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vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Forxiga 5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande 5 mg dapaglifiozin.

Hjéalpamne med ké&nd effekt:
Varje tablett innehaller 25 mg vattenfri laktos.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

Gula, bikonvexa, 0,7 cm i diameter, runda, filmdragerade tabletter med 5 inpréglat pa ena sidan och
”1427” inpréglat pé den andra sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Forxiga ar avsett for vuxna fran 18 ar med diabetes mellitus typ 2 for att forbattra glykemisk kontroll
som:

Monoterapi
Né&r behandling med enbart kost och motion inte ger tillracklig glykemisk kontroll hos patienter for

vilka behandling med metformin inte anses lamplig pa grund av intolerans.

Tillaggsbehandling

I kombination med andra glukossénkande lakemedel, inklusive insulin, nér dessa tillsammans med
kost och motion, inte ger tillracklig glykemisk kontroll (tillgdngliga data rorande olika kombinationer
finns i avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Monoterapi och tillaggsbehandling

Rekommenderad dos ar 10 mg dapagliflozin en gang dagligen fér monoterapi och som
tillaggsbehandling till andra glukossénkande lakemedel inklusive insulin. N&r dapagliflozin anvands i
kombination med insulin eller en insulinsekretagog, sasom sulfonureid, kan en lagre dos av insulin
eller insulinsekretagog 6vervégas for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Effekten av dapagliflozin &r beroende av njurfunktionen och effekten &r reducerad hos patienter som
har mattligt nedsatt njurfunktion och saknas sannolikt hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion.
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Forxiga rekommenderas inte for patienter med mattligt till svart nedsatt njurfunktion, patienter med
kreatininclearance [CrCI] < 60 ml/min eller berédknad glomerulér filtrationshastighet
[eGFR] < 60 ml/min/1,73 m?, se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2).

Ingen dosjustering ar indicerad hos patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas en startdos pa 5 mg. Om den tolereras val,
kan dosen okas till 10 mg (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre (> 65 &r)

| allmanhet rekommenderas ingen dosjustering baserat pa alder. Hansyn bor tas till njurfunktion och
risk for volymforlust (se avsnitt 4.4 och 5.2). Pa grund av begrénsad terapeutisk erfarenhet fran
patienter i aldern 75 ar och &ldre, rekommenderas inte att behandling med dapagliflozin paborjas.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for dapagliflozin for barn i aldern 0 till < 18 ar har dnnu inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt
Forxiga kan tas oralt en gang dagligen nar som helst under dagen med eller utan mat. Tabletterna ska
svdljas hela.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Allménna
Forxiga ska inte anvéndas till patienter med diabetes mellitus typ 1 eller fér behandling av diabetisk
ketoacidos.

Anvéndning till patienter med nedsatt njurfunktion

Effekten av dapagliflozin &r beroende av njurfunktionen och effekten ar reducerad hos patienter som
har mattligt nedsatt njurfunktion och saknas sannolikt hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 4.2). Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (patienter med CrCl < 60 ml/min eller
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) fick en stérre andel de patienter som behandlats med dapagliflozin
biverkningar i form av 6kning av kreatinin, fosfor, parathormon (PTH) och hypotoni, jamfort med
placebo. Forxiga rekommenderas inte for anvandning hos patienter med mattligt till svart nedsatt
njurfunktion (patienter med CrCl < 60 ml/min eller eGFR < 60 ml/min/1,73 m?). Forxiga har inte
studerats vid svart nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min eller eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) eller vid
terminal njursjukdom (ESRD).

Overvakning av njurfunktion rekommenderas enligt féljande:

. innan behandling med dapagliflozin paborjas och dérefter minst en gang om aret (se
avsnitt 4.2, 4.8, 5.1 och 5.2)
o innan behandling med samtidiga lakemedel pabarjas vilka kan reducera njurfunktionen och

darefter regelbundet

o vid njurfunktion som narmar sig mattligt nedsatt njurfunktion, minst 2 till 4 ganger per ar. Om
njurfunktionen sjunker under CrCl < 60 ml/min eller eGFR < 60 ml/min/1,73 m? bor
behandlingen med dapagliflozin avbrytas.

Anvéndning till patienter med nedsatt leverfunktion
Det finns begransad erfarenhet fran kliniska prévningar till patienter med nedsatt leverfunktion.
Exponeringen for dapagliflozin dkar hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se
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avsnitt 4.2 och 5.2).

Anvandning till patienter med risk for volymforlust, hypotoni och/eller elektrolytobalans

Pa grund av sin verkningsmekanism ger dapagliflozin 6kad diures associerat med en mattlig sankning
av blodtrycket (se avsnitt 5.1), som kan vara mer uttalad hos patienter med mycket hdga
glukoskoncentrationer i blodet.

Dapagliflozin rekommenderas inte for anvandning till patienter som far loopdiuretika (se avsnitt 4.5)
eller som har volymforlust (t.ex. pa grund av akut sjukdom sdsom gastrointestinal sjukdom).

Forsiktighet ska iakttas hos patienter for vilka ett blodtrycksfall inducerat av dapagliflozin kan utgora
en risk, sasom patienter med kand kardiovaskular sjukdom, patienter som far blodtryckssankande
behandling med anamnes pa hypotoni eller aldre patienter.

Vid tillstétande tillstand som kan leda till volymforlust, rekommenderas noggrann 6vervakning av
volymstatus (t.ex. kroppslig undersékning, blodtrycksmaétningar, laboratorietester inklusive
hematokrit) och elektrolyter for patienter som far dapagliflozin. Tillfalligt behandlingsavbrott av
dapagliflozin rekommenderas for patienter som utvecklar dehydrering tills volymférlusten har
korrigerats (se avsnitt 4.8).

Diabetesketoacidos

Séllsynta fall av diabetesketoacidos (DKA), inklusive livshotande fall, har rapporterats i kliniska
provningar och efter marknadsintroduktion hos patienter som behandlas med SGLT2-hd&mmare,
inklusive dapagliflozin. Vissa fall var atypiska med endast mattligt forhdjda blodglukosvarden, under
14 mmol/I (250 mg/dl). Det &r inte kdnt om DKA upptrader med stdrre sannolikhet vid hogre doser av
dapagliflozin.

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

Hos patienter dar DKA misstanks eller ar diagnosticerat ska behandlingen med dapagliflozin avbrytas
omedelbart.

Behandlingen ska avbrytas for patienter som ar inlagda pa sjukhus for storre kirurgiska ingrepp eller
akuta allvarliga medicinska tillstand . | bada fallen kan behandlingen med dapagliflozin starta pa nytt
nar patientens tillstand har stabiliserats.

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

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

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

Sékerhet och verkan for dapagliflozin hos patienter med typ 1-diabetes har inte faststéallts och
dapagliflozin bor inte anvandas for behandling av patienter med typ 1-diabetes. Begransade data fran
kliniska prévningar tyder pa att DKA &r vanligt forekommande hos patienter med typ 1-diabetes som
behandlas med SGLT2-hdmmare.



Urinvégsinfektioner

Urinvdagsinfektioner rapporterades oftare for dapagliflozin 10 mg jamfort med placebo i en poolad
analys i upp till 24 veckor (se avsnitt 4.8). Pyelonefrit var mindre vanligt och férekom i en frekvens
liknande den hos kontroller. Utséndring av glukos i urinen kan vara associerat med en ¢kad risk for
urinvagsinfektion. Darfor ska ett tillfalligt avbrott av dapagliflozin 6vervagas vid behandling av
pyelonefrit eller urosepsis.

Aldre patienter
Aldre patienter har 6kad benagenhet att fa nedsatt njurfunktion och/eller storre sannolikhet att

behandlas med blodtryckssankande lakemedel som orsakar forandringar i njurfunktionen sasom
angiotensinkonvertashdmmare (ACE-hammare) och angiotensin 11 typ 1-receptorblockerare (ARB).
Samma rekommendationer for njurfunktion géller for &ldre patienter som for alla patienter (se
avsnitt 4.2, 4.4, 4.8 och 5.1).

Bland forsoksdeltagare i dldern > 65 ar hade en storre andel av forsoksdeltagarna som behandlades
med dapagliflozin biverkningar som var relaterade till nedsatt njurfunktion eller njursvikt jamfort med
placebo. De vanligast rapporterade biverkningarna relaterade till njurfunktionen var forhojda nivaer av
serumkreatinin, av vilka majoriteten var dvergaende och reversibla (se avsnitt 4.8).

Aldre patienter kan ha hogre risk for volymforlust och det ar mer sannolikt att de behandlas med
diuretika. Hos patienter > 65 ar fick en hogre andel patienter som behandlades med dapagliflozin
biverkningar som var relaterade till volymforlust (se avsnitt 4.8).

Terapeutisk erfarenhet fran patienter i aldern 75 ar och &ldre ar begransad. Paborjande av behandling
med dapagliflozin i denna population rekommenderas inte (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hjértsvikt
Erfarenhet fran NYHA klass I-11 ar begransad och erfarenhet saknas fran kliniska studier med
dapagliflozin i NYHA Kklass Il1-1V.

Anvéndning hos patienter som behandlas med pioglitazon

Aven om ett orsakssamband mellan dapagliflozin och bl&scancer &r osannolikt (se avsnitt 4.8 och 5.3),
rekommenderas, av sékerhetsskal, inte anvéndning av dapagliflozin hos patienter som samtidigt
behandlas med pioglitazon. Tillgangliga epidemiologiska data for pioglitazon tyder pa en liten dkad
risk for blascancer hos diabetespatienter som behandlas med pioglitazon.

Férhojd hematokrit
Forhdjd hematokrit observerades med dapagliflozinbehandling (se avsnitt 4.8); darfor ar forsiktighet
motiverad hos patienter som redan har forhdjd hematokrit.

Kombinationer som inte studerats
Dapagliflozin har inte studierats i kombination med glukagonlik peptid 1 (GLP-1)-analoger.

Laboratorieanalyser av urin
Pa grund av dess verkningsmekanism kommer patienter som tar Forxiga att fa positivt glukostest pa
sin urin.

Laktos

Tabletterna innehaller vattenfri laktos. Patienter med nagot av de sallsynta arftliga tillstanden
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bor inte anvanda detta
lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner
Diuretika




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

Insulin och insulinsekretagoger

Insulin och insulinsekretagoger, sasom sulfonureider, orsakar hypoglykemi. Darfor kan det kravas en
lagre dos av insulin eller en insulinsekretagog for att minska risken for hypoglykemi nar det anvéands i
kombination med dapagliflozin (se avsnitt 4.2 och 4.8).

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

In vitro-studier har visat att dapagliflozin varken hdmmade cytokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 eller inducerade CYP1A2, CYP2B6
eller CYP3A4. Darfor forvantas dapagliflozin inte forandra metabolisk clearance av samtidigt
administrerade lakemedel som metaboliseras av dessa enzymer.

Effekten av andra lakemedel pa dapagliflozin

Interaktionsstudier som utforts pa friska forsoksdeltagare, dar huvudsakligen engangsdoser anvants,
tyder pa att farmakokinetiken hos dapagliflozin inte andras av metformin, pioglitazon, sitagliptin,
glimepirid, voglibos, hydroklortiazid, bumetanid, valsartan eller simvastatin.

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

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

Effekten av dapagliflozin pa andra lakemedel

| interaktionsstudier som utforts pa friska forsoksdeltagare, dar huvudsakligen engangsdoser anvants,
forandrade inte dapagliflozin farmakokinetiken hos metformin, 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 métning av INR.
Kombinationen av en engangsdos av dapagliflozin 20 mg och simvastatin (ett CYP3A4-substrat)
resulterade i en 19-procentig 6kning av AUC for simvastatin och en 31-procentig 6kning av AUC for
simvastatinsyra. Okningen av exponeringen for simvastatin och simvastatinsyra anses inte vara
Kliniskt relevant.

Ovriga interaktioner
Effekten av rokning, kost, naturlakemedel och alkoholkonsumtion pa farmakokinetiken for
dapagliflozin har inte studerats.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data om anvandning av dapagliflozin hos gravida kvinnor. Studier pa rattor har pavisat
toxicitet pa njuren under dess utveckling under den tidsperiod som motsvarar den andra och tredje
trimestern av graviditet hos ménniska (se avsnitt 5.3). Darfér rekommenderas inte anvéndning av
dapagliflozin under graviditetens andra och tredje trimester.



Nér graviditet upptacks ska behandling med dapagliflozin avbrytas.

Amning

Det ar inte ként om dapagliflozin och/eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk hos ménniska.
Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data for djur har visat utséndring av
dapagliflozin/metaboliter i mjolk, samt farmakologiskt medierade effekter hos diande avkomma (se
avsnitt 5.3). En risk for nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas. Dapagliflozin ska inte anvandas under
amning.

Fertilitet
Effekten av dapagliflozin pa fertiliteten hos méanniska har inte studerats. Hos han- och honréttor visade
dapagliflozin inga effekter pa fertiliteten vid ndgon av de doser som testades.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Forxiga har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Patienter ska varnas for riskerna for hypoglykemi nér dapagliflozin anvands i kombination med en
sulfonureid eller insulin.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| en forspecificerad poolad analys av 13 placebokontrollerade studier behandlades
2 360 forsoksdeltagare med dapagliflozin 10 mg och 2 295 férsdksdeltagare med placebo.

Den vanligaste rapporterade biverkningen var hypoglykemi, som berodde pa vilken typ av
bakgrundsterapi som anvandes i varje studie. Frekvensen av mindre hypoglykemiska héndelser var
likartad mellan behandlingsgrupperna, inklusive placebo, med undantag for studier med
tillaggsbehandling med sulfonureid (SU) och insulin. Kombinationsbehandlingar med tillagg av
sulfonureid och insulin hade hdgre frekvens av hypoglykemi (se Hypoglykemi nedan).

Tabell dver biverkningar

Foljande biverkningar har identifierats vid de placebokontrollerade kliniska prévningarna. Ingen
befanns vara dosrelaterad. Biverkningarna som listas nedan ar indelade efter frekvens och
organsystemklass (SOC). Frekvenskategorierna definieras enligt féljande konvention: mycket vanliga
(> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till
< 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga
data).

Tabell 1. Biverkningar i placebo-kontrollerade studier®

Organsystem- Mycket Vanliga* Mindre Séllsynta
klassificering vanliga vanliga**
Infektioner och Vulvovaginit, balanit | Svampinfektion™
infestationer och relaterade

genitala

infektioner*°
Urinvégsinfektion ™

Metabolism och Hypoglykemi Volymférlust™® Diabetesketoacidos'
nutrition (vid Torst™

anvéndning

tillsammans

med SU eller

insulin)®
Centrala och Yrsel

perifera




nervsystemet
Magtarmkanalen Forstoppning”
Muntorrhet™
Muskuloskeletala Ryggsmarta”
systemet och
bindvav
Njurar och Dysuri Nokturi
urinvagar Polyuri™f Nedsatt
njurfunktion”™®
Reproduktionsorgan Vulvovaginal
och bréstkortel klada™
Genital kldda™
Undersokningar Forhojt hematokrit? | Forhojt
Sénkt renal blodkreatinin™°
kreatininclearence® | Forhojd
Dyslipidemi" blodurea™
Viktminskning™

¥l tabellen visas (korttids-) data upp till 24 veckor oberoende av glykemisk forbattring.

®Se respektive underavsnitt nedan for ytterligare information.

“Vulvovaginit, balanit och relaterade genitala infektioner omfattar t.ex. de fordefinierade foredragna termerna
(preferred terms): 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.

Urinvagsinfektion omfattar féljande féredragna termer (preferred terms), ordnade efter rapporteringsfrekvens:
urinvagsinfektion, cystit, Escherichia-infektion i urinvagarna, urogenital infektion, pyelonefrit, trigonit, uretrit,
njurinfektion och prostatit.

*Volymforlust omfattar, t.ex. de fordefinierade féredragna termerna (preferred terms): dehydrering, hypovolemi,
hypotoni.

'Polyuri omfattar de foredragna termerna (preferred terms): pollakiuri, polyuri, 6kad urinproduktion.
9Genomsnittliga forandringar fran utgangsvardet for hematokrit var 2,30 % for dapagliflozin 10 mg jamfort med
-0,33 % for placebo. Hematokritvarden pa > 55 % rapporterades hos 1,3 % av forsoksdeltagarna som
behandlades med dapagliflozin 10 mg och 0,4 % av forsoksdeltagarna som fick placebo.

"Genomsnittlig procentuell férandring fran utgangsvardet for dapagliflozin 10 mg jamfért 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 %.

'Se avsnitt 4.4

"Rapporterat hos > 2 % av forsokdeltagarna och > 1 % fler och hos minst tre fler férsoksdeltagare som
behandlades med dapagliflozin 10 mg jamfort med placebo.

“Rapporterades av prévaren 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 jamfért med placebo.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypoglykemi

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

Nér det galler studier av dapagliflozin som monoterapi, som tillagg till metformin eller som tillagg till
sitagliptin (med eller utan metformin), var frekvensen av lindriga hypoglykemier likartad (< 5 %)
mellan behandlingsgrupperna, inklusive placebo upp till 102 veckors behandling. | samtliga studier
var svara handelser av hypoglykemi mindre vanliga och jamférbara mellan grupperna som
behandlades med dapagliflozin eller placebo. | studier med tilldgg till sulfonureid och tillagg till
insulinbehandling var frekvensen av hypoglykemi hogre (se avsnitt 4.5).

I en studie av tillagg till glimepirid, vid vecka 24 och vecka 48, rapporterades oftare lindriga episoder
av hypoglykemi i gruppen som behandlades med dapagliflozin 10 mg plus glimepirid (6,0 %
respektive 7,9 %) &n i gruppen som behandlades med placebo plus glimepirid (2,1 % respektive

2,1 %).




| en studie av tillagg till insulin rapporterades episoder av svar hypoglykemi hos 0,5 % och 1,0 % av
de forsdksdeltagare som behandlades med dapagliflozin 10 mg plus insulin vid vecka 24 respektive
104, och hos 0,5 % av de forsoksdeltagare som behandlades med placebo plus insulin vid vecka 24
och 104. Vid vecka 24 och 104 rapporterades episoder av lindrig hypoglykemi hos 40,3 % respektive
53,1 % av de forsdksdeltagare som fick dapagliflozin 10 mg plus insulin och hos 34,0 % och 41,6 %
av de forsoksdeltagare som fick placebo plus insulin.

| en studie av tillagg till metformin och en sulfonureid, i upp till 24 veckor, rapporterades inga
episoder av svar hypoglykemi. Lindriga episoder av hypoglykemi rapporterades hos 12,8 % av de
forsoksdeltagare som fick dapagliflozin 10 mg plus metformin och en sulfonureid och hos 3,7 % av de
forsoksdeltagare som fick placebo plus metformin och en sulfonureid.

Volymforlust
Reaktioner relaterade till volymforlust (inklusive rapporter om dehydrering, hypovolemi eller

hypotoni) rapporterades hos 1,1 % och 0,7 % av forsoksdeltagarna som fatt dapagliflozin 10 mg
respektive placebo; allvarliga reaktioner intraffade hos < 0,2 % av forsoksdeltagarna jamnt fordelade
mellan dapagliflozin 10 mg och placebo (se avsnitt 4.4).

Vulvovaginit, balanit och relaterade genitala infektioner

Vulvovaginit, balanit och relaterade genitala infektioner rapporterades hos 5,5 % och 0,6 % av
forsoksdeltagarna som fatt dapagliflozin 10 mg respektive placebo. De flesta infektioner var lindriga
till mattliga, och forsoksdeltagarna svarade pa initial standardbehandling och ledde sallan 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 aterkommande infektion.

Urinvéagsinfektioner

Urinvdgsinfektioner rapporterades oftare for dapagliflozin 10 mg jamfort med placebo (4,7 %
respektive 3,5 %, se avsnitt 4.4). De flesta infektioner var lindriga till mattliga, och forsoksdeltagarna
svarade pa en initial standardbehandling och ledde séllan till att behandling med dapagliflozin avbréts.
Dessa infektioner férekom oftare hos kvinnor och det var mer sannolikt att forsoksdeltagare som
tidigare hade haft infektion fick en aterkommande infektion.

Forhojt kreatininvarde

Biverkningar relaterade till forhojt kreatininvarde har angetts i grupper (t.ex. sankt renal
kreatininclearance, nedsatt njurfunktion, férhojt blodkreatinin och séankt 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 (utgangsvarde 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 utgéngsvérde for eGFR > 30 och < 60 ml/min/1,73 m? (18,5 % for
dapagliflozin 10 mg och 9,3 % for placebo).

Fortsatt utvardering av patienter med njurrelaterade biverkningar visade att de flesta forandringarna av
serumkreatininvardet var < 0,5 mg/dl jamfort med utgangsvardet. Kreatininékningarna var i
allmanhet 6vergadende vid fortsatt behandling eller reversibla efter utsatt behandling.

Parathormon (PTH)

Sma 6kningar av PTH-nivaer i serum observerades, och 6kningarna var storre hos forsoksdeltagare
med hogre PTH-koncentrationer vid baslinjen. Mé&tningar av bentéthet hos patienter med normal eller
lindrigt nedsatt njurfunktion indikerade inte nagon forlust av benvavnad under en behandlingsperiod
pa tva ar.

Maligniteter
Under Kliniska provningar var den totala andelen patienter med maligna eller ospecificerade tumdrer

likartad hos dem som behandlades med dapagliflozin (1,50 %) och placebo/komparator (1,50 %) och
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det fanns inga tecken pa karcinogenicitet eller mutagenicitet i djurdata (se avsnitt 5.3). Med hansyn till
de fall av tumdérer som forekom i olika organsystem, var den relativa risken associerad med
dapagliflozin 6ver 1 for vissa tumaorer (blasa, prostata, brost) och under 1 for andra (t.ex. blod och
lymfsystem, ovarium, njurar), vilket inte resulterar i nagon totalt 6kad tumdrrisk associerad med
dapagliflozin. Den dkade/minskade risken var inte statistiskt signifikant i ndgot av organsystemen.
Med tanke pa avsaknaden av tumorfynd i icke-kliniska studier samt den korta latensen mellan forsta
lakemedelsexponering och tumérdiagnos anses ett orsakssamband osannolikt. Eftersom den numeriska
obalansen hos brost-, blas- och prostatatumorer maste beaktas med forsiktighet, kommer den att
undersokas ytterligare i studier efter godkannandet.

Speciella populationer

Aldre patienter (> 65 &r)

Hos forsoksdeltagare i dldern > 65 ar rapporterades biverkningar som var relaterade till nedsatt
njurfunktion eller njursvikt hos 7,7 % av de forsoksdeltagare som behandlades med dapagliflozin och
3,8 % av de forsoksdeltagare som behandlades med placebo (se avsnitt 4.4). Den vanligaste
rapporterade biverkningen som var relaterad till njurfunktion var ékat serumkreatinin. Majoriteten av
dessa biverkningar var vergiende och reversibla. Hos forsoksdeltagare i dldern > 65 ar rapporterades
biverkningar i form av volymforlust, oftast rapporterad som hypotoni, hos 1,7 % och 0,8 % av de
forsoksdeltagare som behandlades med dapagliflozin respektive placebo (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

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

4.9 Overdosering

Dapagliflozin visade ingen toxicitet pa friska forsoksdeltagare vid orala engangsdoser pa upp till
500 mg (50 ganger maximal rekommenderad human dos). Dessa forsoksdeltagare hade detekterbart
glukos i urinen under en dosrelaterad tidsperiod (minst 5 dagar for dosen pa 500 mg), utan nagra
rapporter om dehydrering, hypotoni eller rubbningar i elektrolytbalansen, och utan nagon kliniskt
betydelsefull paverkan pa QTc-intervallet. Incidensen av hypoglykemi liknade den for placebo. |
kliniska studier dar doser en gang dagligen pa upp till 100 mg (10 ganger maximal rekommenderad
human dos) administrerades under tva veckor till friska forsoksdeltagare och forsoksdeltagare med
typ 2-diabetes var incidensen av hypoglykemi nagot hogre an for placebo och var inte dosrelaterad.
Frekvensen av biverkningar inklusive dehydrering och hypotoni var liknande den vid placebo, och det
fanns inga kliniskt betydelsefulla dosrelaterade forandringar av laboratorieparametrar, inklusive
serumelektrolyter och biomarkdrer for njurfunktion.

Om en overdos intraffar ska lamplig understodjande behandling sattas in och bestammas utifran
patientens Kliniska status. Avladgsnande av dapagliflozin genom hemodialys har inte studerats.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, Ovriga blodglukossankande lakemedel, exklusive
insuliner, ATC-kod: A10BX09

Verkningsmekanism
Dapagliflozin &r en potent (K;: 0,55 nM), selektiv och reversibel hdmmare av natrium-glukos-
kotransportor 2 (SGLT2).

SGLT2 uttrycks selektivt i njuren utan att nagot uttryck detekterats i fler an 70 andra vavnader,
daribland lever, skelettmuskel, fettvavnad, brost, urinblasa och hjarna. SGLT2 ar den viktigaste
transportoren ansvarig for aterabsorption av glukos fran den glomerulara filtrationen tillbaka till
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blodet. Trots forekomsten av hyperglykemi vid typ 2-diabetes fortsatter aterabsorptionen av filtrerad
glukos. Dapagliflozin forbattrar plasmaglukosnivaerna bade vid fasta och postprandiellt genom att
minska aterabsorptionen av glukos i njurarna, vilket leder till utséndring av glukos via urinen. Denna
glukosutsondring (glukuretisk effekt) observeras efter den forsta dosen, fortsatter under det 24 timmar
l&nga doseringsintervallet och bibehalls under behandlingens varaktighet. Mangden glukos som
avlagsnas via njuren genom den har mekanismen ar beroende av blodglukoskoncentrationen och GFR.
Dapagliflozin minskar inte den normala endogena glukosproduktionen som respons pa hypoglykemi.
Dapagliflozin verkar oberoende av insulinsekretion och insulineffekt. | kliniska studier med Forxiga
har en forbéttring vid beddmning med homeostasmodellen av betacellsfunktion (HOMA-betacell)
observerats.

Utsdndring av glukos via urinen (glukosuri) inducerad av dapagliflozin ar associerad med kaloriforlust
och viktminskning. Hamning av glukos- och natrium-kotransport av dapagliflozin &r ocksa associerat
med lindrig diures och dvergaende natriures.

Dapagliflozin hammar inte andra glukostransportorer som ar viktiga for glukostransport till perifera
vavnader och ar > 1 400 ganger mer selektivt for SGLT2 jamfort med SGLT1, den viktigaste
transportdren i tarmen ansvarig for glukosabsorption.

Farmakodynamisk effekt

En 6kning av méngden glukos som utsdndras 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 bibehéllen
glukosutsondring observerades hos forsoksdeltagare med diabetes mellitus typ 2 som fick
dapagliflozin 10 mg/dag i upp till tva ar.

Denna glukosutsondring i urinen med dapagliflozin leder &ven till osmotisk diures och 6kad
urinvolym hos forsoksdeltagare 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
overgadende 6kning av natriumutsondring i urinen som inte var associerad med férandringar av
natriumkoncentrationen i serum.

Aven utséndringen av urinsyra i urinen 6kades kortvarigt (i 3-7 dagar) och atféljdes 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/I (-0,87 till -0,33 mg/dl).

Klinisk effekt och sékerhet

Tretton dubbelblinda, randomiserade, kontrollerade kliniska provningar utfordes med

6 362 forsoksdeltagare med typ 2-diabetes for att utvardera effekten och sékerheten hos Forxiga;

4 273 forsoksdeltagare i dessa studier behandlades med dapagliflozin. Tolv studier hade en
behandlingsperiod som varade i 24 veckor, 8 med langsiktiga forlangningar fran 24 till 80 veckor (upp
till en total studielangd pa 104 veckor), och en studie varade i 52 veckor med langtidsforlangningar pa
52 och 104 veckor (en total studielangd pa 208 veckor). Den genomsnittliga varaktigheten for diabetes
lag mellan 1,4 och 16,9 ar. Femtiotva procent (52 %) hade lindrigt nedsatt njurfunktion och 11 % hade
mattligt nedsatt njurfunktion. Femtioen procent (51 %) av forsoksdeltagarna var man, 84 % var vita,

9 % var asiater, 3 % var svarta och 4 % tillhérde andra etniska grupper. Attio procent (80 %) av
forsoksdeltagarna hade ett BMI (body mass index) pa > 27. Vidare genomfordes tva
placebokontrollerade studier som varade i 12 veckor pa patienter med otillrackligt kontrollerad

typ 2-diabetes och hypertoni.

Glykemisk kontroll

Monoterapi

En dubbelblind, placebokontrollerad studie som varade i 24 veckor (med en ytterligare
forlangningsperiod) genomfordes for att utvardera sakerheten och effekten av monoterapi med Forxiga
hos forsoksdeltagare med otillrdckligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2. Behandling med
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dapagliflozin en gang dagligen resulterade i statistiskt signifikanta (p < 0,0001) minskningar av
HbA1c jamfort med placebo (tabell 2).

Under forlangningsperioden kvarstod HbAlc-minskningarna till vecka 102 (-0,61 % respektive
-0,17 % justerad genomsnittlig forandring fran ursprungsvardet for dapagliflozin 10 mg och placebo).

Tabell 2. Resultat vid vecka 24 (LOCF?) av en placebokontrollerad studie av dapagliflozin som
monoterapi

Monoterapi
Dapagliflozin Placebo
10 mg

N® 70 75
HbALc (%)
Utgangsvarde 8,01 7,79
(medelvarde)

Andring fran -0,89 -0,23

utgangsvarde®

Skillnad frén placebo® -0,66

(95 % KI) (-0,96, -0,36)

Forstksdeltagare (%0)
som uppnadde:
HbAlc <7 %

Justerad for

utgangsvarde 50,8° 31.6
Kroppsvikt (kg)

Utgangsvarde 94,13 88,77

(medelvarde)

Andring fran -3,16 -2,19

utgangsvarde®

Skillnad fran placebo® -0,97

(95 % KI) (-2,20, -0,25)

8LOCF: Sist utforda observation (fore rescue-behandling for patienter som fick rescue-behandling)

®Alla randomiserade forsoksdeltagare som tagit minst en dos av lakemedlet under den korta dubbelblinda
studieperioden

‘Minstakvadratmedelvarde justerat for utgangsvarde

“p-vérde < 0,0001 jamfért med placebo

§Ej utvarderad for statistisk signifikans som ett resultat av den sekventiella testproceduren for sekundéra endpoint

Kombinationsbehandling

I en 52 veckor lang, aktivt kontrollerad non-inferiority-studie (med forlangningsperioder pa 52 och
104 veckor) utvarderades Forxiga som tillaggsbehandling till metformin jamfért med en sulfonureid
(glipizid) som tillaggsbehandling till metformin hos forsoksdeltagare med otillracklig glykemisk
kontroll (HbAlc > 6,5 % och < 10 %). Resultaten visade en liknande genomsnittlig sénkning av
HbA1c fran utgangsvardet till vecka 52 som for glipizid, och saledes pavisades ekvivalens (tabell 3).
Vid vecka 104 var den justerade genomsnittliga fordndringen fran utgadngsvardet av HbAlc —0,32 %
for dapagliflozin och —0,14 % for glipizid. Vid vecka 208 var den justerade genomsnittliga
forandringen fran utgangsvardet av HbAlc —0,10 % for dapaglifiozin och 0,20 % for glipizid.Vid
vecka 52, 104 och 208 var andelen forsdksdeltagare som behandlades med dapagliflozin (3,5 %, 4,3 %
respektive 5,0 %) och som upplevde minst en handelse av hypoglykemi patagligt lagre an
motsvarande andel i gruppen som behandlades med glipizid (40,8 %, 47,0 % respektive 50,0 %).
Andelen forsoksdeltagare som var kvar i studien vid vecka 104 och vecka 208 var 56,2 % respektive
39,7 % for den grupp som behandlades med dapagliflozin och 50,0 % respektive 34,6 % for den grupp
som behandlades med glipizid.
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Tabell 3. Resultat vid vecka 52 (LOCF?) i en aktivt kontrollerad studie déar dapagliflozin
jamfordes med glipizid som tillagg till metformin

Dapagliflozin Glipizid
Parameter + metformin + metformin
N® 400 401
HbALc (%)
Utgangsvarde (medelvarde) 7,69 7,74
Andring fran utgangsvarde® -0,52 -0,52
Skillnad fran glipizid + metformin® 0,00°
(95 % KI) (-0,11, 0,11)
Kroppsvikt (kg)
Utgangsvarde (medelvarde) 88,44 87,60
Andring frdn utgangsvarde® -3,22 1,44
Skillnad fran glipizid + metformin® -4,65"
(95 % KI) (5,14, -4,17)

%L OCF: Sist utforda observation (fore rescue-behandling for patienter som fick rescue-behandling)
*Randomiserade och behandlade forsoksdeltagare med matning vid utgdngsvardet och minst en
matning av effekt efter baslinjen

‘Minstakvadratmedelvarde justerat for utgangsvarde

Ekvivalent med glipizid + metformin

“p-varde < 0,0001

Dapagliflozin som tillagg till antingen metformin, glimepirid, metformin och en sulfonureid,
sitagliptin (med eller utan metformin) eller insulin resulterade i statistiskt signifikanta sankningar av
HbA1lc vid 24 veckor jamfort med forsdksdeltagare som fick placebo (p < 0,0001; tabell 4, 5 och 6).

De sénkningar av HbAlc som observerades vid vecka 24 kvarstod i tillaggsstudierna (glimepirid och
insulin) vid 48 veckors data (glimepirid) och upp till 104 veckors data (insulin). Vid vecka 48, nér de
gavs som tillagg till sitagliptin (med eller utan metformin), var den justerade genomsnittliga
forandringen fran utgangsvardet for dapagliflozin 10 mg och placebo —0,30 % respektive 0,38 %. For
studien av tillagg till metformin kvarstod HbAlc-sdnkningarna till vecka 102 (-0,78 % respektive
0,02 % justerad genomsnittlig forandring fran utgangsvardet for 10 mg och placebo). Vid vecka 104
var HbAc1-sankningarna for insulin (med eller utan ytterligare orala glukosséankande lakemedel)
—0,71 % och —0,06 % justerad genomsnittlig forandring fran utgangsvardet for dapagliflozin 10 mg
respektive placebo. Vid vecka 48 och 104 forblev insulindosen stabil jamfért med utgangsdosen hos
de forsoksdeltagare som behandlades med dapagliflozin 10 mg i en genomsnittlig dos pa 76 IE/dag. |
placebogruppen fanns en genomsnittlig 6kning pa 10,5 IE/dag och 18,3 IE/dag fran utgangsvardet
(genomsnittlig medeldos pa 84 och 92 IE/dag) vid vecka 48 respektive 104. Andelen forsoksdeltagare
som var kvar i studien vid vecka 104 var 72,4 % for den grupp som behandlades med

dapagliflozin 10 mg och 54,8 % for placebogruppen.
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Tabell 4. Resultat av 24 veckors (LOCF?) placebokontrollerade studier av dapagliflozin som
tillagg till metformin eller sitagliptin (med eller utan metformin)

Tillaggskombination

Metformin® DPP-4-hammare
(sitagliptin?)
+ metformin*

Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg
N° 135 137 223 224
HbALc (%)
Utgangsvarde
(medelvérde) 7,92 8,11 7,90 7,97
Andring fran
utgangsvarde® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Skillnad fran
placebo® 0,54 -0,48"
(95 % KI) (-0,74, -0,34) (-0,62, -0,34)
Forsoksdeltagare (%0)
som uppnadde:
HbAlc <7 %
Justerad for
utgangsvarde 406" 25,9
Kroppsvikt (kg)
Utgangsvarde
(medelvarde) 86,28 87,74 91,02 89,23
Andring fran
utgangsvarde® -2,86 -0,89 2,14 -0,26
Skillnad fran
placebo® -1,97" -1,89"
(95 % KI) (-2,63, -1,31) (-2,37, -1,40)

"Metformin >1 500 mg/dag; “sitagliptin 100 mg/dag

8LOCEF: Sist utforda observation (fore rescue-behandling for patienter som fick rescue-behandling)

®Alla randomiserade forsoksdeltagare som tagit minst en dos av lakemedlet under den korta dubbelblinda
studieperioden

“Minstakvadratmedelvarde justerat for utgangsvarde

“p-varde <0,0001 jamfort med placebo + oralt glukossénkande lakemedel

““p-varde <0,05 jamfort med placebo + oralt glukossankande lakemedel
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Tabell 5. Resultat av 24 veckors placebokontrollerade studier av dapagliflozin som tillagg till
sulfonureid (glimepirid) eller metformin och en sulfonureid

Tillaggskombination

Sulfonureid Sulfonureid
(glimepirid") + metformin®
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg
' 151 145 108 108
HbAlc (%)°
Utgangsvarde 8,24
(medelvarde) 8,07 8,15 8,08 -0,17
Andring frén -0,13
utgangsvarde® -0,82 -0,86
Skillnad frén placebo® -0,68" -0,69"
(95 % KI) (-0,86; -0,51) (-0,89; -0,49)
Forsoksdeltagare (%0)
som uppnadde:
HbA1lc <7 % (LOCF)*
Justerad for utgdngsvarde 31,7 13,0 31,8 11,1
Kroppsvikt (kg) (LOCF)°
Utgangsvarde
(medelvarde) 80,56 80,94 88,57 90,07
Andring fran
utgangsvarde® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Skillnad fran placebo® -1,54" -2,07"
(95 % KI) (-2,17; -0,92) (-2,79; -1,35)

‘glimepirid 4 mg/dag; “Metformin (formuleringar med omedelbar eller forlingd frisittning) >1 500 mg/dag plus hégsta
tolererade dos, som maste vara minst halften av hdgsta dosen, av en sulfonureid i minst 8 veckor fore rekrytering.
®Randomiserade och behandlade patienter med utgangsvarde och minst 1 métning av effekt efter studiestart.

Kolumn 1 och 2, HbA1c analyserades med hjalp av LOCF (se fotnot d); kolumn 3 och 4, HbAlc analyserades med
hjalp av LRM (se fotnot e)

‘Minstakvadratmedelvarde justerat for utgangsvarde

LOCF: Sist utforda observation (fore rescue-behandling for patienter som fick rescue-behandling)

*LRM: Analys av longitudinellt upprepade métningar

“p-varde <0,0001 jamfért med placebo + oralt(a) glukossankande ldkemedel
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Tabell 6. Resultat vid vecka 24 (LOCF?) i en placebokontrollerad studie av dapagliflozin i
kombination med insulin (enbart eller tillsammans med orala glukossdnkande lakemedel)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+insulin +insulin
* orala glukossankande * orala glukossankande
Parameter lakemedel? lakemedel?
N° 194 193
HbALc (%)
Utgangsvardet
(medelvarde) 8,58 8,46
Andring fran
utgangsvarde® -0,90 -0,30
Skillnad fran placebo® -0,60"
(95 % KI) (-0,74, -0,45)
Kroppsvikt (kg)
Utgangsvardet
(medelvarde) 94,63 94,21
Andring fran 0,02
utgangsvarde® -1,67
Skillnad fran placebo® -1,68"
(95 % KI) (-2,19, -1,18)
Genomsnittlig daglig
insulindos (1E)*
Utgangsvardet
(medelvérde) 77,96 73,96
Andring fran
utgangsvarde® -1,16 5,08
Skillnad fran placebo® -6,23"
(95 % KI) (-8,84, -3,63)

Forsoksdeltagare med en

genomsnittlig daglig

sénkning av insulindosen

pa minst 10 % (%) 19,77 11,0

®LOCF: Sist utforda observation (fore eller pa datumet for den forsta upptitreringen av insulin, om
nodvandigt)

®Alla randomiserade forsoksdeltagare som tagit minst en dos av lakemedlet under den korta
dubbelblinda studieperioden

‘Minstakvadratmedelvarde justerat for utgangsvarde och narvaro av oralt glukossinkande likemedel
“p-varde < 0,0001 jamfort med placebo + insulin + oralt glukossénkande lakemedel

“p-varde < 0,05 jamfért med placebo + insulin + oralt glukossankande lakemedel

'Upptitrering av insulinregim (inklusive kortverkande och medell&ngverkande insulin samt basinsulin)
tillats bara om forsoksdeltagarna uppfyllde de fordefinierade FPG-kriterierna.

*Femtio procent av forsoksdeltagarna stod p& monoterapi med insulin vid utgangsvardet; 50 % stod pa
en eller tva orala glukossankande lakemedel forutom insulin: av den senare gruppen stod 80 % pa enbart
metformin, 12 % stod pa metformin- plus sulfonureidbehandling och de évriga stod pa andra orala
glukossankande lakemedel.

Plasmaglukos vid fasta

Behandling med dapagliflozin 10 mg som monoterapi eller som till&gg till antingen metformin,
glimepirid, metformin och en sulfonureid, sitagliptin (med eller utan metformin) eller insulin
resulterade i statistiskt signifikanta sankningar av plasmaglukos vid fasta (-1,90 till -1,20 mmol/I
[-34,2 till -21,7 mg/dI]) jamfort med placebo (-0,33 till 0,21 mmol/l [-6,0 till 3,8 mg/dl]). Denna effekt
observerades vid vecka 1 av behandlingen och bibehdlls i studier som forlangts till vecka 104.

Postprandiellt glukos

Behandling med dapagliflozin 10 mg som tilldgg till glimepirid resulterade i statistiskt signifikanta
sankningar av postprandiellt glukos efter tva timmar vid 24 veckor, denna effekt bibeh6lls fram till
vecka 48.
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Behandling med dapagliflozin 10 mg som tillagg till sitagliptin (med eller utan metformin) resulterade
i sdnkningar av postprandiellt glukos efter tva timmar vid 24 veckor, denna effekt bibehélls fram till
vecka 48.

Kroppsvikt

Dapagliflozin 10 mg som tillagg till metformin, glimepirid, metformin och en sulfonureid, sitagliptin
(med eller utan metformin) eller insulin resulterade i statistiskt signifikant minskning av kroppsvikten
vid 24 veckor (p<0,0001, tabell 4 och 5). Dessa effekter kvarstod i prévningar under langre tid. Vid
48 veckor var skillnaden for dapagliflozin som tillagg till sitagliptin (med eller utan metformin)
jamfort med placebo —2,22 kg. Vid 102 veckor var skillnaden for dapagliflozin som tillagg till
metformin jamfort med placebo, eller som tilldgg till insulin jimfort med placebo —2,14 respektive
—2,88 kg.

Som tilldggsbehandling till metformin i en aktivt kontrollerad ’non-inferiority”’-studie gav
dapagliflozin en statistiskt signifikant minskning av kroppsvikten jamfort 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).

| en 24-veckorsstudie av 182 forsoksdeltagare med diabetes anvandes dubbelenergi-
rontgenabsorptiometri (DXA) for att utvardera kroppskomposition. Studien visade reduktioner
avseende kroppsvikt och kroppsfettmassa snarare an forlust av fettfri vavnad eller vatska med
dapagliflozin 10 mg plus metformin jamfort med placebo plus metformin. Behandling med Forxiga
plus metformin uppvisade en numerdr minskning av bukfettvavnad jamfort med behandling med
placebo plus metformin i en studie genomférd med MR.

Blodtryck

I en forspecificerad poolad analys av 13 placebokontrollerade studier, resulterade behandling med
dapagliflozin 10 mg i en férandring av systoliskt blodtryck fran baslinjen pa —3,7 mmHg och
diastoliskt blodtryck pa —1,8 mmHg jamfért med —0,5 mmHg systoliskt och —0,5 mmHg diastoliskt
blodtryck for placebogruppen vid vecka 24. Liknande séankningar observerades fram till vecka 104.

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

Kardiovaskular sékerhet

En metaanalys av kardiovaskulara handelser i det kliniska programmet utfordes. | det kliniska
programmet hade 34,4 % av forsoksdeltagarna anamnes pa kardiovaskular sjukdom (exklusive
hypertoni) vid studiestart och 67,9 % hade hypertoni. Kardiovaskuldra episoder bedémdes av en
oberoende bedomningskommitté. Den primara slutpunkten var tiden till den forsta handelsen av nagot
av foljande utfall: kardiovaskulér dod, stroke, myokardiell infarkt (MI) eller hospitalisering for instabil
angina. Primara episoder intraffade med en frekvens pa 1,62 % per patientar hos forsoksdeltagare som
behandlades med dapagliflozin och 2,06 % per patientar hos komparatorbehandlade forsoksdeltagare.
Riskkvoten vid jamforelse av dapagliflozin med komparatorn var 0,79 (95 % konfidensintervall

[K1]: 0,58, 1,07). Behandling med Forxiga &r inte associerat med en 6kning av kardiovaskular risk hos
patienter med diabetes mellitus typ 2. Kardiovaskular déd, Ml och stroke observerades med en
riskkvot pa 0,77 (95 % KI: 0,54; 1,10).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Maéttligt nedsatt njurfunktion (eGFR > 30 till < 60 ml/min/1,73 m?

Effekten av dapagliflozin beddmdes &ven separat i en studie av patienter med typ 2-diabetes och
méttligt nedsatt njurfunktion (252 forsoksdeltagare med genomsnittligt eGFR 45 ml/min/1,73 m?).
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Den genomsnittliga forandringen fran utgangsvardet av HbAlc vid 24 veckor var -0,44 % och -0,33 %
for dapagliflozin 10 mg respektive placebo.

Patienter med utgdangsvdrde for HbAlc >9 %

I en forspecificerad analys av forsoksdeltagare med ett utgangsvirde for HbAcl > 9,0 % resulterade
behandling med dapagliflozin 10 mg i statistiskt signifikanta reduktioner av HbAlc vid vecka 24 som
monoterapi (justerad genomsnittlig forandring fran utgangsvardet: -2,04 % och 0,19 % for
dapagliflozin 10 mg respektive placebo) och som tillagg till metformin (justerad genomsnittlig
forandring fran utgangsvarde: -1,32 % och -0,53 % for dapagliflozin respektive placebo).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for en eller flera
grupper av den pediatriska populationen for typ 2-diabetes (information om pediatrisk anvandning
finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Dapagliflozin absorberades snabbt och val efter oral administrering. Maximala plasmakoncentrationer

(Cimax) av dapagliflozin uppnaddes vanligtvis inom 2 timmar efter administrering vid fasta.
Geometriska medelvarden for C,,.x och AUC, for dapagliflozin vid steady state efter doser pa 10 mg
dapagliflozin en gang dagligen var 158 ng/ml respektive 628 ng h/ml. Den absoluta orala
biotillgangligheten av dapagliflozin efter administrering av en dos pa 10 mg &r 78 %. Vid
administrering tillsammans med en fettrik maltid minskade C .y for dapagliflozin med upp till 50 %
och T e forlangdes med cirka 1 timme, men AUC forandrades inte jamfort med fasta. Dessa
forandringar anses inte vara kliniskt betydelsefulla. Forxiga kan darfér administreras med eller utan
mat.

Distribution

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

Metabolism

Dapagliflozin metaboliseras i stor utstrackning, i forsta hand for att producera dapagliflozin
3-O-glukuronid, som ar en inaktiv metabolit. Dapagliflozin 3-O-glukuronid eller andra metaboliter
bidrar inte till de glukossankande effekterna. Bildandet av dapagliflozin 3-O-glukuronid medieras av
UGTL1AQ9, ett enzym som finns i lever och njure, och CYP-medierad metabolism var en mindre viktig
clearancevag hos manniska.

Eliminering

Den genomsnittliga terminala halveringstiden i plasma (ty,,) for dapagliflozin var 12,9 timmar efter en
oral engangsdos av dapagliflozin 10 mg till friska forsoksdeltagare. Genomsnittlig total systemisk
clearance av dapagliflozin som administrerats intravendst var 207 ml/min. Dapagliflozin och
relaterade metaboliter elimineras i férsta hand via urinutséndring med mindre én 2 % som oférandrat
dapagliflozin. Efter administrering av en dos 50 mg [**C]-dapagliflozin &terfanns 96 %, varav 75 % i
urin och 21 % i faeces. | faeces utsondrades cirka 15 % av dosen som huvudmetabolit.

Linjaritet

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

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Vid steady state (20 mg dapagliflozin en gang dagligen i 7 dagar) hade forsoksdeltagare med diabetes
mellitus typ 2 och lindrigt, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (enligt bestamning av
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plasmaclearance av iohexol) en genomsnittlig systemisk exponering for dapagliflozin pa 32 %, 60 %
respektive 87 % hogre an forsdksdeltagare 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 svart nedsatt njurfunktion.
Paverkan av hemodialys pa exponering for dapagliflozin &r inte kand.

Nedsatt leverfunktion

Hos forsoksdeltagare med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A och B) var
genomsnittligt Cpax 0ch AUC for dapagliflozin upp till 12 % respektive 36 % hogre jamfort med friska
matchade kontrollforsoksdeltagare. Dessa skillnader ansags inte vara kliniskt betydelsefulla. Hos
forsoksdeltagare med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) var genomsnittligt C .y 0ch
AUC for dapagliflozin 40 % respektive 67 % hogre &n hos matchade friska kontroller.

Aldre patienter (> 65 &r)

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

Pediatrisk population
Farmakokinetiken hos den pediatriska populationen har inte studerats.

Koén
Genomsnittligt AUC for dapagliflozin hos kvinnor berdknades vara cirka 22 % hdgre an hos man.

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

Kroppsvikt
Exponering for dapagliflozin befanns minska med ¢kad vikt. Féljaktligen kan lagviktiga patienter ha

en nagot 6kad exponering och patienter med hog vikt en nadgot minskad exponering. Skillnaderna i
exponering ansags dock inte vara kliniskt betydelsefulla.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
fertilitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Dapagliflozin inducerade inte tumorer, hos
varken mus eller ratta, vid nagon av de doser som utvarderades i tva-ariga 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 méanniska) och digivning &r associerade med 0kad incidens och/eller
svarighetsgrad av njurbéackendilatation och tubulér dilatation hos avkomman.

| en studie avseende juvenil toxicitet dar dapagliflozin doserades direkt till unga rattor fran den 21:a
till den 90:e postnatala dagen rapporterades njurbackendilatation och tubular dilatation vid alla
dosnivéer. Exponeringen av ungarna vid den ligsta testade dosen var > 15 ganger maximal
rekommenderad human dos. Dessa fynd var associerade med dosrelaterade dkningar av njurvikten och
makroskopisk forstoring av njuren som observerades vid alla doser. Njurb&ckendilatationen och den
tubuldra dilatationen som observerades hos unga djur gick inte tillbaka helt inom den cirka 1 manad
langa aterhamtningsperioden.

| en separat studie av pre- och postnatal utveckling doserades modersrattor fran den

6:e gestationsdagen till den 21:a postnatala dagen, och ungarna exponerades indirekt in utero och
under digivningen. (En satellitstudie genomfordes for att bedoma exponeringen for dapagliflozin i

19



mjolk och av ungarna.) Okad incidens eller svérighetsgrad av njurbackendilatation observerades hos
vuxen avkomma fran behandlade médrar, men bara vid den hogsta testade dosen (associerad
exponering for dapagliflozin av moder och ungar var 1 415 respektive 137 ganger hogre an vardena
hos ménniska vid maximal rekommenderad human dos). Ytterligare utvecklingstoxicitet var
begransad till dosrelaterad minskning av ungarnas kroppsvikt och observerades endast vid doser

> 15 mg/kg/dag (associerat med en exponering av ungarna som ir > 29 ganger hogre an vardena hos
ménniska vid maximal rekommenderad human dos). Evidens for toxicitet hos modern uppvisades
endast vid den hogsta testade dosen, och begransades till en 6vergdende minskning av kroppsvikt och
matkonsumtion vid dosen. Nivan for ingen observerad biverkning (NOAEL) for utvecklingstoxicitet,
den lagsta testade dosen, &r associerad med en maternell systemisk exponeringsmultipel som &r cirka
19 ganger hogre an vardet hos manniska vid maximal rekommenderad human dos.

| ytterligare studier av embryo-fetal utveckling hos rattor och kaniner administrerades dapagliflozin i
intervall som sammanféll med de viktigaste perioderna fér organogenes hos varje ras. Varken toxicitet
hos modern eller utvecklingstoxicitet observerades hos kaniner vid nagon testad dos. Den hogsta
testade dosen &r associerad med en systemisk exponeringsmultipel pa cirka 1 191 ganger maximal
rekommenderad human dos. Hos rattor var dapagliflozin varken embryoletal eller teratogen vid
exponeringar pa upp till 1 441 ganger maximal rekommenderad human dos.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Tablettk&rna

Mikrokristallin cellulosa (E460i)

Vattenfri laktos

Krospovidon (E1201)

Kiseldioxid (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk (E553Db)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar kréavs for detta lakemedel.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Alu/Alu-blister

Forpackningsstorlekar om 14, 28 och 98 filmdragerade tabletter i icke perforerade kalenderblister

Forpackningsstorlekar om 30x1 och 90x1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister

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

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/795/001 14 filmdragerade tabletter
EU/1/12/795/002 28 filmdragerade tabletter
EU/1/12/795/003 98 filmdragerade tabletter
EU/1/12/795/004 30 x 1 (endos) filmdragerade tabletter
EU/1/12/795/005 90 x 1 (endos) filmdragerade tabletter

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

12 november 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Forxiga 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande 10 mg dapagliflozin.

Hjéalpamne med ké&nd effekt:
Varje tablett innehaller 50 mg vattenfri laktos.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

Gula, bikonvexa, ungefér 1,1 x 0,8 cm diagonalt rombiska, filmdragerade tabletter med 10" inpraglat
pa ena sidan och ”1428” inpréglat pa den andra sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Forxiga ar avsett for vuxna fran 18 ar med diabetes mellitus typ 2 for att forbattra glykemisk kontroll
som:

Monoterapi
Né&r behandling med enbart kost och motion inte ger tillracklig glykemisk kontroll hos patienter for

vilka behandling med metformin inte anses lamplig pa grund av intolerans.

Tillaggsbehandling

I kombination med andra glukossédnkande lakemedel, inklusive insulin, nér dessa tillsammans med
kost och motion, inte ger tillracklig glykemisk kontroll (tillgdngliga data rorande olika kombinationer
finns i avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Monoterapi och tillaggsbehandling

Rekommenderad dos ar 10 mg dapagliflozin en gang dagligen fér monoterapi och som
tillaggsbehandling till andra glukossénkande lakemedel inklusive insulin. N&r dapagliflozin anvands i
kombination med insulin eller en insulinsekretagog, sasom sulfonureid, kan en lagre dos av insulin
eller insulinsekretagog 6vervégas for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Effekten av dapagliflozin &r beroende av njurfunktionen och effekten &r reducerad hos patienter som
har mattligt nedsatt njurfunktion och saknas sannolikt hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion.
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Forxiga rekommenderas inte for patienter med mattligt till svart nedsatt njurfunktion, patienter med
kreatininclearance [CrCI] < 60 ml/min eller berédknad glomerulér filtrationshastighet
[eGFR] < 60 ml/min/1,73 m?, se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2).

Ingen dosjustering ar indicerad hos patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas en startdos pa 5 mg. Om den tolereras val,
kan dosen okas till 10 mg (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre (> 65 &r)

| allmanhet rekommenderas ingen dosjustering baserat pa alder. Hansyn bor tas till njurfunktion och
risk for volymforlust (se avsnitt 4.4 och 5.2). Pa grund av begrénsad terapeutisk erfarenhet fran
patienter i aldern 75 ar och dldre, rekommenderas inte att behandling med dapagliflozin paborjas.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for dapagliflozin for barn i aldern 0 till < 18 ar har dnnu inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt
Forxiga kan tas oralt en gang dagligen nar som helst under dagen med eller utan mat. Tabletterna ska
svdljas hela.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Allménna
Forxiga ska inte anvéndas till patienter med diabetes mellitus typ 1 eller fér behandling av diabetisk
ketoacidos.

Anvéndning till patienter med nedsatt njurfunktion

Effekten av dapagliflozin &r beroende av njurfunktionen och effekten ar reducerad hos patienter som
har mattligt nedsatt njurfunktion och saknas sannolikt hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 4.2). Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (patienter med CrCl < 60 ml/min eller
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) fick en stérre andel de patienter som behandlats med dapagliflozin
biverkningar i form av 6kning av kreatinin, fosfor, parathormon (PTH) och hypotoni, jamfort med
placebo. Forxiga rekommenderas inte for anvandning hos patienter med mattligt till svart nedsatt
njurfunktion (patienter med CrCl < 60 ml/min eller eGFR < 60 ml/min/1,73 m?). Forxiga har inte
studerats vid svart nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min eller eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) eller vid
terminal njursjukdom (ESRD).

Overvakning av njurfunktion rekommenderas enligt féljande:

. innan behandling med dapagliflozin pabdrjas och darefter minst en gang om aret (se
avsnitt 4.2, 4.8, 5.1 och 5.2)
o innan behandling med samtidiga lakemedel pabarjas vilka kan reducera njurfunktionen och

darefter regelbundet

o vid njurfunktion som narmar sig mattligt nedsatt njurfunktion, minst 2 till 4 ganger per ar. Om
njurfunktionen sjunker under CrCl < 60 ml/min eller eGFR < 60 ml/min/1,73 m? bor
behandlingen med dapagliflozin avbrytas.

Anvéndning till patienter med nedsatt leverfunktion
Det finns begransad erfarenhet fran kliniska prévningar till patienter med nedsatt leverfunktion.
Exponeringen for dapagliflozin dkar hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se
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avsnitt 4.2 och 5.2).

Anvandning till patienter med risk for volymforlust, hypotoni och/eller elektrolytobalans

Pa grund av sin verkningsmekanism ger dapagliflozin 6kad diures associerat med en mattlig sankning
av blodtrycket (se avsnitt 5.1), som kan vara mer uttalad hos patienter med mycket hdga
glukoskoncentrationer i blodet.

Dapagliflozin rekommenderas inte for anvandning till patienter som far loopdiuretika (se avsnitt 4.5)
eller som har volymforlust (t.ex. pa grund av akut sjukdom sdsom gastrointestinal sjukdom).

Forsiktighet ska iakttas hos patienter for vilka ett blodtrycksfall inducerat av dapagliflozin kan utgdra
en risk, sasom patienter med kand kardiovaskular sjukdom, patienter som far blodtryckssankande
behandling med anamnes pa hypotoni eller aldre patienter.

Vid tillstétande tillstand som kan leda till volymforlust, rekommenderas noggrann 6vervakning av
volymstatus (t.ex. kroppslig undersékning, blodtrycksmaétningar, laboratorietester inklusive
hematokrit) och elektrolyter for patienter som far dapagliflozin. Tillfalligt behandlingsavbrott av
dapagliflozin rekommenderas for patienter som utvecklar dehydrering tills volymférlusten har
korrigerats (se avsnitt 4.8).

Diabetesketoacidos

Séllsynta fall av diabetesketoacidos (DKA), inklusive livshotande fall, har rapporterats i kliniska
provningar och efter marknadsintroduktion hos patienter som behandlas med SGLT2-hd&mmare,
inklusive dapagliflozin. Vissa fall var atypiska med endast mattligt forhdjda blodglukosvarden, under
14 mmol/I (250 mg/dl). Det &r inte kdnt om DKA upptrader med stdrre sannolikhet vid hogre doser av
dapagliflozin.

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

Hos patienter dar DKA misstanks eller ar diagnosticerat ska behandlingen med dapagliflozin avbrytas
omedelbart.

Behandlingen ska avbrytas for patienter som ar inlagda pa sjukhus for storre kirurgiska ingrepp eller
akuta allvarliga medicinska tillstand. | bada fallen kan behandlingen med dapagliflozin starta pa nytt
nar patientens tillstand har stabiliserats.

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

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

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

Sékerhet och verkan for dapagliflozin hos patienter med typ 1-diabetes har inte faststéallts och
dapagliflozin bor inte anvandas for behandling av patienter med typ 1-diabetes. Begransade data fran
kliniska prévningar tyder pa att DKA &r vanligt forekommande hos patienter med typ 1-diabetes som
behandlas med SGLT2-hdmmare.
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Urinvégsinfektioner

Urinvdagsinfektioner rapporterades oftare for dapagliflozin 10 mg jamfort med placebo i en poolad
analys i upp till 24 veckor (se avsnitt 4.8). Pyelonefrit var mindre vanligt och forekom i en frekvens
liknande den hos kontroller. Utséndring av glukos i urinen kan vara associerat med en ¢kad risk for
urinvagsinfektion. Darfor ska ett tillfalligt avbrott av dapagliflozin 6vervagas vid behandling av
pyelonefrit eller urosepsis.

Aldre patienter
Aldre patienter har 6kad benéagenhet att fa nedsatt njurfunktion och/eller stérre sannolikhet att

behandlas med blodtryckssankande lakemedel som orsakar forandringar i njurfunktionen sasom
angiotensinkonvertashammare (ACE-hammare) och angiotensin 1l typ 1-receptorblockerare (ARB).
Samma rekommendationer for njurfunktion géller for &ldre patienter som for alla patienter (se
avsnitt 4.2, 4.4, 4.8 och 5.1).

Bland forsoksdeltagare i dldern > 65 ar hade en storre andel av forsoksdeltagarna som behandlades
med dapagliflozin biverkningar som var relaterade till nedsatt njurfunktion eller njursvikt jamfort med
placebo. De vanligast rapporterade biverkningarna relaterade till njurfunktionen var forhojda nivaer av
serumkreatinin, av vilka majoriteten var vergaende och reversibla (se avsnitt 4.8).

Aldre patienter kan ha hogre risk for volymforlust och det ar mer sannolikt att de behandlas med
diuretika. Hos patienter > 65 ar fick en hogre andel patienter som behandlades med dapagliflozin
biverkningar som var relaterade till volymforlust (se avsnitt 4.8).

Terapeutisk erfarenhet fran patienter i aldern 75 ar och &ldre ar begransad. Paborjande av behandling
med dapagliflozin i denna population rekommenderas inte (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hjértsvikt
Erfarenhet fran NYHA klass I-11 ar begransad och erfarenhet saknas fran kliniska studier med
dapagliflozin i NYHA Kklass Il1-1V.

Anvéndning hos patienter som behandlas med pioglitazon

Aven om ett orsakssamband mellan dapagliflozin och bl&scancer &r osannolikt (se avsnitt 4.8 och 5.3),
rekommenderas, av sékerhetsskél, inte anvandning av dapagliflozin hos patienter som samtidigt
behandlas med pioglitazon. Tillgangliga epidemiologiska data for pioglitazon tyder pa en liten 6kad
risk for blascancer hos diabetespatienter som behandlas med pioglitazon.

F6rhéjd hematokrit
Forhdjd hematokrit observerades med dapagliflozinbehandling (se avsnitt 4.8); darfor ar forsiktighet
motiverad hos patienter som redan har forhdjd hematokrit.

Kombinationer som inte studerats
Dapagliflozin har inte studierats i kombination med glukagonlik peptid 1 (GLP-1)-analoger.

Laboratorieanalyser av urin
Pa grund av dess verkningsmekanism kommer patienter som tar Forxiga att fa positivt glukostest pa
sin urin.

Laktos

Tabletterna innehaller vattenfri laktos. Patienter med nagot av de sallsynta arftliga tillstanden
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bor inte anvanda detta
lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner
Diuretika
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Dapagliflozin 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, sasom sulfonureider, orsakar hypoglykemi. Darfor kan det kravas en
lagre dos av insulin eller en insulinsekretagog for att minska risken for hypoglykemi nar det anvéands i
kombination med dapagliflozin (se avsnitt 4.2 och 4.8).

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

In vitro-studier har visat att dapagliflozin varken hdmmade cytokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 eller inducerade CYP1A2, CYP2B6
eller CYP3A4. Darfor forvantas dapagliflozin inte forandra metabolisk clearance av samtidigt
administrerade lakemedel som metaboliseras av dessa enzymer.

Effekten av andra lakemedel pa dapagliflozin

Interaktionsstudier som utforts pa friska forsoksdeltagare, dar huvudsakligen engangsdoser anvants,
tyder pa att farmakokinetiken hos dapagliflozin inte andras av metformin, pioglitazon, sitagliptin,
glimepirid, voglibos, hydroklortiazid, bumetanid, valsartan eller simvastatin.

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

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

Effekten av dapagliflozin pa andra lakemedel

| interaktionsstudier som utforts pa friska forsoksdeltagare, dar huvudsakligen engangsdoser anvants,
forandrade inte dapagliflozin farmakokinetiken hos metformin, 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 métning av INR.
Kombinationen av en engangsdos av dapagliflozin 20 mg och simvastatin (ett CYP3A4-substrat)
resulterade i en 19-procentig 6kning av AUC for simvastatin och en 31-procentig 6kning av AUC for
simvastatinsyra. Okningen av exponeringen for simvastatin och simvastatinsyra anses inte vara
Kliniskt relevant.

Ovriga interaktioner
Effekten av rokning, kost, naturlakemedel och alkoholkonsumtion pa farmakokinetiken for
dapagliflozin har inte studerats.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data om anvéandning av dapagliflozin hos gravida kvinnor. Studier pa rattor har pavisat
toxicitet pa njuren under dess utveckling under den tidsperiod som motsvarar den andra och tredje
trimestern av graviditet hos ménniska (se avsnitt 5.3). Darfér rekommenderas inte anvéndning av
dapagliflozin under graviditetens andra och tredje trimester.
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Nér graviditet upptacks ska behandling med dapagliflozin avbrytas.

Amning

Det ar inte ként om dapagliflozin och/eller dess metaboliter utsdndras i brostmjolk hos manniska.
Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data for djur har visat utséndring av
dapagliflozin/metaboliter i mjolk, samt farmakologiskt medierade effekter hos diande avkomma (se
avsnitt 5.3). En risk for nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas. Dapagliflozin ska inte anvandas under
amning.

Fertilitet
Effekten av dapagliflozin pa fertiliteten hos méanniska har inte studerats. Hos han- och honréttor visade
dapagliflozin inga effekter pa fertiliteten vid ndgon av de doser som testades.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Forxiga har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Patienter ska varnas for riskerna for hypoglykemi nér dapagliflozin anvands i kombination med en
sulfonureid eller insulin.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| en forspecificerad poolad analys av 13 placebokontrollerade studier behandlades
2 360 forsoksdeltagare med dapagliflozin 10 mg och 2 295 férsdksdeltagare med placebo.

Den vanligaste rapporterade biverkningen var hypoglykemi, som berodde pa vilken typ av
bakgrundsterapi som anvandes i varje studie. Frekvensen av mindre hypoglykemiska héndelser var
likartad mellan behandlingsgrupperna, inklusive placebo, med undantag for studier med
tillaggsbehandling med sulfonureid (SU) och insulin. Kombinationsbehandlingar med tillagg av
sulfonureid och insulin hade hdgre frekvens av hypoglykemi (se Hypoglykemi nedan).

Tabell dver biverkningar

Foljande biverkningar har identifierats vid de placebokontrollerade kliniska prévningarna. Ingen
befanns vara dosrelaterad. Biverkningarna som listas nedan ar indelade efter frekvens och
organsystemklass (SOC). Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga
(> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till
< 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga
data).

Tabell 1. Biverkningar i placebo-kontrollerade studier®

Organsystem- Mycket Vanliga* Mindre Séllsynta
klassificering vanliga vanliga**
Infektioner och Vulvovaginit, balanit | Svampinfektion
infestationer och relaterade

genitala

infektioner*°
Urinvégsinfektion™*

Metabolism och Hypoglykemi Volymférlust®® | Diabetesketoacidos'
nutrition (vid Torst™
anvéndning
tillsammans
med SU eller
insulin)®
Centrala och Yrsel
perifera
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nervsystemet

Magtarmkanalen Férstoppning™
Muntorrhet™

Muskuloskeletala Ryggsmarta”

systemet och

bindvav

Njurar och Dysuri Nokturi

urinvagar Polyuri™f Nedsatt

njurfunktion”
b

Reproduktionsorgan Vulvovaginal
och bréostkortel kléda™
Genital klada™
Undersokningar Forhojt hematokrit? | Forhojt
Sénkt renal blodkreatinin™®
kreatininclearence® | Forhojd
Dyslipidemi" blodurea”™

Viktminskning™

4l tabellen visas (korttids-) data upp till 24 veckor oberoende av glykemisk forbattring.

®Se respektive underavsnitt nedan for ytterligare information.

“Vulvovaginit, balanit och relaterade genitala infektioner omfattar t.ex. de fordefinierade foredragna termerna
(preferred terms): 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.

YUrinvagsinfektion omfattar féljande féredragna termer (preferred terms), ordnade efter rapporteringsfrekvens:
urinvagsinfektion, cystit, Escherichia-infektion i urinvagarna, urogenital infektion, pyelonefrit, trigonit, uretrit,
njurinfektion och prostatit.

*Volymforlust omfattar, t.ex. de fordefinierade féredragna termerna (preferred terms): dehydrering, hypovolemi,
hypotoni.

"Polyuri omfattar de féredragna termerna (preferred terms): pollakiuri, polyuri, kad urinproduktion.
9Genomsnittliga forandringar fran utgangsvardet for hematokrit var 2,30 % for dapagliflozin 10 mg jamfort med
—0,33 9% for placebo. Hematokritvarden pa > 55 % rapporterades hos 1,3 % av forsoksdeltagarna som
behandlades med dapagliflozin 10 mg och 0,4 % av foérsoksdeltagarna som fick placebo.

"Genomsnittlig procentuell forandring fran utgangsvardet for dapagliflozin 10 mg jamfért 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 %.

'Se avsnitt 4.4

"Rapporterat hos > 2 % av forsoksdeltagarna och > 1 % fler och hos minst tre fler forsdksdeltagare som
behandlades med dapagliflozin 10 mg jamfort med placebo.

““Rapporterades av provaren sésom 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 jamfért med placebo.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypoglykemi

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

Nér det galler studier av dapagliflozin som monoterapi, som tillagg till metformin eller som tillagg till
sitagliptin (med eller utan metformin), var frekvensen av lindriga hypoglykemier likartad (< 5 %)
mellan behandlingsgrupperna, inklusive placebo upp till 102 veckors behandling. | samtliga studier
var svara handelser av hypoglykemi mindre vanliga och jamférbara mellan grupperna som
behandlades med dapagliflozin eller placebo. I studier med tillagg till sulfonureid och tilldgg till
insulinbehandling var frekvensen av hypoglykemi hogre (se avsnitt 4.5).

| en studie av till&gg till glimepirid, vid vecka 24 och vecka 48, rapporterades oftare lindriga episoder
av hypoglykemi i gruppen som behandlades med dapagliflozin 10 mg plus glimepirid (6,0 %
respektive 7,9 %) &n i gruppen som behandlades med placebo plus glimepirid (2,1 % respektive

2,1 %).
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| en studie av tillagg till insulin rapporterades episoder av svar hypoglykemi hos 0,5 % och 1,0 % av
de forsoksdeltagare som behandlades med dapagliflozin 10 mg plus insulin vid vecka 24

respektive 104, och hos 0,5 % av de forsoksdeltagare som behandlades med placebo plus insulin vid
vecka 24 och 104. Vid vecka 24 och 104 rapporterades episoder av lindrig hypoglykemi hos 40,3 %
respektive 53,1 % av de forsoksdeltagare som fick dapagliflozin 10 mg plus insulin och hos 34,0 %
och 41,6 % av de forsoksdeltagare som fick placebo plus insulin.

| en studie av tillagg till metformin och en sulfonureid, i upp till 24 veckor, rapporterades inga
episoder av svar hypoglykemi. Lindriga episoder av hypoglykemi rapporterades hos 12,8 % av de
forsoksdeltagare som fick dapagliflozin 10 mg plus metformin och en sulfonureid och hos 3,7 % av de
forsoksdeltagare som fick placebo plus metformin och en sulfonureid.

Volymférlust
Reaktioner relaterade till volymforlust (inklusive rapporter om dehydrering, hypovolemi eller

hypotoni) rapporterades hos 1,1 % och 0,7 % av forsoksdeltagarna som fatt dapagliflozin 10 mg
respektive placebo; allvarliga reaktioner intraffade hos < 0,2 % av forsoksdeltagarna jamnt fordelade
mellan dapagliflozin 10 mg och placebo (se avsnitt 4.4).

Vulvovaginit, balanit och relaterade genitala infektioner

Vulvovaginit, balanit och relaterade genitala infektioner rapporterades hos 5,5 % och 0,6 % av
forsoksdeltagarna som fatt dapagliflozin 10 mg respektive placebo. De flesta infektioner var lindriga
till mattliga, och forsoksdeltagarna svarade pa initial standardbehandling och ledde sallan 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 aterkommande infektion.

Urinvéagsinfektioner

Urinvagsinfektioner rapporterades oftare for dapagliflozin 10 mg jamfort med placebo (4,7 %
respektive 3,5 %, se avsnitt 4.4). De flesta infektioner var lindriga till mattliga, och forsoksdeltagarna
svarade pa en initial standardbehandling och ledde séllan till att behandling med dapagliflozin avbréts.
Dessa infektioner férekom oftare hos kvinnor och det var mer sannolikt att forsoksdeltagare som
tidigare hade haft infektion fick en aterkommande infektion.

Forhdjt kreatininvarde

Biverkningar relaterade till forhojt kreatininvarde har angetts i grupper (t.ex. sankt renal
kreatininclearance, nedsatt njurfunktion, forhojt blodkreatinin och sénkt glomeruléar
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 (utgangsvarde 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 férekom
oftare hos patienter vars utgéngsvérde for eGFR > 30 och < 60 ml/min/1,73 m? (18,5 % for
dapagliflozin 10 mg och 9,3 % for placebo).

Fortsatt utvardering av patienter med njurrelaterade biverkningar visade att de flesta férandringarna av
serumkreatininvardet var < 0,5 mg/dl jamfort med utgangsvardet. Kreatininékningarna var i
allmanhet dvergaende vid fortsatt behandling eller reversibla efter utsatt behandling.

Parathormon (PTH)

Sma 6kningar av PTH-nivaer i serum observerades, och ¢kningarna var storre hos forsoksdeltagare
med hogre PTH-koncentrationer vid baslinjen. Mé&tningar av bentéthet hos patienter med normal eller
lindrigt nedsatt njurfunktion indikerade inte nagon forlust av benvavnad under en behandlingsperiod
pa tva ar.

Maligniteter
Under Kliniska provningar var den totala andelen patienter med maligna eller ospecificerade tumdrer
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likartad hos dem som behandlades med dapagliflozin (1,50 %) och placebo/komparator (1,50 %) och
det fanns inga tecken pa karcinogenicitet eller mutagenicitet i djurdata (se avsnitt 5.3). Med hansyn till
de fall av tumorer som forekom i olika organsystem, var den relativa risken associerad med
dapagliflozin 6ver 1 for vissa tumorer (blasa, prostata, brost) och under 1 for andra (t.ex. blod och
lymfsystem, ovarium, njurar), vilket inte resulterar i nagon totalt 6kad tumorrisk associerad med
dapagliflozin. Den dkade/minskade risken var inte statistiskt signifikant i ndgot av organsystemen.
Med tanke pa avsaknaden av tumorfynd i icke-kliniska studier samt den korta latensen mellan forsta
lakemedelsexponering och tumérdiagnos anses ett orsakssamband osannolikt. Eftersom den numeriska
obalansen hos brost-, blas- och prostatatumorer maste beaktas med forsiktighet, kommer den att
undersokas ytterligare i studier efter godkannandet.

Speciella populationer

Aldre patienter (> 65 ar)

Hos forsoksdeltagare i dldern > 65 ar rapporterades biverkningar som var relaterade till nedsatt
njurfunktion eller njursvikt hos 7,7 % av de forsoksdeltagare som behandlades med dapagliflozin och
3,8 % av de forsoksdeltagare som behandlades med placebo (se avsnitt 4.4). Den vanligaste
rapporterade biverkningen som var relaterad till njurfunktion var ékat serumkreatinin. Majoriteten av
dessa biverkningar var vergéende och reversibla. Hos forsoksdeltagare i dldern > 65 ar rapporterades
biverkningar i form av volymforlust, oftast rapporterad som hypotoni, hos 1,7 % och 0,8 % av de
forsoksdeltagare som behandlades med dapagliflozin respektive placebo (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Dapagliflozin visade ingen toxicitet pa friska forsoksdeltagare vid orala engangsdoser pa upp till
500 mg (50 ganger maximal rekommenderad human dos). Dessa forsoksdeltagare hade detekterbart
glukos i urinen under en dosrelaterad tidsperiod (minst 5 dagar for dosen pa 500 mg), utan nagra
rapporter om dehydrering, hypotoni eller rubbningar i elektrolytbalansen, och utan nagon kliniskt
betydelsefull paverkan pa QTc-intervallet. Incidensen av hypoglykemi liknade den for placebo. |
kliniska studier dar doser en gang dagligen pa upp till 100 mg (10 ganger maximal rekommenderad
human dos) administrerades under tva veckor till friska forsoksdeltagare och forsoksdeltagare med
typ 2-diabetes var incidensen av hypoglykemi nagot hogre an for placebo och var inte dosrelaterad.
Frekvensen av biverkningar inklusive dehydrering och hypotoni var liknande den vid placebo, och det
fanns inga kliniskt betydelsefulla dosrelaterade forandringar av laboratorieparametrar, inklusive
serumelektrolyter och biomarkdrer fér njurfunktion.

Om en overdos intraffar ska lamplig understodjande behandling sattas in och bestammas utifran
patientens kliniska status. Avlagsnande av dapagliflozin genom hemodialys har inte studerats.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, Ovriga blodglukossankande lakemedel, exklusive
insuliner, ATC-kod: A10BX09

Verkningsmekanism
Dapagliflozin &r en potent (K;: 0,55 nM), selektiv och reversibel hdmmare av natrium-glukos-
kotransportor 2 (SGLT2).

SGLT2 uttrycks selektivt i njuren utan att nagot uttryck detekterats i fler &n 70 andra vavnader,
daribland lever, skelettmuskel, fettvavnad, brost, urinblasa och hjarna. SGLT2 &r den viktigaste
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transportoren ansvarig for aterabsorption av glukos fran den glomerulara filtrationen tillbaka till
blodet. Trots forekomsten av hyperglykemi vid typ 2-diabetes fortsatter aterabsorptionen av filtrerad
glukos. Dapagliflozin forbattrar plasmaglukosnivaerna bade vid fasta och postprandiellt genom att
minska aterabsorptionen av glukos i njurarna, vilket leder till utséndring av glukos via urinen. Denna
glukosutsondring (glukuretisk effekt) observeras efter den forsta dosen, fortsatter under det 24 timmar
l&nga doseringsintervallet och bibehalls under behandlingens varaktighet. Mangden glukos som
avlégsnas via njuren genom den har mekanismen ar beroende av blodglukoskoncentrationen och GFR.
Dapagliflozin minskar inte den normala endogena glukosproduktionen som respons pa hypoglykemi.
Dapagliflozin verkar oberoende av insulinsekretion och insulineffekt. | kliniska studier med Forxiga
har en forbattring vid bedémning med homeostasmodellen av betacellsfunktion (HOMA-betacell)
observerats.

Utsondring av glukos via urinen (glukosuri) inducerad av dapagliflozin &r associerad med kaloriforlust
och viktminskning. Hamning av glukos- och natrium-kotransport av dapagliflozin &r ocksa associerat
med lindrig diures och 6vergdende natriures.

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

Farmakodynamisk effekt

En 6kning av mangden glukos som utséndras i urinen observerades hos friska férséksdeltagare 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 ar.

Denna glukosutsdndring i urinen med dapagliflozin leder aven till osmotisk diures och dkad
urinvolym hos forsoksdeltagare 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
overgadende 6kning av natriumutsondring i urinen som inte var associerad med férandringar av
natriumkoncentrationen i serum.

Aven utséndringen av urinsyra i urinen 6kades kortvarigt (i 3-7 dagar) och atféljdes 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/I (-0,87 till -0,33 mg/dl).

Klinisk effekt och sékerhet

Tretton dubbelblinda, randomiserade, kontrollerade kliniska provningar utfordes med

6 362 forsoksdeltagare med typ 2-diabetes for att utvardera effekten och sékerheten hos Forxiga;

4 273 forsoksdeltagare i dessa studier behandlades med dapagliflozin. Tolv studier hade en
behandlingsperiod som varade i 24 veckor, 8 med langsiktiga forlangningar fran 24 till 80 veckor (upp
till en total studielangd pa 104 veckor), och en studie varade i 52 veckor med langtidsforlangningar pa
52 och 104 veckor (en total studielangd pa 208 veckor). Den genomsnittliga varaktigheten for diabetes
lag mellan 1,4 och 16,9 ar. Femtiotva procent (52 %) hade lindrigt nedsatt njurfunktion och 11 % hade
mattligt nedsatt njurfunktion. Femtioen procent (51 %) av forsoksdeltagarna var man, 84 % var vita,

9 % var asiater, 3 % var svarta och 4 % tillhorde andra etniska grupper. Attio procent (80 %) av
forsoksdeltagarna hade ett BMI (body mass index) pa > 27. Vidare genomfordes tva
placebokontrollerade studier som varade i 12 veckor pa patienter med otillrackligt kontrollerad

typ 2-diabetes och hypertoni.

Glykemisk kontroll

Monoterapi

En dubbelblind, placebokontrollerad studie som varade i 24 veckor (med en ytterligare
forlangningsperiod) genomfordes for att utvardera sékerheten och effekten av monoterapi med Forxiga
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hos forsoksdeltagare med otillrackligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2. Behandling med
dapagliflozin en gang dagligen resulterade i statistiskt signifikanta (p < 0,0001) minskningar av
HbAlc jamfort med placebo (tabell 2).

Under forlangningsperioden kvarstod HbAlc-minskningarna till vecka 102 (-0,61 % respektive
-0,17 % justerad genomsnittlig forandring fran ursprungsvardet for dapagliflozin 10 mg och placebo).

Tabell 2. Resultat vid vecka 24 (LOCF?) av en placebokontrollerad studie av dapagliflozin som
monoterapi

Monoterapi
Dapagliflozin Placebo
10 mg

N° 70 75
HbALc (%)
Utgangsvarde 8,01 7,79
(medelvarde)

Andring fran -0,89 -0,23

utgangsvarde®

Skillnad frén placebo® -0,66

(95 % K1) (-0,96, -0,36)

Forsoksdeltagare (%0)
som uppnadde:
HbAlc <7 %

Justerad for

utgangsvarde 50,8° 31.6
Kroppsvikt (kg)

Utgangsvarde 94,13 88,77

(medelvarde)

Andring fran -3,16 -2,19

utgangsvarde®

Skillnad fran placebo® -0,97

(95 % KiI) (-2,20, -0,25)

8LOCEF: Sist utforda observation (fore rescue-behandling for patienter som fick rescue-behandling)

®Alla randomiserade forsoksdeltagare som tagit minst en dos av lakemedlet under den korta dubbelblinda
studieperioden

‘Minstakvadratmedelvarde justerat for utgangsvarde

“p-vérde < 0,0001 jamfért med placebo

§Ej utvarderad for statistisk signifikans som ett resultat av den sekventiella testproceduren for sekundéra endpoint

Kombinationsbehandling

I en 52 veckor lang, aktivt kontrollerad non-inferiority-studie (med forlangningsperioder pa 52 och
104 veckor) utvarderades Forxiga som tillaggsbehandling till metformin jamfért med en sulfonureid
(glipizid) som tillaggsbehandling till metformin hos forsoksdeltagare med otillracklig glykemisk
kontroll (HbAlc > 6,5 % och < 10 %). Resultaten visade en liknande genomsnittlig sénkning av
HbA1c fran utgangsvardet till vecka 52 som for glipizid, och saledes pavisades ekvivalens (tabell 3).
Vid vecka 104 var den justerade genomsnittliga fordndringen fran utgdngsvardet av HbAlc —0,32 %
for dapagliflozin och —0,14 % for glipizid. Vid vecka 208 var den justerade genomsnittliga
forandringen fran utgangsvardet 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 upplevde minst en handelse av hypoglykemi patagligt lagre &n
motsvarande andel i gruppen som behandlades med glipizid (40,8 %, 47,0 % respektive 50,0 %).
Andelen forsoksdeltagare som var kvar i studien vid vecka 104 och vecka 208 var 56,2 % respektive
39,7 % for den grupp som behandlades med dapagliflozin och 50,0 % respektive 34,6 % for den grupp
som behandlades med glipizid.
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Tabell 3. Resultat vid vecka 52 (LOCF?) i en aktivt kontrollerad studie déar dapagliflozin
jamfordes med glipizid som tillagg till metformin

Dapagliflozin Glipizid
Parameter + metformin + metformin
N® 400 401
HbALc (%)
Utgangsvarde (medelvarde) 7,69 7,74
Andring fran utgangsvarde® -0,52 -0,52
Skillnad fran glipizid + metformin® 0,00°
(95 % KI) (-0,11, 0,11)
Kroppsvikt (kg)
Utgangsvarde (medelvarde) 88,44 87,60
Andring frdn utgangsvarde® -3,22 1,44
Skillnad fran glipizid + metformin® -4,65"
(95 % KI) (5,14, -4,17)

%L OCF: Sist utforda observation (fore rescue-behandling for patienter som fick rescue-behandling)
*Randomiserade och behandlade forsoksdeltagare med matning vid utgngsvardet och minst en
matning av effekt efter baslinjen

‘Minstakvadratmedelvarde justerat for utgangsvarde

Ekvivalent med glipizid + metformin

“p-varde < 0,0001

Dapagliflozin som tillagg till antingen metformin, glimepirid, metformin och en sulfonureid,
sitagliptin (med eller utan metformin) eller insulin resulterade i statistiskt signifikanta sankningar av
HbA1lc vid 24 veckor jamfort med forsdksdeltagare som fick placebo (p < 0,0001; tabell 4, 5 och 6).

De sénkningar av HbAlc som observerades vid vecka 24 kvarstod i tillaggsstudierna (glimepirid och
insulin) vid 48 veckors data (glimepirid) och upp till 104 veckors data (insulin). Vid vecka 48, nér de
gavs som tillagg till sitagliptin (med eller utan metformin), var den justerade genomsnittliga
forandringen fran utgangsvardet for dapagliflozin 10 mg och placebo —0,30 % respektive 0,38 %. For
studien av tillagg till metformin kvarstod HbAlc-sdnkningarna till vecka 102 (-0,78 % respektive
0,02 % justerad genomsnittlig forandring fran utgangsvardet for 10 mg och placebo). Vid vecka 104
var HbAc1-sankningarna for insulin (med eller utan ytterligare orala glukosséankande lakemedel)
—0,71 % och —0,06 % justerad genomsnittlig forandring fran utgangsvardet for dapagliflozin 10 mg
respektive placebo. Vid vecka 48 och 104 forblev insulindosen stabil jamfért med utgangsdosen hos
de forsoksdeltagare som behandlades med dapagliflozin 10 mg i en genomsnittlig dos pa 76 IE/dag. |
placebogruppen fanns en genomsnittlig 6kning pa 10,5 IE/dag och 18,3 IE/dag fran utgangsvardet
(genomsnittlig medeldos pa 84 och 92 IE/dag) vid vecka 48 respektive 104. Andelen forsoksdeltagare
som var kvar i studien vid vecka 104 var 72,4 % for den grupp som behandlades med

dapagliflozin 10 mg och 54,8 % for placebogruppen.
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Tabell 4. Resultat av 24 veckors (LOCF?) placebokontrollerade studier av dapagliflozin som
tillagg till metformin eller sitagliptin (med eller utan metformin)

Tillaggskombination

Metformin® DPP-4-hammare
(sitagliptin?)
+ metformin*

Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg
N° 135 137 223 224
HbALc (%)
Utgangsvarde
(medelvérde) 7,92 8,11 7,90 7,97
Andring fran
utgangsvarde® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Skillnad fran
placebo® 0,54 -0,48"
(95 % KI) (-0,74, -0,34) (-0,62, -0,34)
Forsoksdeltagare (%0)
som uppnadde:
HbAlc <7 %
Justerad for
utgangsvarde 406" 25,9
Kroppsvikt (kg)
Utgangsvarde
(medelvarde) 86,28 87,74 91,02 89,23
Andring fran
utgangsvarde® -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Skillnad fran
placebo® -1,97" -1,89"
(95 % KI) (-2,63, -1,31) (-2,37, -1,40)

*Metformin >1 500 mg/dag; “sitagliptin 100 mg/dag

8LOCEF: Sist utforda observation (fore rescue-behandling for patienter som fick rescue-behandling)

®Alla randomiserade forsoksdeltagare som tagit minst en dos av lakemedlet under den korta dubbelblinda
studieperioden

“Minstakvadratmedelvarde justerat for utgangsvarde

“p-varde <0,0001 jamfort med placebo + oralt glukossénkande lakemedel

““p-varde <0,05 jamfort med placebo + oralt glukossankande lakemedel
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Tabell 5. Resultat av 24 veckors placebokontrollerade studier av dapagliflozin som tillagg till
sulfonureid (glimepirid) eller metformin och en sulfonureid

Tillaggskombination

Sulfonureid Sulfonureid
(glimepirid") + metformin®
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg 10 mg
' 151 145 108 108
HbAlc (%)°
Utgangsvarde
(medelvarde) 8,07 8,15 8,08 8,24
Andring frén
utgangsvarde® -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Skillnad frén placebo® -0,68" -0,69"
(95 % KI) (-0,86; -0,51) (-0,89; -0,49)
Forsoksdeltagare (%0)
som uppnadde:
HbA1lc <7 % (LOCF)*
Justerad for utgdngsvarde 31,7 13,0 31,8 11,1
Kroppsvikt (kg) (LOCF)°
Utgangsvarde
(medelvarde) 80,56 80,94 88,57 90,07
Andring fran
utgangsvarde® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Skillnad fran placebo® -1,54" -2,07"
(95 % KI) (-2,17; -0,92) (-2,79; -1,35)

‘glimepirid 4 mg/dag; “Metformin (formuleringar med omedelbar eller forlingd frisittning) >1 500 mg/dag plus hégsta
tolererade dos, som maste vara minst halften av hdgsta dosen, av en sulfonureid i minst 8 veckor fore rekrytering.
®Randomiserade och behandlade patienter med utgéngsvarde och minst 1 métning av effekt efter studiestart.

Kolumn 1 och 2, HbA1c analyserades med hjalp av LOCF (se fotnot d); kolumn 3 och 4, HbAlc analyserades med
hjalp av LRM (se fotnot e)

“Minstakvadratmedelvarde justerat for utgangsvarde

LOCF: Sist utforda observation (fore rescue-behandling for patienter som fick rescue-behandling)

*LRM: Analys av longitudinellt upprepade matningar

“p-varde <0,0001 jamfért med placebo + oralt(a) glukossankande ldkemedel
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Tabell 6. Resultat vid vecka 24 (LOCF?) i en placebokontrollerad studie av dapagliflozin i
kombination med insulin (enbart eller tillsammans med orala glukossdnkande lakemedel)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+insulin +insulin
* orala glukossankande * orala glukossankande
Parameter lakemedel? lakemedel?
N° 194 193
HbALc (%)
Utgangsvardet
(medelvarde) 8,58 8,46
Andring fran -0,90 -0,30
utgangsvarde®
Skillnad fran placebo® -0,60"
(95 % KI) (-0,74, -0,45)
Kroppsvikt (kg)
Utgangsvardet
(medelvarde) 94,63 94,21
Andring fran -1,67 0,02
utgangsvarde®
Skillnad fran placebo® -1,68"
(95 % KI) (-2,19, -1,18)
Genomsnittlig daglig
insulindos (1E)*
Utgangsvardet
(medelvérde) 77,96 73,96
Andring fran
utgangsvarde® -1,16 5,08
Skillnad fran placebo® -6,23"
(95 % KI) (-8,84, -3,63)

Forsoksdeltagare med en

genomsnittlig daglig

sénkning av insulindosen

pa minst 10 % (%) 19,77 11,0

®LOCF: Sist utforda observation (fore eller pa datumet for den forsta upptitreringen av insulin, om
nodvandigt)

®Alla randomiserade forsoksdeltagare som tagit minst en dos av lakemedlet under den korta
dubbelblinda studieperioden

‘Minstakvadratmedelvarde justerat for utgangsvarde och narvaro av oralt glukossinkande likemedel
“p-varde < 0,0001 jamfort med placebo + insulin + oralt glukossankande lakemedel

“p-varde < 0,05 jamfért med placebo + insulin + oralt glukossankande lakemedel

'Upptitrering av insulinregim (inklusive kortverkande och medell&ngverkande insulin samt basinsulin)
tillats bara om forsoksdeltagarna uppfyllde de fordefinierade FPG-kriterierna.

*Femtio procent av forsoksdeltagarna stod p& monoterapi med insulin vid utgdngsvardet; 50 % stod pa
en eller tva orala glukossankande lakemedel forutom insulin: av den senare gruppen stod 80 % pa enbart
metformin, 12 % stod pa metformin- plus sulfonureidbehandling och de évriga stod pa andra orala
glukossankande lakemedel.

Plasmaglukos vid fasta

Behandling med dapagliflozin 10 mg som monoterapi eller som till&gg till antingen metformin,
glimepirid, metformin och en sulfonureid, sitagliptin (med eller utan metformin) eller insulin
resulterade i statistiskt signifikanta sankningar av plasmaglukos vid fasta (-1,90 till -1,20 mmol/I
[-34,2 till -21,7 mg/dI]) jamfort med placebo (-0,33 till 0,21 mmol/l [-6,0 till 3,8 mg/dl]). Denna effekt
observerades vid vecka 1 av behandlingen och bibehdlls i studier som forlangts till vecka 104.

Postprandiellt glukos

Behandling med dapagliflozin 10 mg som tilldgg till glimepirid resulterade i statistiskt signifikanta
sankningar av postprandiellt glukos efter tva timmar vid 24 veckor, denna effekt bibeholls fram till
vecka 48.
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Behandling med dapagliflozin 10 mg som tillagg till sitagliptin (med eller utan metformin) resulterade
i sdnkningar av postprandiellt glukos efter tva timmar vid 24 veckor, denna effekt bibehélls fram till
vecka 48.

Kroppsvikt

Dapagliflozin 10 mg som tillagg till metformin, glimepirid, metformin och en sulfonureid, sitagliptin
(med eller utan metformin) eller insulin resulterade i statistiskt signifikant minskning av kroppsvikten
vid 24 veckor (p<0,0001, tabell 4 och 5). Dessa effekter kvarstod i prévningar under langre tid. Vid
48 veckor var skillnaden for dapagliflozin som tillagg till sitagliptin (med eller utan metformin)
jamfort med placebo —2,22 kg. Vid 102 veckor var skillnaden for dapagliflozin som tillagg till
metformin jamfort med placebo, eller som tilldgg till insulin jamfort med placebo —2,14 respektive
—2,88 kg.

Som tilldggsbehandling till metformin i en aktivt kontrollerad ’non-inferiority”’-studie gav
dapagliflozin en statistiskt signifikant minskning av kroppsvikten jamfort 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).

| en 24-veckorsstudie av 182 forsoksdeltagare med diabetes anvandes dubbelenergi-
rontgenabsorptiometri (DXA) for att utvardera kroppskomposition. Studien visade reduktioner
avseende kroppsvikt och kroppsfettmassa snarare an forlust av fettfri vavnad eller vatska med
dapagliflozin 10 mg plus metformin jamfoért med placebo plus metformin. Behandling med Forxiga
plus metformin uppvisade en numerdr minskning av bukfettvavnad jamfort med behandling med
placebo plus metformin i en studie genomférd med MR.

Blodtryck

I en forspecificerad poolad analys av 13 placebokontrollerade studier, resulterade behandling med
dapagliflozin 10 mg i en férandring 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 sankningar observerades fram till vecka 104.

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

Kardiovaskular sékerhet

En metaanalys av kardiovaskulara handelser i det kliniska programmet utférdes. I det kliniska
programmet hade 34,4 % av forsoksdeltagarna anamnes pa kardiovaskular sjukdom (exklusive
hypertoni) vid studiestart och 67,9 % hade hypertoni. Kardiovaskuldra episoder bedémdes av en
oberoende bedomningskommitté. Den priméra slutpunkten var tiden till den forsta handelsen av nagot
av foljande utfall: kardiovaskulér dod, stroke, myokardiell infarkt (MI) eller hospitalisering for instabil
angina. Primara episoder intraffade med en frekvens pa 1,62 % per patientar hos forsoksdeltagare som
behandlades med dapagliflozin och 2,06 % per patientar hos komparatorbehandlade forsoksdeltagare.
Riskkvoten vid jamforelse av dapagliflozin med komparatorn var 0,79 (95 % konfidensintervall

[K1]: 0,58, 1,07). Behandling med Forxiga &r inte associerat med en 6kning av kardiovaskuldr risk hos
patienter med diabetes mellitus typ 2. Kardiovaskular déd, Ml och stroke observerades med en
riskkvot pa 0,77 (95 % KI: 0,54; 1,10).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Maéttligt nedsatt njurfunktion (eGFR > 30 till < 60 ml/min/1,73 m?

Effekten av dapagliflozin beddmdes &ven separat i en studie av patienter med typ 2-diabetes och
méttligt nedsatt njurfunktion (252 forsoksdeltagare med genomsnittligt eGFR 45 ml/min/1,73 m?).
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Den genomsnittliga forandringen fran utgangsvardet av HbAlc vid 24 veckor var -0,44 % och -0,33 %
for dapagliflozin 10 mg respektive placebo.

Patienter med utgdangsvdrde for HbAlc >9 %

I en forspecificerad analys av forsoksdeltagare med ett utgangsvirde for HbAcl > 9,0 % resulterade
behandling med dapagliflozin 10 mg i statistiskt signifikanta reduktioner av HbAlc vid vecka 24 som
monoterapi (justerad genomsnittlig forandring fran utgangsvardet: -2,04 % och 0,19 % for
dapagliflozin 10 mg respektive placebo) och som tilldgg till metformin (justerad genomsnittlig
forandring fran utgangsvarde: -1,32 % och -0,53 % for dapagliflozin respektive placebo).

Pediatrisk population

Den Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for en eller
flera grupper av den pediatriska populationen for typ 2-diabetes (information om pediatrisk
anvéandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Dapagliflozin absorberades snabbt och val efter oral administrering. Maximala plasmakoncentrationer

(Cimax) av dapagliflozin uppnaddes vanligtvis inom 2 timmar efter administrering vid fasta.
Geometriska medelvarden for C,,.x och AUC, for dapagliflozin vid steady state efter doser pa 10 mg
dapagliflozin en gang dagligen var 158 ng/ml respektive 628 ng h/ml. Den absoluta orala
biotillgangligheten av dapagliflozin efter administrering av en dos pa 10 mg &r 78 %. Vid
administrering tillsammans med en fettrik maltid minskade C .y for dapagliflozin med upp till 50 %
och T ey forlangdes med cirka 1 timme, men AUC forandrades inte jamfort med fasta. Dessa
forandringar anses inte vara kliniskt betydelsefulla. Forxiga kan darfér administreras med eller utan
mat.

Distribution

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

Metabolism

Dapagliflozin metaboliseras i stor utstrackning, i forsta hand for att producera dapagliflozin
3-O-glukuronid, som ar en inaktiv metabolit. Dapagliflozin 3-O-glukuronid eller andra metaboliter
bidrar inte till de glukossankande effekterna. Bildandet av dapagliflozin 3-O-glukuronid medieras av
UGTL1AQ9, ett enzym som finns i lever och njure, och CYP-medierad metabolism var en mindre viktig
clearancevag hos manniska.

Eliminering

Den genomsnittliga terminala halveringstiden i plasma (ty,,) for dapagliflozin var 12,9 timmar efter en
oral engangsdos av dapagliflozin 10 mg till friska forsoksdeltagare. Genomsnittlig total systemisk
clearance av dapagliflozin som administrerats intravendst var 207 ml/min. Dapagliflozin och
relaterade metaboliter elimineras i férsta hand via urinutséndring med mindre én 2 % som oférandrat
dapagliflozin. Efter administrering av en dos 50 mg [**C]-dapagliflozin &terfanns 96 %, varav 75 % i
urin och 21 % i faeces. | faeces utsondrades cirka 15 % av dosen som huvudmetabolit.

Linjaritet

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

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Vid steady state (20 mg dapagliflozin en gang dagligen i 7 dagar) hade forsoksdeltagare med diabetes
mellitus typ 2 och lindrigt, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (enligt bestamning av
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plasmaclearance av iohexol) en genomsnittlig systemisk exponering for dapagliflozin pa 32 %, 60 %
respektive 87 % hogre an forsdksdeltagare 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 utsdndrades av forsoksdeltagare med diabetes
mellitus typ 2 och normal njurfunktion eller lindrigt, méttligt respektive svart nedsatt njurfunktion.
Paverkan av hemodialys pa exponering for dapagliflozin &r inte kand.

Nedsatt leverfunktion

Hos forsoksdeltagare med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A och B) var
genomsnittligt Cpax 0ch AUC for dapagliflozin upp till 12 % respektive 36 % hogre jamfort med friska
matchade kontrollforsoksdeltagare. Dessa skillnader ansags inte vara kliniskt betydelsefulla. Hos
forsoksdeltagare med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) var genomsnittligt C .y 0ch
AUC for dapagliflozin 40 % respektive 67 % hogre &n hos matchade friska kontroller.

Aldre patienter (> 65 &r)

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

Pediatrisk population
Farmakokinetiken hos den pediatriska populationen har inte studerats.

Koén
Genomsnittligt AUC for dapagliflozin hos kvinnor berdknades vara cirka 22 % hdgre an hos man.

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

Kroppsvikt
Exponering for dapagliflozin befanns minska med okad vikt. Foljaktligen kan lagviktiga patienter ha

en nagot 6kad exponering och patienter med hog vikt en nagot minskad exponering. Skillnaderna i
exponering ansags dock inte vara kliniskt betydelsefulla.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
fertilitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Dapagliflozin inducerade inte tumorer, hos
varken mus eller ratta, vid nagon av de doser som utvarderades i tva-ariga 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 méanniska) och digivning &r associerade med 0kad incidens och/eller
svarighetsgrad av njurbéackendilatation och tubulér dilatation hos avkomman.

| en studie avseende juvenil toxicitet dar dapagliflozin doserades direkt till unga rattor fran den

21:a till den 90:e postnatala dagen rapporterades njurbackendilatation och tubulér dilatation vid alla
dosnivéer. Exponeringen av ungarna vid den ligsta 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. Njurbackendilatationen och den
tubuldra dilatationen som observerades hos unga djur gick inte tillbaka helt inom den cirka 1 manad
langa aterhamtningsperioden.

| en separat studie av pre- och postnatal utveckling doserades modersrattor fran den

6:e gestationsdagen till den 21:a postnatala dagen, och ungarna exponerades indirekt in utero och
under digivningen. (En satellitstudie genomférdes for att bedéma exponeringen for dapagliflozin i
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mjolk och av ungarna.) Okad incidens eller svarighetsgrad av njurbackendilatation observerades hos
vuxen avkomma fran behandlade médrar, men bara vid den hogsta testade dosen (associerad
exponering for dapagliflozin av moder och ungar var 1 415 respektive 137 ganger hogre an vardena
hos ménniska vid maximal rekommenderad human dos). Ytterligare utvecklingstoxicitet var
begransad till dosrelaterad minskning av ungarnas kroppsvikt och observerades endast vid doser

> 15 mg/kg/dag (associerat med en exponering av ungarna som ir > 29 ganger hogre an vardena hos
ménniska vid maximal rekommenderad human dos). Evidens for toxicitet hos modern uppvisades
endast vid den hogsta testade dosen, och begransades till en 6vergdende minskning av kroppsvikt och
matkonsumtion vid dosen. Nivan for ingen observerad biverkning (NOAEL) for utvecklingstoxicitet,
den lagsta testade dosen, &r associerad med en maternell systemisk exponeringsmultipel som &r cirka
19 ganger hogre an vardet hos manniska vid maximal rekommenderad human dos.

| ytterligare studier av embryo-fetal utveckling hos rattor och kaniner administrerades dapagliflozin i
intervall som sammanfdll med de viktigaste perioderna for organogenes hos varje ras. Varken toxicitet
hos modern eller utvecklingstoxicitet observerades hos kaniner vid nagon testad dos. Den hogsta
testade dosen &r associerad med en systemisk exponeringsmultipel pa cirka 1 191 ganger maximal
rekommenderad human dos. Hos rattor var dapagliflozin varken embryoletal eller teratogen vid
exponeringar pa upp till 1 441 ganger maximal rekommenderad human dos.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Tablettk&rna

Mikrokristallin cellulosa (E460i)

Vattenfri laktos

Krospovidon (E1201)

Kiseldioxid (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk (E553Db)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar krévs for detta lakemedel.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Alu/Alu-blister

Forpackningsstorlekar om 14, 28 och 98 filmdragerade tabletter i icke perforerade kalenderblister

Forpackningsstorlekar om 30x1 och 90x1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

40



6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/795/006 14 filmdragerade tabletter
EU/1/12/795/007 28 filmdragerade tabletter
EU/1/12/795/008 98 filmdragerade tabletter
EU/1/12/795/009 30 x 1 (endos) filmdragerade tabletter
EU/1/12/795/010 90 x 1 (endos) filmdragerade tabletter

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

12 november 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR 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 frislappande av tillverkningssats

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Tyskland

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA
Storbritannien

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso

IT-03012 Anagni (FR)

Italien

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisl&ppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter
Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

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

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godk&nnandet for forséljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

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

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

YTTERKARTONG 5 mg

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Forxiga 5 mg filmdragerade tabletter
dapagliflozin

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

Varje tablett innehaller dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande 5 mg dapagliflozin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30x1 filmdragerade tabletter
90x1 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/795/001 14 filmdragerade tabletter
EU/1/12/795/002 28 filmdragerade tabletter
EU/1/12/795/003 98 filmdragerade tabletter
EU/1/12/795/004 30 x 1 (endos) filmdragerade tabletter
EU/1/12/795/005 90 x 1 (endos) filmdragerade tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

forxiga 5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG 10 mg

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Forxiga 10 mg filmdragerade tabletter
dapagliflozin

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

Varje tablett innehaller dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande 10 mg dapagliflozin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30x1 filmdragerade tabletter
90x1 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/795/006 14 filmdragerade tabletter
EU/1/12/795/007 28 filmdragerade tabletter
EU/1/12/795/008 98 filmdragerade tabletter
EU/1/12/795/009 30 x 1 (endos) filmdragerade tabletter
EU/1/12/795/010 90 x 1 (endos) filmdragerade tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

forxiga 10 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PERFORERADE ENDOSBLISTER 5 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Forxiga 5 mg tabletter
dapagliflozin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca AB

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PERFORERADE ENDOSBLISTER 10 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Forxiga 10 mg tabletter
dapagliflozin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca AB

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ICKE PERFORERADE KALENDERBLISTER 5 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Forxiga 5 mg tabletter
dapagliflozin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca AB

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Mandag Tisdag Onsdag Torsdag Fredag Loérdag Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ICKE PERFORERADE KALENDERBLISTER 10 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Forxiga 10 mg tabletter
dapagliflozin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca AB

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Mandag Tisdag Onsdag Torsdag Fredag Loérdag Sondag
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Forxiga 5 mg filmdragerade tabletter
Forxiga 10 mg filmdragerade tabletter
dapagliflozin

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldasa den igen.

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

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

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Det galler &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Forxiga ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Forxiga

Hur du tar Forxiga

Eventuella biverkningar

Hur Forxiga ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1. Vad Forxiga ar och vad det anvands for

Forxiga innehaller den aktiva substansen dapagliflozin. Den tillhér en grupp ldkemedel som kallas
”orala antidiabetika”.

o Det ar lakemedel som tas genom munnen mot diabetes.

o De verkar genom att sanka blodsockernivaerna (blodglukosnivaerna).

Forxiga anviinds for en typ av diabetes som kallas “diabetes mellitus typ 2" hos vuxna patienter (18 ar

och dldre). ”Diabetes mellitus typ 2” &r den typ av diabetes som i allmédnhet borjar ndr man &r dldre.

Om du har typ 2-diabetes producerar din bukspottkortel inte tillrackligt med insulin eller sa kan din

kropp inte anvanda det insulin som bildas pa ratt satt. Detta leder till en hog blodsockerniva. Forxiga

verkar genom att avlagsna éverflodigt socker fran kroppen via urinen.

o Forxiga anvands om din diabetes inte kan kontrolleras med andra lakemedel mot diabetes i
kombination med kost och motion.

o Din lakare kan be dig ta enbart Forxiga om du inte tal metformin eller tillsammans med ett
annat lakemedel for behandling av diabetes. Det kan vara ett annat lakemedel som tas genom
munnen och/eller insulin som ges med injektion.

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

2. Vad du behdver veta innan du tar Forxiga

Ta inte Forxiga

o om du &r allergisk mot dapagliflozin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du tar Forxiga och under behandling:

o om du har "typ 1-diabetes” — den typ som i allmanhet borjar ndr man &r ung, och kroppen inte
producerar nagot insulin.

o om du upplever snabb viktminskning, illamaende eller krakningar, magsmartor, kraftig torst,

snabb och djup andning, forvirring, ovanlig sdmnighet eller trotthet, en sétaktig andedrékt, en

sotaktig smak eller metallsmak i munnen eller en annorlunda lukt pa urin eller svett ska du
kontakta lakare eller narmaste sjukhus omedelbart. Dessa symtom kan vara tecken pa

“diabetesketoacidos” — ett problem som du kan fa vid diabetes pa 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, hdg alkoholkonsumtion, vétskebrist, plotslig

sankning av insulindosen eller ett stérre behov av insulin pa grund av en storre operation eller
en allvarlig sjukdom.

om du har problem med njurarna — din lakare kan be dig ta ett annat lakemedel.

om du har problem med levern — din lakare kan borja ge dig en lagre dos.

om du har haft en allvarlig hjartsjukdom eller om du har haft en stroke.

om du far lakemedel som sanker blodtrycket (blodtryckssénkande medel) och har haft lagt

blodtryck (hypotoni). Mer information ges nedan i Andra lakemedel och Forxiga.

o om du har mycket hoga nivaer av glukos i blodet som kan gora att du kan bli uttorkad (tappa for
mycket kroppsvitska). Mojliga symtom pa uttorkning anges i borjan av avsnitt 4, “Eventuella
biverkningar”. Tala om for din ldkare innan du bdrjar ta Forxiga om du har nagot av dessa
tecken.

. om du far illamaende, krakningar eller feber eller om du inte kan ata eller dricka. Dessa tillstand

kan orsaka uttorkning. Din lakare kan be dig sluta ta Forxiga tills du aterhamtat dig for att

forhindra uttorkning.

om du ofta far urinvagsinfektioner.

om du ar 75 ar eller dldre ska du inte borja ta Forxiga.

om du tar annat lakemedel innehallande pioglitazon ska du inte borja ta Forxiga.

om du har 6kat antal roda blodkroppar i blodet, vilket ses i blodprover.

Om nagot av ovanstaende galler dig (eller om du &r osaker), tala med din ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du tar Forxiga.

Njurfunktion
Dina njurar ska kontrolleras innan du bdrjar ta och medan du tar detta lékemedel.

Socker i urinen
Pa grund av hur Forxiga verkar, kommer din urin att visa positivt testresultat for socker nar du tar
detta lakemedel.

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

Andra lakemedel och Forxiga

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta

andra lakemedel.

Tala i synnerhet om for din l&kare:

o om du tar ett lakemedel som anvands for att avldgsna vatska fran kroppen (diuretika). Din lakare
kan be dig att sluta ta Forxiga. Méjliga symtom pa forlust av alltfor mycket vétska fran kroppen
anges i borjan av avsnitt 4, ”Eventuella biverkningar”.

. om du tar andra lakemedel som sanker blodsockernivaerna, till exempel insulin eller ett
likemedel som innehaller ”sulfonureider”. Din ldkare vill kanske sanka dosen av de andra
lakemedlen for att forhindra att du far laga blodsockernivaer (hypoglykemi).

Graviditet och amning
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Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel. Du ska sluta att ta detta lakemedel om du blir
gravid, eftersom det inte rekommenderas under graviditetens andra och tredje trimester (graviditetens
sista sex manader). Tala med din lakare om det béasta séttet att kontrollera ditt blodsocker nér du &r
gravid.

Tala med din lakare om du vill amma eller ammar innan du tar detta lakemedel. Anvénd inte Forxiga
om du ammar. Det ar inte kant om detta lakemedel passerar dver till brostmjolk.

Kérformaga och anvandning av maskiner

Forxiga har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Om
du tar detta lakemedel tillsammans med andra lakemedel som kallas sulfonureider eller med insulin
kan detta orsaka alltfor 1aga blodsockernivaer (hypoglykemi), som kan orsaka symtom sasom
skakningar, svettning och synférandring och paverka din formaga att kora bil och anvanda maskiner.
Kor inte bil och anvand inte nagra verktyg eller maskiner om du kéanner dig yr nar du tar Forxiga.

Forxiga innehaller laktos
Forxiga innehaller laktos (mjolksocker). Om din lékare har talat om for dig att du inte tal vissa
sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar detta lakemedel.

3. Hur du tar Forxiga

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, apotekspersonal eller
sjukskoterska om du ar oséker.

Hur mycket du ska ta

o Rekommenderad dos ar en 10 mg tablett varje dag.

o Din lakare kan lata dig borja med en dos pa 5 mg om du har leverproblem.
o Din lakare ordinerar den styrka som ar réatt for dig.

Ta detta lakemedel

o Svalj tabletten hel med ett halvt glas vatten.

o Du kan ta tabletten med eller utan mat.

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

Din lakare kan ordinera Forxiga tillsammans med annat/andra lakemedel for att sdnka dina
blodsockernivaer. Dessa kan vara lakemedel som tas genom munnen eller insulin som ges med
injektion. Kom ihag att ta dessa andra lakemedel enligt lakarens anvisningar. Det ger det bésta
resultatet for din hélsa.

Kost och motion

For att kontrollera din diabetes behdver du &ta ratt kost och motionera, dven nér du tar detta
lakemedel. Darfor ar det viktigt att fortsatta folja de rad om kost och motion som du har fatt fran
lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Sarskilt om du foljer en diabeteskost for viktkontroll ska
du fortsétta att f6lja den medan du tar Forxiga.

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

Om du har glémt att ta Forxiga

Vad du ska géra om du har glomt att ta en tablett beror pa hur lang tid det ar kvar tills nasta dos.

. Om det &r 12 timmar eller mer tills du ska ta nésta dos, ta en dos Forxiga sa snart du kommer
ihag det. Ta sedan nasta dos vid den vanliga tiden.

o Om det & mindre &n 12 timmar tills du ska ta nésta dos, hoppa 6ver den glémda dosen. Ta
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sedan nasta dos vid den vanliga tiden.
o Ta inte dubbel dos Forxiga for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Forxiga
Sluta inte ta Forxiga utan att forst tala med din l4kare. Ditt blodsocker kan héjas om du inte tar detta
lakemedel.

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

4. Eventuella biverkningar

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

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

o forlust av for mycket vatska fran kroppen (uttorkning), ar mindre vanligt.
Foljande ar symtom pa uttorkning:
- mycket torr eller klibbig mun, stark torst
- mycket somnig eller trott
lite eller ingen urin
snabba hjéartslag.

o urinvégsinfektion, ar vanligt.
Foljande ar symtom pa svar urinvagsinfektion:
- feber och/eller frossa
- brannande kansla vid vattenkastning (urinering)
- smarta i ryggen eller sidan.
Aven om det &r ovanligt, tala genast om for din ldkare om du upptécker blod i urinen.

Kontakta omedelbart lakare eller narmaste sjukhus om du far nagon av féljande biverkningar:

o diabetesketoacidos, séllsynt forekommande (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
Detta ar tecknen pa diabetesketoacidos (se dven avsnitt 2 Varningar och forsiktighet):

- forhojda nivaer av “ketonkroppar” i urinen eller blodet

- snabb viktminskning

- illaméende eller krakningar

- magsmarta

- kraftig torst

- snabb och djup andning

- férvirring

- ovanlig somnighet eller trotthet

- en s6taktig lukt pa andedrakten, en sétaktig smak eller metallsmak i munnen eller en

annorlunda lukt pa urin eller svett.
Detta kan upptrada oavsett blodglukosnivan. Din lakare kan besluta att tillfalligt eller varaktigt avbryta
behandlingen med Forxiga.

Kontakta din lakare sa snart som majligt om du har nagon av féljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o laga blodsockernivaer (hypoglykemi) — nér du tar detta lakemedel med sulfonureider eller
insulin

Foljande ar symtom pa lagt blodsocker:
- skakningar, svettningar, stark oro, snabba hjdartslag
- hungerkansla, huvudvark, synférandringar
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- humorférandring eller férvirringskénsla.
Din lakare kan tala om for dig hur Iaga blodsockernivaer ska behandlas och vad du ska géra om du far
nagot av ovanstaende symtom.

Ovriga biverkningar vid anvandning av Forxiga:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

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

ryggsmarta

storre urinmangd an vanligt eller behov av att kissa oftare

forandringar av blodkolesterol- eller blodfettnivaerna (visat genom tester)

forandringar av mangden réda blodkroppar i blodet (visat genom tester)

yrsel

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

torst

forstoppning

uppvaknande pa natten for att kissa

muntorrhet

viktminskning

forandringar i laboratorieblodprover (till exempel kreatinin eller urea)
nedsatt njurfunktion

Rapportering av biverkningar

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

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

o Anvinds fore utgangsdatum, som anges pa blisterforpackningen eller kartongen efter "EXP”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

o Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

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

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
o Den aktiva substansen ar dapagliflozin.
Varje Forxiga 5 mg filmdragerad tablett (tablett) innehaller dapagliflozin-propandiol-monohydrat
motsvarande 5 mg dapagliflozin.
Varje Forxiga 10 mg filmdragerad tablett (tablett) innehaller dapagliflozin-propandiol-monohydrat
motsvarande 10 mg dapagliflozin.
o Ovriga innehallsamnen &r:
- tablettkarna: mikrokristallin cellulosa (E460i), vattenfri laktos (se avsnitt 2 ”Forxiga
innehéller laktos™), krospovidon (E1201), kiseldioxid (E551), magnesiumstearat (E470b).
- filmdragering: polyvinylalkohol (E1203), titandioxid (E171), makrogol 3350, talk
(E553b), gul jarnoxid (E172).
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
o Forxiga 5 mg filmdragerade tabletter ar gula och runda med en diameter pa 0,7 cm. De har ”’5”

pa den ena sidan och ”1427” pa den andra sidan.

o Forxiga 10 mg filmdragerade tabletter & gula och rombiska, ungefér 1,1 x 0,8 cm diagonalt. De

har ”10” pé den ena sidan och ”1428” p& den andra sidan.

Forxiga 5 mg tabletter och Forxiga 10 mg tabletter finns tillgangliga i aluminiumblister i

forpackningsstorlekarna 14, 28 eller 98 filmdragerade tabletter i icke-perforerade kalenderblister och

30x1 eller 90x1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkéannande for forsaljning

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Sverige

Tillverkare
AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Tyskland

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA
Storbritannien

Bristol-Myers Squibb Company
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)

Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godk@nnandet for férsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32 237048 11

Buarapus
Acrpa3eneka boarapus EOO/]
Temn.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 370 48 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

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

Nederland
AstraZeneca BV



Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +3902 9801 1

Kvnpog

Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.
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Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836


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