BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Xigduo 5 mg/850 mg filmdragerade tabletter

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Xigduo 5 mg/850 mg filmdragerade tabletter

Varje tablett innehéller dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande 5 mg dapagliflozin och
850 mg metforminhydroklorid.

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehéller dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande 5 mg dapagliflozin och
1 000 mg metforminhydroklorid.

Hjilpamne med kind effekt:
Xigduo innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ér nést intill “natriumfritt”.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).
Xigduo 5 mg/850 mg filmdragerade tabletter

Bruna, bikonvexa, 9,5 x 20 mm ovala, filmdragerade tabletter med ”’5/850” préglat pa ena sidan och
1067 préglat pd andra sidan.

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
Gula, bikonvexa, 10,5 x 21,5 mm ovala, filmdragerade tabletter med ”5/1000” préglat p& ena sidan
och ”1069” priglat pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Xigduo ér avsett for vuxna for behandling av diabetes mellitus typ 2 som ett tillégg till kost och
motion:

. hos patienter som inte &r tillréckligt kontrollerade pa sin maximalt tolererade dos av enbart
metformin

. i kombination med andra ldkemedel for behandling av diabetes hos patienter som inte &r
tillrackligt kontrollerade med metformin och dessa lakemedel

. hos patienter som redan behandlas med kombinationen dapagliflozin och metformin som

separata tabletter.

For studieresultat vad géller kombinationer med andra lakemedel, effekter pd glykemisk kontroll och
kardiovaskuléra héndelser, samt vilka populationer som har studerats, se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1.



4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering
Vuxna med normal njurfunktion (glomeruldr filtrationshastighet /[GFR] > 90 ml/min)

Rekommenderad dos ér en tablett tva ganger dagligen. Varje tablett innehéller en fast dos
dapagliflozin och metformin (se avsnitt 2).

For patienter som inte dr tillréickligt kontrollerade pd monoterapi med metformin eller metformin i
kombination med andra ldkemedel for behandling av diabetes

Patienter som inte &r tillréckligt kontrollerade pa metformin som monoterapi eller i kombination med
andra ldkemedel for behandling av diabetes bor fa en total daglig dos Xigduo som motsvarar
dapagliflozin 10 mg, plus den totala dagliga dosen metformin eller nérmaste terapeutiskt lampliga dos,
som de redan tar. Nér Xigduo anvénds i kombination med insulin eller en insulinsekretagog sasom
sulfonureid kan en ldgre dos insulin eller sulfonureid dvervigas for att minska risken for hypoglykemi
(se avsnitt 4.5 och 4.8).

For patienter som byter fran separata tabletter med dapagliflozin och metformin

Patienter som byter fran separata tabletter med dapagliflozin (10 mg total daglig dos) och metformin
till Xigduo bor fa samma dagliga dos av dapagliflozin och metformin som de redan tar eller den
nérmaste terapeutiskt limpliga dosen metformin.

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

GFR bor bedémas innan behandling med metformininnehéllande lékemedel inleds och minst en gang
arligen dédrefter. Hos patienter med 6kad risk for ytterligare forsdmring av njurfunktionen och hos
dldre ska njurfunktionen beddémas oftare, t.ex. var tredje till var sjitte ménad.

Den maximala dagliga dosen av metformin bor foretrddesvis delas upp i 2-3 dagliga doser. Faktorer
som kan Oka risken for laktacidos (se avsnitt 4.4) bor beaktas innan man dvervéger initiering av
metforminbehandling hos patienter med GFR < 60 ml/min.

Om ingen ldmplig styrka av Xigduo finns tillgéinglig ska enskilda monokomponenter anvéndas i stéllet
for den fasta doskombinationen.

Tabell 1. Dosering hos patienter med nedsatt njurfuktion

GFR (ml/min) | Metformin Dapagliflozin

60-89 Maximal dygnsdos ér 3000 mg. Maximal dygnsdos édr 10 mg.

Dosreduktion kan 6vervégas i
forhallande till forsdmring av
njurfunktionen.
45-59 Maximal dygnsdos dr 2000 mg. Maximal dygnsdos édr 10 mg.
Startdosen dr som hogst halva den
maximala dosen.

30-44 Maximal dygnsdos dr 1000 mg. Maximal dygnsdos édr 10 mg.
Startdosen dr som hogst halva den Den glukosséinkande effekten hos
maximala dosen. dapagliflozin &r reducerad.

<30 Metformin &r kontraindicerat. Maximal dygnsdos édr 10 mg.

Pé grund av begrénsad erfarenhet ér
det inte rekommenderat att initiera
behandling med dapagliflozin hos
patienter med GFR < 25 ml/min.
Den glukossinkande effekten hos
dapagliflozin saknas sannolikt.

Nedsatt leverfunktion
Detta ldkemedel far inte anvéndas till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).
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Aldre (> 65 ar)

Eftersom metformin delvis elimineras via njurarna, och eftersom sannolikheten r storre for att dldre
patienter har nedsatt njurfunktion, bor detta likemedel anvéndas med forsiktighet med stigande alder.
Overvakning av njurfunktionen #r nddvindig for att forhindra metforminassocierad laktatacidos,
sdrskilt hos éldre patienter (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Xigduo for barn och ungdomar i aldern 0 till < 18 ar har &nnu inte faststéllts.
Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt
Xigduo ska ges tva ganger dagligen i samband med méltider for att minska de gastrointestinala
biverkningar som ér forknippade med metformin.

4.3 Kontraindikationer
Xigduo ér kontraindicerat till patienter med:

- overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1;
— alla typer av akut metabolisk acidos (sésom laktatacidos, diabetisk ketoacidos);
— diabetisk prekoma;
— svart nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min) (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2);
- akuta tillstand som kan fordndra njurfunktionen, till exempel:
— dehydrering,
- svar infektion,
- chock;
— akut eller kronisk sjukdom som kan orsaka vdvnadshypoxi, till exempel:
- hjért- eller andningssvikt,
- nyligen genomgéngen myokardinfarkt,
- chock;
— nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2);
- akut alkoholforgiftning, alkoholism (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Laktatacidos

Laktatacidos, en mycket sédllsynt men allvarlig metabolisk komplikation, upptréder ofta vid akut
forsdmring av njurfunktionen, hjart-lungsjukdom eller sepsis. Metformin ackumuleras vid akut
forsdmring av njurfunktionen, vilket 6kar risken for laktatacidos.

Vid dehydrering (kraftig diarré eller krikning, feber eller minskat vétskeintag) ska
metforminbehandlingen tillfalligt avbrytas och kontakt med sjukvarden rekommenderas.

Likemedel som kan ge akut nedséttning av njurfunktionen (t.ex. blodtryckssénkande likemedel,
diuretika och icke-steroida antiinflammatoriska likemedel [NSAID]) ska séttas in med forsiktighet hos
patienter som behandlas med metformin. Andra riskfaktorer for laktatacidos &r hogt alkoholintag,
nedsatt leverfunktion, diabetes som inte &r under kontroll, ketos, 1&ngvarig fasta och alla tillstind som
ar forknippade med hypoxi, liksom samtidig anvindning av ldkemedel som kan orsaka laktatacidos (se
avsnitt 4.3 och 4.5).

Patienter och/eller vardgivare ska informeras om risken for laktatacidos. Laktatacidos kédnnetecknas av
acidotisk dyspné, buksmaérta, muskelkramper, asteni och hypotermi f6ljt av koma. Vid misstidnkta
symtom ska patienten sluta ta metformin och omedelbart soka vard. Diagnostiska laboratoriefynd &r
sankt pH 1 blodet (< 7,35), forhojd laktathalt i plasma (> 5 mmol/l), ett 6kat anjongap och en dkad
laktat-pyruvatkvot.



Njurfunktion
Den glukossénkande effekten av dapagliflozin &r beroende av njurfunktionen och ér reducerad hos

patienter med GFR < 45 ml/min och saknas sannolikt hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2, 5.1 och 5.2).

Metformin utsondras av njuren, och mattligt till gravt nedsatt njurfunktion 6kar risken for laktatacidos
(se avsnitt 4.4). Njurfunktionen ska beddmas innan behandling inleds och dérefter regelbundet (se
avsnitt 4.2).

Metformin &r kontraindicerat for patienter med GFR < 30 ml/min och ska avbrytas tillfélligt vid
tillstind som foréndrar njurfunktionen (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion hos éldre patienter dr vanligt och asymtomatiskt. Sérskild forsiktighet bor iakttas
1 situationer dér njurfunktionen kan forsémras, till exempel nér blodtryckssénkande eller diuretisk
behandling pébdrjas eller nédr behandling med NSAID péborjas.

Anvindning till patienter med risk for volymforlust och/eller hypotoni

Pé grund av sin verkningsmekanism ger dapagliflozin 6kad diures vilket kan leda till den méttliga
sdankning av blodtrycket som har observerats i kliniska studier (se avsnitt 5.1). Den kan vara mer
uttalad hos patienter med hoga glukoskoncentrationer i blodet.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter for vilka ett blodtrycksfall inducerat av dapagliflozin kan utgora
en risk, sdsom patienter som fér blodtryckssédnkande behandling med hypotoni i anamnesen eller dldre
patienter.

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

Diabetesketoacidos

Séllsynta fall av diabetesketoacidos (DKA), inklusive livshotande och fall med dodlig utgéng, har
rapporterats hos patienter som behandlas med natrium-glukos-kotransportor 2 (SGLT2)-hémmare,
inklusive dapagliflozin. Vissa fall var atypiska med endast méttligt forhdjda blodglukosvéirden, under
14 mmol/l1 (250 mg/dl). Det ar inte kéint om DKA upptrader med storre sannolikhet vid hogre doser av
dapagliflozin.

Risken for diabetesketoacidos méste beaktas vid icke-specifika symtom som illamaende, krékningar,
anorexi, buksmarta, 6kad torst, andningssvarigheter, forvirring, onormal trétthet eller sémnighet.
Patienterna bor utvirderas for ketoacidos omedelbart om dessa symtom upptriader, oavsett
blodglukosniva.

Hos patienter dar DK A misstidnks eller dr diagnostiserat ska behandlingen med dapagliflozin avbrytas
omedelbart.

Behandlingen ska avbrytas for patienter som é&r inlagda pé sjukhus for storre kirurgiska ingrepp eller
akuta allvarliga medicinska tillstdnd. Provtagning av ketoner rekommenderas for dessa patienter.
Mitning av ketonnivéer i blodet istéllet for urinen ér att foredra. Behandlingen med dapagliflozin
aterupptas nér ketonvéirdena dr normala och patientens tillstdnd har stabiliserats.

Innan dapagliflozin sétts in, bor faktorer i patientens anamnes som kan predisponera for ketoacidos
beaktas.

Patienter som kan ha forh6jd 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 tillstind 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 anvéndas med forsiktighet for dessa patienter.

Fornyad start av behandling med SGLT2-hdmmare for patienter med tidigare DKA under behandling
med SGLT2-hdmmare rekommenderas inte, om inte nagon annan tydligt avgorande orsak identifierats
och atgérdats.

Sékerhet och effekt for Xigduo hos patienter med typ 1-diabetes har inte faststéllts och Xigduo bor
inte anvéndas for behandling av patienter med typ 1-diabetes. I studier pa diabetes mellitus typ 1
rapporterades DKA med frekvensen vanligt forekommande.

Nekrotiserande fasciit 1 perineum (Fourniers gangrin)

Fall av nekrotiserande fasciit i perineum (s.k. Fourniers gangrin) har rapporterats efter godkédnnande
for forsdljning hos kvinnliga och manliga patienter som tagit SGLT2-hdmmare (se avsnitt 4.8). Detta
ar en sdllsynt men allvarlig och potentiellt livshotande biverkning som kréver ett kirurgiskt
akutingrepp och antibiotikabehandling.

Patienter ska radas att soka lédkarhjélp om de upplever en kombination av symtom som smérta, dmhet,
erytem eller svullnad i genital- eller perinealomradet, tillsammans med feber eller sjukdomskénsla.
Observera att urogenital infektion eller perineal abscess kan foregé nekrotiserande fasciit. Vid
misstanke om Fourniers gangrédn ska Xigduo sittas ut och omedelbar behandling (sdsom antibiotika
och kirurgisk debridering) séttas in.

Urinvéagsinfektioner
Utsondring av glukos i urinen kan vara associerat med en 6kad risk for urinvagsinfektion. Darfor ska
ett tillfalligt avbrott av behandlingen 6vervégas vid behandling av pyelonefrit eller urosepsis.

Aldre (> 65 ar)

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

Aldre patienter har en 6kad beniigenhet att ha en nedsatt njurfunktion och/eller behandlas med
blodtryckssankande ldkemedel som kan orsaka fordndringar 1 njurfunktionen sdsom
angiotensinkonvertashimmare (ACE-hdmmare) och angiotensin-II-receptorblockerare (ARB) (typ

1 receptor). Samma rekommendationer for njurfunktion géller for dldre patienter som for alla patienter
(se avsnitt 4.2, 4.4, 4.8 och 5.1).

Hjartsvikt
Erfarenheten med dapagliflozin i NYHA klass IV dr begrénsad.

Amputationer av nedre extremitet

En 6kning av antalet fall av amputationer i de nedre extremiteterna (frémst av tér) har observerats i
pagaende kliniska ldngtidsstudier med en annan SGLT2-hdmmare. Det &r inte ként om det utgdr en
klasseffekt. Liksom for alla diabetespatienter &r det viktigt att ge patienten rad om regelbunden
forebyggande fotvérd.

Laboratorieanalyser av urin
Pé grund av dess verkningsmekanism kommer patienter som tar detta likemedel att fa positivt
glukostest pa sin urin.

Administrering av joderade kontrastmedel

Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel kan orsaka kontrastinducerad nefropati som
leder till ackumulering av metformin och 6kad risk for laktatacidos. Xigduo ska sittas ut fore eller vid
tidpunkten for bilddiagnostiken och inte aterinsattas forrdn minst 48 timmar efterat, forutsatt att
njurfunktionen har utvérderats och visats vara stabil, se avsnitt 4.2 och 4.5.




Kirurgi

Xigduo méste séttas ut vid kirurgiska ingrepp under narkos, spinalanestesi eller epiduralanestesi.
Behandlingen fér inte aterinséttas forrdn minst 48 timmar efter ett kirurgiskt ingrepp eller efter
aterupptagen oral nutrition, forutsatt att njurfunktionen har utvérderats och visats vara stabil.

Foréndrat kliniskt status hos patienter med tidigare kontrollerad typ 2-diabetes

Eftersom detta ldkemedel innehaller metformin ska en patient med typ 2-diabetes som tidigare varit
vilkontrollerad med det och som utvecklar onormala laboratorievérden eller klinisk sjukdom (sérskilt
vag och déligt definierad sjukdom) omedelbart utvirderas med avseende pa tecken pé ketoacidos eller
laktatacidos. Utvérderingen bor omfatta elektrolyter och ketoner i serum, blodglukos och, om det &r
indicerat, pH 1 blodet, laktat-, pyruvat- och metforminnivder. Om nagon form av acidos uppstér, maste
behandlingen omedelbart séttas ut och andra lampliga korrigerande atgérder vidtas.

Vitamin B1,-minskning/-brist

Metformin kan minska serumnivaerna av vitamin Bi,. Risken for 14ga nivaer av vitamin B, 6kar med
okande metformindos, behandlingstid och/eller hos patienter med riskfaktorer som é&r kénda for att
orsaka vitamin Bi,-brist. Vid misstanke om vitamin By>-brist (sdsom anemi eller neuropati) ska
serumnivaerna av vitamin By, dvervakas. Periodisk vitamin B;-0vervakning kan vara nddvindig hos
patienter med riskfaktorer for vitamin B ,-brist. Metforminbehandling ska fortsitta s& linge den
tolereras och inte &r kontraindikerad och ldmplig korrigerande behandling for vitamin Bi,-brist ges i
enlighet med géllande kliniska riktlinjer.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering av flera doser av dapagliflozin och metformin gav inte ndgon vésentlig
forédndring av farmakokinetiken for varken dapagliflozin eller metformin hos friska forsoksdeltagare.

Inga interaktionsstudier har utforts for Xigduo. Nedanstdende uppgifter dterger den tillgédngliga
informationen om de enskilda aktiva substanserna.

Dapagliflozin
Farmakodynamiska interaktioner

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

Insulin och insulinsekretagoger

Insulin och insulinsekretagoger, till exempel sulfonureider, orsakar hypoglykemi. Dérfor kan det
kravas en ldgre dos insulin eller en insulinsekretagog for att minska risken for hypoglykemi vid
anvéndning i kombination med dapagliflozin (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Farmakokinetiska interaktioner
Metabolismen av dapagliflozin sker primért via glukuronidkonjugering medierad av UDP-
glukuronosyltransferas 1A9 (UGT1A9).

In vitro-studier har visat att dapagliflozin varken hdmmade cytokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 eller inducerade

CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4. Darfor forvintas inte detta likemedel fordndra metabolisk
clearance av samtidigt administrerade ldkemedel som metaboliseras av dessa enzymer.

Effekt av andra ldkemedel pa dapagliflozin

Interaktionsstudier som utforts pé friska forsoksdeltagare, dar huvudsakligen engangsdoser anvénts,
tyder pé att farmakokinetiken for dapagliflozin inte dndras av pioglitazon, sitagliptin, glimepirid,
voglibos, hydroklortiazid, bumetanid, valsartan eller simvastatin.

Efter samtidig administrering av dapagliflozin tillsammans med rifampicin (en inducerare av olika
aktiva transportorer och likemedelsmetaboliserande enzymer) observerades en 22 % minskning av



systemisk exponering (AUC) for dapagliflozin, men utan ndgon 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 eller fenobarbital)
véntas inte.

Efter samtidig administrering av dapagliflozin och mefenamsyra (en hdmmare av UGT1A9) ségs en
55 % 0Okning av den systemiska exponeringen for dapagliflozin, men utan nadgon kliniskt betydelsefull
effekt pa glukosutsondringen i urinen under 24 timmar. Ingen dosjustering rekommenderas.

Effekt av dapagliflozin pa andra ldkemedel

I interaktionsstudier som utforts pé friska forsoksdeltagare, ddr huvudsakligen engéngsdoser anvénts,
forédndrade inte dapagliflozin farmakokinetiken for pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, hydroklortiazid,
bumetanid, valsartan, digoxin (ett P-gp-substrat) eller warfarin (S-warfarin, ett CYP2C9-substrat),
eller de antikoagulatoriska effekterna av warfarin enligt méitning av INR. Kombinationen av en
engangsdos av dapagliflozin 20 mg och simvastatin (ett CYP3 A4-substrat) resulterade i en
19-procentig 6kning av AUC for simvastatin och en 31-procentig 6kning av AUC {or 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 méitningar av
1,5-AG ér otillforlitliga nér det géller att bedoma glykemisk kontroll hos patienter som tar
SGLT2-hdmmare. Anvéndning av andra metoder for att 6vervaka glykemisk kontroll rekommenderas.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts p& vuxna.

Metformin

Samtidig anvindning rekommenderas inte

Katjoniska substanser som elimineras genom renal tubuldr sekretion (t.ex. cimetidin) kan interagera
med metformin genom att konkurrera om gemensamma tubuldra transportsystem i njurarna. En studie
pa sju friska frivilliga forsokspersoner visade att cimetidin, givet som 400 mg tvd génger dagligen,
okade metformins systemiska exponering (AUC) med 50 % och Ciax med 81 %. Darfor bor noggrann
overvakning av glykemisk kontroll, dosjustering inom det rekommenderade dosintervallet och dndring
av diabetesbehandling dvervégas nér katjoniska ldkemedel som elimineras genom renal tubulér
sekretion ges samtidigt.

Alkohol

Alkoholintoxikation &r forknippad med 6kad risk for laktatacidos, sdrskilt vid fasta, undernéring och
nedsatt leverfunktion pga den aktiva substansen metformin i detta ladkemedel (se avsnitt 4.4).
Konsumtion av alkohol och likemedel som innehaller alkohol bér undvikas.

Joderade kontrastmedel

Intravaskulér administrering av joderade kontrastmedel kan leda till kontrastinducerad nefropati, vilket
medfor ackumulering av metformin och 6kad risk for laktatacidos. Xigduo ska sattas ut fore eller vid
tidpunkten for bilddiagnostiken och inte aterinsittas forrén minst 48 timmar efterat, forutsatt att
njurfunktionen har utvérderats och visats vara stabil, se avsnitt 4.2 och 4.4.

Kombinationer som krdver forsiktichet vid anvdndning

Glukokortikoider (som ges systemiskt och lokalt), beta 2-agonister och diuretika har inneboende
hyperglykemisk aktivitet. Patienten bor informeras och blodglukoskontrollerna goras oftare, sérskilt i
borjan av behandlingen med sédana likemedel. Dosen av det glukossdnkande ldkemedlet bor vid
behov justeras vid behandling med det andra ldkemedlet och vid utsdttandet.

Vissa ldkemedel kan forsdmra njurfunktionen vilket kan 6ka risken for laktatacidos, t.ex. NSAID-,
inklusive selektiva cyklooxygenas II-hammare (COX II-hdmmare), ACE-hdammare, angiotensin 1I-
receptorantagonister och diuretika, i synnerhet loopdiuretika. Nar sddana ldkemedel sétts in 1
kombination med metformin kravs noggrann dvervakning av njurfunktionen.



Insulin och insulinsekretagoger

Insulin och insulinsekretagoger, sdsom sulfonureider, orsakar hypoglykemi. Darfor kan det krévas en
lagre dos insulin eller insulinsekretagog for att minska risken for hypoglykemi nér det anvénds 1
kombination med metformin (se avsnitt 4.2 och 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data frén gravida kvinnor som behandlas med Xigduo eller dapagliflozin. Studier pa
rattor som behandlats med dapagliflozin har pévisat toxicitet pa njuren under dess utveckling under
den tidsperiod som motsvarar den andra och tredje trimestern av graviditet hos ménniska (se

avsnitt 5.3). Darfor rekommenderas inte anvéndning av detta ladkemedel under graviditetens andra och
tredje trimester. En begransad méngd data frén anvéindningen av metformin hos gravida kvinnor tyder
inte pé okad risk for medfédda missbildningar. Djurstudier med metformin tyder inte pé skadliga
effekter vad géller graviditet, embryonal- eller fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling
(se avsnitt 5.3).

Om patienten planerar att bli gravid, och under graviditet, rekommenderas att diabetes inte behandlas
med detta ldkemedel, utan att insulin anvénds for att halla blodglukosnivaerna sa normala som mgjligt,
for att minska risken for missbildningar hos fostret i samband med onormala blodglukosnivéer.

Amning

Det ér oként om detta ladkemedel eller dapagliflozin (och/eller dess metaboliter) utsondras i brostm;jolk.
Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat utsondring av
dapagliflozin/metaboliter i mjolk, samt farmakologiskt medierade effekter hos diande avkomma (se
avsnitt 5.3). Metformin utsondras i brostmjolk i sma méngder. En risk for det nyfodda
barnet/spddbarnet kan inte uteslutas.

Detta ldkemedel ska inte anvéindas under amning.

Fertilitet

Effekten av detta lidkemedel eller dapagliflozin pé fertiliteten hos ménniska har inte studerats. Hos
han- och honrattor visade dapagliflozin inga effekter pa fertiliteten vid ndgon av de doser som
testades. For metformin har djurstudier inte visat ndgra reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Xigduo har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Patienter ska varnas for riskerna for hypoglykemi nér detta likemedel anvédnds i kombination med
andra glukossénkande likemedel som é&r kidnda for att orsaka hypoglykemi.

4.8 Biverkningar

Xigduo har visats vara bioekvivalent med samtidigt administrerat dapagliflozin och metformin (se
avsnitt 5.2). Det har inte genomf0rts nagra terapeutiska kliniska studier med Xigduo tabletter.

Dapagliflozin plus metformin

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I en analys av 5 placebokontrollerade studier av dapagliflozin som tillégg till metformin, var
sakerhetsresultaten likartade med resultaten fran den forspecificerade poolade analysen av

13 placebokontrollerade dapagliflozin-studier (se Dapagliflozin, Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
nedan). Inga ytterligare biverkningar identifierades for gruppen som fick dapagliflozin plus metformin
jamfort med biverkningarna som rapporterats for de enskilda komponenterna. I den separata poolade
analysen av dapagliflozin som tilldgg till metformin, behandlades 623 forsoksdeltagare med
dapagliflozin 10 mg som tillégg till metformin och 523 behandlades med placebo plus metformin.




Dapagliflozin

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I de kliniska studierna pa typ 2-diabetes har mer dn 15 000 patienter behandlats med dapagliflozin.

Den priméra beddmningen av sékerhet och tolerabilitet genomfordes i en forspecificerad poolad
analys av 13 korttids- (upp till 24 veckor) placebokontrollerade studier med 2 360 forsoksdeltagare
som behandlades med dapagliflozin 10 mg och 2 295 forsdksdeltagare som behandlades med placebo.

I den kardiovaskuléra utfallsstudien med dapagliflozin (DECLARE, se avsnitt 5.1) fick 8 574 patienter

dapagliflozin 10 mg och 8 569 fick placebo med en medianduration for exponering pa 48 manader.
Den totala exponeringen for dapagliflozin motsvarade 30 623 patientar.

De vanligaste rapporterade biverkningarna i de kliniska studierna var genitala infektioner.

Tabell over biverkningar

Nedanstaende biverkningar har identifierats i de placebokontrollerade kliniska studierna av
dapagliflozin plus metformin, kliniska studier av dapagliflozin och kliniska studier av metformin samt
fran rapporter efter godkénnandet for forsdljning. Ingen befanns vara dosrelaterad. Biverkningarna
som listas nedan dr indelade efter frekvens och organsystemklass. Frekvenskategorierna definieras
enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kidnd
frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

Tabell 2. Biverkningar i kliniska studier av dapagliflozin och metformin med omedelbar
frisidttning samt data efter godkiinnandet for forsiljning”

Organsystem- | Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket
Kklassificering vanliga vanliga sillsynta
Infektioner och Vulvo- Svamp- Nekro-
infestationer vaginit, infektion™ tiserande
balanit och fasciit i
relaterade perineum
genitala (Fourniers
infektioner™>* gangrin)"™
Urinvégs-
infektion ">
Metabolism och | Hypoglykemi | Vitamin Bi>- | Volym- Diabetesketo- | Laktatacidos
nutrition (vid minskning/- | forlust> acidos™*
anvéindning brist Torst™
tillsammans
med SU eller
insulin)”
Centrala och Smakrubb-
perifera ning*
nervsystemet Yrsel
Magtarm- Gastro- Forstopp-
kanalen intestinala ning
symtom™* Muntorrhet”
Lever och Lever-
gallvigar funktions-
storningar®
Hepatit®
Hud och Utslag' Urtikaria®
subkutan Erytem®
vdvnad Klada®




Organsystem- | Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket

Kklassificering vanliga vanliga sillsynta

Muskulo- Rygg-smirta’

skeletala

systemet och

bindviyv

Njurar och Dysuri Nokturi

urinvdgar Polyuri

Reproduktions- Vulvo-

organ och vaginal

brostkortel klada™

Genital
klada"™

Undersokningar Forhojd Forhojt
hematokrit® blodkreatinin
Sénkt renal under initial
kreatinin- behandling™*
clearance Forhojd
under initial blodurea™
behandling” Viktminsk-
Dys-lipidemi' | ning”

] tabellen visas biverkningar som identifierats frén upp till 24 veckors (korttids) data oavsett tilliggsbehandling
pa grund av bristande glykemisk kontroll (glycaemic rescue), utom de som markerats med § (se nedan).

bSe motsvarande underavsnitt nedan for mer information.

“Vulvovaginit, balanit och relaterade genitala infektioner innefattar t.ex. de fordefinierade rekommenderade
termerna: vulvovaginal mykotisk infektion, vaginal infektion, balanit, genital svampinfektion, vulvovaginal
candidiasis, vulvovaginit, candida balanit, genital candidiasis, genital infektion, genital infektion hos mén,
penisinfektion, vulvit, bakteriell vaginit, vulvaabscess.

dUrinvégsinfektion omfattar foljande rekommenderade termer, ordnade efter rapporteringsfrekvens:
urinvégsinfektion, cystit, Escherichia-infektion i urinvigarna, urogenital infektion, pyelonefrit, trigonit, uretrit,
njurinfektion och prostatit

“Volymforlust inkluderar t.ex. de férdefinierade rekommenderade termerna: dehydrering, hypovolemi, hypotoni.
Polyuri inkluderar de rekommenderade termerna: pollakiuri, polyuri, 6kad urinproduktion.

£Genomsnittliga fordndringar fran baslinjen for hematokrit var 2,30 % for dapagliflozin 10 mg jaimfort med
—0,33 % for placebo. Hematokritvérden pa > 55 % rapporterades hos 1,3 % av forsoksdeltagarna som
behandlades med dapagliflozin 10 mg och hos 0,4 % av forsoksdeltagarna som fick placebo.

BGastrointestinala symtom som illaméende, krikningar, diarré, buksmérta och nedsatt aptit forekommer oftast
nér behandling inleds och upphor i de flesta fall spontant.

iGenomsnittlig procentuell fordndring fran baslinjen for dapagliflozin 10 mg jémfort med placebo var:
totalkolesterol 2,5 % respektive 0,0 %; HDL-kolesterol 6,0 % respektive 2,7 %; LDL-kolesterol 2,9 %
respektive -1,0 %; triglycerider -2,7 % respektive -0,7 %.

iSe avsnitt 4.4

kRapporterat i den kardiovaskuléra utfallsstudien hos patienter med typ 2-diabetes (DECLARE). Frekvensen dr
baserad pa érlig forekomst.

'Biverkningen identifierades genom dvervakning efter godkédnnande for forsiljning. Utslag inkluderar foljande
foredragna termer, listade i frekvensordning i kliniska studier: utslag, generaliserat utslag, pruritiskt utslag,
makulért utslag, makulo-papulért utslag, pustulért utslag, vesikulért utslag och erytematost utslag. I kliniska
studier med aktiva kontroller och placebokontroller (dapagliflozin, N =5 936, Alla kontroller, N = 3 403) var
frekvensen for utslag likartad med frekvenserna for dapagliflozin (1,4 %) respektive alla kontroller (1,4 %).
"Rapporterat hos = 2 % av forsoksdeltagarna och = 1 % fler och hos minst tre fler forsksdeltagare som
behandlades med dapagliflozin 10 mg jaimfort med placebo.

*Rapporterades av provaren sdsom eventuellt relaterat till, sannolikt relaterat till eller relaterat till
studiebehandlingen och rapporterades hos = 0,2 % av forsoksdeltagarna och = 0,1 % fler och hos minst tre fler
forsoksdeltagare som behandlades med dapagliflozin 10 mg jaimfort med placebo.

SBiverkning och frekvenskategorier for metformin baseras pa information frin produktresumén for metformin
som ér tillgénglig inom EU.



Beskrivning av utvalda biverkningar

Dapagliflozin plus metformin

Hypoglykemi

I studier med dapagliflozin som tilligg i kombination med metformin, rapporterades lindrigare
episoder av hypoglykemi med likartade frekvenser i gruppen som behandlades med

dapagliflozin 10 mg plus metformin (6,9 %) och i gruppen som fick placebo plus metformin (5,5 %).
Inga allvarligare hypoglykemihdndelser rapporterades. Liknande observationer gjordes for
kombinationen av dapagliflozin och metformin for lakemedelsnaiva patienter.

I en studie dér dapagliflozin gavs som tilldgg till metformin och en sulfonureid i upp till 24 veckor,
rapporterades lindriga episoder av hypoglykemi hos 12,8 % av de forsoksdeltagare som fick
dapagliflozin 10 mg plus metformin och en sulfonureid och hos 3,7 % av dem som fick placebo plus
metformin och en sulfonureid. Inga allvarligare hypoglykemihindelser rapporterades.

Dapagliflozin

Vulvovaginit, balanit och relaterade genitala infektioner

I sammanlagda sékerhetsdata frén de 13 studierna rapporterades vulvovaginit, balanit och relaterade
genitala infektioner hos 5,5 % och 0,6 % av forsoksdeltagarna som fatt dapagliflozin 10 mg respektive
placebo. De flesta infektioner var lindriga till méttliga, och forsoksdeltagarna svarade pé initial
standardbehandling, och ledde séllan till att behandling med dapagliflozin avbrots. Dessa infektioner
forekom oftare hos kvinnor (8,4 % och 1,2 % for dapagliflozin respektive placebo), och det var mer
sannolikt att forsoksdeltagare som tidigare hade haft infektion fick en dterkommande infektion.

I DECLARE-studien var antalet patienter med genitala infektioner som allvarliga biverkningar f& och
balanserade; 2 patienter i var och en av grupperna med dapagliflozin och placebo.

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

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

I DECLARE-studien med 17 160 patienter med diabetes mellitus typ 2 med en medianduration for
exponering pa 48 manader, rapporterades totalt 6 fall med Fourniers gangrén, ett i
dapagliflozin-gruppen och 5 i placebo-gruppen.

Hypoglykemi
Frekvensen for hypoglykemi var beroende av vilken bakgrundsbehandling som anvéndes i respektive
studie.

Nir det géller studier av dapagliflozin som tilldgg till metformin eller som tillagg till sitagliptin (med
eller utan metformin), var frekvensen for lindriga hypoglykemiepisoder likartad (< 5 %) for
behandlingsgrupperna, inklusive placebo upp till 102 veckors behandling. I samtliga studier var
allvarligare hypoglykemihdndelser mindre vanliga och jimforbara for grupperna som behandlades
med dapagliflozin eller placebo. I en studie med insulin som tilldggsbehandling var frekvenserna for
hypoglykemi hogre (se avsnitt 4.5).

I en studie av tilldgg till insulin i upp till 104 veckor rapporterades episoder av allvarlig hypoglykemi
hos 0,5 % respektive 1,0 % av forsoksdeltagarna som behandlades med dapagliflozin 10 mg plus
insulin vid vecka 24 respektive 104, och hos 0,5 % av forsoksdeltagarna som behandlades med
placebo plus insulin vid vecka 24 och 104. Vid vecka 24 och 104 rapporterades episoder av lindrig
hypoglykemi hos 40,3 % och 53,1 % av forsoksdeltagarna som behandlades med dapagliflozin 10 mg
plus insulin, och hos 34,0 % och 41,6 % av forsoksdeltagarna som behandlades med placebo plus
insulin.



I DECLARE-studien observerades ingen forhojd risk for allvarlig hypoglykemi med
dapagliflozinbehandling jaimfort med placebo. Handelser av allvarlig hypoglykemi rapporterades hos
58 (0,7 %) patienter behandlade med dapagliflozin och 83 (1,0 %) patienter behandlade med placebo.

Volymforlust

I sékerhetsdata frén de 13 studierna rapporterades reaktioner som tyder pa volymforlust (inklusive
rapporter om dehydrering, hypovolemi eller hypotoni) hos 1,1 % och 0,7 % av forsoksdeltagarna som
fatt dapagliflozin 10 mg respektive placebo. Allvarliga reaktioner intréffade hos < 0,2 % av
forsoksdeltagarna jamnt fordelade mellan dapagliflozin 10 mg och placebo (se avsnitt 4.4).

I DECLARE-studien var antalet patienter med héndelser som tyder pa volymforlust balanserade
mellan de tva behandlingsgrupperna: 213 (2,5 %) och 207 (2,4 %) i dapagliflozin- respektive
placebogruppen. Allvarliga biverkningar rapporterades hos 81 (0,9 %) och 70 (0,8 %) patienter i
dapagliflozin- respektive placebogruppen. Héndelserna var generellt balanserade mellan
behandlingsgrupperna i undergrupperna for alder, anvéndning av diuretikum, blodtryck och
anviindning av ACE-I/ARB. Hos patienter med eGFR < 60 ml/min/1,73 m” vid baslinjen forekom
19 héndelser med allvarliga biverkningar som tyder p& volymforlust i dapagliflozingruppen och
13 héndelser i placebogruppen.

Diabetisk ketoacidos

I DECLARE-studien med en medianduration for exponering pa 48 manader rapporterades héndelser
av DKA hos 27 patienter i dapagliflozin 10 mg-gruppen och 12 patienter i placebogruppen.
Héndelserna intréffade jamnt fordelade over studieperioden. Av de 27 patienterna med
DKA-hédndelser i dapagliflozingruppen behandlades 22 patienter samtidigt med insulin vid tillfdllet for
hindelsen. Utlsande faktorer for DKA var som forvintade i en diabetes mellitus typ 2-population (se
avsnitt 4.4).

Urinvdgsinfektioner

I sékerhetsdata frén de 13 studierna rapporterades urinvagsinfektioner oftare for dapagliflozin jamfort
med placebo (4,7 % respektive 3,5 %; se avsnitt 4.4). De flesta infektioner var lindriga till mattliga,
och forsoksdeltagarna svarade pé initial standardbehandling, och ledde séllan till att behandling med
dapagliflozin avbréts. Dessa infektioner forekom oftare hos kvinnor, och det var mer sannolikt att
forsoksdeltagare som tidigare hade haft infektion fick en dterkommande infektion.

I DECLARE-studien rapporterades allvarliga héndelser av urinvigsinfektion mer séllan for
dapagliflozin 10 mg jamf{ort med placebo, 79 (0,9 %) héndelser respektive 109 (1,3 %) héndelser.

Forhojt kreatininvirde

Biverkningar relaterade till forhdjt kreatininvérde har angetts i grupper (t.ex. sdnkt renal
kreatininclearance, nedsatt njurfunktion, f6rhdjt blodkreatinin och sénkt glomerulér
filtrationshastighet). Dessa grupper av biverkningar rapporterades hos 3,2 % av patienterna som fick
dapagliflozin 10 mg och 1,8 % av patienterna som fick placebo. Hos patienter med normal
njurfunktion eller lindrigt nedsatt njurfunktion (baslinje for eGFR > 60 ml/min/1,73 m?) rapporterades
dessa grupper av biverkningar hos 1,3 % av patienterna som fick dapagliflozin 10 mg och 0,8 % av
patienterna som fick placebo. Biverkningarna forekom oftare hos patienter vars baslinje for

eGFR > 30 och < 60 ml/min/1,73 m? (18,5 % for dapagliflozin 10 mg och 9,3 % for placebo).

Fortsatt utvérdering av patienter med njurrelaterade biverkningar visade att de flesta fordndringarna av
serumkreatininvérdet var < 44 mikromol/l (< 0,5 mg/dl) jamfort med baslinjen. Kreatinindkningarna
var 1 allménhet 6vergéende vid fortsatt behandling eller reversibla efter utsatt behandling.

I DECLARE-studien, som inkluderade éldre patienter och patienter med nedsatt njurfunktion
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?), minskade eGFR &ver tid i bdda behandlingsgrupperna. Efter 1 &r var
genomsnittligt eGFR négot ldgre och efter 4 &r var genomsnittligt eGFR néagot hogre 1
dapagliflozingruppen jamfort med placebogruppen.



Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Avlégsnande av dapagliflozin genom hemodialys har inte studerats. Den effektivaste metoden for att
avlagsna metformin och laktat &r hemodialys.

Dapagliflozin
Dapagliflozin visade ingen toxicitet hos friska forsoksdeltagare vid perorala engangsdoser pa upp till

500 mg (50 ganger maximal rekommenderad human dos). Dessa forsoksdeltagare hade detekterbart
glukos 1 urinen under en dosrelaterad tidsperiod (minst 5 dagar for dosen p& 500 mg), utan nagra
rapporter om dehydrering, hypotoni eller rubbningar i elektrolytbalansen, och utan ndgon kliniskt
betydelsefull paverkan p& QTc-intervallet. Incidensen av hypoglykemi liknade den for placebo. I
kliniska studier dér doser pa upp till 100 mg administrerades en gang dagligen (10 gédnger maximal
rekommenderad human dos) under tvé veckor till friska forsoksdeltagare och forsoksdeltagare med
typ 2-diabetes var incidensen av hypoglykemi négot hogre 4n for placebo och var inte dosrelaterad.
Frekvensen for biverkningar inklusive dehydrering och hypotoni liknade den vid placebo, och det
fanns inga kliniskt betydelsefulla dosrelaterade foréndringar av laboratorieparametrar, inklusive
serumelektrolyter och biomarkorer for njurfunktion.

Om en 6verdos intréffar ska ldmplig understodjande behandling séttas in och bestdimmas utifran
patientens kliniska status.

Metformin
En stor 6verdos av metformin eller &tfoljande risker av dverdosering kan leda till laktatacidos.
Laktatacidos &r ett medicinskt akuttillstind och méste behandlas pé sjukhus.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, Perorala blodglukosséinkande medel, kombinationer, ATC-
kod: A10BD15

Verkningsmekanism

Xigduo kombinerar tvé antihyperglykemiska likemedel med olika och kompletterande
verkningsmekanismer for att forbéttra glykemisk kontroll hos patienter med typ 2-diabetes:
dapagliflozin, en SGLT2-hdmmare, och metforminhydroklorid, som tillhor biguanidklassen.

Dapagliflozin
Dapagliflozin dr en mycket potent (Ki: 0,55 nM), selektiv och reversibel hammare av SGLT2.

Hiamning av SGLT2 med dapagliflozin minskar aterabsorptionen av glukos fran den glomeruléra
filtrationen 1 proximala renala tubuli med en samtidig minskning av &terabsorption av natrium som
leder till utsondring av glukos via urinen och osmotisk diures. Dapagliflozin dkar dirfor tillférseln av
natrium till distala tubuli, vilket 6kar tubuloglomerulir feedback och minskar intraglomerulért tryck.
Detta i kombination med osmotisk diures leder till en minskning av volymdverbelastning, minskat
blodtryck och ldgre pre- och afterload, vilket kan ha fordelaktiga effekter pé kardiell remodellering
och for att bibehalla njurfunktionen. Andra effekter inkluderar en 6kning av hematokrit och minskning
av kroppsvikt. De kardiella och renala fordelarna med dapagliflozin 4r inte enbart beroende av den
blodglukossénkande effekten.


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

Dapagliflozin forbéttrar plasmaglukosnivaerna bade vid fasta och postprandiellt genom att minska
aterabsorptionen av glukos i njurarna, vilket leder till utsondring av glukos via urinen. Denna
glukosutsondring (glukuretisk effekt) observeras efter den forsta dosen, fortsitter under det 24 timmar
langa doseringsintervallet och bibehalls under hela behandlingstiden. Méngden glukos som avlégsnas
via njuren genom den hér mekanismen &r beroende av blodglukoskoncentrationen och GFR. Séledes
har dapagliflozin l&g benégenhet 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. I kliniska studier med
dapagliflozin har en forbéttring vid beddmning med homeostasmodellen av betacellsfunktion

(HOMA -betacell) observerats.

SGLT?2 uttrycks selektivt i njuren. Dapagliflozin himmar inte andra glukostransportorer som é&r
viktiga for glukostransport till perifera vivnader och &r > 1 400 ganger mer selektivt for
SGLT2 jamfort med SGLT1, den viktigaste transportdren i tarmen ansvarig for glukosabsorption.

Metformin

Metformin &r en biguanid med antihyperglykemiska effekter, vilken sdnker bade den basala och
postprandiala glukosnivan i plasma. Det stimulerar inte insulinsutsondring och orsakar darfor inte
hypoglykemi.

Metformin kan verka via tre mekanismer:

- genom reduktion av leverns glukosproduktion genom att himma glukogenes och glykogenolys;

- genom maéttlig 6kning av insulinkénslighet, vilket forbéttrar perifert glukosupptag och
glukosutnyttjande i muskler;

- genom fordrdjning av intestinal glukosabsorption.

Metformin stimulerar intracelluldr glykogensyntes genom att paverka glykogensyntas. Metformin 6kar
transportkapaciteten hos specifika typer av membranglukostransportorer (GLUT-1 och GLUT-4).

Farmakodynamisk effekt

Dapagliflozin

En 6kning av méngden glukos som utsondras i urinen observerades hos friska forsoksdeltagare och
hos forsoksdeltagare med diabetes mellitus typ 2 efter administrering av dapagliflozin. Cirka 70 g
glukos utsondrades i urinen per dag (motsvarande 280 kcal/dag) vid en dos pa 10 mg dapagliflozin per
dag hos forsoksdeltagare med diabetes mellitus typ 2 under 12 veckor. Evidens for bibehallen
glukosutsondring observerades hos forsoksdeltagare med diabetes mellitus typ 2 som fick
dapagliflozin 10 mg/dag i upp till tva &r.

Denna glukosutsondring i urinen med dapagliflozin leder dven till osmotisk diures och 6kad
urinvolym hos forsdksdeltagare med diabetes mellitus typ 2. Okningen av urinvolymen hos
forsoksdeltagare med diabetes mellitus typ 2 som behandlats med dapagliflozin 10 mg kvarstod vid
12 veckor och uppgick till cirka 375 ml/dag. Okningen av urinvolym var associerad med en liten och
overgdende 0kning av natriumutsondring i urinen som inte var associerad med forédndringar av
natriumkoncentrationen i serum.

Aven utséndringen av urinsyra i urinen dkades kortvarigt (i 3-7 dagar) och atfdljdes av en bibehéllen
minskning av urinsyrakoncentrationen i serum. Vid 24 veckor uppgick minskningen av
urinsyrakoncentrationen i serum till mellan -48,3 och -18,3 mikromol/1 (-0,87 till -0,33 mg/dl).

Farmakodynamiken for 5 mg dapagliflozin tva gédnger dagligen och 10 mg dapagliflozin en gang
dagligen jamfordes hos friska forsdksdeltagare. Steady state-hdmningen av renalt glukoséterupptag
och méngden utsondrat glukos i urinen under en 24-timmarsperiod var densamma for bada
dosregimerna.



Metformin

Positiva effekter pa lipidmetabolismen har setts hos ménniska oberoende av metformins effekt pa
glykemi. Detta har visats vid terapeutiska doser i kontrollerade, medellanga till 1&nga kliniska studier:
metformin reducerar nivéerna av totalkolesterol, LDLc och triglycerider.

I kliniska studier var metformin forknippat med antingen stabil kroppsvikt eller méttlig viktminskning.

Klinisk effekt och sékerhet
Béde forbattring av glykemisk kontroll och reduktion av kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet
ingdr i behandlingen av typ 2-diabetes.

Samtidig administrering av dapagliflozin och metformin har studerats pé patienter med typ 2-diabetes,
som var otillrackligt kontrollerade med enbart kost och motion, och hos patienter som var otillréckligt
kontrollerade med enbart metformin eller i kombination med en DPP-4-hdmmare (sitagliptin),
sulfonureid eller insulin. Behandling med dapagliflozin plus metformin vid alla doser gav kliniskt
relevanta och statistiskt signifikanta forbattringar av HbAlc och plasmaglukos vid fasta (FPG) jamfort
med kontroll. Kliniskt relevanta glykemiska effekter kvarstod i langvariga forléngningar i upp till

104 veckor. Reduktionerna i HbAlc ségs i alla subgrupper oavsett kon, &lder, etnisk tillhorighet,
sjukdomsldngd och baslinje for BMI (body mass index). Vid vecka 24 sags dessutom kliniskt
relevanta och statistiskt signifikanta forbéattringar i medelfordndringar fran baslinjen for kroppsvikt
med dapagliflozin och metformin som kombinationsbehandling jamfort med kontroll. Viktminskning
kvarstod under ldngvariga forlangningar i upp till 208 veckor. Dessutom visades det att en behandling
med dapagliflozin tva ganger dagligen som tilldgg till metformin var effektiv och séker till patienter
med typ 2-diabetes. Vidare genomfordes tva placebokontrollerade studier som varade i 12 veckor pa
patienter med otillrdckligt kontrollerad typ 2-diabetes och hypertoni.

I DECLARE-studien minskade dapagliflozin som tillédgg till standardbehandling kardiovaskulédra och
renala hindelser hos patienter med typ 2-diabetes.

Glykemisk kontroll

Tilldggskombinationsbehandling

I en 52 veckor lang, aktivt kontrollerad non-inferiority-studie (med forléngningsperioder pa 52 och
104 veckor) utvéirderades dapagliflozin 10 mg som tilldggsbehandling till metformin jaimf{ort med en
sulfonureid (glipizid) som tillaggsbehandling till metformin hos forsoksdeltagare med otillrdcklig
glykemisk kontroll (HbAlc > 6,5 % och < 10 %). Resultaten visade en liknande genomsnittlig
sankning av HbA1c frén baslinjen till vecka 52 som for glipizid, och siledes pavisades non-inferiority
(tabell 3). Vid vecka 104 var den justerade genomsnittliga fordndringen fran baslinjen av

HbAlc -0,32 % for dapagliflozin respektive -0,14 % for glipizid. Vid vecka 208 var den justerade
genomsnittliga forédndringen frén baslinjen av HbAlc -0,10 % for dapagliflozin och 0,20 % for
glipizid. Vid vecka 52, 104 och 208 var andelen forsoksdeltagare som behandlades med dapagliflozin
(3,5 %, 4,3 % respektive 5,0 %) och som fick minst en episod med hypoglykemi patagligt lagre &n
motsvarande andel i gruppen som behandlades med glipizid (40,8, 47 % respektive 50,0 %). Andelen
forsoksdeltagare som var kvar i studien vid vecka 104 och vecka 208 var 56,2 % respektive 39,7 % for
gruppen som behandlades med dapagliflozin och 50,0 % respektive 34,6 % for gruppen som
behandlades med glipizid.

Tabell 3. Resultat vid vecka 52 (LOCF?) i en aktivt kontrollerad studie diir dapagliflozin
jamfordes med glipizid som tilligg till metformin

Dapagliflozin Glipizid

Parameter + metformin + metformin
NP 400 401
HbA1lc (%)
Baslinje (medel) 7,69 7,74
Andring fran baslinjen® 0,52 0,52
Skillnad mot glipizid + metformin® 0,00

(95 % KI) (-0,11; 0,11)




Dapagliflozin Glipizid

Parameter + metformin + metformin
Kroppsvikt (kg)
Baslinje (medel) 88,44 87,60
Andring fran baslinjen® -3,22 1,44
Skillnad mot glipizid + metformin® —4,65

(95 % KI) (=5,14; —4,17)

*LOCF: LOCF = Last Observation Carried Forward (sista observerade véirde).

"Randomiserade och behandlade forséksdeltagare med miitning vid baslinjen och minst en senare mitning av
effekt.

“Minsta kvadratmedelvirdet justerat for baslinjen.

dEkvivalent med glipizid + metformin.
*p-viirde < 0,0001.

Dapagliflozin som tilldgg till antingen metformin som monoterapi, metformin i kombination med
sitagliptin, sulfonureid eller insulin (med eller utan ytterligare perorala glukossdnkande lakemedel,
inklusive metformin) resulterade i statistiskt signifikanta genomsnittliga sénkningar av HbAlc vid
24 veckor jamfort med forsoksdeltagare som fick placebo (p < 0,0001; tabell 4, 5 och 6).
Dapagliflozin 5 mg tva ganger dagligen gav statistiskt signifikanta sénkningar av HbAlc vid

16 veckor jaimfort med forsoksdeltagare som fick placebo (p < 0,0001; Tabell 4).

De sénkningar av HbA1c som observerades vid vecka 24 kvarstod i tilliggskombinationsstudierna.
For studien av tilldgg till metformin kvarstod HbA 1c-sdankningarna till och med vecka 102 (-0,78 %
och 0,02 % justerad medelforéndring fran baslinjen for dapagliflozin 10 mg respektive placebo). Vid
vecka 48 for metformin plus sitagliptin var den justerade medelfordndringen fran baslinjen for
dapagliflozin 10 mg och placebo —0,44 % respektive 0,15 %. Vid vecka 104 {or insulin (med eller utan
ytterligare perorala glukossénkande lakemedel, inklusive metformin) var HbA 1c-sdnkningarna —

0,71 % och —0,06 % justerad medelfordndring fran baslinjen for dapagliflozin 10 mg respektive
placebo. Vid vecka 48 och 104 forblev insulindosen stabil jaimfort med utgdngsdosen hos de
forsoksdeltagare som behandlades med dapagliflozin 10 mg i en genomsnittlig dos p& 76 1E/dag. 1
placebogruppen fanns en genomsnittlig 6kning pa 10,5 IE/dag och 18,3 IE/dag fran baslinjen
(genomsnittlig medeldos pa 84 och 92 1E/dag) vid vecka 48 respektive 104. Andelen forsoksdeltagare
som var kvar i studien vid vecka 104 var 72,4 % for gruppen som behandlades med dapagliflozin

10 mg och 54,8 % for placebogruppen.

I en separat analys av forsoksdeltagare pa insulin plus metformin, sags likartade sdnkningar av HbAlc
som de som sdgs i den totala studiepopulationen hos forsoksdeltagare som behandlades med
dapagliflozin med insulin plus metformin. Vid vecka 24 var HbAlc-fordndringen fran baslinjen hos
forsoksdeltagare som behandlades med dapagliflozin plus insulin med metformin —0,93 %.



Tabell 4. Resultat av 24 veckors (LOCF?) placebokontrollerade studier av dapagliflozin som
tilliggskombination med metformin eller metformin plus sitagliptin

Tilliiggskombination
Metformin' Metformin'-" Metformin' + sitagliptin®
Dapagliflozin Placebo | Dapagliflozin Placebo | Dapagliflozin Placebo
10 mg QD QD 5 mg BID BID 10 mg QD QD
N°¢ 135 137 99 101 113 113
HbA1lc (%)
Baslinje 7,92 8,11 7,79 7,94 7,80 7,87
(medel)
Andring fran 0,84 -0,30 —0,65 -0,30 —0,43 0,02
baslinjen*
Skillnad mot —0,54 —0,35 —0,40°
placebo?
(95 % KI) (=0,74; —0,34) (-0,52; -0,18) (-0,58; —0,23)
Forsoks-
deltagare (%)
som uppnadde:
HbAle<7 %
Justerat for
baslinjen 40,6™ 25,9 38,2 21,4
(N=90) (N=87)
Kroppsvikt
(kg)
Baslinje 86,28 87,74 93,62 88,82 93,95 94,17
(medel)
Andring fran -2,86 0,89 -2,74 0,86 -2,35 —0,47
baslinjen*
Skillnad mot -1,97° ~1,88"" ~1,87
placebo?
(95 % KI) (=2,63; —1,31) (=2,52; —1,24) (-2,61;—1,13)

Forkortningar: QD: en gang dagligen; BID: tvd génger dagligen.

"Metformin > 1 500 mg/dag.

2Sitagliptin 100 mg/dag.

*LOCEF: Sista observerade vérde (fore tilliggsbehandling (rescue) pé grund av bristande glykemisk kontroll hos
dessa patienter).

bPlacebokontrollerad 16-veckorsstudie.

°Alla randomiserade forsoksdeltagare som tagit minst en dos av likemedlet under den korta dubbelblinda
studieperioden.

dMinsta kvadratmedelvirdet justerat for baslinjen.

*p-virde < 0,0001 jimfdrt med placebo + peroralt glukossinkande likemedel.

*p-viirde < 0,05 jimfort med placebo + peroralt glukosséinkande likemedel.

*Den procentuella forindringen av kroppsvikt analyserades som ett viktigt sekundirt effektmatt (p < 0,0001);
absolut kroppsviktsforandring (i kg) analyserades med ett nominellt p-vérde (p < 0,0001).



Tabell 5. Resultat frin en 24 veckors placebokontrollerad studie av dapagliflozin som
tilliggsbehandling i kombination med metformin och en sulfonureid

Tilliiggsbehandling i kombination

Sulfonureid
+ metformin'
Dapagliflozin Placebo
10 mg
N* 108 108
HbAlc (%)°
Baslinje (medel) 8,08 8,24
Andring fran baslinjen° 0,86 0,17
Skillnad mot placebo® -0,69°
(95 % KI) (=0,89; —0,49)
Forsoksdeltagare (%)
som uppnidde:
HbAle <7 %
Justerat for baslinjen 31,8 11,1
Kroppsvikt (kg)
Baslinje (medel) 88,57 90,07
Andring fran baslinjen° -2,65 -0,58
Skillnad mot placebo® -2,07°
(95 % KI) (=2,79; —1,35)

"Metformin (med omedelbar eller forlingd frisittning) >1 500 mg/dag plus maximal tolererad dos, som
maste vara minst halva den maximala dosen, av en sulfonureid under minst 8 veckor fore inskrivning i
studien.

*Randomiserade och behandlade patienter som har minst ett baslinjevérde och ett senare virde for effekt.
"HbA 1c analyserat med LRM (Longitudinal repeated measures analysis).

“Minsta kvadratmedelvirdet justerat for baslinjen.

*p-virde < 0,0001 jimfort med placebo plus ett eller flera perorala glukossinkande likemedel.



Tabell 6. Resultat vid vecka 24 (LOCF?) i en placebokontrollerad studie av dapagliflozin i
kombination med insulin (enbart eller tillsammans med perorala glukossinkande liikemedel
inklusive metformin)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ insulin + insulin
+ perorala glukossinkande + perorala glukossinkande

Parameter likemedel® likemedel®
N 194 193
HbAlc (%)
Baslinje (medel) 8,58 8,46
Andring fran baslinjen® —-0,90 -0,30
Skillnad mot placebo® -0,60"

(95 % KI) (-0,74; —0,45)
Kroppsvikt (kg)
Baslinje (medel) 94,63 94,21
Andring fran baslinjen -1,67 0,02
Skillnad mot placebo® -1,68"

(95 % KI) (-2,19; -1,18)
Genomsnittlig daglig
insulindos (IE)'
Baslinje (medel) 77,96 73,96
Andring fran baslinjen -1,16 5,08
Skillnad mot placebo® -6,23"

(95 % KI) (-8,84; -3,63)
Forsoksdeltagare med en
genomsnittlig daglig
sankning av insulindosen
pa minst 10 % (%) 19,7 11,0
*LOCEF: Sista observerade virde (fore eller pa datumet for den forsta upptitreringen av insulin, om
nddvandigt).

bAlla randomiserade forsoksdeltagare som tagit minst en dos av likemedlet under den korta
dubbelblinda studieperioden.

“Minsta kvadratmedelvirdet justerat for baslinjen och nérvaro av peroralt glukossénkande ldkemedel.
*p-viirde < 0,0001 jimfort med placebo + insulin + peroralt glukossinkande likemedel.

*p-viirde < 0,05 jimfort med placebo + insulin + peroralt glukosséinkande likemedel.

'Upptitrering av insulinregimer (inklusive kortverkande och medellangverkande insulin samt
basinsulin) tilldts bara om forsoksdeltagarna uppfyllde de fordefinierade FPG-kriterierna.

2Femtio procent av forsdksdeltagarna stod pa monoterapi med insulin vid baslinjen; 50 % stod pé ett
eller tva perorala glukossénkande ldkemedel férutom insulin: av den senare gruppen stod 80 % pa
enbart metformin, 12 % stod pé behandling med metformin plus sulfonureid och de dvriga stod pa
andra perorala glukossidnkande ldkemedel.

1 kombination med metformin for ldkemedelsnaiva patienter

Totalt 1 236 ldkemedelsnaiva patienter med otillrdckligt kontrollerad typ 2-diabetes (HbAlc > 7,5 %
och <12 %) deltog i tva studier med aktiv kontroll som pégick i 24 veckor for att utvirdera effekten
och sékerheten for dapagliflozin (5 mg eller 10 mg) i kombination med metformin hos
lakemedelsnaiva patienter jaimfort med behandling med monokomponenterna.

Behandling med dapagliflozin 10 mg i kombination med metformin (upp till 2 000 mg per dag) gav
signifikanta forbéttringar av HbAlc jidmfort med de enskilda komponenterna (tabell 7), och ledde till
storre sinkningar av FPG (jamfort med de enskilda komponenterna) och kroppsvikt (jamfort med
metformin).
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Tabell 7: Resultat vid vecka 24 (LOCF") i en aktivt kontrollerad studie av dapagliflozin och
metformin som kombinationsbehandling for liikemedelsnaiva patienter

Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin 10 mg  Metformin

+
Parameter Metformin
N° 211° 219° 208°
HbAlc (%)
Baslinje (medelvirde) 9,10 9,03 9,03
Andring fran baslinje° -1,98 -1,45 —1,44
Skillnad fran dapagliflozin® -0,53°
(95 % KI) (-0,74, -0,32)
Skillnad fran metformin® -0,54° —-0,01
(95 % KI) (-0,75, -0,33) (0,22, 0,20)

*LOCEF: sist utforda observation (fore rescue-behandling for patienter som fick rescue-behandling).

bAlla randomiserade forsoksdeltagare som tagit minst en dos av det dubbelblinda studieliikemedlet under den
korta dubbelblinda studieperioden.

“Minstakvadratmedelvérde justerat for baslinje.

*p-viirde <0,0001.

Kombinationsbehandling med exenatid depot

I en 28-veckors, dubbelblind studie kontrollerad med aktiv komparator, jamfordes kombinationen av
dapagliflozin och exenatid depot (en GLP-1-receptoragonist) med enbart dapagliflozin och enbart
exenatid depot hos patienter med inadekvat glykemisk kontroll p& enbart metformin (HbAlc > 8 %
och <12 %). Alla behandlingsgrupper hade en reduktion av HbAlc jamfort med baslinjen.
Kombinationsbehandlingen i gruppen som fick dapagliflozin 10 mg och exenatid depot visade
overlagsna reduktioner av HbAlc frén baslinjen jimfort med enbart dapagliflozin och enbart exenatid
depot (tabell 8).
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Tabell 8. Resultat av en 28-veckors provning av dapagliflozin och exenatid depot jimfort med
enbart dapagliflozin och enbart exenatid depot, i kombination med metformin (intent to treat-

patienter)
Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin 10 mg  Exenatid depot
QD QD 2 mg QW
+ + +

Exenatid depot 2 mg Placebo QW Placebo QD
Parameter QW
N 228 230 227
HbAlc (%)
]?aslinje (medelvarde) 9,29 9,25 9,26
Andring frén baslinje® -1,98 -1,39 -1,60
Medeldifferens i dndring fran
baslinjen mellan -0,59* -0,38%*
kombination och ensamt (-0,84, -0,34) (-0,63, -0,13)
aktivt medel (95 % KI)
Patienter (%) som uppnér
HbAlc<7 % 44,7 19,1 26,9
Kroppsvikt (kg)
]?aslinje (medelvirde) 92,13 90,87 89,12
Andring fran baslinje® -3,55 -2,22 -1,56
Medeldifferens i dndring fran
baslinjen mellan -1,33%* -2,00*
kombination och ensamt (2,12, -0,55) (2,79, -1,20)

aktivt medel (95 % KI)

QD=en géang dagligen, QW=en géng i veckan, N=antal patienter, KI=konfidensintervall.

Justerat minstakvadratmedelvérde (LS Means) och behandlingsgruppsdifferens(er) i dndringen fran
baslinjerna vid vecka 28 modelleras med anvindning av en blandad modell med upprepade métt (MMRM)
inklusive behandling, region, stratum for HbA 1c-baslinje (< 9,0 % eller > 9,0 %), vecka och behandling per
vecka-interaktion som fasta faktorer, och baslinje som en kovariat.

*p < 0,001, “p <0,01.

P-vérden é&r alla justerade p-varden for multiplicitet.

Analyser exkluderar mitningar efter rescue-behandling och efter fortida avbrott av studieldkemedel.

Plasmaglukos vid fasta

Behandling med dapagliflozin som tillagg till antingen metformin som monoterapi (dapagliflozin

10 mg QD eller dapagliflozin 5 mg BID) eller metformin plus sitagliptin, sulfonureid eller insulin
resulterade 1 statistiskt signifikanta sénkningar av FPG (—1,90 till —1,20 mmol/l [-

34,2 till -21,7 mg/dl]) jamfort med placebo (—0,58 till 0,18 mmol/l [-10,4 till 3,3 mg/dl]) vid vecka
16 (5 mg BID) eller vecka 24. Denna effekt observerades vid vecka 1 av behandlingen och bibehdlls i
studier som forldngts till och med vecka 104.

Kombinationsbehandling med dapagliflozin 10 mg och exenatid depot resulterade i signifikant stdrre
sankningar av FPG vid vecka 28: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl), jamfort med -2,73 mmol/I (-49,2 mg/dl)
for enbart dapagliflozin (p < 0,001) och -2,54 mmol/1 (-45,8 mg/dl) for enbart exenatid (p < 0,001).

I en sirskild studie av diabetespatienter med eGFR > 45 till < 60 ml/min/1,73 m?® visade behandling
med dapagliflozin sénkningar av FPG vid vecka 24: -1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl) jaimfort
med -0,27 mmol/I (-4,87 mg/dl) for placebo (p=0,001).

Postprandiellt glukos

Behandling med dapagliflozin 10 mg som tillagg till sitagliptin plus metformin resulterade i
sankningar av postprandiellt glukos efter tva timmar vid 24 veckor; denna effekt bibehdlls fram till
vecka 48.
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Kombinationsbehandling med dapagliflozin 10 mg och exenatid depot resulterade i signifikant stdrre
sankningar av postprandiellt glukos efter tva timmar vid vecka 28 jamfort med endera likemedlet
ensamt.

Kroppsvikt
Dapagliflozin som tilldgg till antingen metformin som monoterapi eller metformin plus sitagliptin,

sulfonureid eller insulin (med eller utan ytterligare perorala glukossénkande lakemedel, inklusive
metformin) resulterade i statistiskt signifikant viktminskning fram till 24 veckor (p < 0,0001; tabell 4,
5 och 6). Dessa effekter kvarstod i provningar under langre tid. Vid 48 veckor var skillnaden for
dapagliflozin som tilldgg till metformin plus sitagliptin jamfort med placebo —2,07 kg. Vid 102 veckor
var skillnaden for dapagliflozin som tilldgg till metformin jamfort med placebo eller som tilldgg till
insulin jamfort med placebo —2,14 respektive 2,88 kg.

Som tillaggsbehandling till metformin i en aktivt kontrollerad non-inferiority-studie gav dapagliflozin
en statistiskt signifikant minskning av kroppsvikten jaimfort med glipizid pa —4,65 kg vid 52 veckor
(p <0,0001, tabell 3).Viktminskningen kvarstod vecka 104 och vecka 208 (—5,06 kg respektive —
4,38 kg).

Kombinationen av dapagliflozin 10 mg och exenatid depot visade signifikant storre viktminskningar
jamfort med endera ldkemedlet ensamt (tabell 8).

I en 24-veckorsstudie av 182 forsoksdeltagare med diabetes anvéndes dubbelenergi-
rontgenabsorptiometri (DXA) for att utvirdera kroppssammanséttning. Studien visade reduktioner
med dapagliflozin 10 mg plus metformin jamfort med placebo plus metformin avseende kroppsvikt
och kroppsfettmassa uppmétt med DXA snarare &n forlust av fettfri vivnad eller vitskeforlust.
Behandling med dapagliflozin 10 mg plus metformin uppvisade en numerér minskning av
bukfettvivnad jaimfort med behandling med placebo plus metformin i en magnetresonansstudie.

Blodtryck
I en forspecificerad poolad analys av 13 placebokontrollerade studier, resulterade behandling med

dapagliflozin 10 mg i en fordndring av systoliskt blodtryck fran baslinjen pa —3,7 mmHg och
diastoliskt blodtryck pa —1,8 mmHg jamfort med —0,5 mmHg systoliskt och —0,5 mmHg diastoliskt
blodtryck for placebogruppen vid vecka 24. Liknande sdankningar observerades fram till vecka 104.

Kombinationsbehandling med dapagliflozin 10 mg och exenatid depot resulterade i en signifikant
storre sinkning av systoliskt blodtryck vid vecka 28 (-4,3 mmHg) jamfort med enbart dapagliflozin
(-1,8 mmHg, p< 0,05) och enbart exenatid depot (-1,2 mmHg, p < 0,01).

I tva placebokontrollerade studier som varade i 12 veckor deltog totalt 1 062 patienter med
otillrdckligt kontrollerad typ 2-diabetes och hypertoni (trots redan pagéende stabil behandling med en
ACE-himmare eller ARB i den ena studien och en ACE-hdammare eller ARB plus ytterligare en
blodtryckssdnkande behandling i den andra studien). Férsoksdeltagarna behandlades med antingen
dapagliflozin 10 mg eller placebo. Vid vecka 12 observerades i bada studierna forbéttrat HbAlc och
sdnkt placebokorrigerat systoliskt blodtryck med i genomsnitt 3,1 respektive 4,3 mmHg for de
forsoksdeltagare som fick dapagliflozin 10 mg plus vanlig diabetesbehandling.

I en sirskild studie av diabetespatienter med eGFR > 45 till < 60 ml/min/1,73 m?® visade behandling
med dapagliflozin sdnkningar av systoliskt blodtryck i sittande ldge vid vecka 24: -4,8 mmHg jamfort
med -1,7 mmHg for placebo (p < 0,05).

Patienter med baslinje for HbAlIc > 9 %

I en forspecificerad analys av forsoksdeltagare med en baslinje for HbAlc > 9,0 % resulterade
behandling med dapagliflozin 10 mg i statistiskt signifikanta reduktioner av HbAlc vid vecka 24 som
tillagg till metformin (justerad genomsnittlig foréndring frén baslinjen: —1,32 % och —0,53 % for
dapagliflozin 10 mg respektive placebo).
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Glykemisk kontroll hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion CKD 34

(eGFR = 45 till < 60 ml/min/1,73 m°)

Effekten av dapagliflozin utvérderades i en sdrskild studie av diabetespatienter med eGFR > 45 till

< 60 ml/min/1,73 m? som hade otillriicklig glykemisk kontroll med standardbehandling. Behandling
med dapagliflozin resulterade i minskningar av HbA 1c¢ och kroppsvikt jamfort med placebo (tabell 9).

Tabell 9. Resultat vid vecka 24 i en placebokontrollerad studie av dapagliflozin hos
diabetespatienter med eGFR > 45 till <60 ml/min/1,73 m’

Dapagliflozin® Placebo”

10 mg
N’ 159 161
HbAlc (%)
Baslinje (medelvirde) 8,35 8,03
Andring fran baslinje” -0,37 -0,03
Skillnad frén placebo® -0,34*
(95% KI) (-0,53, -0,15)
Kroppsvikt (kg)
Baslinje (medelvirde) 92,51 88,30
Procentuell skillnad fran baslinje* -3,42 -2,02
Procentuell skillnad fran placebo® -1,43%*
(95% KI) (-2,15, -0,69)

* Metformin eller metforminhydroklorid var en del av den vardagliga varden hos 69,4 % av patienterna i
dapagliflozingruppen respektive 64 % av patienterna i placebogruppen.

b Minstakvadratsmedelvirde justerat for virdet frin baslinje.

¢ Berdknat frdn minstakvadratsmedelvérde justerat for virdet fran baslinje.

*p<0,001.

Kardiovaskuldra och renala utfall

Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events (DECLARE) var en internationell multicenter
randomiserad dubbelblind placebokontrollerad klinisk studie som utfordes for att faststélla effekten av
dapagliflozin jaimfort med placebo pa kardiovaskulért utfall nédr det ges som tilldgg till aktuell
bakgrundsbehandling. Alla patienter hade diabetes mellitus typ 2 och antingen minst tvé ytterligare
kardiovaskuléra riskfaktorer (alder > 55 &r hos mén eller > 60 ar hos kvinnor och en eller flera av
dyslipidemi, hypertoni eller nuvarande anvéndning av tobak) eller etablerad kardiovaskulér sjukdom.

Av 17 160 randomiserade patienter hade 6 974 (40,6 %) etablerad kardiovaskulér 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 foljdes under en mediantid pé 4,2 ar.

Genomsnittlig &lder i studiepopulationen var 63,9 ar och 37,4 % var kvinnor. Sammanlagt hade
22,4 % haft diabetes 1 < 5 &r 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 pé 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/g).

De flesta patienterna (98 %) anvinde ett eller flera diabeteslikemedel vid baslinjen; inklusive
metformin (82 %), insulin (41 %) och sulfonureid (43 %).

De priméira sammansatta effektmatten var tid till forsta héndelse av ndgot av foljande utfall;
kardiovaskulédr dod, myokardiell infarkt (MI) eller ischemisk stroke (MACE) samt tid till forsta
héndelse av nagot av foljande utfall; sjukhusinldggning for hjartsvikt eller kardiovaskulédr dod. De
sekundédra effektmétten var ett renalt sammansatt effektmatt och total mortalitet (all cause mortality).
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Storre kardiovaskuldra héndelser
Dapagliflozin 10 mg visade non-inferiority jamfort med placebo for sammanséttningen kardiovaskulér
dod, myokardiell infarkt eller ischemisk stroke (ensidigt p < 0,001).

Hjdrtsvikt och kardiovaskuldr dod

Dapagliflozin 10 mg visade dverlégsenhet gentemot placebo i att forebygga for sammansatt
sjukhusinldggning for hjértsvikt eller kardiovaskuldr dod (figur 1). Skillnaden i behandlingseffekt
drevs av sjukhusinldggning for hjértsvikt medan ingen skillnad fanns for kardiovaskulér dod (figur 2).

Fordelen med behandling med dapagliflozin jamfort med placebo observerades bade hos patienter med
och utan etablerad kardiovaskulér sjukdom, med och utan hjértsvikt vid baslinjen och var konsekvent i

de huvudsakliga undergrupperna inklusive alder, kon och njurfunktion (¢GFR) och region.

Figur 1: Tid till forsta hindelse av sjukhusinléiiggning for hjartsvikt eller kardiovaskulir dod

O Behandlingsgrupp
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o o dapagliflozin jimfért med placebo
- HR (95% KI): 0,83 (0.73, 0,95)
01 T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Antal minader frin 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 dr antalet riskpatienter vid periodens bérjan.
HR = riskkvot, KI = konfidensintervall.

Resultat for priméra och sekundéra effektmatt visas i figur 2. Dapagliflozins dverldgsenhet over

placebo visades inte for MACE (p = 0,172). Det renala sammansatta effektmattet och mortalitet av alla
orsaker testades darfor inte som en del av den konfirmerande testproceduren.
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Figur 2: Behandlingseffekter pa de priméra sammansatta effektmitten och deras komponenter
samt de sekundéra effektmitten och deras komponenter

Dapagliflozin Placebo Riskkvot p-viirde
n (%) n (%) (95 % KI)
(N=8582) (N=8578)

Primiira effektmatt
Sammansatt av hospitalisering for hjiirtsvikt/ kardiovaskulir dod - 417 (4.9) 496 (5.8) 0.83 (0,73, 0.93) 0,005
Sammansatt av kardiovaskuliir déd/ myokardiell infarkt/ _ml 756 (8.8) 803 (9.4) 0,03 (0,84, 1,03) 0172
ischemisk stroke : d L 2 20 d
Komponenterna av de sammansatta effektmatten:

Hospitalisering for hjartsvikt —.— 212 (2.5) 286(3.3) 0,73 (0,61, 0,88) <0.001

KardiO\’ﬂ§klll_ﬁr dad —a— 245(2,9) 249 (2,9) 0,98 (0,82, 1,17) 0,830

Myokardiell infarkt —a 393 (4.6) 441(5.1) 0,89 (0,77, 1.01) 0,080

Ischemisk stroke —— 23527 231(2,7) 1,01 (0,84, 1.21) 0,916
Sekundira effektmatt
Renalt sammansatt effektmatt - 370 (4.3) 480 (5.6) 0.76 (0.67, 0.87) <0.001
Renala komponenter:

V.arak.tig minskmng i eF}FR —— 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
0.2 0.4 06 08 112 1.6

Det renala sammansatta effektméttet definierades som: > 40 % 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 kardiovaskuldr dod.

p-vérdena dr tvasidiga. p-virdena for det sekundéra effektmattet och enskilda komponenter dr nominella. Tid till forsta
héndelse analyserades i en Cox proportional hazards model. Antalet forsta hdndelser for de enskilda komponenterna &r det
faktiska antalet av forsta hiandelser for varje komponent och det sammansatta effektmattet dr inte summan av dessa.

KI = konfidensintervall.

Nefropati

Dapagliflozin reducerade forekomsten av komponenterna i det sammansatta renala effektmattet;
varaktig minskning i eGFR, njursjukdom i slutstadiet, renal eller kardiovaskulédr dod. Skillnaden
mellan grupperna drevs av férre antal hiindelser av renala komponenter; varaktig minskning i eGFR,
njursjukdom 1 slutstadiet och renal dod (figur 2).

Riskkvoten for tid till nefropati (kvarstdende eGFR-minskning, njursjukdom i slutstadiet och njurdod)
var 0,53 (95 % K1 0,43, 0,66) for dapagliflozin jidmfort med placebo.

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

Metformin

Den prospektiva randomiserade (UKPDS) studien har faststéllt den langsiktiga fordelen med intensiv
blodglukoskontroll vid typ 2-diabetes. Analys av resultaten for Gverviktiga patienter som behandlades
med metformin efter behandlingssvikt med enbart kost visade:
- en signifikant minskning av den absoluta risken for diabetesrelaterad komplikation i
metformingruppen (29,8 héndelser/1 000 patientar) jamfort med enbart kost
(43,3 héandelser/1 000 patientér), p=0,0023, och jamfort med de kombinerade grupperna med
sulfonureid och insulin som monoterapi (40,1 hindelser/1 000 patientér), p=0,0034;
- en signifikant minskning av den absoluta risken for diabetesrelaterad mortalitet: metformin
7,5 héandelser/1 000 patientér, enbart kost 12,7 handelser/1 000 patientér, p=0,017;
- en signifikant minskning av den absoluta risken for total mortalitet: metformin
13,5 héndelser/1 000 patientér jamfort med enbart kost 20,6 héndelser/1 000 patientér,
(p=0,011), och jamfort med de kombinerade grupperna med sulfonureid och insulin som
monoterapi 18,9 hdndelser/1 000 patientér (p=0,021);
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- en signifikant minskning av den absoluta risken for myokardinfarkt: metformin
11 héndelser/1 000 patientér, enbart kost 18 handelser/1 000 patientér, (p=0,01).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Xigduo for alla grupper av den pediatriska populationen for diabetes mellitus typ 2 (information om
pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Xigduo kombinationstabletter anses vara bioekvivalenta med samtidig administrering av motsvarande
doser av dapagliflozin och metforminhydroklorid som individuella tabletter.

Farmakokinetiken for 5 mg dapagliflozin tva ganger dagligen och 10 mg dapagliflozin en géng
dagligen jamfordes hos friska forsoksdeltagare. Administrering av 5 mg dapagliflozin tvd génger
dagligen gav ungefiar samma totala exponeringar (AUCs) under en 24-timmarsperiod som

10 mg dapagliflozin som administrerades en gdng dagligen. Som véntat resulterade dapagliflozin 5 mg
administrerat tva ganger dagligen jamfort med 10 mg dapagliflozin en gang dagligen i légre
toppnivéer av plasmakoncentrationer av dapagliflozin (Cmax) och hogre dalnivaer av
plasmakoncentrationer av dapagliflozin (Cpuin).

Interaktion med mat

Administreringen av detta ldkemedel till friska forsoksdeltagare efter en méltid med hogt fettinnehall
jAmfort med efter fasta, resulterade i samma omfattning av exponering for bade dapagliflozin och
metformin. Maltiden resulterade i en fordrdjning pé 1 till 2 timmar av toppkoncentrationerna och en
sdnkning av den maximala plasmakoncentrationen pa 29 % for dapagliflozin och 17 % for metformin.
Dessa fordndringar anses inte vara kliniskt betydelsefulla.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken i den pediatriska populationen har inte studerats.

Nedanstidende uppgifter aterger de farmakokinetiska egenskaperna hos de enskilda aktiva substanserna
i detta lakemedel.

Dapagliflozin

Absorption
Dapagliflozin absorberades snabbt och vél efter peroral administrering. Maximala

plasmakoncentrationer (Cmax) av dapagliflozin uppnaddes vanligtvis inom 2 timmar efter
administrering vid fasta. Geometriska medelvérden for Cmax och AUC;, for dapagliflozin vid steady
state efter doser pa 10 mg dapagliflozin en géng dagligen var 158 ng/ml respektive 628 ng h/ml. Den
absoluta perorala biotillgéngligheten av dapagliflozin efter administrering av en dos pa 10 mg &r 78 %.

Distribution

Dapagliflozin ar proteinbundet till cirka 91 %. Proteinbindningen foréndrades inte vid olika
sjukdomstillstdnd (t.ex. nedsatt njur- eller leverfunktion). Den genomsnittliga distributionsvolymen for
dapagliflozin vid steady state var 118 liter.

Metabolism

Dapagliflozin metaboliseras i stor utstrackning, i forsta hand for att producera dapagliflozin
3-O-glukuronid, som é&r en inaktiv metabolit. Dapagliflozin 3-O-glukuronid eller andra metaboliter
bidrar inte till de glukossdankande 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
clearancevig hos méanniska.

Eliminering

Den genomsnittliga terminala halveringstiden i plasma (ti2) for dapagliflozin var 12,9 timmar efter en
peroral engéngsdos av dapagliflozin 10 mg till friska forsoksdeltagare. Genomsnittlig total systemisk
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clearance av dapagliflozin som administrerats intravendst var 207 ml/min. Dapagliflozin och
relaterade metaboliter elimineras i forsta hand via urinutsondring med mindre dn 2 % som oforéndrat
dapagliflozin. Efter administrering av en pa dos 50 mg ['*C]-dapagliflozin &terfanns 96 %, varav 75 %
1 urin och 21 % 1 feces. I feces utsondrades cirka 15 % av dosen som moderldkemedel.

Linjdritet

Exponeringen for dapagliflozin 6kade proportionellt med 6kad dosering av dapagliflozin Sver
intervallet 0,1 till 500 mg och dess farmakokinetik foréndrades inte 6ver tiden vid upprepad dosering
en géng dagligen i upp till 24 veckor.

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Vid steady state (20 mg dapagliflozin en géng dagligen i 7 dagar) hade forsoksdeltagare med diabetes
mellitus typ 2 och lindrigt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion (enligt bestimning av
plasmaclearance av johexol) en genomsnittlig systemisk exponering for dapagliflozin som var 32 %,
60 % respektive 87 % hogre én forsoksdeltagare med diabetes mellitus typ 2 och normal njurfunktion.
Utsondringen 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 forsoksdeltagare med diabetes
mellitus typ 2 och normal njurfunktion eller lindrigt, méttligt respektive gravt nedsatt njurfunktion.
Péaverkan av hemodialys pa exponering for dapagliflozin &r inte kénd.

Nedsatt leverfunktion

Hos forsoksdeltagare med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A och B) var
genomsnittligt Crnax och AUC for dapagliflozin upp till 12 % respektive 36 % hdgre jamfort med friska
matchade kontrollforsoksdeltagare. Dessa skillnader ansags inte vara kliniskt betydelsefulla. Hos
forsoksdeltagare med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) var genomsnittligt Crmax och
AUC {6r dapagliflozin 40 % respektive 67 % hogre &n hos matchade friska kontroller.

Aldre (> 65 dr)

Det finns ingen kliniskt betydelsefull 6kning av exponeringen enbart baserat pa &lder hos
forsoksdeltagare upp till 70 ars alder. En 6kad exponering pa grund av ldersrelaterad forsdmring av
njurfunktionen kan emellertid véntas. Det finns inte tillrickligt med data for att dra négra slutsatser
betrdffande exponering av patienter > 70 ars alder.

Koén
Genomsnittligt AUC,s for dapagliflozin hos kvinnor berdknades vara cirka 22 % hogre én hos mén.

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

Kroppsvikt

Exponering for dapagliflozin befanns minska med 6kad vikt. Foljaktligen kan 1dgviktiga patienter ha
en ndgot 6kad exponering och patienter med hdg vikt en ndgot minskad exponering. Skillnaderna i
exponering ansags dock inte vara kliniskt betydelsefulla.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken och farmakodynamiken (glukosuri) hos barn i dldern 10-17 &r med diabetes mellitus
typ 2 liknade dem som observerats hos vuxna med diabetes mellitus typ 2.

Metformin

Absorption

Efter en peroral dos av metformin uppnas tmax efter 2,5 timmar. Absolut biotillgénglighet for en

500 mg eller 850 mg metformintablett dr ungefér 50-60 % hos friska forsokspersoner. Efter en peroral
dos var den icke-absorberade fraktion som aterfanns i feces 20-30 %.

Efter peroral administrering &ér absorptionen av metformin méttningsbar och ofullsténdig. Det antas att
metformins absorptionsfarmakokinetik 4r icke-linjir. Vid vanliga metformindoser och
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doseringsintervall uppnas steady state for plasmakoncentrationer inom 24-48 timmar och dessa ar i
allménhet lagre &n 1 pg/ml. I kontrollerade kliniska studier dversteg inte metformins maximala
plasmanivaer (Cmax) 5 pg/ml, inte ens vid maximala doser.

Distribution

Plasmaproteinbindningen ar obetydlig. Metformin fordelar sig in i erytrocyter. Maximal koncentration
i blod &r ldgre 4n i plasma och upptrader ungefar samtidigt. De roda blodkropparna utgor sannolikt en
sekundér fordelningsvolym. Genomsnittlig V4 1ag pé 63-276 liter.

Metabolism
Metformin utsondras oforéndrat i urinen. Inga metaboliter har identifierats hos ménniska.

Eliminering

Renal clearance for metformin ar > 400 ml/min, vilket indikerar att metformin elimineras genom
glomerulér filtration och tubuldr sekretion. Efter en peroral dos dr den skenbara, terminala
elimineringshalveringstiden ungefér 6,5 timmar.

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (baserat pa uppmatt kreatininclearance), forlangs
halveringstiden i plasma och blod f6r metformin och renal clearance minskar i proportion till
minskningen av kreatininclearance, vilket leder till 6kade nivéer av metformin i plasma.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Samtidig administrering av dapagliflozin och metformin
Giéngse studier avseende allméntoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.

Nedanstaende uppgifter aterger de prekliniska sdkerhetsuppgifterna for de enskilda aktiva
substanserna i Xigduo.

Dapagliflozin
Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och

fertilitet visade inte nagra sarskilda risker for ménniska. Dapagliflozin inducerade inte tumdrer, varken
hos mus eller ratta, vid ndgon av de doser som utvérderades i tviariga karcinogenicitetsstudier.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Direkt administrering av dapagliflozin till avvanda unga rattor och indirekt exponering under sen
dréktighet (tidsperioder motsvarande den andra och tredje trimestern av graviditeten med avseende pa
njurens mognad hos ménniska) och digivning ar associerade med 6kad incidens och/eller
svarighetsgrad av njurbackendilatation och tubulér dilatation hos avkomman.

I en studie avseende juvenil toxicitet dar dapagliflozin doserades direkt till unga rattor frén den 21:a
till den 90:e postnatala dagen rapporterades njurbéckendilatation och tubulér dilatation vid alla
dosnivéer. Ungarnas exponering vid den légsta testade dosen var > 15 ganger maximal
rekommenderad human dos. Dessa fynd var associerade med dosrelaterade 6kningar av njurvikten och
makroskopisk forstoring av njuren som observerades vid alla doser. Njurbédckendilatationen och den
tubuléra dilatationen som observerades hos unga djur gick inte tillbaka helt inom den cirka 1 manad
langa aterhdmtningsperioden.

I en separat studie av pre- och postnatal utveckling doserades modersréttor fran den

6:¢ gestationsdagen till den 21:a postnatala dagen, och ungarna exponerades indirekt in utero och
under digivningen. (En satellitstudie genomfordes for att beddma exponeringen for dapagliflozin i
m;jdlk och hos ungarna.) Okad incidens eller svarighetsgrad av njurbickendilatation observerades hos
vuxen avkomma fran behandlade modrar, men bara vid den hdgsta testade dosen (associerad
exponering for dapagliflozin av moder och ungar var 1 415 respektive 137 génger hogre &n vérdena
hos ménniska vid maximal rekommenderad human dos). Ytterligare utvecklingstoxicitet var
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begrénsad till dosrelaterad minskning av ungarnas kroppsvikt och observerades endast vid doser

> 15 mg/kg/dag (associerat med en exponering hos ungarna som &r > 29 ganger hogre én virdena hos
ménniska vid maximal rekommenderad human dos). Evidens for toxicitet hos modern uppvisades
endast vid den hogsta testade dosen, och begrinsades till en 6vergdende minskning av kroppsvikt och
matkonsumtion vid dosen. Nivan for ingen observerad biverkning (NOAEL) {or utvecklingstoxicitet,
den légsta testade dosen, &r associerad med en maternell systemisk exponeringsmultipel som ér cirka
19 ganger hogre 4n vardet hos ménniska vid maximal rekommenderad human dos.

I ytterligare studier av embryo-fetal utveckling hos ratta och kanin administrerades dapagliflozin i
intervall som sammanf6ll med de viktigaste perioderna for organogenes hos varje djurslag. Varken
toxicitet hos modern eller utvecklingstoxicitet observerades for kanin vid ndgon testad dos. Den hogsta
testade dosen dr associerad med en systemisk exponeringsmultipel pa cirka 1 191 ganger maximal
rekommenderad human dos. For ratta var dapagliflozin varken embryoletalt eller teratogent vid
exponeringar pa upp till 1 441 génger maximal rekommenderad human dos.

Metformin
Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pé utveckling visade inte nigra sarskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna
Hydroxypropylcellulosa (E463)
Mikrokristallin cellulosa (E460(i))
Magnesiumstearat (E470b)
Natriumstérkelseglykolat typ A

Filmdragering
Xigduo 5 mg/850 mg filmdragerade tabletter

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

Titandioxid (E171)
Jarnoxid gul (E172)
Jarnoxid rod (E172)

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
Polyvinylalkohol (E1203)

Makrogol 3350 (E1521)

Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

Jarnoxid gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PCTFE/Alu-blister.

Forpackningsstorlekar

14, 28, 56 och 60 filmdragerade tabletter i icke-perforerade blister.

60 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.

Multipack med 196 (2 forpackningar om 98) filmdragerade tabletter i icke-perforerade blister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Xigduo 5 mg/850 mg filmdragerade tabletter

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

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

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

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

EU/1/13/900/005 Xigduo 5 mg/850 mg 60 x 1 tablett (endos)
EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) tabletter (multipack)

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

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

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

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

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

EU/1/13/900/011 Xigduo 5 mg/1 000 mg 60 x 1 tablett (endos)
EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1 000 mg 196 (2 x 98) tabletter (multipack)

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 16 januari 2014

Datum for den senaste fornyelsen: 28 september 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

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 frisldppande av tillverkningssats

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Sverige

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

° Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges 1 den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

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

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet {or forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

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

KARTONG - MED BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xigduo 5 mg/850 mg filmdragerade tabletter
dapagliflozin/metforminhydroklorid

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

Varje tablett innehéller dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande 5 mg dapagliflozin och
850 mg metforminhydroklorid.

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
60 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall 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 I FOREKOMMANDE FALL

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

xigduo 5 mg/850 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - DEL AV MULTIPACK - MED BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xigduo 5 mg/850 mg filmdragerade tabletter
dapagliflozin/metforminhydroklorid

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

Varje tablett innehéller dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande 5 mg dapagliflozin och
850 mg metforminhydroklorid.

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipack: 196 (2 forpackningar om 98) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

xigduo 5 mg/850 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INNERKARTONG - DEL AV MULTIPACK - UTAN BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xigduo 5 mg/850 mg filmdragerade tabletter
dapagliflozin/metforminhydroklorid

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

Varje tablett innehéller dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande 5 mg dapagliflozin och
850 mg metforminhydroklorid.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

98 filmdragerade tabletter. Ingér i ett multipack, far inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

xigduo 5 mg/850 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG - MED BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
dapagliflozin/metforminhydroklorid

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

Varje tablett innehéller dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande 5 mg dapagliflozin och
1 000 mg metforminhydroklorid.

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
60 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall 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 I FOREKOMMANDE FALL

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

xigduo 5 mg/1 000 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - DEL AV MULTIPACK - MED BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
dapagliflozin/metforminhydroklorid

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

Varje tablett innehéller dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande 5 mg dapagliflozin och
1 000 mg metforminhydroklorid.

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipack: 196 (2 forpackningar om 98) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

xigduo 5 mg/1 000 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INNERKARTONG - DEL AV MULTIPACK - UTAN BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xigduo 5 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
dapagliflozin/metforminhydroklorid

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

Varje tablett innehéller dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande 5 mg dapagliflozin och
1 000 mg metforminhydroklorid.

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

98 filmdragerade tabletter. Ingér i ett multipack, far inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

xigduo 5 mg/1 000 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PERFORERADE)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xigduo 5 mg/850 mg tabletter
dapagliflozin/metformin HCI

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (ICKE-PERFORERADE)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xigduo 5 mg/850 mg tabletter
dapagliflozin/metformin HCI

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

/5.  OVRIGT

Blister med 10 tabletter: {Sol-/ménsymbol}
Blister med 14 tabletter: Man Tis Ons Tors Fre Lor Son
{Sol-/mansymbol}

49



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PERFORERADE)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xigduo 5 mg/1 000 mg tabletter
dapagliflozin/metformin HCI

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (ICKE-PERFORERADE)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xigduo 5 mg/1 000 mg tabletter
dapagliflozin/metformin HCI

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

/5.  OVRIGT

Blister med 10 tabletter: {Sol-/ménsymbol}
Blister med 14 tabletter: Man Tis Ons Tors Fre Lor Son
{Sol-/mansymbol}
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B. BIPACKSEDEL

52



Bipacksedel: Information till patienten

Xigduo 5 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Xigduo 5 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
dapagliflozin/metforminhydroklorid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel 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 ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Xigduo ir och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Xigduo

Hur du tar Xigduo

Eventuella biverkningar

Hur Xigduo ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

A S

1. Vad Xigduo ir och vad det anvénds for

Detta ladkemedel innehéller tvé olika substanser som kallas dapagliflozin och metformin. Béda tillhor
en grupp av lakemedel som kallas perorala diabetesmedel. Det ar ldkemedel som tas via munnen for
diabetes.

Xigduo anvinds for en typ av diabetes som kallas “diabetes typ 2”” hos vuxna patienter (18 &r och
dldre) och som brukar upptrdda nér man blir dldre. Om du har typ 2-diabetes producerar din
bukspottkortel inte tillrickligt med insulin eller s& kan din kropp inte anvénda det insulin som bildas,
pa ritt sétt. Detta leder till en hog niva av socker (glukos) i blodet.

. Dapagliflozin verkar genom att avldgsna dverflodigt socker fran kroppen via urinen och sénka
méngden socker i blodet. Det kan ocksa bidra till att férebygga hjartsjukdom.
. Metformin verkar frimst genom att himma glukosproduktionen i levern.

For behandling av diabetes:

° Detta ldkemedel anvinds 1 kombination med kost och motion.

° Detta lakemedel anvinds om din diabetes inte kan kontrolleras med andra likemedel som
anvinds for behandling av diabetes.

° Din ldkare kan be att du tar enbart detta ldkemedel eller tillsammans med andra ldkemedel for

behandling av diabetes. Det kan vara ett annat likemedel som tas som tabletter och/eller ett
lakemedel som ges med injektion, t.ex. insulin eller en GLP-1-receptoragonist (hjélper din
kropp att 6ka produktionen av insulin nér ditt blodsocker &r hogt).

. Om du redan tar badde dapagliflozin och metformin som separata tabletter, kan din lékare be dig
att byta till detta lakemedel. For att undvika 6verdosering ska du inte fortsétta att ta
dapagliflozin och metformintabletter, om du tar Xigduo.

Det ér viktigt att fortsétta att f6lja de rdd om kost och motion som du har fatt fran din lakare,
apotekspersonal eller sjukskdterska.
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2. Vad du behdver veta innan du tar Xigduo

Ta inte Xigduo

. om du ér allergisk mot dapagliflozin, metformin eller ndgot annat innehéllsémne i detta
lakemedel (anges 1 avsnitt 6).

. om du négon géng har haft diabeteskoma.

. om du har okontrollerad diabetes med exempelvis svar hyperglykemi (hogt blodsocker),

illaméende, krdkningar, diarré, snabb viktnedgéng, laktatacidos (se "Risk for laktatacidos"
nedan) eller ketoacidos. Ketoacidos ar ett tillstaind dar &mnen som kallas ketonkroppar ansamlas
i blodet, vilket kan leda till diabetisk prekoma. Symtomen é&r bland annat magont, snabb och
djup andning, somnighet eller att din andedrakt fir en annorlunda, fruktig lukt.

. om du har kraftigt nedsatt njurfunktion.

. om du har en svar infektion.

. om du har forlorat mycket vatten fran kroppen (uttorkning), t.ex. pa grund av langvarig eller
svér diarré eller om du har krikts flera ganger i rad.

. om du nyligen har haft en hjirtattack eller om du har hjértsvikt eller allvarliga problem med
blodcirkulationen eller svért att andas.

. om du har problem med levern.

. om du dricker stora méngder alkohol (antingen varje dag eller bara ibland) (se avsnittet ”Xigduo

med alkohol™).
Ta inte detta ldkemedel om négot av ovanstaende giller dig.

Varningar och forsiktighet

Risk for laktatacidos

Xigduo kan orsaka den mycket séllsynta, men mycket allvarliga, biverkningen laktatacidos, i
synnerhet om dina njurar inte fungerar som de ska. Risken for att utveckla laktatacidos dr ocksa
forhojd vid okontrollerad diabetes, svara infektioner, ldngvarig fasta eller alkoholintag, uttorkning (se
mer information nedan), leverproblem och tillstdnd dér en del av kroppen har minskad syretillforsel
(bland annat akut svar hjértsjukdom).

Om nagot av ovanstéende géller dig ska du tala med lakare for ndrmare anvisningar.

Sluta ta Xigduo under en kortare tid om du har ett tillstind som kan vara forknippat med
uttorkning, s& som kraftiga kridkningar, diarré, feber, exponering for virme eller om du dricker
mindre vitska dn normalt. Tala med lékare for ndrmare anvisningar.

Sluta ta Xigduo och kontakta omedelbart léikare eller nirmaste sjukhus om du fir nigot av
symtomen pi laktatacidos eftersom tillstandet kan leda till koma.

Symtomen pé laktatacidos &r bland annat:

. krakningar

buksmairta (magont)

muskelkramper

en allmén kénsla av att inte m4 bra och uttalad trotthet

svért att andas

sankt kroppstemperatur och puls.

Laktatacidos ar ett akut medicinskt tillstind som maste behandlas pa sjukhus.

Tala med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar Xigduo och under
behandling:

. om du har "typ 1-diabetes” — den typ av diabetes som brukar borja ndr man ar ung, och kroppen
inte producerar ndgot insulin. Xigduo ska inte anvindas for att behandla detta tillstand.
. om du upplever snabb viktminskning, illaméende eller krdkningar, magsmértor, kraftig torst,

snabb och djup andning, forvirring, ovanlig somnighet eller trotthet, en sotaktig andedrékt, en
sotaktig smak eller metallsmak i munnen eller en annorlunda lukt pé urin eller svett ska du
kontakta lékare eller ndrmaste sjukhus omedelbart. Dessa symtom kan vara tecken pa
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”diabetesketoacidos” — ett séllsynt men allvarligt, ibland livshotande problem som du kan fa vid
diabetes p& grund av 6kade nivaer av “ketonkroppar” i urinen eller blodet. Detta visar sig i
tester. Risken for att utveckla diabetesketoacidos kan 6ka vid utdragen fasta, hog
alkoholkonsumtion, vitskebrist, plotslig sdnkning av insulindosen eller ett storre behov av
insulin p& grund av en stdrre operation eller en allvarlig sjukdom.

. om du har problem med njurarna. Lakaren kontrollerar din njurfunktion.

. om du har mycket hoga nivéer av glukos i blodet som kan gora dig uttorkad (tappar for mycket
kroppsvitska). Mojliga symtom pa uttorkning anges i avsnitt 4. Tala om for din lékare innan du
borjar ta detta ldkemedel om du har nagot av dessa tecken.

. om du tar ldkemedel som sénker blodtrycket (antihypertensiva medel) och har haft lagt
blodtryck (hypotoni). Mer information ges nedan under ”Andra ldkemedel och Xigduo”.

. om du ofta far urinvégsinfektioner. Det hér likemedlet kan orsaka urinvégsinfektioner och
lakaren kan behdva dvervaka dig noggrannare. Lakaren kan Gvervéga att &ndra din behandling
tillfalligt om du far en allvarlig infektion.

Om du ska genomga en storre operation méste du sluta ta Xigduo under operationen och en viss tid
efter den. Lakaren avgor nédr du maste sluta ta Xigduo och nér du ska borja ta det igen.

Det &r viktigt att kontrollera fotterna regelbundet och att folja de rdd om fotvérd som ldmnas av
sjukvardspersonalen.

Om nagot av ovanstéende géller dig (eller om du &r osiker), tala med din lékare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du tar detta likemedel.

Tala genast med din ldkare om du drabbas av en kombination av symtom som smérta, 6mhet, rodnad
eller svullnad i konsorganen eller omrddet mellan kdnsorganen och éndtarmen tillsammans med feber
eller allmén sjukdomskénsla. Dessa symtom kan vara ett tecken pé en sillsynt men allvarlig och i
virsta fall livshotande infektion som kallas nekrotiserande fasciit i perineum eller Fourniers gangréan
vilken forstor vivnaden under huden. Fourniers gangran méste behandlas omedelbart.

Njurfunktion
Under behandling med Xigduo kommer lékaren att kontrollera din njurfunktion minst en géng om aret
eller oftare om du &r dldre och/eller om din njurfunktion forsdmras.

Socker i urinen
Pé grund av hur detta lakemedel verkar, kommer din urin att visa positivt testresultat for socker nér du
tar detta likemedel.

Barn och ungdomar
Detta ladkemedel rekommenderas inte f6r barn och ungdomar under 18 ars élder, eftersom det inte har
studerats hos dessa patienter.

Andra liikemedel och Xigduo

Om du behdver fa en injektion i blodet med kontrastmedel som innehéller jod, till exempel i samband
med rontgen eller datortomografi maste du sluta ta Xigduo fore eller vid tidpunkten for injektionen.
Likaren avgor nir du maste sluta ta Xigduo och nér du ska borja ta det igen.

Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel. Du kan behova
gora fler blodsocker- och njurfunktionstester, eller s& kan lékaren behdva justera dosen av Xigduo. Det
ar sérskilt viktigt att du ndmner f6ljande:

. om du tar likemedel som 6kar urinproduktionen (diuretika).

. om du tar andra likemedel som sénker blodsockernivaerna, till exempel insulin eller en
sulfonureid. Din lékare vill kanske sénka dosen av de andra ldkemedlen for att forhindra att du
far blodsockernivéer som é&r for laga (hypoglykemi).

. om du tar cimetidin, ett 1ikemedel som anvinds for att behandla magproblem.

. om du anvénder luftrorsvidgande medel (beta-2-agonister) vilka anvinds for att behandla astma.
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. om du anvénder kortikosteroider (anvénds for att behandla inflammation vid sjukdomar som
astma och artrit) som ges via munnen, som en injektion eller inhalation.

. om du anvénder likemedel som anvénds for att behandla smirta och inflammation (NSAID-
lakemedel och COX-2-hdmmare, s& som ibuprofen och celecoxib).

. om du anvénder vissa ladkemedel for behandling av hogt blodtryck (ACE-hdmmare och
angiotensin II-receptorantagonister).

Xigduo med alkohol
Undvik hogt alkoholintag medan du tar Xigduo eftersom alkohol kan 6ka risken for laktatacidos (se
avsnittet "Varningar och forsiktighet").

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel. Du ska sluta ta detta ldkemedel om du blir
gravid, eftersom det inte rekommenderas under graviditetens andra och tredje trimester (graviditetens
sista sex ménader). Tala med din ldkare om det bésta sittet att kontrollera ditt blodsocker nér du ar
gravid.

Tala med din ldkare om du vill amma eller ammar innan du tar detta ldkemedel. Anvénd inte detta
lakemedel om du ammar. Metformin passerar over till brostm;jolk i sma méngder. Det &r inte ként om
dapagliflozin passerar over till brostm;jolk.

Korféormiaga och anviindning av maskiner

Detta ladkemedel har ingen eller forsumbar effekt pé formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Om du tar det tillsammans med andra likemedel som sédnker méngden socker i blodet,
sasom insulin eller en sulfonureid, kan detta orsaka alltfor ldga blodsockernivaer (hypoglykemi), vilket
kan ge symtom som svaghet, yrsel, 6kad svettning, snabba hjirtslag, synforédndring eller
koncentrationssvérigheter och paverka din forméaga att kora bil och anviinda maskiner. Kor inte bil och
anvénd inte nagra verktyg eller maskiner om du borjar kéinna dessa symtom.

Xigduo innehiller natrium
Detta ladkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Xigduo

Ta alltid detta likemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
osaker.

Hur mycket liikemedel som ska tas

. Den mingd av detta likemedel du kommer att ta varierar beroende pé ditt tillstind och de doser
du for ndrvarande tar av metformin och/eller enskilda tabletter med dapagliflozin och
metformin. Din ldkare talar om for dig exakt vilken dos av detta likemedel du ska ta.

. Den rekommenderade dosen ir en tablett tva ganger om dagen.

S4 hir tar du likemedlet

. Sviélj tabletten hel med ett halvt glas vatten.

. Ta tabletten i samband med maéltid. Det minskar risken for biverkningar i magsécken.

. Ta tabletten tvd génger dagligen, en pa morgonen (frukost) och en pa kvillen (middag).

Din ldkare kan ordinera detta likemedel tillsammans med ett eller flera andra lakemedel for att sdnka
dina blodsockernivaer. Dessa kan vara likemedel som tas genom munnen eller som ges med injektion,
t.ex. insulin eller en GLP-1-receptoragonist. Kom ihag att ta dessa andra ldkemedel enligt 1ékarens
anvisningar. Det ger det bésta resultatet for din hélsa.
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Kost och motion

For att kontrollera din diabetes behover du &ta rétt kost och motionera, 4ven néir du tar detta
lakemedel. Dérfor ar det viktigt att fortsatta att f6lja de rad om kost och motion som du har fétt fran
lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Sarskilt om du foljer en diabeteskost for viktkontroll ska
du fortsitta att f6lja den medan du tar detta likemedel.

Om du har tagit for stor méiingd av Xigduo

Om du har tagit for manga Xigduo-tabletter kan du f laktatacidos. Symtomen pa laktatacidos &r
kraftigt illamaende, krikningar, magont, muskelkramper, svéar trotthet eller andningssvérigheter. Om
detta hénder dig kan du behdva omedelbar sjukhusvérd, eftersom laktatacidos kan leda till koma. Sluta
omedelbart att ta detta likemedel och kontakta genast lékare eller ndrmaste sjukhus (se avsnitt 2). Ta
lakemedelsforpackningen med dig.

Om du har glomt att ta Xigduo

Om du gldmmer att ta en dos, ta den sa snart du kommer ihdg. Om du inte kommer ihdg forrén det ér
dags for nésta dos, hoppa 6ver den missade dosen och ga tillbaka till ditt vanliga schema. Ta inte
dubbel dos av detta likemedel for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Xigduo
Sluta inte att ta detta ldkemedel utan att forst tala med lékaren. Ditt blodsocker kan hojas om du inte
tar detta lakemedel.

Om du har ytterligare fradgor om detta ladkemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Sluta ta Xigduo och uppsok liikare omedelbart om du uppticker nigon av foljande allvarliga
eller potentiellt allvarliga biverkningar:

. Laktatacidos: upptrader mycket sillan (forekommer hos férre dn 1 av 10 000 personer)
Xigduo kan orsaka den mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 anvédndare av 10 000), men
mycket allvarliga biverkningen laktatacidos (se avsnittet "Varningar och forsiktighet"). Om detta
hénder dig maste du sluta ta Xigduo och genast kontakta liikare eller nirmaste sjukhus eftersom
laktatacidos kan leda till koma.

Kontakta omedelbart liikare eller ndrmaste sjukhus om du fir nigon av foljande biverkningar:

. Diabetesketoacidos, sillsynt forekommande (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
Detta &r tecknen pa diabetesketoacidos (se dven avsnitt 2 Varningar och forsiktighet):

- forhojda nivéer av “ketonkroppar” i urinen eller blodet

- snabb viktminskning

- illaméende eller krakningar

- magsmarta

- kraftig torst

- snabb och djup andning

- forvirring

- ovanlig somnighet eller trotthet

- en sOtaktig lukt pa andedrékten, en sotaktig smak eller metallsmak i munnen eller en

annorlunda lukt pa urin eller svett.
Detta kan upptréda oavsett blodglukosnivan. Din lékare kan besluta att tillfalligt eller varaktigt avbryta
behandlingen med Xigduo.
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. Nekrotiserande fasciit i perineum eller Fourniers gangrén, en allvarlig mjukvadvnadsinfektion i
konsorganen eller omréddet mellan kdnsorganen och dndtarmen, dr mycket séllsynt.

Sluta ta Xigduo och uppsok liikare si snart som méjligt om du uppticker nigon av foéljande
allvarliga eller potentiellt allvarliga biverkningar:

. Urinvégsinfektion ar vanligt (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer).
Detta &r tecken pé en svér urinvégsinfektion:
- feber och/eller frossa
- brannande kénsla nér du kissar
- smérta i ryggen eller sidan.
Aven om det ir mindre vanligt ska du genast tala om for din likare om du uppticker blod i urinen.

Kontakta liikare s& snart som mdjligt om du upptiicker nigon av foljande biverkningar:

. Laga blodsockernivier (hypoglykemi), &r mycket vanligt (kan forekomma hos fler én 1 av
10 personer) — nér du tar detta l1ikemedel med sulfonureid eller andra ldkemedel som sanker
méngden socker i blodet, sdsom insulin.
Dessa ér tecken pa 14gt blodsocker:
- skakningar, svettningar, stark oro, snabba hjértslag
- hungerkénsla, huvudvérk, synférandringar
- humorfordndringar eller forvirringskénsla.
Din ldkare kan tala om for dig hur laga blodsockernivaer ska behandlas och vad du ska géra om du far
nagot av ovanstdende symtom. Om du har symtom pa lagt blodsocker, 4t glukostabletter, ett
mellanmal med hog sockerhalt eller drick fruktjuice. Mt ditt blodsocker om mojligt och vila.

Ovriga biverkningar ir:

Mycket vanliga
. illamaende, krikning
. diarré eller magont

. forlorad aptit

Vanliga

. infektion i underlivet (torsk) pa penis eller i slidan (kan ge irritation, klada, onormal flytning
eller lukt)

° ryggsmarta

. obehag nér man kissar, stdrre urinméngd dn vanligt eller behov av att kissa oftare

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

. okningar av méngden roda blodkroppar i blodet (visat genom tester)

. minskad utsondring av kreatinin via njurarna (visat genom tester) i borjan av behandlingen

. smakfordndringar

. yrsel

. utslag

. minskade eller laga nivéer av vitamin B, i blodet. Symtomen kan inkludera extrem trotthet

(utmattning), 6m och rod tunga (glossit), stickningar (parestesi) eller blek eller gul hud. Din
lakare kan ordna vissa tester for att ta reda pd orsaken till dina symtom eftersom vissa av dessa
ocksé kan orsakas av diabetes eller andra orelaterade hilsoproblem.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

. forlust av for mycket vitska fran din kropp (dehydrering, tecken kan inkludera mycket torr eller
klibbig mun, att urinera lite eller inte alls, eller snabba hjértslag)

torst

forstoppning

vaknar pa natten for att behdva kissa

muntorrhet

viktminskning
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. Okning av kreatinin (visat genom laboratorieblodprover) i borjan av behandlingen

. Okningar av urea (visat genom laboratorieblodprover)
Mycket sillsynta
. onormala leverfunktionstester, leverinflammation (hepatit)

. hudrodnad (erytem), klada eller kliande utslag (nésselfeber)

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Xigduo ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa blistret eller kartongen efter "EXP”. Utgéngsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Det hir lakemedlet krdver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fréga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

. De aktiva substanserna ér dapagliflozin och metforminhydroklorid (metformin HCI).
Varje Xigduo 5 mg/850 mg filmdragerad tablett (tablett) innehaller dapagliflozin-propandiol-
monohydrat motsvarande 5 mg dapagliflozin och 850 mg metforminhydroklorid.
Varje Xigduo 5 mg/1 000 mg filmdragerad tablett (tablett) innehaller
dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande 5 mg dapagliflozin och 1 000 mg
metforminhydroklorid.

. Ovriga innehéllsdmnen &r:
— tablettkérna: hydroxypropylcellulosa (E463), mikrokristallin cellulosa (E460(1)),
magnesiumstearat (E470b), natriumstérkelseglykolat (typ A).
- filmdragering: polyvinylalkohol (E1203), makrogol 3350 (E1521), talk (E553b),
titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172), rod jarnoxid (E172) (endast Xigduo
5 mg/850 mg).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

. Xigduo 5 mg/850 mg dr 9,5 x 20 mm ovala, bruna, filmdragerade tabletter. Det star ”5/850” pé
ena sidan och ”1067” pé andra sidan.

. Xigduo 5 mg/1 000 mg dr 10,5 x 21,5 mm ovala, gula, filmdragerade tabletter. Det star
5/1000” pé ena sidan och ”1069” pé andra sidan.

Xigduo 5 mg/850 mg filmdragerade tabletter och Xigduo 5 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter finns
i blister av PVC/PCTFE/Alun. Forpackningsstorlekarna dr 14, 28, 56 och 60 filmdragerade tabletter i
icke-perforerade blister, 60 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister och multipack som
innehéller 196 (2 forpackningar med 98) filmdragerade tabletter i icke-perforerade blister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas i ditt land.
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Innehavare av godkiinnande for forsiljning
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Sverige

Tillverkare
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Sverige

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3enexa boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

EA\GOa Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

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

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
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Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Aléktop PapuokevTiky] Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskiillor

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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