insulinbehov pa grund av akut medicinsk sjukdom, kirurgi eller alkoholmissbruk.
SGLT2-hdmmare ska anvandas med forsiktighet for dessa patienter.

Fornyad start av behandling med SGLT2-hammare for patienter med tidigare DKA under behandling
med SGLT2-hammare rekommenderas inte, om inte nagon annan tydligt avgérande orsak identifierats



och atgardats.

Sékerhet och effekt for den fasta doskombinationen av saxagliptin/dapagliflozin hos patienter med
typ 1-diabetes har inte faststéllts och den bor inte anvéndas for behandling av patienter med

typ 1-diabetes. | studier med dapagliflozin pa patienter med diabetes mellitus typ 1 rapporterades
DKA med frekvensen vanlig.

Nekrotiserande fasciit i perineum (Fourniers gangran)

Fall av nekrotiserande fasciit i perineum (s.k. Fourniers gangrén) har rapporterats efter godk&nnande
for forsaljning hos kvinnliga och manliga patienter som tagit SGLT2-hdmmare (se avsnitt 4.8). Detta
ar en séllsynt men allvarlig och potentiellt livshotande biverkning som kraver ett kirurgiskt
akutingrepp och antibiotikabehandling.

Patienter ska radas att soka lakarhjalp om de upplever en kombination av symtom som smarta, émhet,
erytem eller svullnad i genital- eller perinealomradet, tillsammans med feber eller sjukdomskéansla.
Observera att urogenital infektion eller perineal abscess kan forega nekrotiserande fasciit. Vid
misstanke om Fourniers gangréan ska Qtern sattas ut och omedelbar behandling (sasom antibiotika och
Kirurgisk debridering) séttas in.

Overkénslighetsreaktioner

Detta lakemedel far inte anvandas hos patienter som har haft nagon allvarlig
Overkéanslighetsreaktion mot en DPP-4-hdmmare eller en SGLT-2-hd&mmare (se avsnitt 4.3).

Vid erfarenhet efter lansering, inkluderande spontana rapporter och kliniska studier, har foljande
biverkningar rapporterats vid anvandning av saxagliptin: allvarliga dverkanslighetsreaktioner,
daribland anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock och angiotédem. Behandlingen med detta
lakemedel ska avbrytas om en allvarlig dverkéanslighetsreaktion misstéanks. Handelsen bor utvarderas
och alternativ diabetesbehandling ska séttas in (se avsnitt 4.8).

Urinvagsinfektioner

Utsondring av glukos via urinen kan vara associerad med en 6kad risk for urinvagsinfektion. Darfor
ska ett tillfalligt avbrott av detta lakemedel dvervégas vid behandling av pyelonefrit eller urosepsis.

Aldre (> 65 ar)

Aldre patienter kan ha hogre risk for volymforlust och det & mer sannolikt att de behandlas med
diuretika.

Det ar hogre sannolikhet att &ldre patienter har nedsatt njurfunktion och/eller behandlas med
blodtryckssankande lakemedel som orsakar forandringar i njurfunktion, sasom
angiotensinkonvertash&mmare (ACE-1) och angiotensin Il typ 1 receptorblockerare (ARB). Samma
rekommendationer for dvervakning av njurfunktion géller for aldre patienter som for alla patienter (se
avsnitt 4.2, 4.4, 4.8 och 5.1).

Terapeutisk erfarenhet med detta lakemedel fran patienter i aldrarna 65 ar och &ldre ar begransad och
mycket begransad fran patienter i aldrarna 75 och aldre.

Hudbesvér

Ulcer6sa och nekrotiska hudlesioner har rapporterats pa extremiteter hos apor i icke kliniska
toxicitetsstudier med saxagliptin (se avsnitt 5.3). Ingen ¢kad incidens av hudlesioner observerades i
kliniska studier med saxagliptin. Hudutslag har beskrivits i rapporter efter lansering av
DPP-4-hammare. Hudutslag ar ocksa kant som en biverkning av detta lakemedel (se avsnitt 4.8).
Darfor rekommenderas, i enlighet med den rutinmassiga varden av diabetespatienten, kontroll av



hudbesvar sdsom blasor, sar eller utslag.

Bullds pemfigoid

Fall av bullds pemfigoid som kravt sjukhusvistelse vid anvandning av DPP-4-hdmmare, inklusive
saxagliptin, har rapporterats efter introduktion pd marknaden. | rapporterade fall svarade patienter
vanligtvis pa topikal eller systemisk immunsuppressiv behandling och utsattning av DPP-4-hdmmare.
Om en patient som far saxagliptin utvecklar blasor eller erosioner och bullés pemfigoid misstanks, ska
behandling med detta ldkemedel avbrytas och remiss till en dermatolog bér 6vervagas for diagnostik
och lamplig behandling (se avsnitt 4.8).

Hjartsvikt

Erfarenhet med dapagliflozin i New York Heart Association (NYHA) klass IV &r begrénsad.
Erfarenhet ar begransad med saxagliptin i NYHA klass I11-1V.

| SAVOR-studien sags en liten 6kning av frekvensen av sjukhusvistelser for hjartsvikt hos
saxagliptinbehandlade patienter jamfort med placebo, d&ven om nagot orsakssamband inte har
faststallts (se avsnitt 5.1). Ytterligare analys indikerade inte nagon differentiell effekt mellan NYHA
klasserna.

Forsiktighet ar motiverad om den fasta doskombinationen av saxagliptin/dapagliflozin anvands hos
patienter med kanda riskfaktorer for sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt, sésom anamnes pa
hjartsvikt eller mattligt till svart nedsatt njurfunktion. Patienter ska informeras om de karakteristiska
symtomen pa hjartsvikt och uppmanas att omedelbart rapportera sadana symtom.

Avrtralgi

Ledsmarta, som kan vara svar, har rapporterats i rapporter efter lansering av DPP-4-hammare (se
avsnitt 4.8). Patienterna upplevde symtomlindring efter utsattning av lakemedlet och vissa upplevde
att symtomen aterkom vid aterinforande av samma eller annan DPP-4-hammare. Symtomdebut efter
paborjad behandling kan ske snabbt eller efter langre behandlingsperioder. Om en patient uppvisar
svar ledsmarta ska fortsatt behandling bedomas individuellt.

Patienter med nedsatt immunforsvar

Patienter med nedsatt immunforsvar, sasom patienter som har genomgatt organtransplantation eller
patienter som diagnostiserats med humant immunbristsyndrom, har inte studerats i det kliniska
programmet med saxagliptin. Effekt- och sakerhetsprofilen for den fasta doskombinationen
saxagliptin/dapagliflozin hos dessa patienter har dérfor inte fastslagits.

Amputationer av nedre extremitet

En okning av antalet fall av amputationer i de nedre extremiteterna (framst av tar) har observerats i
pagaende kliniska langtidsstudier med en annan SGLT2-hdmmare. Det &r inte kant om det utgor en
klasseffekt. Liksom for alla diabetespatienter ar det viktigt att ge patienten rad om regelbunden
forebyggande fotvard.

Anvandning med lakemedel som &r kénda for att orsaka hypoglykemi

Bade saxagliptin och dapagliflozin kan individuellt dka risken for hypoglykemi da de kombineras med
en insulinsekretagog. Om detta lakemedel anvéands i kombination med en insulinsekretagog
(sulfonylurea) kan en lagre dos av sulfonylurea krévas for att minimera risken for hypoglykemi (se
avsnitt 4.8).



Laboratorieanalyser av urin

Pa grund av dapagliflozins verkningsmekanism kommer uringlukostest att utfalla positivt for patienter
som tar detta l&kemedel.

Anvéndning tillsammans med potenta CYP3A4-inducerare

Anvandning av CYP3A4-inducerare som karbamazepin, dexametason, fenobarbital, fenytoin och
rifampicin kan minska den glykossankande effekten av detta lakemedel. Glykemisk kontroll ska
utvarderas da det anvands tillsammans med potenta CYP3A4/5-inducerare (se avsnitt 4.5).
Laktos

Tabletterna innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Diuretika
Dapagliflozin kan 6ka den diuretiska effekten av tiazid och loopdiuretika och 6ka risken for
dehydrering och hypotoni (se avsnitt 4.4).

Anvandning med ldkemedel som ar kdnda for att orsaka hypoglykemi
Om detta ldakemedel anvands i kombination med en insulinsekretagog (sulfonylurea) kan en lagre dos
av sulfonylurea kravas for att minimera risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner

Saxagliptin: Metabolismen av saxagliptin medieras primart via cytokrom P450 3A4/5 (CYP3AA4/5).

Dapagliflozin: Metabolismen av dapagliflozin sker primért via glukuronidkonjugering medierat av
UDP glukuronosyltransferas 1A9 (UGT1A9).

Interaktioner med andra orala antidiabetika eller kardiovaskuldra lakemedel

Saxagliptin: Saxagliptin andrade inte patagligt farmakokinetiken for dapagliflozin, metformin,
glibenklamid, pioglitazon, digoxin, diltiazem eller simvastatin. Dessa ldkemedel dndrade inte
farmakokinetiken for saxagliptin eller dess framsta aktiva metabolit.

Dapagliflozin: Dapagliflozin dndrade inte patagligt farmakokinetiken for saxagliptin, metformin,
pioglitazon, sitagliptin, glimepiride, voglibos, hydroklorotiazid, bumetanid, valsartan eller simvastatin.
Dessa ldkemedel dndrade inte farmakokinetiken for dapagliflozin.

Effekten av andra lakemedel pa saxagliptin eller dapagliflozin

Saxagliptin: Samtidig administrering av saxagliptin med den moderata hdmmaren av CYP3A4/5,
diltiazem, 6kade saxagliptins Cmax 0ch AUC med 63 % respektive 2,1 ganger och de motsvarande
vdrdena for den aktiva metaboliten minskade med 44 % respektive 34 %. Dessa farmakokinetiska
effekter ar inte kliniskt signifikanta och kréver inte dosjustering.

Samtidig administrering av saxagliptin med den potenta hammaren av CYP3A4/5, ketokonazol, 6kade
saxagliptins Cmax 0ch AUC med 62 % respektive 2,5 ganger och de motsvarande vardena for den
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aktiva metaboliten minskade med 95 % respektive 88 %. Dessa farmakokinetiska effekter &r inte
Kliniskt signifikanta och krdver inte dosjustering.

Samtidig administrering av saxagliptin med den potenta induceraren av CYP3A4/5, rifampicin,
minskade saxagliptins Cmax 0ch AUC med 53 % respektive 76 %. Exponering fér den aktiva
metaboliten och plasma DPP-4-aktivitetshamningen over ett dosintervall paverkades inte av rifampicin
(se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av saxagliptin och annan CYP3A4/5-inducerare &n rifampicin (sasom
karbamazepin, dexametazon, fenobarbital och fenytoin) har inte studerats och kan resultera i en
reducerad plasmakoncentration av saxagliptin och en 6kning av dess framsta metabolit. Glykemisk
kontroll ska noggrant utvarderas da saxagliptin anvéands tillsammans med potenta
CYP3A4/5-inducerare.

| studier utforda pa friska frivilliga forsokspersoner forandrades inte farmakokinetiken for saxagliptin
eller dess huvudmetabolit pa nagot betydelsefullt satt av metformin, glibenklamid, pioglitazon,
digoxin, simvastatin, omeprazol, antacida eller famotidin.

Dapagliflozin: Efter samtidig administrering av dapagliflozin tillsammans med rifampicin (en
inducerare av olika aktiva transportorer och lakemedelsmetaboliserande enzymer) observerades 22 %
minskning av systemisk exponering (AUC) for dapagliflozin, men utan nagon kliniskt betydelsefull
effekt pa glukosutsondringen i urinen under 24 timmar. Ingen dosjustering rekommenderas. Nagon
kliniskt relevant effekt tillsammans med andra inducerare (t.ex. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital)
forvantas inte.

Efter samtidig administrering av dapagliflozin och mefenamsyra (en hammare av UGT1A9) sags en
55 % okning av den systemiska exponeringen for dapagliflozin, men utan nagon kliniskt betydelsefull
effekt pa glukosutsondringen i urin under 24-timmar.

Effekten av saxagliptin eller dapagliflozin pa andra ldkemedel

Saxagliptin: Saxagliptin dndrade inte patagligt farmakokinetiken for metformin, glibenklamid (ett
CYP2C9-substrat), pioglitazon [ett CYP2C8- (framst) och CYP3A4- (mindre) substrat], digoxin (ett
P-gp-substrat), simvastatin (ett CYP3A4-substrat), de aktiva komponenterna i ett kombinerat oralt
preventivmedel (etinyldstradiol och norgestimat), diltiazem eller ketokonazol.

Dapagliflozin: Dapagliflozin kan 6ka den renala utsondringen av litium och litiumnivaerna i blodet
kan minska. Serumkoncentrationen av litium ska dvervakas mer frekvent efter insattning av
dapagliflozin. Patienten ska hanvisas till 1akaren som ordinerade litium fér 6vervakning av
serumkoncentrationen av litium.

| interaktionsstudier som utforts pa friska forsokspersoner dar huvudsakligen engangsdoser anvants,
forandrade inte dapagliflozin farmakokinetiken for metformin, pioglitazon [ett CYP2C8 (frémst) och
CYP3A4 (mindre) substrat], sitagliptin, glimepirid (ett CYP2C9-substrat), hydroklortiazid, bumetanid,
valsartan, digoxin (ett P-gp-substrat) eller warfarin (S-warfarin, ett CYP2C9-substrat) eller de
antikoagulatoriska effekterna av warfarin enligt méatning av INR. Kombinationen av en engangsdos av
dapagliflozin 20 mg och simvastatin (ett CYP3A4-substrat) resulterade i en 19 % 6kning av AUC for
simvastatin och en 31 % 6kning av AUC for simvastatinsyra. Okningen av exponeringen for
simvastatin och simvastatinsyra anses inte vara kliniskt relevant.

Interferens med analys av 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

Overvakning av glykemisk kontroll med analys av 1,5-AG rekommenderas inte eftersom méatningar av
1,5-AG ér otillforlitliga nér det galler att beddma glykemisk kontroll hos patienter som tar
SGLT2-hdmmare. Anvéndning av andra metoder for att dvervaka glykemisk kontroll rekommenderas.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av saxagliptin and dapagliflozin hos gravida kvinnor.
Djurstudier med saxagliptin har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid hdga doser (se

avsnitt 5.3). Studier med dapagliflozin pa rattor har pavisat toxicitet pa njurar under utveckling under
den tidsperiod som motsvarar den andra och tredje trimestern av graviditet hos méanniska (se

avsnitt 5.3). Qtern ska darfor inte anvandas under graviditet. Om graviditet upptécks ska behandling
med Qtern avbrytas.

Amning

Det ar okant om saxagliptin och dapagliflozin och/eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk.
Djurstudier har visat utséndring av saxagliptin och/eller metabolit till modersmjélk. Tillgangliga
farmakodynamiska/toxikologiska data pa djur har visat utséndring av dapagliflozin/metaboliter i
mjolk, samt farmakologiskt medierade effekter hos diande avkomma (se avsnitt 5.3). En risk for det
nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Qtern ska inte anvéndas under amning.

Fertilitet

Effekten av saxagliptin och dapagliflozin pa fertiliteten hos manniskor har inte studerats. Hos han- och
honrattor visade dapagliflozin inga effekter pa fertiliteten vid nagon av de doser som testades. Effekter
pa fertiliteten observerades hos han- och honrattor vid hoga doser saxagliptin som gav uppenbara
tecken pa toxicitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Qtern har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Vid
framférande av fordon eller anvéndning av maskiner bor man beakta att yrsel har rapporterats i studier
pa kombinerad anvandning av saxagliptin och dapagliflozin. Dessutom bor patienterna varnas for
risken for hypoglykemi om de anvénds i kombination med andra diabeteslakemedel som ar kanda for
att orsaka hypoglykemi (t.ex. sulfonylurea).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen for saxagliptin plus dapagliflozin

Kombinationen saxagliptin 5 mg och dapagliflozin 10 mg hos 1 169 vuxna med diabetes mellitus

typ 2 (T2DM) och otillracklig glykemisk kontroll pa metformin har utvarderats i tre randomiserade,
dubbelblinda, aktivt/placebokontrollerade, parallellgrupps, multicenter fas 3 kliniska prévningar i upp
till 52 veckor (se avsnitt 5.1). Den sammanslagna sakerhetsanalysen omfattade 3 behandlingsgrupper:
saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin (492 patienter), saxagliptin plus metformin

(336 patienter) och dapagliflozin plus metformin (341 patienter). Sakerhetsprofilen for den
kombinerade anvéndningen av saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin kunde jamftras med de
biverkningar som identifierats for de enskilda komponenterna.

De mest frekvent rapporterade biverkningarna relaterade till Qtern &r vre luftvagsinfektion (mycket
vanliga), hypoglykemi nér det anvands tillsammans med SU (mycket vanliga) och urinvagsinfektion
(vanliga). Diabetisk ketoacidos &r séllsynt forekommande (se avsnitt 4.4).

Tabellista med biverkningar

Biverkningarna presenteras i tabell 1. Sakerhetsprofilen baseras pa de sammanstéllda uppgifterna fran
poolad sakerhetsdata fran kliniska prévningar med kombinationen saxagliptin/dapagliflozin, och éven
kliniska provningar, sdkerhetsstudier efter godk&dnnande for forséljning samt erfarenheter efter
inforandet pa marknaden for de individuella monokomponenterna. Biverkningarna ar listade enligt



organsystemklass (SOC) och frekvens. Frekvenskategorierna definieras som mycket vanliga (> 1/10),

vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000
till < 1/1 000) ), mycket séllsynta (< 1/10 000), och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran

tillgangliga data).

Tabell 1. Sammanstallning av rapporterade biverkningar

Organsystem Mycket Vanliga® Mind reB Sallsynta l_\_/lycket Ingen kand
vanliga vanliga sallsynta frekvens
Infektioner Ovre luftvéags- | Urinvags- Svampinfektion Nekrotiserande
och infektion® infektion?, fasciit i
infestationer vulvovaginit, perineum
balanit och (Fourniers
relaterade gangran)©F’
genitala
infektioner?,
gastroenterit®
Immunsystem Overkanslighet | Anafylaktiska
et s-reaktioner® reaktioner
inklusive
anafylaktisk
chock®
Metabolism | Hypoglykemi | Dyslipidemi* | Volymforlustt, |Diabetisk
och nutrition |° (vid torst ketoacidos™®’
anvéandning
tillsammans
med SU)
Centrala och Huvudvark,
perifera yrsel
nervsystemet
Magtarmkan Magsmarta®, | Forstoppning,
alen diarré, muntorrhet,
dyspepsi®, pankreatit®
gastritP,
illamaende®,
krakningarP
Hud och Utslag® Dermatit®, Angioodem® Bullos
subkutan pruritc, pemfigoid®’
véavnad urticaria®
Muskuloskele Artralgi,
tala systemet ryggsmarta,
och bindvéav myalgi®
Njurar och Dysuri, Nokturi Tubulointerstiti
urinvagar polyuri®® ell nefrit
Reproduktion Erektil
sorgan och dysfunktion,
brostkortel genital klada,
vulvovaginal
klada
Allmanna Trotthet®,
symtom och perifert
symtom vid 6demP
administrerin
gsstallet
Undersokning Sankt Forhojt
ar kreatinin- blodkreatinin
clearance i under initial
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Organsystem Mycket Vanliga® Mm.d r% Séllsynta l_\_/lycket Ingen kand
vanliga vanliga sallsynta frekvens
njure under | behandling",
initial forhojd
behandling®, |blodurea,
forhojd viktminskning
hematokrit®

A Biverkningar som rapporterats hos > 2 % av patienterna som behandlades med den kombinerade
anvéndningen av saxagliptin + dapagliflozin i den poolade sékerhetsanalysen, eller som rapporterades hos
< 2 % i den poolade sékerhetsanalysen baserades pa data for de individuella monokomponenterna.

B Frekvenserna for alla mindre vanliga biverkningar baserades pa data for de individuella
monokomponenterna.

¢ Biverkning kommer fran évervakningsdata efter inforande pa marknaden for saxagliptin eller dapagliflozin.

P Biverkningar rapporterades hos > 2 % hos patienterna med endera monokomponenten, men inte i den
poolade analysen.

E Hematokritvirden pé > 55 % rapporterades hos 1,3 % av patienterna som behandlades med dapagliflozin
10 mg mot 0,4 % hos placebopatienter.

F Frekvensen baseras pa handelser i det kliniska programmet for dapagliflozin.

C Rapporterat i den kardiovaskulara utfallsstudien med dapagliflozin hos patienter med typ 2-diabetes
(DECLARE). Frekvensen baseras pa antal fall per ar.

1 Ovre luftvagsinfektion inkluderar foljande foredragna termer: nasofaryngit, influensa, évre luftvégsinfektion,
faryngit, rinit, sinuit, bakteriell faryngit, tonsillit, akut tonsillit, laryngit, viral faryngit och viral dvre
luftvagsinfektion.

2 Urinvagsinfektion inkluderar foljande foredragna termer: urinvéagsinfektion, Escherichia urinvagsinfektion,
pyelonefrit och prostatit.

3 Vulvovaginit, balanit och tillhérande genital infektion inkluderar foljande foredragna termer: vulvovaginal
svampinfektion, balanopostit, genital svampinfektion, vaginal infektion och vulvovaginit.

4 Dyslipidemi inkluderar féljande foredragna termer: dyslipidemi, hyperlipidemi, hyperkolesterolemi och
hypertriglyceridemi.

5 Utslag har rapporterats vid anvandning av saxagliptin och dapagliflozin efter inférandet pd marknaden.
Foredragna termer, listade i frekvensordning, har rapporterats i kliniska studier for dapagliflozin: utslag,
generaliserat utslag, pruritiskt utslag, makuldrt utslag, makulo-papulart utslag, pustulért utslag, vesikulart
utslag och erytematost utslag.

& Polyuri inkluderar foljande foredragna termer: polyuri och pollakiuri.

7 Se avsnitt 4.4.

SU = sulfonylurea

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vulvovaginit, balanit och relaterade genitala infektioner

Kombinationen saxagliptin/dapagliflozin: De rapporterade biverkningarna vulvovaginit, balanit och
relaterade genitala infektioner fran den poolade sakerhetsanalysen reflekterade sékerhetsprofilen for
dapagliflozin. Biverkningen genital infektion rapporterades hos 3,0 % av patienterna i gruppen
saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin, 0,9 % i gruppen saxagliptin plus metformin och 5,9 %
av patienterna i gruppen dapagliflozin plus metformin. De flesta genitala infektionerna rapporterades
hos kvinnor (84 % av patienterna med genital infektion), var lindriga eller mattliga vad galler
intensitet, med enstaka forekomst, och de flesta patienterna fortsatte med behandlingen.

Vid behandling med dapagliflozin har fall av fimos/forvarvad fimos rapporterats samtidigt med
genitala infektioner, och i vissa fall krdvdes omskérelse.

Hypoglykemi
I den poolade sakerhetsanalysen var den totala incidensen for hypoglykemi (alla rapporterade

handelser inklusive dem med FPG < 3,9 mmol/I fran centrallaboratorium) 2 % hos patienter som
behandlades med saxagliptin 5 mg plus dapagliflozin 10 mg plus metformin
(kombinationsbehandling), 0,6 % i gruppen med saxagliptin plus metformin och 2,3 % i gruppen
dapagliflozin plus metformin.

I en 24-veckors studie dar kombinationen saxagliptin och dapagliflozin plus metformin med eller utan
SU jamfordes med insulin plus metformin med eller utan SU, var den totala incidensen av
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hypoglykemi hos patienter utan bakgrundsbehandling med SU 12,7 % for kombinationen jamfért med
33,1 % for insulin. Den totala incidensen av hypoglykemi i tva 52-veckors studier dar
kombinationsbehandling jamfordes med glimepirid (SU) var: i den forsta studien, 4,2 % for
kombinationsbehandlingen jamfort med 27,9 % for glimepirid plus metformin och 2,9 % for
dapagliflozin plus metformin; i den andra studien, 18,5 % fér kombinationsbehandlingen jamfért med
43,1 % for glimepirid plus metformin.

Volymforlust
Kombinationen saxagliptin/dapagliflozin: Episoder som tyder pa volymforlust (hypotension,

uttorkning och hypovolemi) rapporterades hos tva patienter (0,4 %) i gruppen med saxagliptin plus
dapagliflozin plus metformin (allvarlig biverkning [SAE] med synkope och en biverkning relaterad till
minskad urinutséndring), och 3 patienter (0,9 %) i gruppen dapagliflozin plus metformin (tva
biverkningar med synkope och en med hypotension).

Biverkningar relaterade till nedsatt njurfunktion

Kombinationen saxagliptin/dapagliflozin: | den poolade sakerhetsanalysen var forekomsten av
biverkningar relaterade till nedsatt njurfunktion 2,0 % hos patienter i gruppen saxagliptin plus
dapagliflozin plus metformin, 1,8 % hos patienter i gruppen saxagliptin plus metformin, och 0,6 % hos
patienter i gruppen dapagliflozin plus metformin. Patienter med biverkningen nedsatt njurfunktion
hade lagre genomsnittliga eGFR-varden vid utgangsvardet med 61,8 ml/min/1,73 m? jamfort med
93,6 ml/min/1,73 m?i den totala populationen. Majoriteten av dessa biverkningar ansags vara icke
allvarliga, milda eller mattliga i intensitet, och var dvergaende. Forandringen i genomsnittligt eGFR
fran utgangsvardet vid vecka 24 var -1,17 ml/min/1,73 m? i gruppen saxagliptin plus dapagliflozin
plus metformin, -0,46 ml/min/1,73 m? i gruppen saxagliptin plus metformin, och 0,81 ml/min/1,73 m?
i gruppen dapagliflozin plus metformin.

Dapagliflozin: Biverkningar relaterade till 6kning i kreatinin har rapporterats for dapagliflozin som
monokomponent. Okningarna i kreatinin var generellt 6vergaende under kontinuerlig behandling eller
reversibla efter behandlingens slut.

Nekrotiserande fasciit i perineum (Fourniers gangran)
Fall av nekrotiserande fasciit i perineum (Fourniers gangran) har rapporterats efter godkannande for
forséljning hos patienter som tagit SGLT2-hammare, inklusive dapagliflozin (se avsnitt 4.4).

| den kardiovaskuléra utfallsstudien (DECLARE) med dapagliflozin som inkluderade 17 160 patienter
med diabetes mellitus typ 2 och en median exponeringstid pa 48 manader, rapporterades totalt 6 fall av
Fourniers gangrén, ett i gruppen med dapagliflozinbehandling och 5 i placebogruppen.

Diabetesketoacidos

I den kardiovaskuléra utfallsstudien (DECLARE) med dapagliflozin, med en median exponeringstid
pa 48 manader, rapporterades DKA-handelser hos 27 patienter i gruppen dapagliflozin 10 mg och hos
12 patienter i placebogruppen. Handelserna intréffade jamnt fordelade dver studieperioden. Av de

27 patienterna med DKA-hdndelser i dapagliflozingruppen hade 22 samtidig behandling med insulin
vid tidpunkten for hédndelsen. Utlésande faktorer for DKA var som férvantat i en population med
diabetes mellitus typ 2 (se avsnitt 4.4).

Urinvagsinfektioner

Kombinationen saxagliptin/dapagliflozin: | den poolade sakerhetsanalysen balanserades
urinvagsinfektioner i de 3 behandlingsgrupperna: 5,7 % i gruppen saxagliptin plus dapagliflozin plus
metformin, 7,4 % i gruppen saxagliptin plus metformin och 5,6 % i gruppen dapagliflozin plus
metformin. En patient i gruppen saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin upplevde den allvarliga
biverkningen pyelonefrit och avbrét behandlingen. De flesta urinvagsinfektionerna rapporterades hos
kvinnor (81 % av patienter med urinvagsinfektioner), var lindriga eller mattliga vad galler intensiteten,
med enstaka forekomst, och de flesta patienterna fortsatte behandlingen.

Laboratorieundersdkningar
Minskning i antalet lymfocyter
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Saxagliptin: | en poolad analys av 5 placebokontrollerade studier observerades en liten minskning i
absolut antal lymfocyter, ca 100 celler/ul jamfort med placebo. Genomsnittligt antal absoluta
lymfocyter bibehdlls stabilt vid daglig dosering i upp till 102 veckor. Denna minskning i
genomsnittligt absolut antal lymfocyter associerades inte med kliniskt relevanta biverkningar.

Lipider

Kombinationen saxagliptin/dapagliflozin: Data fran behandlingsarmarna saxagliptin plus dapagliflozin
plus metformin i tre fas 3-studier visade trender med genomsnittliga procentuella dkningar fran
utgangsvardet (avrundat till narmaste tiondel) i totalt kolesterol, (fran 0,4 % till 3,8 %), LDL-
kolesterol (fran 2,1 % till 6,9 %) och HDL-kolesterol (fran 2,3 % till 5,4 %) tillsammans med
genomsnittliga procentuella sankningar fran utgangsvardet i triglycerider (fran -3,0 % till -10,8 %).

Sarskilda populationer

Aldre

Kombinationen saxagliptin/dapagliflozin: Av de 1169 patienter som inkluderats i poolad sédkerhetsdata
fran 3 kliniska studier var 1007 patienter (86,1 %) < 65 ar, 162 patienter (13,9 %) i aldrarna > 65 ar
och 9 patienter (0,8 %) var i aldern > 75 ar. | allmanhet var de vanligast rapporterade biverkningarna
hos patienter > 65 ar likartade dem i aldrarna < 65 ar. Terapeutisk erfarenhet fran patienter i aldrarna
65 ar och aldre ar begransad och mycket begransad hos patienterna i aldrarna 75 ar och aldre.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen tillganglig information om éverdosering med den fasta kombinationen
saxagliptin/dapagliflozin. Vid en éverdos ska lamplig understddjande behandling séttas in som
dikteras av patientens kliniska status.

Saxagliptin

Saxagliptin hade ingen kliniskt betydelsefull effekt pa QTc-intervallet eller hjartfrekvensen vid orala
doser upp till 400 mg dagligen i 2 veckor (80 ganger den rekommenderade dosen). Saxagliptin och
dess huvudmetabolit avldgsnas genom hemodialys (23 % av dosen under fyra timmar).

Dapagliflozin

Dapagliflozin visade inte pa nagon toxicitet hos friska frivilliga som erholl orala singeldoser upp till
500 mg (50 ganger maximalt rekommenderad dos till manniska). Dessa patienter hade detekterbar
glukos i urinen vid en dosrelaterad tidsperiod (minst 5 dagar for 500 mg dosen), det rapporterades inga
fall av dehydrering, hypotension eller elektrolytobalans samt ingen kliniskt betydelsefull effekt pa
QTc-intervallet. Incidensen for hypoglykemi var liknande som for placebo. | kliniska studier med
dosering upp till 100 mg en gang dagligen (10 ganger maximal rekommenderad dosering) i tva veckor
hos friska frivilliga och hos patienter med typ 2 diabetes var incidensen av hypoglykemi l&tt forhojd
jamfort med placebo och inte dosrelaterad. Biverkningsfrekvenserna inklusive dehydrering eller
hypotension var liknande som for placebo och det fanns inga kliniskt betydelsefulla dosrelaterade
forandringar pa laboratorieparametrarna, inklusive serum-elektrolyter och biomarkorer for
njurfunktionen. Avldgsnande av dapagliflozin genom hemodialys har inte studerats.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel. Kombinationen orala blodglukossédnkande lakemedel,
ATC-kod: A10BD21

Verkningsmekanism

Detta lakemedel kombinerar saxagliptin och dapagliflozin med kompletterande verkningsmekanismer
for att forbattra glykemisk kontroll. Saxagliptin forbattrar genom den selektiva hd&mningen av
dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4) den glukos-medierade insulinsekretionen (inkretineffekt). Dapagliflozin,
en selektiv hammare av natrium-glukos-kotransportor 2 (SGLT2), hammar aterabsorptionen av glukos
i njurarna oberoende av insulin. Verkningsmekanismen for bada lakemedlen regleras av
plasmaglukosnivéerna.

Saxagliptin

Saxagliptin ar en ytterst potent (Ki: 1,3 nM), selektiv reversibel och kompetitiv hammare av DPP-4, ett
enzym som ansvarar for nedbrytningen av inkretinhormoner. Detta resulterar i en glukosberoende
okning av insulinsekretionen och salunda sankning av glukoskoncentration vid faste- och
postprandiella glukoskoncentrationer.

Dapagliflozin
Dapagliflozin ar en ytterst potent (Ki: 0,55 nM), selektiv och reversibel hdmmare av SGLT2.

Hamning av SGLT2 med dapagliflozin minskar aterabsorptionen av glukos fran den glomeruléra
filtrationen i proximala renala tubuli med en samtidig minskning av aterabsorption av natrium som
leder till utsondring av glukos via urinen och osmotisk diures. Dapagliflozin dkar darfor tillforseln av
natrium till distala tubuli, vilket 6kar tubuloglomeruldr feedback och minskar intraglomerulart tryck.
Detta i kombination med osmotisk diures leder till en minskning av volymdverbelastning, minskat
blodtryck och lagre pre- och afterload, vilket kan ha fordelaktiga effekter pa kardiell remodellering
och diastolisk funktion och for att bibehalla njurfunktionen. De kardiella och renala férdelarna med
dapagliflozin ar inte enbart beroende av den blodglukossankande effekten. Andra effekter inkluderar
en 6kning av hematokrit och minskning av kroppsvikt.

Dapagliflozin forbattrar plasmaglukosnivaerna bade vid fasta och postprandiellt genom att minska
aterabsorptionen av glukos i njurarna, vilket leder till utséndring av glukos via urinen. Denna
glukosutsondring (glukuretisk effekt) observeras efter den forsta dosen, fortsétter under det 24 timmar
langa doseringsintervallet och bibehalls under behandlingens varaktighet. Mangden glukos som
avlagsnas via njuren genom den har mekanismen ar beroende av blodglukoskoncentrationen och GFR.
Saledes har dapagliflozin lag benagenhet att orsaka hypoglykemi hos personer med normalt
blodglukos. Dapagliflozin minskar inte den normala endogena glukosproduktionen som respons pa
hypoglykemi. Dapagliflozin verkar oberoende av insulinsekretion och insulineffekt. | kliniska studier
med dapagliflozin har en forbattring vid beddmning med homeostasmodellen av betacellsfunktion
(HOMA-betacell) observerats.

SGLT2 uttrycks selektivt i njuren. Dapagliflozin hdmmar inte andra glukostransportdrer som ar
viktiga for glukostransport till perifera vavnader och ar > 1 400 ganger mer selektivt for SGLT2
jamfort med SGLT1, den viktigaste transportoren i tarmen ansvarig for glukosabsorption.

Farmakodynamisk effekt

Hos patienter med typ 2 diabetes ledde administrering av saxagliptin till hdmning av
DPP-4-enzymaktivitet under en 24 timmars period. Himningen av plasma DPP-4-aktivititet under
minst 24 timmar efter oral administrering av saxagliptin beror pa hog potens, hdg affinitet och
forlangd bindning av saxagliptin till det aktiva bindningsstéllet. Efter en oral glukosbelastning,
resulterade denna DPP-4-hamning i en 2- till 3-faldig 6kning av de cirkulerande nivaerna av
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glukagonliknande peptid 1 (GLP 1) och glukosberoende insulinotropisk polypeptid (GIP), minskade
glukagonkoncentrationer och dkade glukosberoende betacellsvar, vilket resulterade i hogre
koncentrationer av insulin och C-peptider. Okningen av insulin fran betaceller i pankreas och
minskningen av glukagon fran alfacellerna i pankreas, associerades med lagre koncentrationer av
fasteglukos och minskad glukosvariabilitet efter en oral glukosbelastning eller en maltid.

Dapagliflozins glukuretiska effekt observeras efter den forsta dosen, fortsatter under det 24 timmar
langa doseringsintervallet och kvarstar under behandlingen. En 6kning av méangden glukos som
utsondras i urinen observerades hos friska forsoksdeltagare och hos patienter med diabetes mellitus
typ 2 efter administrering av dapagliflozin. Cirka 70 g glukos utséndrades i urinen per dag
(motsvarande 280 kcal/dag) vid en dos pa 10 mg dapagliflozin per dag hos patienter med diabetes
mellitus typ 2 under 12 veckor. Evidens for kvarstaende glukosutsondring observerades hos patienter
med typ 2 diabetes mellitus som fick dapagliflozin 10 mg per dag i upp till 2 &r. Aven utsondringen av
urinsyra i urinen 6kades kortvarigt (i 3 till 7 dagar) och atféljdes av en kvarstaende minskning av
urinsyrakoncentrationen i serum. Vid 24 veckor, uppgick minskningen av urinsyrakoncentrationen i
serum till mellan -48,3 till -18,3 mikromol/I (-0,87 till -0,33 mg/dl).

Klinisk effekt och sakerhet

Sakerhet och effekt for en fast doskombination pa 5 mg saxagliptin/10 mg dapagliflozin har
utvdrderats i tre randomiserade, dubbelblinda aktiva/placebo-kontrollerade fas 3 kliniska studier hos

1 169 vuxna patienter med diabetes mellitus typ 2. En studie med saxagliptin och dapagliflozin som
gavs samtidigt, som tillagg till metformin, varade i 24 veckor. Tva tillaggsbehandlingsstudier, vilka
lade antingen dapagliflozin till saxagliptin plus metformin eller saxagliptin till dapagliflozin plus
metformin, utfordes ocksa i 24 veckor foljt av en 28 veckors forlangningsperiod. Sakerhetsprofilen for
den kombinerade anvandningen av saxagliptin plus dapagliflozin i dessa studier i upp till 52 veckor
kunde jamféras med sakerhetsprofilerna for de enskilda komponenterna.

Glykemisk kontroll

Samtidig behandling med saxagliptin och dapagliflozin hos patienter otillr&ckligt kontrollerade med
metformin

Totalt 534 vuxna patienter med diabetes mellitus typ 2 och en inadekvat glykemisk kontroll med
endast metformin (HbAlc > 8 % och < 12 %) deltog i denna 24-veckors randomiserade, dubbelblinda,
aktivt kontrollerad superiority-studie for att jamfora kombinationen saxagliptin och dapagliflozin som
samtidigt tillagg till metformin, jamfoért med saxagliptin (DPP-4-hdmmare) eller dapagliflozin
(SGLT-2-hdmmare) som tillagg till metformin. Patienterna randomiserades till en av tre dubbelblinda
behandlingsgrupper for att fa saxagliptin 5 mg och dapagliflozin 10 mg som tillagg till metformin,
saxagliptin 5 mg och placebo som tilldgg till metformin eller dapagliflozin 10 mg och placebo som
tillagg till metformin.

Gruppen saxagliptin och dapagliflozin uppnadde en signifikant stérre minskning av HbA1c jamfort
antingen med saxagliptin-gruppen eller med dapagliflozin-gruppen vecka 24 (se tabell 2).

Tabell 2. HbAlc vid vecka 24 i en aktivt kontrollerad studie dar kombinationen saxagliptin och
dapagliflozin samtidigt som tillagg till metformin jamférdes med antingen saxagliptin eller
dapagliflozin som tillagg till metformin

Saxagliptin 5 mg
+ dapagliflozin Dapagliflozin
Effektparameter 10 mg Saxagliptin 5 mg 10 mg
+ metformin + metformin + metformin
N=179* N=176° N=179°
HbAlc (%) vid vecka 24"
Utgangsvarde (medeltal) 8,93 9,03 8,87
Forandring fran utgangsvardet
(justerat medeltal®) —-1,47 —0,88 -1,20
(95 % konfidensintervall [KI])) (-1,62,-1,31) (-1,03, —0,72) (—1,35,-1,04)
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Skillnad fran saxagliptin +

metformin (justerat medeltal®) —0,59* - -
(95 % Kl) (-0,81,-0,37)

Skillnad fran dapagliflozin +

metformin (justerat medeltal®) —-0,27° - -
(95 % KI) (=0,48, —0,05)

L LRM = longitudinellt upprepade métningar (med anvéndning av varden fore rescuebehandling).
2 Randomiserade och behandlade patienter.

3 Minsta kvadratmedelvarde justerat for utgangsvirde.

4 p-vérde < 0,0001.

5 p-vérde = 0,0166.

De flesta patienterna i denna studie hade ett utgangsvarde pa > 8 % i HbAlc (se tabell 3).
Kombinationen saxagliptin och dapagliflozin som tillagg till metformin visade konsekvent en storre
minskning av HbA1c oberoende av utgangsvardet for HbAlc jamfort med saxagliptin eller
dapagliflozin ensamt som tillagg till metformin. | separata forspecificerade undergruppsanalyser var
den genomsnittliga minskningen fran utgangsvardet for HbA1c vanligtvis storre for patienter med
hogre HbA1c-utgangsvarden.

Tabell 3. HbAlc-delgruppsanalys med HbAlc-utgangsvarde vecka 24 i randomiserade patienter

Justerad medelandring fran utgangsvardet med
HbAlc-utgangsvarde

Behandlingar <8,0% >8%till<9,0% >9,0%

Saxagliptin + dapagliflozin +

metformin

Justerad medelforandring fran

utgangsvardet -0,80 -1,17 -2,03
(n=37) (n=56) (n=65)

(95 % KI) (1,12, -0,47) (1,44, -0,90) (2,27, -1,80)

Saxagliptin + metformin
Justerad medelférandring fran

utgangsvardet -0,69 -0,51 -1,32
(n=29) (n=51) (n=63)
(95 % K1) (-1,06,-0,33) |  (-0,78,-0,25) (-1,56, -1,09)

Dapagliflozin + metformin
Justerad genomsnittlig

forandring fran utgangsvardet -0,45 -0,84 -1,87
(n=37) (n=52) (n=62)
(95 % KI) (-0,77,-0,13) (-1,11, -0,57) (-2,11, -1,63)

n = antalet patienter som inte saknar utgangsvarde och ett varde vecka 24.

Andelen patienter som uppnadde HbAlc < 7 %

Fyrtioett komma fyra procent (41,4 %) (95 % KI [34,5, 48,2]) av patienterna i kombinationsgruppen
saxagliptin och dapagliflozin uppnadde HbAlc-nivaer under 7 % jamfort med 18,3 %

(95 % K [13,0, 23,5]) hos patienter i gruppen saxagliptin och 22,2 % (95 % KI [16,1, 28,3]) hos
patienter i gruppen dapagliflozin.

Tillaggsbehandling med dapagliflozin hos patienter otillrackligt kontrollerad pa saxagliptin plus
metformin

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 24-veckors studie jamforde det sekventiella
tillagget av 10 mg dapagliflozin till 5 mg saxagliptin och metformin till tillagget av placebo till 5 mg
saxagliptin (DPP-4-hdmmare) och metformin hos patienter med diabetes mellitus typ 2 och inadekvat
glykemisk kontroll (HbAlc > 7 % och < 10,5 %). Trehundratjugo (320) patienter randomiserades
jamnt antingen till behandlingsgruppen dapagliflozin som tillagg till saxagliptin plus metformin eller
till behandlingsgruppen placebo plus saxagliptin plus metformin. De patienter som fullféljde den
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inledande studieperioden pa 24 veckor var beréttigade till att g med i en kontrollerad 28 veckors
forlangningsstudie (52 veckor totalt).

Gruppen med dapagliflozin som sekventiellt tillagg till saxagliptin och metformin uppnadde statistiskt
signifikanta (p-varde < 0,0001) sankningar av HbAlc jamfort med gruppen med placebo sekventiellt
som tillagg till saxagliptin plus metformin vecka 24 (se tabell 4). Den séankning av HbAlc som
observerades vecka 24 kvarstod vid vecka 52.

Tillaggsbehandling med saxagliptin hos patienter som var otillrackligt kontrollerade pa dapagliflozin
plus metformin

En randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad 24-veckors studie utfordes pa patienter med
diabetes mellitus typ 2 och otillracklig glykemisk kontroll (HbAlc > 7 % och < 10,5 %) med
metformin och dapagliflozin. Det sekventiella tillagget av 5 mg saxagliptin till 10 mg dapagliflozin
och metformin jamfordes med tillagget av placebo till 10 mg dapagliflozin och metformin.

153 patienter randomiserades till behandlingsgruppen saxagliptin som tillagg till dapagliflozin plus
metformin och 162 patienter randomiserades till behandlingsgruppen placebo som tillagg till
dapagliflozin plus metformin. De patienter som fullféljde den inledande 24-veckors studieperiod var
berattigade till att ga med i en kontrollerad 28 veckors forlangningsstudie (52 veckor totalt).
Sakerhetsprofilen for saxagliptin som tillagg till dapagliflozin plus metformin i langtidsbehandlingen
var forenlig med den tidigare observerade kliniska studieerfarenheten for denna
kombinationsbehandling och den som observerats i behandlingsperiod pa 24 veckor i denna studie.

Gruppen med saxagliptin, sekventiellt tillagt till dapagliflozin och metformin, uppnadde statistiskt
signifikanta (p-vérde < 0,0001) minskningar i HbAlc jamfort med gruppen med sekventiellt tillagt
placebo till dapagliflozin plus metformin vecka 24 (se tabell 4). Den sénkning av HbAlc som
observerades vecka 24 kvarstod vid vecka 52.

Tabell 4. HbAlc-forandring fran utgangsvarde vecka 24 undantaget data efter rescue for
randomiserade patienter - studierna MB102129 and CVV181168

Kliniska provningar med sekventiell tillaggsbehandling
Studie MB102129 Studie CVV181168
Dapagliflozin
Effekt 10 mg tillagt Saxa_gliptin_ 5mg
parameter tl|! _ Placet_)o + tlllag_t t|||_ Place_bo +
saxagliptin saxagliptin dapagliflozin dapagliflozin
5mg + 5mg + 10 mg + 10 mg +
metformin metformin metformin metformin
(N=160) (N=160) (N=153) f (N=162)f
HbA1c (%) vecka 24"
Utgangsvarde
(medeltal) 8,24 8,16 7,95 7,85
Forandring fran
utgangsvardet
(justerat
medeltal®) 0,82 -0,10 —0,51 -0,16
(95 % KI) (—0,96, 0,69) | (=0,24, 0,04) (—0,63,—0,39) | (—0,28,—0,04)
Skillnad i
HbAlc-effekt
Justerat
medelvarde -0,72 -0,35
(95 % Kil) (-0,91, -0,53) (-0,52, -0,18)
p-vérde <0,0001 <0,0001

LRM = longitudinellt upprepade méatningar (med anvandning av vérden fore rescue).
T N &r antalet randomiserade och behandlade patienter.

+

¥ Minsta kvadratmedelvarde justerat for utgangsvarde.
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Andelen patienter som uppnadde HbAlc < 7 %

Andelen patienter som uppnar HbAlc < 7,0 % vecka 24 i studien med tillaggsbehandling med
dapagliflozin till saxagliptin plus metformin var hdgre i gruppen dapagliflozin plus saxagliptin plus
metformin 38,0 % (95 % KI [30,9, 45,1]) jamfort med gruppen placebo plus saxagliptin plus
metformin 12,4 % (95 % KI [7,0, 17,9]). Den sankning av HbAlc som observerades vid

vecka 24 kvarstod vid vecka 52. Andelen patienter som uppnar HbAlc < 7 % vid vecka 24 for
tillaggsbehandling med saxagliptin till dapagliflozin plus metformin-studie var hogre i gruppen
saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin 35,3 % (95 % Kl [28,2, 42,2]) jamfort med gruppen
placebo plus dapagliflozin plus metformin 23,1 % (95 % KI [16,9, 29,3]). Den sankning av HbAlc
som observerades vecka 24 kvarstod vecka 52.

Kroppsvikt
| den samtidiga studien var den justerade genomsnittliga forandringen fran utgangsvarde i kroppsvikt

vid vecka 24 (forutom data efter rescue) —2,05 kg (95 % Kl [-2,52, —1,58]) i gruppen saxagliptin 5 mg
plus dapagliflozin 10 mg plus metformin och —2,39 kg (95 % KI [-2,87, —1,91]) i gruppen
dapagliflozin 10 mg plus metformin medan gruppen saxagliptin 5 mg plus metformin inte hade nagon
forandring (0,00 kg) (95 % K1 [-0,48, 0,49]).

Blodtryck
Behandling med den fasta doskombinationen av saxagliptin/dapagliflozin gav upphov till forandringar

fran utgangsvardet for systoliskt blodtryck mellan —1,3 till 2,2 mmHg och for diastoliskt blodtryck
mellan —0,5 till -1,2 mmHg orsakade av dess milda diuretiska effekt. Den mattliga
blodtryckssankande effekten var bestaende Gver tid och ett liknande antal patienter hade systoliskt
blodtryck < 130 mmHg eller diastoliskt blodtryck < 80 mmHg vid vecka 24 6ver
behandlingsgrupperna.

Kardiovaskulér sdkerhet

| poolade data fran tre studier rapporterades kardiovaskulara handelser, som bedémdes och
bekraftades som kardiovaskuldra handelser, hos totalt 1,0 % av patienterna i gruppen
saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin, 0,6 % i gruppen saxagliptin plus metformin och
0,9 % i gruppen dapagliflozin plus metformin.

Kardiovaskulara utfallsstudier pa patienter med diabetes mellitus typ 2
Inga kardiovaskuléra utfallsstudier har utforts for att utvardera kombinationen av
saxagliptin/dapagliflozin.

Saxagliptinstudie for beddmning av k&rlhandelser registrerade hos patienter med diabetes mellitus -
trombolys vid hjartinfarkt (SAVOR)

SAVOR var en studie av hjért-ké&rlhdndelser hos 16 492 patienter med HbAlc > 6,5 % och < 12 %
(12 959 med etablerad kardiovaskular sjukdom; 3 533 med endast multipla riskfaktorer) som
randomiserades till att fa saxagliptin (n=8 280) eller placebo (n=8 212) som tillagg till
standardbehandling av HbAlc och kardiovaskuldra riskfaktorer. Studiepopulationen inkluderade de
som var > 65 ar (n=8 561) och > 75 ar (n=2 330) med normal eller latt nedsatt njurfunktion (13 916)
liksom mattligt (n=2 240) eller svart (n=336) nedsatt njurfunktion.

Det priméara sakerhetsmattet (non-inferiority) och effektmattet (superiority) var ett sammansatt
resultatmatt bestaende av tiden till forsta forekomst av nagon av foljande storre hjart-karlhandelser
(Major Adverse CV Events, MACE): kardiovaskular dod, icke fatal hjértinfarkt eller icke fatal
ischemisk stroke.

Efter en genomsnittlig uppfoljningstid pa 2 ar uppnadde studien sitt priméara sakerhetsmatt som visade
att saxagliptin inte 6kade den kardiovaskuldra risken hos patienter med typ 2 diabetes jamfort med
placebo da det lades till aktuell bakgrundsbehandling.

Ingen nytta observerades for MACE eller mortalitet av alla orsaker.
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En komponent av det sekunddra sammansatta resultatmattet, sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt,
forekom i hogre frekvens i gruppen saxagliptin (3,5 %) jamfoért med placebogruppen (2,8 %) med
nominell statistisk signifikans till forman for placebo [riskkvot = 1,27; (95 % Kl 1,07, 1,51); p=0,007].
Kliniskt relevanta faktorer som var prediktiva for kad relativ risk med saxagliptin behandling kunde
inte slutgiltigt identifieras. Forsokspersoner med hégre risk for sjukhusinlaggning pa grund av
hjértsvikt, oberoende av behandlingstilldelning, kunde identifieras med kénda riskfaktorer for
hjartsvikt sisom anamnes pa hjartsvikt eller nedsatt njurfunktion vid studiestart. Patienter som fick
saxagliptin och som hade en anamnes pa hjartsvikt eller nedsatt njurfunktion vid studiestart hade dock
ingen okad risk jamfort med placebo i de priméra eller sekundéra sammansatta resultatmatten eller
mortalitet av alla orsaker.

Ett annat sekundart resultatmatt, mortalitet av alla orsaker, upptradde i en frekvens pa 5,1 % i gruppen
saxagliptin och 4,6 % i placebogruppen. Kardiovaskuldr dod var jamnt fordelad 6ver
behandlingsgrupperna. Det forekom en numerisk obalans i icke-kardiovaskular dod, med fler
héndelser i saxagliptingruppen (1,8 %) an i placebogruppen (1,4 %) [HR=1,27; (95 % KI 1,00, 1,62);
P=0,051].

Dapagliflozins effekt pa kardiovaskulara handelser (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events,
DECLARE)

Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events (DECLARE) var en internationell, multicenter,
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie som utférdes for att faststalla effekten
av dapagliflozin jamfort med placebo pa kardiovaskulara utfall nar det gavs som tillagg till aktuell
bakgrundsbehandling. Alla patienter hade diabetes mellitus typ 2 och antingen minst tva ytterligare
kardiovaskulara riskfaktorer (alder > 55 ér for mén eller > 60 ar for kvinnor, och en eller flera av
dyslipidemi, hypertoni eller nuvarande anvandning av tobak) eller etablerad kardiovaskular sjukdom.

Av 17 160 randomiserade patienter hade 6 974 (40,6 %) etablerad kardiovaskuldr sjukdom och 10 186
(59,4 %) hade inte etablerad kardiovaskulér sjukdom. 8 582 patienter randomiserades till dapagliflozin
10 mg och 8 578 till placebo och féljdes under en mediantid pa 4,2 ar.

Genomsnittlig alder i studiepopulationen var 63,9 ar, 37,4 % var kvinnor. Sammanlagt hade 22,4 %
haft diabetes i <5 ar och genomsnittlig varaktighet av diabetes var 11,9 ar. Genomsnittligt HbAlc var
8,3 % och genomsnittligt BMI var 32,1 kg/m?.

Vid baslinjen hade 10,0 % av patienterna anamnes pa hjartsvikt. Genomsnittligt eGFR var

85,2 ml/min/1,73 m?, 7,4 % av patienterna hade eGFR < 60 ml/min/1,73 m? och 30,3 % av patienterna
hade mikro- eller makroalbuminuri (urin-albumin/kreatinin-kvot [UACR] > 30 till < 300 mg/g
respektive > 300 mg/qg).

De flesta patienterna (98 %) behandlades med ett eller flera diabeteslékemedel vid baslinjen, inklusive
metformin (82 %), insulin (41 %) och sulfonylurea (43 %).

De primara effektmatten var tid till forsta handelse av nagot av foljande utfall; kardiovaskular dod,
hjartinfarkt eller ischemisk stroke (MACE) samt tid till férsta handelse av nagot av foljande utfall;
sjukhusinlaggning for hjartsvikt eller kardiovaskular dod. De sekundara effektmatten var ett renalt
sammansatt effektmatt och dod oavsett orsak.

Storre kardiovaskuléra handelser
Dapagliflozin 10 mg visade non-inferiority jamfort med placebo for det sammansatta effektmattet
kardiovaskulér dod, hjartinfarkt eller ischemisk stroke (ensidig p < 0,001).

Hjartsvikt eller kardiovaskular dod

Dapagliflozin 10 mg visade 6verldgsenhet jamfort med placebo i att forebygga det sammansatta
effektmattet; sjukhusinlaggning for hjartsvikt eller kardiovaskular dod (figur 1). Skillnaden i
behandlingseffekt drevs av sjukhusinldggning for hjartsvikt medan ingen skillnad fanns for
kardiovaskulér dod (figur 2).

19



Fordelen med behandling med dapagliflozin jamfort med placebo observerades bade hos patienter med
och utan etablerad kardiovaskular sjukdom, med och utan hjértsvikt vid baslinjen och var konsekvent i
de huvudsakliga undergrupperna, inklusive alder, kon, njurfunktion (eGFR) och region.

Figur 1: Tid till forsta handelse av sjukhusinlaggning for hjartsvikt eller kardiovaskular dod
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- dapagliflozin jimfort med placebo
- HR (95% KI): 0,83 (0,73, 0,95)
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Antal manader fran randomisering
Riskpatienter

Dapagliflozin: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Riskpatienter &r antalet riskpatienter vid bérjan av perioden.
HR=Riskkvot Kl=konfidensintervall.

Resultat for priméara och sekundéra effektmatt visas i figur 2. Dapagliflozins 6verlagsenhet 6ver
placebo visades inte for MACE (p=0,172). Det renala sammansatta effektmattet och dod oavsett orsak
testades darfor inte som en del av den konfirmerande testproceduren.

Figur 2: Behandlingseffekter pa de primara sammansatta effektmatten och deras komponenter
samt de sekundéara effektmatten och deras komponenter
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Dapagliflozin Placebo Riskkvot p-virde

n (%) n (%) (95 % KI)
(N=8582) (N=8578)

Primira effektmatt
S tt av hospitalisering for hjirtsvikt/ kardiovaskulir déd —-— 417 (4.9) 496 (5.8) 0.83 (0,73, 0,95) 0,005
Sammansatt av kardiovaskulir dod/ myokardiell infarkt/ .l 756 (8.8) 803 (9.4) 0,93 (0,84, 1,03) 0.172
ischemisk stroke TR ? : R R d
Komponenterna av de sammansatta effektmatten:

Hospitalisering for hjartsvikt T — 212 (2,5) 286 (3,3) 0,73 (0,61, 0.88) <0,001

Kardiova.skul.ér dod —a— 245 (2.9) 249 (2,9) 0,98 (0,82, 1,17) 0,830

Myokar.dlell infarkt —— 393 (4.6) 441 (5.1) 0,89 (0,77, 1,01) 0,080

Ischemisk stroke —— 235(2,7) 231 (2,7) 1,01 (0,84, 1,21) 0916
Sekundira effektmatt
Renalt sammansatt effektmatt — 370 (4,3) 480 (5.6) 0,76 (0,67, 0.87) <0.001
Renala komponenter: :

Varaktig minskning i eGFR — 120 (1.4) 221 (2,6) 0,54 (0,43, 0,67) <0,001

Njursjukdom i slutstadiet - 6(<0,1) 19(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
Total mortalitet (all-cause mortality) — 529 (6,2) 570 (6,6) 0,93 (0,82, 1,04) 0,198

Fordel dapagliflozin Fordel placebo
T T T T T T
0.2 0.4 06 08 112 1.6

Det renala sammansatta effektmattet definierades som: > 40 % bekréftad varaktig minskning i eGFR till

eGFR <60 ml/min/1,73 m? och/eller njursjukdom i slutstadiet (dialys > 90 dagar eller njurtransplantation,
varaktigt eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) och/eller renal eller kardiovaskular déd.

p-vardena &r tvasidiga. p-vardena for de sekundéra effektmatten och enskilda komponenter &r nominella. Tid till
forsta handelse analyserades i en Cox proportional hazards model. Antalet forsta handelser for de enskilda
komponenterna &r det faktiska antalet av forsta handelser for varje komponent och det sammansatta effektmattet
ar inte summan av dessa.

Kl=konfidensintervall

Nefropati

Dapagliflozin reducerade férekomsten av sammansatta handelser av bekréftad varaktig minskning i
eGFR, njursjukdom i slutstadiet, renal eller kardiovaskulé&r dod. Skillnaden mellan grupperna drevs av
farre antal handelser av renala komponenter; varaktig minskning i eGFR, njursjukdom i slutstadiet och
renal dod (figur 2).

Riskkvoten for tid till nefropati (varaktig minskning i eGFR, njursjukdom i slutstadiet och renal dod)
var 0,53 (95 % Kl 0,43, 0,66) for dapagliflozin jamfort med placebo.

Dessutom reducerade dapagliflozin ny debut av ihallande albuminuri (riskkvot 0,79 [95 % KI
0,72, 0,87]) och ledde till storre regression av makroalbuminuri (riskkvot 1,82 [95 % K1 1,51, 2,20])
jamfért med placebo.

Nedsatt njurfunktion

Mattligt nedsatt njurfunktion CKD 3A (kronisk njursjukdom), (eGFR > 45 till < 60 ml/min/1,73 m?)
Dapagliflozin

Effekten av dapagliflozin utvarderades i en riktad studie pa diabetespatienter med eGFR > 45 till

< 60 ml/min/1,73 m? med otillracklig glykemisk kontroll med standardbehandling. Behandling med
dapagliflozin ledde till en minskning av HbA1c och kroppsvikt jamfort med placebo (tabell 5).
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Tabell 5. Resultat vid vecka 24 i en placebokontrollerad studie med dapagliflozin pa
diabetespatienter med eGFR > 45 till < 60 ml/min/1,73 m?

Dapagliflozin? Placebo?
10 mg

NP 159 161
HbALc (%)
Utgangsvarde (medeltal) 8,35 8,03
Forandring fran utgangsvardet” -0,37 -0,03
Skillnad jamfort med placebo® -0,34*

(95 % KI) (-0,53, —0,15)
Kroppsvikt (kg)
Utgangsvarde (medeltal) 92,51 88,30
Procentuell forandring fran utgangsvardet® -3,42 -2,02
Skillnad i procentuell forandring jamfort —1,43*
med placebo® _ _

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

@ Metformin eller metforminhydroklorid var en del av standardbehandlingen hos 69,4 % respektive 64,0 % av
patienterna i dapagliflozin- och placebogrupperna.

® Minsta kvadratmedelvarde justerat for utgéngsvarde

¢ Beraknat fran minsta kvadratmedelvérde justerat for utgangsvarde

“p<0,001

Vid vecka 24 visade behandling med dapagliflozin en minskning av fasteglukos (FPG) med

—1,19 mmol/l (21,46 mg/dl) jamfdért med —0,27 mmol/l (—4,87 mg/dl) for placebo (p < 0,001) och en
minskning av sittande systoliskt blodtryck (SBP) —4,8 mmHg jamfort med —1,7 mmHg for placebo
(p <0,05).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Qtern for alla grupper av den pediatriska populationen fér behandling av diabetes mellitus typ 2
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Kombinationen saxagliptin/dapagliflozin: Farmakokinetiken for saxagliptin och dapagliflozin
paverkades inte pa ett kliniskt relevant satt da den administrerades som en fast doskombination jamfort
med enskilda doser av saxagliptin och dapagliflozin.

Foljande aterspeglar de farmakokinetiska egenskaperna hos den fasta doskombinationen
saxagliptin/dapagliflozin, om det inte anges att foreliggande data kommer fran administrering av
saxagliptin eller dapagliflozin.

Bioekvivalens har bekraftats mellan tabletten med Qtern 5 mg/10 mg och de individuella tabletterna
med saxagliptin 5 mg och dapagliflozin 10 mg efter administrering av en engangsdos till friska
forsoksdeltagare vid fasta. Farmakokinetiken for dapagliflozin och saxagliptin och dess
huvudmetabolit var likartad hos friska forsékspersoner och hos patienter med typ 2 diabetes.

Efter administrering tillsammans med en fettrik maltid minskade Cmax for den fasta doskombinationen
av saxagliptin/dapagliflozin med upp till 35 % och Tmax forlangdes med cirka 1,5 timme, men AUC
forandrades inte jamfort med fasta. Dessa forandringar anses inte vara kliniskt betydelsefulla. Nagon
paverkan av foda kunde inte observeras for saxagliptin. Detta lakemedel kan administreras med eller
utan mat.

22



Interaktioner med andra lakemedel

Kombinationen saxagliptin/dapagliflozin: Inga interaktionsstudier har utfrts med den fasta
doskombinationen av saxagliptin/dapagliflozin och andra lakemedel. Sadana studier har utforts med de
enskilda aktiva &mnena.

Saxagliptin: I in vitro-studier hdmmade varken saxagliptin eller dess huvudmetabolit CYP1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A4, och inducerade inte heller CYP1A2, 2B6, 2C9 eller 3A4.

Dapagliflozin: I in vitro-studier hdmmade dapagliflozin varken cytokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 eller inducerade CYP1A2, CYP2B6
eller CYP3A4. Darfor forvantas dapagliflozin inte forandra metabolisk clearance av samtidigt
administrerade lakemedel som metaboliseras av dessa enzymer.

Absorption

Saxagliptin: Saxagliptin absorberades snabbt efter oral administrering vid fasta och maximala
plasmakoncentrationer (Cmax) av saxagliptin och dess huvudmetabolit uppnaddes inom 2 respektive
4 timmar (Tmax). Cmax 0ch AUC vardena for saxagliptin och dess huvudmetabolit 6kade
proportionellt med stegringen av saxagliptindosen och denna dosproportionalitet observerades vid
doser upp till 400 mg. Efter en oral enkeldos om 5 mg saxagliptin till friska forsokspersoner var de
genomsnittliga AUC vardena i plasma for saxagliptin och dess huvudmetabolit 78 ng h/ml respektive
214 ng h/ml. Motsvarande Cmax Véarden i plasma var 24 ng/ml respektive 47 ng/ml. De
intraindividuella variationskoefficienterna for forsokspersonerna var for saxagliptin mindre an 12 %
for Cmax och AUC.

Dapagliflozin: Dapagliflozin absorberades snabbt och val efter oral administrering. Maximala
plasmakoncentrationer (Cmax) av dapagliflozin uppnaddes vanligtvis inom 2 timmar efter
administrering vid fasta. Geometriska medelvérden fér Cnax 0ch AUC, for dapagliflozin vid steady
state efter doser pa 10 mg dapagliflozin en gang dagligen var 158 ng/ml respektive 628 ng h/ml. Den
absoluta orala biotillgangligheten av dapagliflozin efter administrering av en dos pa 10 mg ar 78 %.

Distribution

Saxagliptin: Proteinbindningsgraden in vitro i humant serum for saxagliptin och dess
huvudmetabolit &r férsumbar. Darmed forvantas inte forandringar i blodproteinnivaer vid olika
sjukdomstillstand (t.ex. nedsatt njur- eller leverfunktion) paverka fordelningen av saxagliptin.
Distributionsvolymen for saxagliptin var 205 I.

Dapagliflozin: Dapagliflozin &r proteinbundet till cirka 91 %. Proteinbindningen fordndrades inte vid
olika sjukdomstillstand (t.ex. nedsatt njur- eller leverfunktion). Den genomsnittliga
distributionsvolymen for dapagliflozin vid steady state var 118 I.

Metabolism

Saxagliptin: Metabolismen av saxagliptin medieras primart av cytokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
Den aktiva huvudmetaboliten av saxagliptin, 5-OH-saxagliptin, ar ocksa en selektiv, reversibel,
kompetitiv DPP-4-hammare, hélften sa potent som saxagliptin.

Dapagliflozin: Dapagliflozin metaboliseras i stor utstrackning, i forsta hand for att producera
dapagliflozin 3-O-glukuronid, som &r en inaktiv metabolit. Dapagliflozin 3-O-glukuronid eller andra
metaboliter bidrar inte till de glukossédnkande effekterna. Bildandet av dapagliflozin 3-O-glukuronid
medieras av UGT1A9, ett enzym som finns i lever och njure, och CYP-medierad metabolism var en
mindre viktig clearancevag hos ménniska.

23



Eliminering

Saxagliptin: Vardena for den genomsnittliga terminala halveringstiden i plasma (ti2) for saxagliptin
och dess huvudmetabolit ar 2,5 timmar respektive 3,1 timmar och det genomsnittliga vérdet for ti,
av plasma DPP-4-hdamning var 26,9 timmar. Saxagliptin elimineras via bade renal och hepatisk vag.
Efter en enkeldos pa 50 mg *C-saxagliptin, utsondrades 24 %, 36 % och 75 % av dosen i urinen
som saxagliptin, dess huvudmetabolit respektive total radioaktivitet. Genomsnittligt njurclearance
for saxagliptin (~230 ml/min) var storre &n den genomsnittliga uppskattade glomeruléra
filtrationshastigheten (~120 ml/min) vilket tyder pa viss aktiv njurutséndring.

Dapagliflozin: Den genomsnittliga terminala halveringstiden i plasma (t12) for dapagliflozin var

12,9 timmar efter en oral engangsdos av dapagliflozin 10 mg till friska forscksdeltagare.
Genomsnittlig total systemisk clearance av dapagliflozin som administrerats intravendst var

207 ml/min. Dapagliflozin och relaterade metaboliter elimineras i forsta hand via urinutsdndring med
mindre &n 2 % som of6randrat dapagliflozin.

Linjaritet

Saxagliptin: Cnax 0ch AUC for saxagliptin och dess huvudmetabolit 6kade proportionellt med
saxagliptindosen. Ingen namnvard ackumulering av vare sig saxagliptin eller dess huvudmetabolit
observerades vid upprepad dosering en gang dagligen for nagon dosniva. Inget dos- eller
tidsberoende clearance observerades for saxagliptin och dess huvudmetabolit vid behandling med
saxagliptin en gang dagligen under 14 dagar vid doser fran 2,5 mg till 400 mg.

Dapagliflozin: Exponeringen for dapagliflozin 6kade proportionellt med dkad dosering av
dapagliflozin dver intervallet 0,1 till 500 mg och dess farmakokinetik férandrades inte éver tiden vid
upprepad dosering en gang dagligen i upp till 24 veckor.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Saxagliptin: Efter en enkeldos saxagliptin hos patienter med mild, mattlig eller svar
njurfunktionsnedséttning (eller ESRD), klassificerade pa basis av kreatininclearance, var
AUC-vardena for saxagliptin 1,2 och upp till 2,1 respektive 4,5 ganger hogre &n AUC-vardena hos
patienter med normal njurfunktion. AUC-vérdena for 5-OH-saxagliptin 6kade ocksa. Graden av
njurfunktionsnedséttning paverkade inte Cmax fOr saxagliptin eller dess huvudmetabolit.

Dapagliflozin: Vid steady state (20 mg dapagliflozin en gang dagligen i 7 dagar) hade patienter med
diabetes mellitus typ 2 och mild, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (enligt bestamning av
plasmaclearance av iohexol) en genomsnittlig systemisk exponering for dapagliflozin pa 32 %, 60 %
respektive 87 % hogre &n patienterna med diabetes mellitus typ 2 och normal njurfunktion.
Utsoéndringen av glukos i urinen under 24 timmar vid steady state var starkt beroende av
njurfunktionen och 85, 52, 18 och 11 g glukos/dag utsondrades av patienterna med diabetes mellitus
typ 2 och normal njurfunktion eller lindrigt, mattligt respektive svart nedsatt njurfunktion. Paverkan av
hemodialys pa exponering for dapagliflozin &r inte kand.

Nedsatt leverfunktion

Saxagliptin: Hos forsckspersoner med mild (Child Pugh klass A), mattlig (Child Pugh klass B)
eller svar (Child Pugh klass C) leverfunktionsnedsattning var exponeringen av saxagliptin 1,1,
1,4 respektive 1,8 ganger hogre och exponeringen av BMS-510849 (saxagliptin metabolit) var
22 %, 7 % respektive 33 % l&gre &n den som observerats hos friska forsokspersoner.
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Dapagliflozin: Hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass A och
B) var genomsnittligt Crmax 0ch AUC for dapagliflozin upp till 12 % respektive 36 % hogre jamfort
med friska matchade kontrollférsoksdeltagare. Dessa forandringar ansags inte vara kliniskt
betydelsefulla. Hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass C) var genomsnittligt
Cmax 0ch AUC for dapagliflozin 40 % respektive 67 % hdgre an hos matchade friska kontroller.

Aldre

Saxagliptin: Aldre patienter (65-80 &r) hade ungefar 60 % higre AUC for saxagliptin &n yngre
patienter (18-40 ar). Detta betraktas inte som kliniskt betydelsefullt och darfér rekommenderas inga
dosjusteringar for saxagliptin baserat pa enbart alder.

Dapagliflozin: Det finns ingen Kkliniskt betydelsefull 6kning av exponeringen enbart baserat pa alder
hos forsoksdeltagare upp till 70 ars alder. En 6kad exponering pa grund av aldersrelaterad forsamring
av njurfunktionen kan emellertid forvantas. Det finns inte tillrackligt med data for att dra nagra
slutsatser betraffande exponering av patienter i > 70 ars alder.

Kon
Saxagliptin: Kvinnor hade cirka 25 % hdgre systemiskt exponeringsvérde for saxagliptin. Det
observerades inga kliniskt relevanta skillnader i saxagliptins farmakokinetik mellan méan och kvinnor.

Dapagliflozin: Genomsnittligt AUC;s for dapagliflozin hos kvinnor beréknades vara cirka 22 % hogre
an hos mén.

Etnicitet
Saxagliptin: Etnicitet har inte identifierats som en statistisk signifikant kovariat pa saxagliptins och
dess metabolits synbara clearance.

Dapagliflozin: Det fanns inga kliniskt relevanta skillnader i systemisk exponering mellan vita, svarta
eller asiater.

Kroppsvikt
Saxagliptin: Kroppsvikten hade liten och icke-kliniskt betydelsefull inverkan pa saxagliptin

exponering. Kvinnor hade ungefar 25 % hdgre systemexponeringsvarden for saxagliptin. Denna
skillnad anses inte kliniskt relevant.

Dapagliflozin: Exponering for dapagliflozin minskar med okad vikt. Foljaktligen kan lagviktiga
patienter ha en nagot dkad exponering och patienter med hdg vikt en ndgot minskad exponering.
Skillnaderna i exponering ansags dock inte vara kliniskt betydelsefulla.

Saxagliptin: Kroppsvikten hade liten och icke-kliniskt betydelsefull inverkan pa saxagliptin
exponering. Kvinnor hade ungefar 25 % hdgre systemexponeringsvérden for saxagliptin. Denna
skillnad anses inte kliniskt relevant.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier med saxagliptin eller dapagliflozin avseende sékerhetsfarmakologi, gentoxicitet eller
karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Hos cynomolgusapor gav saxagliptin upphov till reversibla hudlesioner (sarskorpor, sar och nekros) pa
extremiteter (svans, tar, scrotum och/eller nasa). Dosnivan utan effekt (NOEL) avseende hudlesioner
ar 1 respektive 2 ganger den humana exponeringen for saxagliptin respektive huvudmetaboliten vid
rekommenderad human dos (RHD) om 5 mg/dag. Den kliniska relevansen for hudlesionerna ar inte
kand och har inte observerats hos manniskor.

Immunrelaterade tecken pa minimal, icke progressiv lymfoid hyperplasi i mjalte, lymfnoder och
benmarg utan skadlig foljd har rapporterats hos alla arter vid exponering fran 7 ganger RHD.

Saxagliptin gav upphov till gastrointestinal toxicitet hos hundar, déribland blodig/slemmig
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avforing och enteropati vid hogre doser med en niva utan effekter som var 4 och 2 ganger den
humana exponeringen for saxagliptin respektive huvudmetaboliten vid RHD. Effekten pa
kroppsvikten hos avkomman noterades fram till den 92:a respektive den 120:e postnatala dagen
for honor respektive hanar.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Effekter pa fertiliteten observerades hos han- och honrattor vid hoga doser saxagliptin som gav
uppenbara tecken pa toxicitet. Saxagliptin var inte teratogen vid nagra av de doser som utvarderats for
rattor eller kaniner. Vid hoga doser till ratta orsakade saxagliptin minskad benbildning (en
utvecklingsforsening) av backen hos foster och minskad fostervikt (vid doser som var toxiska for
modern), med en dosniva utan effekt (NOEL) som var 303 och 30 ganger den humana exponeringen
for saxagliptin respektive huvudmetaboliten vid RHD. Hos kaniner var effekterna av saxagliptin
begrénsade till mindre skelettférandringar som endast observerades vid doser som var toxiska for
modern (dosnivan utan effekt var 158 och 224 ganger higre &n den humana exponeringen for
saxagliptin respektive huvudmetaboliten vid RHD). I en pre- och postnatal utvecklingsstudie pa ratta
orsakade saxagliptin minskad vikt hos ungarna vid doser som var toxiska for modern, med en dosniva
utan effekt som var 488 och 45 ganger den humana exponeringen for saxagliptin respektive
huvudmetaboliten vid RHD. Effekten pa kroppsvikten hos avkomman noterades fram till den 92:a
respektive den 120:e postnatala dagen for honor respektive hanar.

Direkt administrering av dapagliflozin till avvanda unga rattor och indirekt exponering under sen
draktighet (tidsperioder motsvarande den andra och tredje trimestern av graviditeten med avseende pa
njurens mognad hos manniska) och digivning &r associerade med 6kad incidens och/eller
svarighetsgrad av njurbéackendilatation och tubular dilatation hos avkomman.

| en studie avseende juvenil toxicitet dar dapagliflozin doserades direkt till unga rattor fran den 21:a
till den 90:e postnatala dagen rapporterades njurbackendilatation och tubulér dilatation (med
dosrelaterade okningar av njurvikten och makroskopisk forstoring av njuren) vid alla dosnivaer.
Exponeringen av ungarna vid den l4gsta testade dosen var > 15 ganger maximal rekommenderad
human dos. Njurbdckendilatationen och den tubuléra dilatationen som observerades hos unga djur gick
inte tillbaka helt inom den cirka 1 manad langa aterhamtningsperioden.

Dapagliflozin doserades till modersrattor fran den 6:e gestationsdagen till den 21:a postnatala dagen,
och ungarna exponerades indirekt in utero och under digivningen. Okad incidens eller svarighetsgrad
av njurbackendilatation observerades hos vuxen avkomma fran behandlade modrar, men bara vid den
hogsta testade dosen (associerad exponering for dapagliflozin av moder och ungar var 1 415
respektive 137 ganger hogre an vardena hos manniska vid maximal rekommenderad human dos
[MRHDY]). Ytterligare utvecklingstoxicitet var begransad till dosrelaterad minskning av ungarnas
kroppsvikt och observerades endast vid doser > 15 mg/kg/dag (associerat med en exponering av
ungarna som ir > 29 ganger hogre an vardena hos manniska vid maximal rekommenderad human
dos). Evidens for toxicitet hos modern uppvisades endast vid den hdgsta testade dosen, och
begransades till en dvergaende minskning av kroppsvikt och matkonsumtion vid dosen. Nivan for
ingen observerad biverkning (NOAEL) for utvecklingstoxicitet ar associerad med en maternell
systemisk exponeringsmultipel som ar 19 ganger hogre dn vardena hos méanniska vid maximal
rekommenderad human dos.

| studier av embryofetal utveckling hos kaniner orsakade dapagliflozin varken maternell eller
utvecklingstoxicitet vid nagon av de testade doserna. Den hogsta testade dosen &r associerad med en
systemisk exponeringsmultipel pa cirka 1 191 ganger maximal rekommenderad human dos. Hos rattor
var dapagliflozin varken embryoletal eller teratogen vid exponeringar pa upp till 1 441 ganger hogre
an vardena hos ménniska vid maximal rekommenderad human dos.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning 6ver hjalpamnen
Tablettk&rna

Mikrokristallin cellulosa (E460i)
Kroskarmellosnatrium (E468)

Laktos

Magnesiumstearat (E470b)
Dental typ kiseldioxid (E551)

Filmdragering

Poly(vinylalkohol) (E1203)
Makrogol 3350 (E1521)
Titandioxid (E171)

Talk (E553b)

Gul jarnoxid (E172)

Raod jarnoxid (E172)

Tryckbléack

Shellack
Indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PA/AIU/PVC-Alu-blister.

Forpackningsstorlekar om 14, 28 och 98 filmdragerade tabletter i kalenderblister.
Forpackningsstorlek om 30 filmdragerade tabletter i blister.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje
Sverige
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1108/001 14 filmdragerade tabletter

EU/1/16/1108/002 28 filmdragerade tabletter

EU/1/16/1108/003 98 filmdragerade tabletter

EU/1/16/1108/004 30 filmdragerade tabletter

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 15 juli 2016

Datum for den senaste fornyelsen: 19 maj 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Sverige

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning over
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godk@nnandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

. Pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. Nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Qtern 5 mg/10 mg filmdragerade tabletter
saxagliptin/dapagliflozin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller saxagliptinhydroklorid motsvarande 5 mg saxagliptin och dapagliflozin-
propandiol-monohydrat motsvarande 10 mg dapagliflozin.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1108/001 14 filmdragerade tabletter
EU/1/16/1108/002 28 filmdragerade tabletter
EU/1/16/1108/003 98 filmdragerade tabletter
EU/1/16/1108/004 30 filmdragerade tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

gtern 5 mg/10 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Qtern 5 mg/10 mg tabletter
saxagliptin/dapagliflozin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca AB

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

KALENDERBLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Qtern 5 mg/10 mg tabletter
saxagliptin/dapagliflozin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca AB

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Man Tis Ons Tors Fre Lor S6n
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Qtern 5 mg/10 mg filmdragerade tabletter
saxagliptin/dapagliflozin

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Qtern &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Qtern

Hur du tar Qtern

Eventuella biverkningar

Hur Qtern ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1. Vad Qtern ar och vad det anvands for

Qtern innehaller de aktiva substanserna saxagliptin och dapagliflozin. Bada tillhér en grupp ldkemedel
som kallas “orala antidiabetika”. Dessa lakemedel tas genom munnen mot diabetes.

Qtern anvinds for en typ av diabetes som kallas ”diabetes mellitus typ 2” hos vuxna patienter (18 ar
och éldre). Om du har typ 2-diabetes producerar din bukspottkortel inte tillrackligt med insulin eller sa
kan din kropp inte anvanda det insulin som bildas pa ratt satt. Detta leder till en hog blodsockerniva.
De tva aktiva substanserna i Qtern verkar pa olika satt for att hjélpa till att kontrollera dina
blodsockernivaer och avlagsna éverflodigt socker fran kroppen via urinen.

Qtern anvands for att behandla typ 2-diabetes nar:

- saxagliptin eller dapagliflozin enskilt eller tillsammans med metformin och/eller sulfonylurea
inte kan kontrollera din diabetes.

- du redan behandlas med saxagliptin och dapagliflozin, men tar dem var for sig. Din l&kare kan
be dig byta till detta lakemedel.

Det &r viktigt att fortsatta folja de rad om kost och motion som du har fétt av lakare, apotekspersonal
eller sjukskoterska.

2. Vad du behdéver veta innan du tar Qtern

Ta inte Qtern:

- om du ar allergisk mot saxagliptin, dapagliflozin eller nagot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

- om du har haft en allvarlig allergisk reaktion mot nagot annat liknande lakemedel (till exempel
DPP-4-hdmmare som sitagliptin, linagliptin och alogliptin, eller SGLT-2-hd&mmare som
kanagliflozin och empagliflozin) som du tar for att kontrollera ditt blodsocker.

Ta inte Qtern om nagot av ovanstaende stammer in pa dig. Om du kéanner dig oséker ska du tala med
lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du tar detta lakemedel.

Varningar och forsiktighet
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Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Qtern och under behandling:

- om du har eller har haft en sjukdom i bukspottkorteln som kallas pankreatit. M&jliga symtom pa
pankreatit anges i avsnitt 4.

- om du far lakemedel som sanker blodtrycket (blodtryckssankande medel) och har haft lagt
blodtryck (hypotoni). Mer information finns i avsnittet ”Andra lakemedel och Qtern” nedan.

- om du har mycket hoga nivéer av socker i blodet som kan gora att du blir uttorkad (tappa for
mycket kroppsvatska). Mojliga symtom pa uttorkning anges i avsnitt 4. Tala om for lakaren
innan du borjar ta Qtern om du har nagot av dessa tecken.

- om du blir illaméende, far krakningar eller feber eller om du inte kan ata eller dricka. Dessa
tillstand kan orsaka uttorkning. Lakaren kan be dig sluta ta Qtern tills du aterhamtat dig for att
forhindra uttorkning.

- om du har mattlig eller svar leversjukdom.

- om du upplever snabb viktminskning, illamaende eller krakningar, magsmarta, kraftig torst,
snabb och djup andning, forvirring, ovanlig sdmnighet eller trotthet, en sotaktig andedrakt, en
sotaktig smak eller metallsmak i munnen eller en annorlunda lukt pa urin eller svett ska du
kontakta lakare eller narmaste sjukhus omedelbart. Dessa symtom kan vara tecken pa
“diabetesketoacidos” — ett sallsynt men allvarligt, ibland livshotande problem som du kan fa vid
diabetes pd grund av dkade nivaer av “ketonkroppar” i urinen eller blodet. Detta visar sig i
tester. Risken for att utveckla diabetesketoacidos kan 6ka vid utdragen fasta, hog
alkoholkonsumtion, vétskebrist, pl6tslig sénkning av insulindosen eller ett storre behov av
insulin pa grund av en storre operation eller en allvarlig sjukdom.

- om du har typ 1-diabetes som innebar att kroppen inte producerar nagot insulin. Qtern ska inte
anvandas for att behandla detta tillstand.

- om du har eller har haft en allvarlig 6verkanslighetsreaktion (allergisk reaktion) eller om en
sadan misstanks. Tecken pa en allvarlig allergisk reaktion anges i avsnitt 4.

- om du ofta far urinvagsinfektioner.

- om du har haft en allvarlig hjéartsjukdom.

- om du har hjartsvikt eller andra riskfaktorer for att utveckla hjartsvikt sasom problem med
njurarna. Lakaren kommer att informera dig om tecken och symtom pa hjartsvikt. Symtomen
kan omfatta, men &r inte begransade till, 6kad andfaddhet, snabb viktokning och svullna fétter
(fotodem). Du ska omedelbart kontakta din lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du
upplever nagot av dessa symtom.

- om du har allvarlig ledvark.

- om du har ett tillstand som minskar din kropps férmaga att bekampa infektioner, till exempel
om du har en sjukdom som AIDS eller om du har genomgatt en organtransplantation.

- om du tar lakemedel for att sanka ditt blodsocker sasom sulfonylurea (se ”Andra ldkemedel och

Qtern”).

Om nagot av ovanstaende galler dig (eller om du &r osaker), tala med lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska innan du tar Qtern.

Diabetiska hudskador (sasom varsar eller rétsar) ar en vanlig komplikation vid diabetes. Hudutslag har
forekommit med bade saxagliptin och dapagliflozin nar dessa givits var for sig (se avsnitt 4). Du
rekommenderas att folja de rekommendationer for hudvard som du far av lakaren eller sjukskéterskan.
Kontakta din ldkare om du drabbas av blasor i huden eftersom det kan vara ett tecken pa ett tillstand
som kallas bullés pemfigoid. L&karen kan be dig att sluta ta Qtern.

Liksom for alla diabetespatienter &r det viktigt att kontrollera fétterna regelbundet och att félja de rad
om fotvard som lamnas av sjukvardspersonalen.

Tala genast med din l&kare om du drabbas av en kombination av symtom som smarta, dmhet, rodnad
eller svullnad i kénsorganen eller omradet mellan kdnsorganen och &ndtarmen tillsammans med feber
eller allmén sjukdomskéansla. Dessa symtom kan vara ett tecken pa en sallsynt men allvarlig och i
vérsta fall livshotande infektion som kallas nekrotiserande fasciit i perineum eller Fourniers gangran
vilken forstor vavnaden under huden. Fourniers gangran maste behandlas omedelbart.
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Njurfunktion
Dina njurar ska kontrolleras innan du borjar ta Qtern. Under behandling med detta lakemedel kommer
din lakare att kontrollera din njurfunktion en gang om aret, eller oftare om din njurfunktion forsamras.

Urintest
Pa grund av hur Qtern verkar, kommer din urin att visa positivt testresultat for socker nar du tar detta
lakemedel.

Barn och ungdomar
Qtern rekommenderas inte for barn och ungdomar under 18 ars alder, eftersom det inte har studerats
hos dessa patienter.

Andra lakemedel och Qtern
Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta
andra lakemedel.

Tala i synnerhet om for l&karen:

- Om du tar ett lakemedel som anvands for att 6ka mangden vatska som du driver ut ur kroppen
(diuretika).

- Om du tar andra lakemedel som minskar mangden socker i ditt blod sdsom sulfonylurea (t.ex.
glimepirid). Din lakare kan behdva sénka dosen av det andra lékemedlet, for att forebygga att
dina blodsockernivaer blir for laga (hypoglykemi).

- Om du tar litium, eftersom Qtern kan minska mangden litium i blodet.

- Om du anvander lakemedel som innehaller nagon av foljande aktiva substanser, som kan ha en
effekt pa Qterns nedbrytning i din kropp. Din lékare kan be dig att kontrollera dina
blodsockernivaer oftare medan du tar dessa lakemedel.

- Karbamazepin, fenobarbital eller fenytoin. Dessa lakemedel kan anvandas for kontroll av
kramper eller kronisk smarta.

- Dexametason — ett kortisonpreparat. Detta lakemedel kan anvandas for att behandla
inflammation i olika kroppsdelar och organ.

- Rifampicin. Detta ar ett antibiotikum som anvands for att behandla infektioner sasom
tuberkulos.

- Ketokonazol. Detta kan anvandas for behandling av svampinfektioner.

- Diltiazem. Detta &r ett lakemedel som anvands for att behandla angina (bréstsmértor) och
for att sdnka blodtrycket.

Om nagot av ovanstaende galler dig (eller om du &r osaker), tala med lakaren innan du tar Qtern.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lékemedel. Qtern rekommenderas inte under graviditet
och din lakare kommer att be dig att sluta ta detta lakemedel om du blir gravid. Tala med lakaren om
det bésta séttet att kontrollera ditt blodsocker medan du &r gravid.

Du ska inte anvanda Qtern om du ammar. Det &r inte kdnt om detta lakemedel passerar dver till
bréstmjolk. Tala med din lakare om du vill amma eller om du ammar innan du tar detta lakemedel.

Karformaga och anvandning av maskiner

Qtern forvantas inte paverka din formaga att kora bil eller anvanda verktyg eller maskiner. Om du
ké&nner dig yr nér du tar detta lakemedel, kor inte bil och anvénd inte verktyg eller maskiner.
Blodsockret kan sjunka till alltfor laga nivaer (hypoglykemi) om du tar detta ldkemedel tillsammans
med andra lakemedel som sanker ditt blodsocker, t.ex. sulfonylurea. Detta kan orsaka symtom sasom
skakningar, svettning och synférandring och kan paverka din férmaga att kora bil och anvanda
maskiner.

Qtern innehaller laktos

Qtern innehaller laktos (mjolksocker). Om lakaren har talat om for dig att du inte tal vissa sockerarter,
bor du kontakta lakaren innan du tar detta lakemedel.
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Otern innehaller natrium
Qtern innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. r nést intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Qtern

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska om du ar osaker.

Hur mycket du ska ta
- Rekommenderad dos &r en tablett per dag.

Hur du tar detta lakemedel

- Svilj tabletten hel med ett halvt glas vatten.

- Du kan ta tabletten med eller utan mat.

- Du kan ta tabletten nar som helst under dagen. Forsok dock att ta den vid samma tidpunkt varje
dag. Det hjalper dig att komma ihag att ta den.

Lékaren kan ordinera andra lakemedel for att sanka mangden socker i blodet. Kom ihag att ta dessa
andra lakemedel enligt 1akarens anvisningar. Det ger det bésta resultatet for din hélsa.

Kost och motion

For att kontrollera din diabetes behdver du &ta ratt kost och motionera, dven nér du tar detta
lakemedel. Darfor ar det viktigt att fortsatta folja de rad om kost och motion som du har fatt fran
lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Sarskilt om du foljer en diabeteskost for viktkontroll ska
du fortsétta att folja den medan du tar Qtern.

Om du har tagit for stor mangd av Qtern
Om du har tagit for manga tabletter av Qtern, tala med lakare eller uppsok ett sjukhus omedelbart. Ta
lakemedelsforpackningen med dig.

Om du har glémt att ta Qtern

Vad du ska gora om du har glomt att ta en tablett.

- Om det & mindre &n 12 timmar sedan du skulle tagit din dos, ta en dos Qtern sa snart du
kommer ihag det. Ta sedan nasta dos vid den vanliga tiden.

- Om det & mer &n 12 timmar sedan du skulle tagit din dos, hoppa 6ver den glémda dosen. Ta
sedan nésta dos vid den vanliga tiden.

- Ta inte dubbel dos av Qtern for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Qtern
Sluta inte ta Qtern utan att forst tala med l&karen. Ditt blodsocker kan hdjas om du inte tar detta
lakemedel.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Sluta ta Qtern och uppsok en lakare sa snart som majligt om du marker nagon av féljande
allvarliga biverkningar:

- Symtom pa en allvarlig allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion, angioédem) &r séllsynta
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(kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer), vilket kan inkludera:

- utslag,

- upphojda roda flackar pa din hud (nasselutslag),

- svullnad av ansikte, lappar, tunga och svalg, som kan gora det svart att andas eller svélja.
Lakaren kan eventuellt skriva ut ett ldkemedel som behandlar din allergiska reaktion och

byta till ett annat lakemedel for din diabetes.

Pankreatit & mindre vanligt (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer): svar och
ihallande smarta i buken (magen), som kan strala ut i ryggen, samt illaméaende och krakningar,
eftersom detta kan vara ett tecken pa inflammerad bukspottkortel.

Urinvéagsinfektion ar vanligt (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer).
Foljande ar symtom pa svar urinvagsinfektion:

- feber och/eller frossa,

- brannande kansla vid vattenkastning (urinering),

- smarta i ryggen eller sidan.

Aven om det ar ovanligt, tala genast om for lakaren om du upptacker blod i urinen.

Laga blodsockernivaer (hypoglykemi) ar mycket vanliga (kan forekomma hos mer an 1 av

10 personer) om det tas med andra diabeteslakemedel som &r k&nda for att orsaka hypoglykemi.
Foljande ar symtom pa lagt blodsocker:

- skakningar, svettningar, stark oro, shabba hjartslag,

- hungerkénsla, huvudvérk, synférandringar,

- humorforandring eller forvirringskéansla.

Lakaren kan tala om for dig hur laga blodsockernivaer ska behandlas och vad du ska géra om du
far nagot av ovanstaende symtom.

Diabetesketoacidos, séllsynt forekommande.

Detta ar tecknen pa diabetesketoacidos (se aven avsnitt 2 Varningar och forsiktighet):

- forhdjda nivaer av ’ketonkroppar” i urin eller blod,

- snabb viktminskning,

- illamaende eller krakningar,

- magsmarta,

- kraftig torst,

- snabb och djup andning,

- forvirring,

- ovanlig somnighet eller trétthet,

- en sotaktig lukt pa andedrakten, en sotaktig smak eller metallsmak i munnen eller en
annorlunda lukt pa urin eller svett.

Detta kan upptrada oavsett blodglukosniva. Din lakare kan besluta att tillfalligt eller varaktigt

avbryta behandlingen med Qtern.

Nekrotiserande fasciit i perineum eller Fourniers gangrén, en allvarlig mjukvavnadsinfektion i
konsorganen eller omradet mellan kdnsorganen och andtarmen, mycket séllsynt forekommande
(kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer).

Sluta ta Qtern och uppsok en lakare eller sjukskaterska omedelbart om du mérker nagon av de
allvarliga biverkningarna ovan.

Ovriga biverkningar vid anvandning av Qtern ensamt eller tillsammans med metformin:
Mycket vanliga

Ovre luftvagsinfektion inkluderat:

- infektion i 6vre delen av bréstkorgen eller lungorna,

- infektion i bihalorna med en kénsla av smarta och tryck bakom kinder och 6gon (sinuit),

- inflammerad nasa eller hals (nasofaryngit) (tecken pa detta kan inkludera en forkylning
eller ont i halsen).
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Vanliga

- genital infektion (svamp) pa penis eller i slidan (kan ge irritation, klada, onormal flytning eller
lukt)

- ryggsmarta

- storre urinmangd an vanligt eller behov av att kissa oftare

- forandringar av blodkolesterol- eller blodfettnivaerna (visat genom tester)

- Okningar av méangden rdda blodkroppar i blodet (visat genom tester)

- minskad utséndring av kreatinin via njurarna (visat genom tester) i bérjan av behandlingen

- yrsel

- trotthet

- allvarlig ledsmarta (artralgi)

- magsmaértor och matsmaéltningsbesvar (dyspepsi)

- illamaende

- diarré

- inflammerad mage eller tarm, oftast orsakad av en infektion (gastroenterit)

- huvudvark, muskelsmérta (myalgi)

- krakningar, inflammation i magen (gastrit)

- utslag

Mindre vanliga

- forlust av for mycket viétska fran kroppen (uttorkning, tecken kan inkludera mycket torr eller
klibbig mun, lite eller ingen urin, snabba hjértslag)

- torst

- forstoppning

- uppvaknande pa natten for att kissa

- muntorrhet

- viktminskning

- Okning av kreatinin (visas i laboratorieblodtester) i bérjan av behandlingen

- Okning av urea (visas i laboratorieblodtester)

- hudutslag som kan inkludera upphojda flackar, hudirritation eller obehaglig klada

- svarigheter att fa eller bibehalla erektion (erektil dysfunktion)

- svampinfektion

- Overkanslighetsreaktioner

- klada i underlivet (genital klada eller vulvovaginal klada) eller obehag nar man kissar

Mycket sallsynta
- inflammation i njurarna (tubulointerstitiell nefrit)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)
- blasor i huden (bullos pemfigoid)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Qtern ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa blisterfolien och kartongen efter "EXP”. Utgéngsdatumet r
den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- De aktiva substanserna ar saxagliptin och dapagliflozin.
Varje tablett innehaller saxagliptinhydroklorid motsvarande 5 mg saxagliptin och dapaglifiozin-
propandiol-monohydrat motsvarande 10 mg dapagliflozin.

- Ovriga innehallsamnen &r:

- tablettens karna: mikrokristallin cellulosa (E460i), kroskarmellosnatrium (E468) (se
avsnitt 2 ”Qtern innehaller natrium”), laktos (se avsnitt 2 ”Qtern innehéller laktos™),
magnesiumstearat (E470b), dental typ kiseldioxid (E551).

- filmdragering: poly(vinylalkohol) (E1203), makrogol 3350 (E1521), titandioxid (E171),
talk (E553b), gul jarnoxid (E172), rod jarnoxid (E172).

- tryckblack: shellack, indigokarmin aluminiumlack (E132).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Qtern 5 mg/10 mg filmdragerade tabletter &r ljusbruna till bruna, bikonvexa, 0,8 cm runda,
filmdragerade tabletter med ”5/10” tryckt pa ena sidan och 1122 tryckt pa den andra sidan med bl
trycksvérta.

Qtern 5 mg/10 mg tabletter finns tillgangliga i aluminiumblister i férpackningsstorlekarna 14, 28 eller
98 filmdragerade tabletter i kalenderblister och 30 filmdragerade tabletter i blister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas i ditt land.

Innehavare av godkéannande for forsaljning
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Sverige

Tillverkare
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Sverige

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 266 0550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOOJ] AstraZeneca S.A./N.V.
Teun.: +359 2 4455000 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
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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

EAAada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmaceéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romaénia

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, o0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 25737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvbztpog Sverige

Aléktop Oaplokevtikn ATd AstraZeneca AB

TnA: +357 2249 0305 Tfn: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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