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Metformin
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Lakemedel fran AstraZeneca omfattas av Lakemedelsforsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av Lakemedelsférsakringen,
se Forpackningar.

Texten nedan galler for:
Xigduo filmdragerad tablett 5 mg/1000 mg och 5 mg/850 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-02-08

Indikationer

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

® hos patienter som inte ar tillrackligt kontrollerade pa sin maximalt tolererade dos av enbart
metformin

® i kombination med andra lakemedel for behandling av diabetes hos patienter som inte ar tillrackligt
kontrollerade med metformin och dessa lakemedel

® hos patienter som redan behandlas med kombinationen dapagliflozin och metformin som separata
tabletter.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 15:06



For studieresultat vad galler kombinationer med andra ldkemedel, effekter pa glykemisk kontroll och
kardiovaskulara handelser, samt vilka populationer som har studerats, se avsnitt Varningar och forsiktighet,
Interaktioner och Farmakodynamik.

Kontraindikationer

Xigduo ar kontraindicerat till patienter med:

overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall;
alla typer av akut metabolisk acidos (sasom laktatacidos, diabetisk ketoacidos)
diabetisk prekoma;
svart nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min) (se avsnitt Dosering, Varningar och férsiktighet och
Farmakokinetik);
® akuta tillstand som kan férandra njurfunktionen, till exempel:
- dehydrering,
svar infektion,
chock;
® akut eller kronisk sjukdom som kan orsaka vavnadshypoxi, till exempel:
= hjart- eller andningssvikt,
nyligen genomgangen myokardinfarkt,
- chock;
nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering, Varningar och férsiktighet och Farmakokinetik);
akut alkoholférgiftning, alkoholism (se avsnitt Interaktioner).

Dosering

Dosering
Vuxna med normal njurfunktion (glomerular filtrationshastighet [GFR] = 90 ml/min)

Rekommenderad dos &r en tablett tvd ganger dagligen. Varje tablett innehaller en fast dos dapagliflozin och
metformin (se avsnitt Innehall).

Fér patienter som inte ar tillrdckligt kontrollerade pa monoterapi med metformin eller metformin i
kombination med andra ldkemedel fér behandling av diabetes

Patienter som inte ar tillrackligt kontrollerade pa metformin som monoterapi eller i kombination med andra
lakemedel fér behandling av diabetes bor fa en total daglig dos Xigduo som motsvarar dapagliflozin 10 mg,
plus den totala dagliga dosen metformin eller narmaste terapeutiskt lampliga dos, som de redan tar. Nar
Xigduo anvands i kombination med insulin eller en insulinsekretagog sasom sulfonureid kan en lagre dos
insulin eller sulfonureid 6vervagas for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt Interaktioner och
Biverkningar).

Fér patienter som byter fran separata tabletter med dapagliflozin och metformin

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

Séarskilda populationer
Nedsatt njurfunktion
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GFR bér bedémas innan behandling med metformininnehallande |dkemedel inleds och minst en gang
arligen darefter. Hos patienter med okad risk for ytterligare forsamring av njurfunktionen och hos aldre ska
njurfunktionen bedémas oftare, t.ex. var tredje till var sjatte manad.

Den maximala dagliga dosen av metformin bor foretradesvis delas upp i 2-3 dagliga doser. Faktorer som
kan Oka risken for laktacidos (se avsnitt Varningar och forsiktighet) bor beaktas innan man 6vervager

initiering av metforminbehandling hos patienter med GFR < 60 ml/min.

Om ingen [dmplig styrka av Xigduo finns tillganglig ska enskilda monokomponenter anvandas i stallet for
den fasta doskombinationen.

Tabell 1. Dosering hos patienter med nedsatt njurfuktion

GFR (ml/min) Metformin Dapagliflozin

60-89 Maximal dygnsdos ar 3000 mg. Maximal dygnsdos ar 10 mg.
Dosreduktion kan évervagas i
forhallande till férsamring av
njurfunktionen.

45-59 Maximal dygnsdos ar 2000 mag. Maximal dygnsdos ar 10 mg.
Startdosen ar som hdgst halva den
maximala dosen.

30-44 Maximal dygnsdos ar 1000 mg. Maximal dygnsdos ar 10 mg.
Startdosen ar som hogst halva den |Den glukossankande effekten hos
maximala dosen. dapagliflozin ar reducerad.

<30 Metformin ar kontraindicerat. Maximal dygnsdos ar 10 mg.

Pa grund av begransad erfarenhet
ar det inte rekommenderat att
initiera behandling med
dapagliflozin hos patienter med GF
R < 25 ml/min.

Den glukossénkande effekten hos
dapagliflozin saknas sannolikt.

Nedsatt leverfunktion
Detta lakemedel far inte anvandas till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt Kontraindikationer,
Varningar och férsiktighet och Farmakokinetik).

Aldre (= 65 &r)

Eftersom metformin delvis elimineras via njurarna, och eftersom sannolikheten ar storre for att aldre
patienter har nedsatt njurfunktion, bér detta Idkemedel anvdndas med forsiktighet med stigande alder.
Overvakning av njurfunktionen &r nédvandig for att forhindra metforminassocierad laktatacidos, sarskilt hos
aldre patienter (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Xigduo fér barn och ungdomar i aldern 0 till < 18 ar har annu inte faststallts. Inga

data finns tillgangliga.

Administreringssatt
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Xigduo ska ges tva ganger dagligen i samband med maltider fér att minska de gastrointestinala biverkning
ar som ar férknippade med metformin.

Varningar och forsiktighet

Laktatacidos

Laktatacidos, en mycket sallsynt men allvarlig metabolisk komplikation, upptrader ofta vid akut férsamring
av njurfunktionen, hjart-lungsjukdom eller sepsis. Metformin ackumuleras vid akut férsamring av
njurfunktionen, vilket dkar risken for laktatacidos.

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

Lakemedel som kan ge akut nedsattning av njurfunktionen (t.ex. blodtryckssankande lakemedel, diuretika
och icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel [NSAID]) ska sattas in med fdrsiktighet hos patienter som
behandlas med metformin. Andra riskfaktorer foér laktatacidos ar hogt alkoholintag, nedsatt leverfunktion,
diabetes som inte ar under kontroll, ketos, langvarig fasta och alla tillstdnd som ar férknippade med hypoxi,
liksom samtidig anvandning av lakemedel som kan orsaka laktatacidos (se avsnitt Kontraindikationer och
Interaktioner).

Patienter och/eller vardgivare ska informeras om risken for laktatacidos. Laktatacidos kannetecknas av
acidotisk dyspné, buksmarta, muskelkramper, asteni och hypotermi f6ljt av koma. Vid misstéankta symtom
ska patienten sluta ta metformin och omedelbart séka vard. Diagnostiska laboratoriefynd ar sankt pH i
blodet (< 7,35), forhojd laktathalt i plasma (> 5 mmol/l), ett ékat anjongap och en 6kad laktat-pyruvatkvot.

Njurfunktion
Den glukossankande effekten av dapagliflozin ar beroende av njurfunktionen och ar reducerad hos

patienter med GFR < 45 ml/min och saknas sannolikt hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt Dosering, Farmakodynamiska egenskaper
och Farmakokinetiska egenskaper).

Metformin utsondras av njuren, och mattligt till gravt nedsatt njurfunktion okar risken for laktatacidos (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). Njurfunktionen ska bedémas innan behandling inleds och darefter
regelbundet (se avsnitt Dosering).

Metformin ar kontraindicerat for patienter med GFR < 30 ml/min och ska avbrytas tillfalligt vid tillstdnd som
foérandrar njurfunktionen (se avsnitt Kontraindikationer).

Nedsatt njurfunktion hos aldre patienter ar vanligt och asymtomatiskt. Sarskild forsiktighet bor iakttas i
situationer dar njurfunktionen kan férsamras, till exempel nar blodtryckssankande eller diuretisk behandling
paborjas eller nar behandling med NSAID paborjas.

Anvandning till patienter med risk for volymforlust och/eller hypotoni

Pa grund av sin verkningsmekanism ger dapagliflozin dkad diures vilket kan leda till den mattliga sankning
av blodtrycket som har observerats i kliniska studier (se avsnitt Farmakodynamik). Den kan vara mer
uttalad hos patienter med héga glukoskoncentrationer i blodet.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter for vilka ett blodtrycksfall inducerat av dapaglifiozin kan utgéra en
risk, sdsom patienter som far blodtrycksséankande behandling med hypotoni i anamnesen eller dldre
patienter.
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Vid tillstétande tillstand som kan leda till volymférlust, (t.ex. gastrointestinal sjukdom), rekommenderas
noggrann dvervakning av volymstatus (t.ex. kroppslig undersékning, blodtrycksmatningar, laboratorietester
inklusive hematokrit och elektrolyter). Tillfalligt behandlingsavbrott av detta lakemedel rekommenderas for
patienter som utvecklar volymforlust tills férlusten har korrigerats (se avsnitt Biverkningar).

Diabetesketoacidos

Sallsynta fall av diabetesketoacidos (DKA), inklusive livshotande och fall med dédlig utgang, har
rapporterats hos patienter som behandlas med natrium-glukos-kotransportér 2 (SGLT2)-hammare, inklusive
dapagliflozin. Vissa fall var atypiska med endast mattligt férn6jda blodglukosvarden, under 14 mmol/l (250
mg/dl). Det ar inte kant om DKA upptrader med stdorre sannolikhet vid hogre doser av dapagliflozin.

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

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

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

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

Patienter som kan ha forhojd risk for DKA ar bland annat patienter med 1ag betacellsfunktionsreserv (t.ex.
patienter med typ 2-diabetes och 1ag 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 ar reducerade samt patienter med 6kat insulinbehov pa
grund av akut medicinsk sjukdom, kirurgi eller alkoholmissbruk. SGLT2-hammare ska anvandas med
forsiktighet for dessa patienter.

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

Sakerhet och effekt for Xigduo hos patienter med typ 1-diabetes har inte faststallts och Xigduo bor inte
anvandas for behandling av patienter med typ 1-diabetes. | studier pa diabetes mellitus typ 1
rapporterades DKA med frekvensen vanligt férekommande.

Nekrotiserande fasciit i perineum (Fourniers gangran)

Fall av nekrotiserande fasciit i perineum (s.k. Fourniers gangran) har rapporterats efter godkannande for
forsaljning hos kvinnliga och manliga patienter som tagit SGLT2-hammare (se avsnitt Biverkningar). Detta
ar en sallsynt men allvarlig och potentiellt livshotande biverkning som kraver ett kirurgiskt akutingrepp och
antibiotikabehandling.

Patienter ska radas att s6ka lakarhjalp om de upplever en kombination av symtom som smarta, émhet,
erytem eller svullnad i genital- eller perinealomradet, tillsammans med feber eller sjukdomskansla.
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Observera att urogenital infektion eller perineal abscess kan forega nekrotiserande fasciit. Vid misstanke
om Fourniers gangran ska Xigduo sattas ut och omedelbar behandling (sasom antibiotika och kirurgisk
debridering) sattas in.

Urinvagsinfektioner
Utsdndring av glukos i urinen kan vara associerat med en 6kad risk fér urinvagsinfektion. Darfor ska ett
tillfalligt avbrott av behandlingen dvervagas vid behandling av pyelonefrit eller urosepsis.

Aldre (= 65 ar)

Aldre patienter kan ha hagre risk fér volymforlust och det ar mer sannolikt att de behandlas med diuretika.

Aldre patienter har en dkad bendgenhet att ha en nedsatt njurfunktion och/eller behandlas med
blodtryckssankande ldkemedel som kan orsaka férandringar i njurfunktionen sdsom
angiotensinkonvertashammare (ACE-hammare) och angiotensin Il receptorblockerare (ARB) (typ 1 receptor
). Samma rekommendationer fér njurfunktion galler fér aldre patienter som for alla patienter (se avsnitt
Dosering, Varningar och forsiktighet, Biverkningar och Farmakodynamik).

Hjartsvikt
Erfarenheten med dapagliflozin i NYHA klass IV ar begransad.

Amputationer av nedre extremitet

En 6kning av antalet fall av amputationer i de nedre extremiteterna (framst av tar) har observerats i
pagdende kliniska langtidsstudier med en annan SGLT2-hammare. Det &r inte kant om det utgér en
klasseffekt. Liksom for alla diabetespatienter &r det viktigt att ge patienten rdd om regelbunden
forebyggande fotvard.

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

Administrering av joderade kontrastmedel

Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel kan orsaka kontrastinducerad nefropati som
leder till ackumulering av metformin och ékad risk for laktatacidos. Xigduo ska sattas ut fore eller vid
tidpunkten for bilddiagnostiken och inte aterinsattas forran minst 48 timmar efterat, forutsatt att
njurfunktionen har utvarderats och visats vara stabil, se avsnitt Dosering och Interaktioner.

Kirurgi

Xigduo maste sattas ut vid kirurgiska ingrepp under narkos, spinalanestesi eller epiduralanestesi.
Behandlingen far inte aterinsattas forran minst 48 timmar efter ett kirurgiskt ingrepp eller efter
aterupptagen oral nutrition, forutsatt att njurfunktionen har utvarderats och visats vara stabil.

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

Eftersom detta lakemedel innehaller metformin ska en patient med typ 2-diabetes som tidigare varit
valkontrollerad med det och som utvecklar onormala laboratorievarden eller klinisk sjukdom (sarskilt vag
och daligt definierad sjukdom) omedelbart utvarderas med avseende pa tecken pa ketoacidos eller
laktatacidos. Utvarderingen bor omfatta elektrolyter och ketoner i serum, blodglukos och, om det ar
indicerat, pH i blodet, laktat-, pyruvat- och metforminnivaer. Om nagon form av acidos uppstar, maste
behandlingen omedelbart sattas ut och andra lampliga korrigerande atgarder vidtas.

Vitamin B, .-minskning/-brist
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Metformin kan minska serumnivaerna av vitamin 812' Risken for laga nivaer av vitamin 812 Okar med

o6kande metformindos, behandlingstid och/eller hos patienter med riskfaktorer som ar kanda for att orsaka
vitamin Blz-brist. Vid misstanke om vitamin Blz—brist (sdsom anemi eller neuropati) ska serumnivaerna av

vitamin B, Overvakas. Periodisk vitamin Blz-évervakning kan vara nédvandig hos patienter med
riskfaktorer for vitamin Blz-brist. Metforminbehandling ska fortsatta sa lange den tolereras och inte ar
kontraindikerad och l[amplig korrigerande behandling for vitamin Blz-brist ges i enlighet med gallande

kliniska riktlinjer.

Interaktioner

Samtidig administrering av flera doser av dapagliflozin och metformin gav inte nagon vasentlig férandring
av farmakokinetiken for varken dapagliflozin eller metformin hos friska forsoksdeltagare.

Inga interaktionsstudier har utforts for Xigduo. Nedanstaende uppgifter aterger den tillgéngliga
informationen om de enskilda aktiva substanserna.

Dapagliflozin
Farmakodynamiska interaktioner

Diuretika
Detta Iakemedel kan dka den diuretiska effekten av tiazid och loopdiuretika och éka risken fér dehydrering
och hypotoni (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Insulin och insulinsekretagoger

Insulin och insulinsekretagoger, till exempel sulfonureider, orsakar hypoglykemi. Darfér kan det kravas en
lagre dos insulin eller en insulinsekretagog for att minska risken for hypoglykemi vid anvandning i
kombination med dapagliflozin (se avsnitt Dosering och Biverkningar).

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

In vitro-studier har visat att dapagliflozin varken hammade cytokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 eller inducerade CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4. Darfor
férvantas inte detta lakemedel forandra metabolisk clearance av samtidigt administrerade lakemedel som
metaboliseras av dessa enzymer.

Effekt av andra ldkemedel pa dapagliflozin

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

Efter samtidig administrering av dapagliflozin tillsammans med rifampicin (en inducerare av olika aktiva
transportérer och lakemedelsmetaboliserande enzymer) observerades en 22 % minskning av systemisk
exponering (AUC) for dapagliflozin, men utan ndgon kliniskt betydelsefull effekt pa glukosutsondringen i
urinen under 24 timmar. Ingen dosjustering rekommenderas. Nagon kliniskt relevant effekt tillsammans
med andra inducerare (t.ex. karbamazepin, fenytoin eller fenobarbital) vantas inte.
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Efter samtidig administrering av dapagliflozin och mefenamsyra (en hammare av UGT1A9) sags en 55 %
okning av den systemiska exponeringen for dapagliflozin, men utan nagon kliniskt betydelsefull effekt pa
glukosutsondringen i urinen under 24 timmar. Ingen dosjustering rekommenderas.

Effekt av dapagliflozin pa andra lakemedel

| interaktionsstudier som utforts pa friska forsoksdeltagare, dar huvudsakligen engangsdoser anvants,
forandrade inte dapagliflozin farmakokinetiken for pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, hydroklortiazid,
bumetanid, valsartan, digoxin (ett P-gp-substrat) eller warfarin (S-warfarin, ett CYP2C9-substrat), eller de
antikoagulatoriska effekterna av warfarin enligt matning 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 dkning av AUC fér simvastatinsyra. Okningen av exponeringen for
simvastatin och simvastatinsyra anses inte vara kliniskt relevant.

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

Overvakning av glykemisk kontroll med analys av 1,5-AG rekommenderas inte eftersom matningar av
1,5-AG ar otillférlitliga nar det galler att beddéma glykemisk kontroll hos patienter som tar SGLT2-hadmmare.
Anvandning av andra metoder for att 6vervaka glykemisk kontroll rekommenderas.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Metformin

Samtidig anvdndning rekommenderas inte

Katjoniska substanser som elimineras genom renal tubular sekretion (t.ex. cimetidin) kan interagera med
metformin genom att konkurrera om gemensamma tubulara transportsystem i njurarna. En studie pa sju
friska frivilliga forsokspersoner visade att cimetidin, givet som 400 mg tva ganger dagligen, 6kade
metformins systemiska exponering (AUC) med 50 % och Cmax med 81 %. Darfér bor noggrann évervakning

av glykemisk kontroll, dosjustering inom det rekommenderade dosintervallet och andring av
diabetesbehandling dvervagas nar katjoniska lakemedel som elimineras genom renal tubular sekretion ges
samtidigt.

Alkohol

Alkoholintoxikation ar forknippad med 6kad risk for laktatacidos, sarskilt vid fasta, undernaring och nedsatt
leverfunktion pga den aktiva substansen metformin i detta I1akemedel (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Konsumtion av alkohol och lakemedel som innehaller alkohol bér undvikas.

Joderade kontrastmedel

Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel kan leda till kontrastinducerad nefropati, vilket
medfér ackumulering av metformin och 6kad risk for laktatacidos. Xigduo ska sattas ut fore eller vid
tidpunkten for bilddiagnostiken och inte aterinsattas forran minst 48 timmar efterat, forutsatt att
njurfunktionen har utvarderats och visats vara stabil, se avsnitt Dosering och Varningar och férsiktighet.

Kombinationer som kraver férsiktighet vid anvandning

Glukokortikoider (som ges systemiskt och lokalt), beta 2-agonister och diuretika har inneboende
hyperglykemisk aktivitet. Patienten bér informeras och blodglukoskontrollerna géras oftare, sarskilt i brjan
av behandlingen med sadana lakemedel. Dosen av det glukossankande lakemedlet bor vid behov justeras
vid behandling med det andra ldkemedlet och vid utsattandet.

Vissa lakemedel kan férsamra njurfunktionen vilket kan oka risken for laktatacidos, t.ex. NSAID-, inklusive
selektiva cyklooxygenas Ill-hammare (COX ll-hammare), ACE-hammare, angiotensin ll-receptorantagonister
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och diuretika, i synnerhet loopdiuretika. Nar sddana ldkemedel satts in i kombination med metformin kravs
noggrann évervakning av njurfunktionen.

Insulin och insulinsekretagoger

Insulin och insulinsekretagoger, sdsom sulfonureider, orsakar hypoglykemi. Darfér kan det krévas en lagre
dos insulin eller insulinsekretagog for att minska risken fér hypoglykemi nar det anvands i kombination med
metformin (se avsnitt Dosering och Biverkningar).

Graviditet

Det finns inga data fran gravida kvinnor som behandlas med Xigduo eller dapagliflozin. Studier pa rattor
som behandlats med dapagliflozin har pavisat toxicitet pa njuren under dess utveckling under den
tidsperiod som motsvarar den andra och tredje trimestern av graviditet hos manniska (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Darfér rekommenderas inte anvandning av detta I[akemedel under graviditetens andra och tredje
trimester. En begransad mangd data fran anvandningen av metformin hos gravida kvinnor tyder inte pa
okad risk for medfédda missbildningar. Djurstudier med metformin tyder inte pa skadliga effekter vad galler
graviditet, embryonal- eller fosterutveckling, férlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt Prekliniska
uppgifter).

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

Amning

Det ar okant om detta Idkemedel eller dapagliflozin (och/eller dess metaboliter) utséndras i brostmjélk.
Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat utséndring av dapagliflozin/metaboliter i
mj6lk, samt farmakologiskt medierade effekter hos diande avkomma (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
Metformin utsdndras i brostmjélk i sma mangder. En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte
uteslutas.

Detta Iakemedel ska inte anvandas under amning.

Fertilitet

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

Trafik

Xigduo har ingen eller forsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och anvéanda maskiner. Patienter
ska varnas for riskerna for hypoglykemi nar detta lakemedel anvands i kombination med andra
glukossankande lakemedel som ar kanda for att orsaka hypoglykemi.

Biverkningar

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

Dapagliflozin plus metformin
Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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| en analys av 5 placebokontrollerade studier av dapagliflozin som tillagg till metformin, var
sakerhetsresultaten likartade med resultaten fran den forspecificerade poolade analysen av 13
placebokontrollerade dapagliflozin-studier (se Dapagliflozin, Sammanfattning av sakerhetsprofilen nedan).
Inga ytterligare biverkningar identifierades for gruppen som fick dapagliflozin plus metformin jamfért med
biverkningarna som rapporterats for de enskilda komponenterna. | den separata poolade analysen av
dapagliflozin som tillagg till metformin, behandlades 623 forsdksdeltagare med dapagliflozin 10 mg som
tillagg till metformin och 523 behandlades med placebo plus metformin.

Dapagliflozin
Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

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

Den primara bedémningen av sakerhet och tolerabilitet genomférdes i en férspecificerad poolad analys av
13 korttids- (upp till 24 veckor) placebokontrollerade studier med 2 360 férsdksdeltagare som behandlades
med dapagliflozin 10 mg och 2 295 foérséksdeltagare som behandlades med placebo.

| den kardiovaskulara utfallsstudien med dapagliflozin (DECLARE, se avsnitt Farmakodynamik) fick 8 574
patienter dapagliflozin 10 mg och 8 569 fick placebo med en medianduration for exponering pa 48
manader. Den totala exponeringen for dapagliflozin motsvarade 30 623 patientar.

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

Tabell dver biverkningar

Nedanstaende biverkningar har identifierats i de placebokontrollerade kliniska studierna av dapagliflozin
plus metformin, kliniska studier av dapagliflozin och kliniska studier av metformin samt fran rapporter efter
godkannandet for forsaljning. Ingen befanns vara dosrelaterad. Biverkningarna som listas nedan ar indelade
efter frekvens och organsystemklass. Frekvenskategorierna definieras enligt féljande konvention: mycket
vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000,

< 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga
data).

Tabell 2. Biverkningar i kliniska studier av dapagliflozin och metformin med omedelbar frisattning samt data
efter godkénnandet for forséljning®

Organsystemklas |Mycket vanliga |Vanliga Mindre vanliga |(Sallsynta Mycket sallsynta
sificering
Infektioner och in Vulvo-vaginit, Svamp-infektion* Nekro-tiserande
festationer balanit och * fasciit i perineum
relaterade (Fourniers
genitala infektion gangran)PK
erbe
Urinvags-infektio
n*b.d

Metabolism och |Hypoglykemi (vid|Vitamin B, ,-mins |yolym-fériust®® |Diabetes-keto-acilLaktatacidos
nutrition anvandning b,j,k
tillsammans med
)b

kning/-brists  [Torst™ dos

SU eller insulin

Smakrubb-ning§
Yrsel
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Centrala och peri
fera
nervsystemet
Magtarm-kanalen|Gastro-intestinal Férstopp_ning**
a symtom" Muntorrhet™
Lever och Lever-funktions-s
gallvagar trningar®
Hepatit§
Hud och subkuta Utslag' Urtikaria®
n vavnad Erytem§
Klada®
Muskulo-skeletal Rygg-smérta”
a systemet och
bindvav
Njurar och Dysuri Nokturi™
urinvdgar P0|yuri*rf
Reproduktions-or Vulvo-vaginal kla
gan och da”™
brostkortel Genital ki3da™
Undersékningar Forhojd hematok [Forhojt
rit9 blodkreatinin
Sankt renal kreat [under initial beh
inin-clearance un andling**' b
der initial behan |Forhojd blodurea
dling® *
Dys—Iipidemij Viktminsk-ning**

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

bSe motsvarande underavsnitt nedan for mer information.

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

dUrinvégsinfektion omfattar féljande rekommenderade termer, ordnade efter rapporteringsfrekvens:
urinvagsinfektion, cystit, Escherichia-infektion i urinvagarna, urogenital infektion, pyelonefrit, trigonit,
uretrit, njurinfektion och prostatit

€Volymforlust inkluderar t.ex. de fordefinierade rekommenderade termerna: dehydrering, hypovolemi, hyp
otoni.

fPolyuri inkluderar de rekommenderade termerna: pollakiuri, polyuri, 6kad urinproduktion.
9Genomsnittliga forandringar fran baslinjen 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 hos 0,4 % av forsdksdeltagarna som fick placebo.

NGastrointestinala symtom som illamdende, krakningar, diarré, buksmarta och nedsatt aptit forekommer
oftast nar behandling inleds och upphér i de flesta fall spontant.
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iGenomsnittlig procentuell férandring fran baslinjen for dapaglifiozin 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 %.

ISe avsnitt Varningar och férsiktighet

I<Rapporterat i den kardiovaskulara utfallsstudien hos patienter med typ 2-diabetes (DECLARE). Frekvensen
ar baserad pa arlig forekomst.

|Biverkningen identifierades genom dvervakning efter godkannande for férsaljning. Utslag inkluderar
féljande féredragna termer, listade i frekvensordning i kliniska studier: utslag, generaliserat utslag,
pruritiskt utslag, makulart utslag, makulo-papulart utslag, pustulart utslag, vesikulart utslag och
erytematost utslag. | kliniska studier med aktiva kontroller och placebokontroller (dapagliflozin, N = 5 936,
Alla kontroller, N = 3 403) var frekvensen for utslag likartad med frekvenserna for dapagliflozin (1,4 %)
respektive alla kontroller (1,4 %).

*Rapporterat hos = 2 % av forsdksdeltagarna och = 1 % fler och hos minst tre fler forsdksdeltagare som
behandlades med dapagliflozin 10 mg jamfért med placebo.

**Rapporterades av provaren sasom 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 férsdoksdeltagare som behandlades med dapagliflozin 10 mg jamfért med placebo.

§Biverkning och frekvenskategorier for metformin baseras pa information fran produktresumén fér metform
in som ar tillganglig inom EU.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Dapagliflozin plus metformin

Hypoglykemi

| studier med dapagliflozin som tilldgg i kombination med metformin, rapporterades lindrigare episoder av
hypoglykemi med likartade frekvenser i gruppen som behandlades med dapagliflozin 10 mg plus metformin
(6,9 %) och i gruppen som fick placebo plus metformin (5,5 %). Inga allvarligare hypoglykemihandelser
rapporterades. Liknande observationer gjordes for kombinationen av dapagliflozin och metformin for
lakemedelsnaiva patienter.

| en studie dar dapaglifiozin gavs som tillagg till metformin och en sulfonureid i upp till 24 veckor,
rapporterades lindriga episoder av hypoglykemi hos 12,8 % av de férsdksdeltagare som fick dapaglifiozin
10 mg plus metformin och en sulfonureid och hos 3,7 % av dem som fick placebo plus metformin och en
sulfonureid. Inga allvarligare hypoglykemihandelser rapporterades.

Dapagqliflozin
Vulvovaginit, balanit och relaterade genitala infektioner

| sammanlagda sakerhetsdata fran de 13 studierna rapporterades vulvovaginit, balanit och relaterade
genitala infektioner hos 5,5 % och 0,6 % av forsoksdeltagarna som fatt dapagliflozin 10 mg respektive
placebo. De flesta infektioner var lindriga till mattliga, och férsoksdeltagarna svarade pa initial
standardbehandling, och ledde sallan till att behandling med dapaglifliozin avbréts. Dessa infektioner
férekom oftare hos kvinnor (8,4 % och 1,2 % for dapagliflozin respektive placebo), och det var mer
sannolikt att forsoksdeltagare som tidigare hade haft infektion fick en dterkommande infektion.

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

Vid behandling med dapaglifiozin har fall av fimos/férvarvad fimos rapporterats samtidigt med genitala
infektioner, och i vissa fall kravdes omskarelse.
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Nekrotiserande fasciit i perineum (Fourniers gangréan)
Fall av Fourniers gangran har rapporterats efter godkannande for férsaljning hos patienter som tagit
SGLT2-hdmmare, inklusive dapagliflozin (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

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

Nar det galler studier av dapagliflozin som tillagg till metformin eller som tillagg till sitagliptin (med eller
utan metformin), var frekvensen for lindriga hypoglykemiepisoder likartad (< 5 %) for
behandlingsgrupperna, inklusive placebo upp till 102 veckors behandling. | samtliga studier var allvarligare
hypoglykemihandelser mindre vanliga och jamfdérbara for grupperna som behandlades med dapagliflozin
eller placebo. | en studie med insulin som tillaggsbehandling var frekvenserna for hypoglykemi hogre (se
avsnitt Interaktioner).

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

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

Volymforlust

| sakerhetsdata fran de 13 studierna rapporterades reaktioner som tyder pa till volymforlust (inklusive
rapporter om dehydrering, hypovolemi eller hypotoni) hos 1,1 % och 0,7 % av férs6ksdeltagarna som fatt
dapagliflozin 10 mg respektive placebo. Allvarliga reaktioner intraffade hos < 0,2 % av férsoksdeltagarna
jamnt fordelade mellan dapagliflozin 10 mg och placebo (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

| DECLARE-studien var antalet patienter med handelser som tyder pa volymférlust balanserade mellan de
tva behandlingsgrupperna: 213 (2,5 %) och 207 (2,4 %) i dapagliflozin- respektive placebogruppen.
Allvarliga biverkningar rapporterades hos 81 (0,9 %) och 70 (0,8 %) patienter i dapagliflozin- respektive
placebogruppen. Handelserna var generellt balanserade mellan behandlingsgrupperna i undergrupperna fér
alder, anvandning av diuretikum, blodtryck och anvéndning av ACE-I/ARB. Hos patienter med

eGFR < 60 ml/min/1,73 m? vid baslinjen féorekom 19 handelser med allvarliga biverkningar som tyder pa
volymforlust i dapagliflozingruppen och 13 handelser i placebogruppen.

Diabetisk ketoacidos

| DECLARE-studien med en medianduration for exponering pa 48 manader rapporterades handelser av DKA
hos 27 patienter i dapagliflozin 10 mg-gruppen och 12 patienter i placebogruppen. Handelserna intraffade
jamnt férdelade 6ver studieperioden. Av de 27 patienterna med DKA-handelser i dapagliflozingruppen
behandlades 22 patienter samtidigt med insulin vid tillfallet for handelsen. Utlésande faktorer for DKA var
som forvantade i en diabetes mellitus typ 2-population (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Urinvégsinfektioner

| sdkerhetsdata fran de 13 studierna rapporterades urinvagsinfektioner oftare for dapagliflozin jamfort med
placebo (4,7 % respektive 3,5 %; se avsnitt Varningar och forsiktighet). De flesta infektioner var lindriga till
mattliga, och férséksdeltagarna svarade pa initial standardbehandling, och ledde sallan 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.

| DECLARE-studien rapporterades allvarliga handelser av urinvagsinfektion mer sallan fér dapaglifiozin
10 mg jamfort med placebo, 79 (0,9 %) handelser respektive 109 (1,3 %) handelser.

Férhojt kreatininvarde

Biverkningar relaterade till forhojt kreatininvarde har angetts i grupper (t.ex. sankt renal kreatininclearance,
nedsatt njurfunktion, férhojt blodkreatinin och sankt glomerular filtrationshastighet). Dessa grupper av
biverkningar rapporterades hos 3,2 % av patienterna som fick dapagliflozin 10 mg och 1,8 % av patienterna
som fick placebo. Hos patienter med normal njurfunktion eller lindrigt nedsatt njurfunktion (baslinje for

eGFR = 60 ml/min/1,73 mz) rapporterades dessa grupper av biverkningar hos 1,3 % av patienterna som fick
dapaglifiozin 10 mg och 0,8 % av patienterna som fick placebo. Biverkningarna forekom oftare hos

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

Fortsatt utvardering av patienter med njurrelaterade biverkningar visade att de flesta férandringarna av
serumkreatininvardet var < 44 mikromol/l (<= 0,5 mg/dl) jamfért med baslinjen. Kreatinindkningarna var i
allméanhet 6vergdende vid fortsatt behandling eller reversibla efter utsatt behandling.

| DECLARE-studien, som inkluderade aldre patienter och patienter med nedsatt njurfunktion

(eGFR < 60 ml/min/1,73 mz), minskade eGFR 6ver tid i bada behandlingsgrupperna. Efter 1 ar var
genomsnittligt eGFR nagot lagre och efter 4 ar var genomsnittligt eGFR nagot hogre i dapagliflozingruppen
jamfért med placebogruppen.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Avlagsnande av dapagliflozin genom hemodialys har inte studerats. Den effektivaste metoden for att
avlagsna metformin och laktat ar hemodialys.

Dapagliflozin
Dapagliflozin visade ingen toxicitet hos friska férsoksdeltagare vid perorala 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
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om dehydrering, hypotoni eller rubbningar i elektrolytbalansen, och utan nagon kliniskt betydelsefull
paverkan pa QTc-intervallet. Incidensen av hypoglykemi liknade den fér placebo. | kliniska studier dar doser
pa upp till 100 mg administrerades en gang dagligen (10 ganger maximal rekommenderad human dos)
under tva veckor till friska forsoksdeltagare och forsoksdeltagare med typ 2-diabetes var incidensen av
hypoglykemi nadgot hégre an for placebo och var inte dosrelaterad. Frekvensen for biverkningar inklusive
dehydrering och hypotoni liknade den vid placebo, och det fanns inga kliniskt betydelsefulla dosrelaterade
forandringar av laboratorieparametrar, inklusive serumelektrolyter och biomarkérer for njurfunktion.

Om en 6verdos intraffar ska lamplig understédjande behandling sattas in och bestammas utifran patientens
kliniska status.

Metformin
En stor dverdos av metformin eller atféljande risker av 6verdosering kan leda till laktatacidos. Laktatacidos
ar ett medicinskt akuttillstand och maste behandlas pa sjukhus.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Xigduo kombinerar tva antihyperglykemiska ldkemedel med olika och kompletterande
verkningsmekanismer for att forbattra glykemisk kontroll hos patienter med typ 2-diabetes: dapagliflozin,
en SGLT2-hammare, och metforminhydroklorid, som tillhér biguanidklassen.

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

Hamning av SGLT2 med dapagliflozin minskar aterabsorptionen av glukos fran den glomerulara filtrationen i
proximala renala tubuli med en samtidig minskning av dterabsorption av natrium som leder till utséndring
av glukos via urinen och osmotisk diures. Dapagliflozin 6kar darfér tillférseln av natrium till distala tubuli,
vilket o6kar tubuloglomerular feedback och minskar intraglomerulart tryck. Detta i kombination med
osmotisk diures leder till en minskning av volymadverbelastning, minskat blodtryck och lagre pre- och
afterload, vilket kan ha fordelaktiga effekter pa kardiell remodellering och for att bibehalla njurfunktionen.
Andra effekter inkluderar en 6kning av hematokrit och minskning av kroppsvikt. De kardiella och renala
férdelarna med dapagliflozin ar inte enbart beroende av den blodglukossankande effekten.

Dapagliflozin forbattrar plasmaglukosnivderna bade vid fasta och postprandiellt genom att minska
aterabsorptionen av glukos i njurarna, vilket leder till utséndring av glukos via urinen. Denna
glukosutséndring (glukuretisk effekt) observeras efter den férsta dosen, fortsatter under det 24 timmar
Idnga doseringsintervallet och bibehalls under hela behandlingstiden. Mangden glukos som avlagsnas via
njuren genom den har mekanismen ar beroende av blodglukoskoncentrationen och GFR. Saledes har
dapagliflozin 1ag bendgenhet att orsaka hypoglykemi hos personer med normalt blodglukos. Dapagliflozin
minskar inte den normala endogena glukosproduktionen som respons pa hypoglykemi. Dapagliflozin verkar
oberoende av insulinsekretion och insulineffekt. | kliniska studier med dapagliflozin har en férbattring vid
bedémning med homeostasmodellen av betacellsfunktion (HOMA-betacell) observerats.

SGLT?2 uttrycks selektivt i njuren. Dapagliflozin hammar inte andra glukostransportérer 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.

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

Metformin kan verka via tre mekanismer:

genom reduktion av leverns glukosproduktion genom att hamma glukogenes och glykogenolys;
genom mattlig 6kning av insulinkanslighet, vilket forbattrar perifert glukosupptag och
glukosutnyttjande i muskler;

genom fordrdjning av intestinal glukosabsorption.

Metformin stimulerar intracellular glykogensyntes genom att paverka glykogensyntas. Metformin ékar
transportkapaciteten hos specifika typer av membranglukostransportérer (GLUT-1 och GLUT-4).

Farmakodynamisk effekt

Dapagliflozin

En 6kning av mangden glukos som utsondras i urinen observerades hos friska forsoksdeltagare och hos
férsoksdeltagare med diabetes mellitus typ 2 efter administrering av dapagliflozin. Cirka 70 g glukos
utséndrades i urinen per dag (motsvarande 280 kcal/dag) vid en dos pa 10 mg dapagliflozin per dag hos
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 glukosutséndring i urinen med dapagliflozin leder aven till osmotisk diures och ékad urinvolym hos
forsdksdeltagare med diabetes mellitus typ 2. Okningen av urinvolymen hos férsdksdeltagare 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 évergadende 6kning av natriumutséndring i
urinen som inte var associerad med férandringar av natriumkoncentrationen i serum.

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

Farmakodynamiken for 5 mg dapagliflozin tva ganger dagligen och 10 mg dapagliflozin en gang dagligen
jamférdes hos friska forsoksdeltagare. Steady state-hdmningen av renalt glukosaterupptag och mangden
utsondrat glukos i urinen under en 24-timmarsperiod var densamma for bada dosregimerna.

Metformin

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

| kliniska studier var metformin férknippat med antingen stabil kroppsvikt eller mattlig viktminskning.
Klinisk effekt och sakerhet

Bade forbattring av glykemisk kontroll och reduktion av kardiovaskular morbiditet och mortalitet ingar i
behandlingen av typ 2-diabetes.

Samtidig administrering av dapagliflozin och metformin har studerats pa patienter med typ 2-diabetes, som
var otillrackligt kontrollerade med enbart kost och motion, och hos patienter som var otillrackligt
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kontrollerade med enbart metformin eller i kombination med en DPP-4-hammare (sitagliptin), sulfonureid
eller insulin. Behandling med dapagliflozin plus metformin vid alla doser gav kliniskt relevanta och
statistiskt signifikanta forbattringar av HbAlc och plasmaglukos vid fasta (FPG) jamfért med kontroll.
Kliniskt relevanta glykemiska effekter kvarstod i langvariga férlangningar i upp till 104 veckor. Reduktion
erna i HbAlc sags i alla subgrupper oavsett kén, alder, etnisk tillhérighet, sjukdomslangd och baslinje for
BMI (body mass index). Vid vecka 24 sags dessutom kliniskt relevanta och statistiskt signifikanta
forbattringar i medelforandringar fran baslinjen for kroppsvikt med dapagliflozin och metformin som
kombinationsbehandling jamfort med kontroll. Viktminskning kvarstod under langvariga forlangningar i upp
till 208 veckor. Dessutom visades det att en behandling med dapagliflozin tva ganger dagligen som tillagg
till metformin var effektiv och saker till patienter med typ 2-diabetes. Vidare genomfordes tva
placebokontrollerade studier som varade i 12 veckor pa patienter med otillrackligt kontrollerad typ 2-
diabetes och hypertoni.

| DECLARE-studien minskade dapagliflozin som tillagg till standardbehandling kardiovaskulara och renala
handelser hos patienter med typ 2-diabetes.

Glykemisk kontroll

Tillaggskombinationsbehandling

| en 52 veckor Idng, aktivt kontrollerad non-inferiority-studie (med férlangningsperioder pa 52 och 104
veckor) utvarderades dapagliflozin 10 mg som tilldaggsbehandling till metformin jamfért med en sulfonureid
(glipizid) som tillaggsbehandling till metformin hos forséksdeltagare med otillracklig glykemisk kontroll (
HbAlc > 6,5 % och < 10 %). Resultaten visade en liknande genomsnittlig sénkning av HbA1lc fran baslinjen
till vecka 52 som for glipizid, och saledes pavisades non-inferiority (tabell 3). Vid vecka 104 var den
justerade genomsnittliga férandringen fran baslinjen av HbAlc —0,32 % for dapagliflozin respektive —0,14
% for glipizid. Vid vecka 208 var den justerade genomsnittliga férandringen fran baslinjen av HbAlc -0,10 %
for dapaglifiozin och 0,20 % for glipizid. Vid vecka 52, 104 och 208 var andelen férsdksdeltagare som
behandlades med dapagliflozin (3,5 %, 4,3 % respektive 5,0 %) och som fick minst en episod med
hypoglykemi patagligt lagre an motsvarande andel i gruppen som behandlades med glipizid (40,8, 47 %
respektive 50,0 %). Andelen férséksdeltagare som var kvar i studien vid vecka 104 och vecka 208 var 56,2
% respektive 39,7 % for gruppen som behandlades med dapagliflozin och 50,0 % respektive 34,6 % for
gruppen som behandlades med glipizid.

Tabell 3. Resultat vid vecka 52 (LOCF?) i en aktivt kontrollerad studie dar dapagliflozin jaimfordes med
glipizid som tillagg till metformin

Parameter Dapagliflozin Glipizid
+ metformin + metformin

NP 400 401

HbAlc (%)

Baslinje (medel) 7,69 7,74

Andring frén baslinjen® -0,52 -0,52

Skillnad mot glipizid + metformin® 0,00

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

Kroppsvikt (kg)

Baslinje (medel) 88,44 87,60

Andring frén baslinjen® -3,22 1,44

Skillnad mot glipizid + metformin® —4,65*
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(95 % KI) (-5,14; -4,17)

4 LOCF: LOCF = Last Observation Carried Forward (sista observerade varde).

b Randomiserade och behandlade forsdksdeltagare med matning vid baslinjen och minst en senare
matning av effekt.

¢ Minsta kvadratmedelvardet justerat for baslinjen.
d Ekvivalent med glipizid + metformin.
* p-vérde < 0,0001.

Dapagliflozin som tillagg till antingen metformin som monoterapi, metformin i kombination med sitagliptin,
sulfonureid eller insulin (med eller utan ytterligare perorala glukossankande lakemedel, inklusive metformin
) resulterade i statistiskt signifikanta genomsnittliga sankningar av HbAlc vid 24 veckor jamfért med
forsoksdeltagare som fick placebo (p < 0,0001; tabell 4, 5 och 6). Dapagliflozin 5 mg tva ganger dagligen
gav statistiskt signifikanta sankningar av HbAlc vid 16 veckor jamfort med férsdksdeltagare som fick
placebo (p < 0,0001; Tabell 4).

De sankningar av HbAlc som observerades vid vecka 24 kvarstod i tilldggskombinationsstudierna. For
studien av tillagg till metformin kvarstod HbAlc-sankningarna till och med vecka 102 (-0,78 % och 0,02 %
justerad medelférandring fran baslinjen for dapagliflozin 10 mg respektive placebo). Vid vecka 48 for
metformin plus sitagliptin var den justerade medelférandringen fran baslinjen for dapagliflozin 10 mg och
placebo -0,44 % respektive 0,15 %. Vid vecka 104 for insulin (med eller utan ytterligare perorala
glukossankande lakemedel, inklusive metformin) var HbAlc-sankningarna -0,71 % och -0,06 % justerad
medelférandring fran baslinjen 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 baslinjen (genomsnittlig medeldos pa 84 och 92 IE/dag) vid vecka 48 respektive 104.
Andelen forsdksdeltagare som var kvar i studien vid vecka 104 var 72,4 % for gruppen som behandlades
med dapagliflozin 10 mg och 54,8 % f6r placebogruppen.

| en separat analys av forsoksdeltagare pa insulin plus metformin, sags likartade sankningar av HbAlc som
de som sags i den totala studiepopulationen hos forsdksdeltagare som behandlades med dapagliflozin med
insulin plus metformin. Vid vecka 24 var HbAlc-férandringen fran baslinjen hos férsoksdeltagare som
behandlades med dapagliflozin plus insulin med metformin -0,93 %.

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

Tilldggskombination

Metformin® Metformin®’ P Metformin® + sitagliptin2
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg QD QD 5 mg BID BID 10 mg QD QD

N© 135 137 99 101 113 113
HbAlc (%)
Baslinje 7,92 8,11 7,79 7,94 7,80 7,87
(medel)
Andring fran -0,84 -0,30 -0,65 -0,30 -0,43 -0,02
baslinjenc|
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Skillnad mot pl| ~ _q 54* 0,35 -0,40"

acebod

(95 % Ki) (-0,74; -0,34) (-0,52; -0,18) (-0,58; -0,23)
Forsoksdeltagare (%) som uppnadde: HbAlc < 7 %

Justerat for 40,6 25,9 382" 21,4

baslinjen (N=90) (N=87)

Kroppsvikt (kg)

Baslinje 86,28 87,74 93,62 88,82 93,95 94,17
(medel)

Andring fran -2,86 -0,89 -2,74 -0,86 -2,35 -0,47
baslinjend

Skillnad mot pl| ~ _1 97* -1,88™ -1,87"

acebod

(95 % KI) (-2,63; -1,31) (-2,52; -1,24) (-2,61; -1,13)

hos dessa patienter).

studieperioden.

b Placebokontrollerad 16-veckorsstudie.

Férkortningar: QD: en gang dagligen; BID: tva ganger dagligen.
! Metformin = 1 500 mg/dag 2 Sitagliptin 100 mg/dag.

d Minsta kvadratmedelvardet justerat for baslinjen.

** p-varde < 0,05 jamfért med placebo + peroralt glukossankande lakemedel.

* p-varde < 0,0001 jamfort med placebo + peroralt glukossankande lakemedel.

@ LOCF: Sista observerade varde (fére tillaggsbehandling (rescue) pé grund av bristande glykemisk kontroll

¢ Alla randomiserade férsdksdeltagare som tagit minst en dos av lakemedlet under den korta dubbelblinda

** Den procentuella férandringen av kroppsvikt analyserades som ett viktigt sekundart effektmatt (p <
0,0001); absolut kroppsviktsférandring (i kg) analyserades med ett nominellt p-varde (p < 0,0001).

Tabell 5. Resultat fran en 24 veckors placebokontrollerad studie av dapaglifiozin som tillaggsbehandling i
kombination med metformin och en sulfonureid

Tilldaggsbehandling i kombination

Sulfonureid
+ metformin®
Dapagliflozin Placebo

10 mg
N2 108 108
HbALc (%)P
Baslinje (medel) 8,08 8,24
Andring frén baslinjen® -0,86 -0,17
Skillnad mot placebo® ~0,69"
(95 % Ki) (-0,89; -0,49)

Forsoksdeltagare (%)
som uppnadde:
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HbAlc <7 %

Justerat fér baslinjen 31,8 11,1
Kroppsvikt (kg)

Baslinje (medel) 88,57 90,07
Andring frn baslinjen® -2,65 -0,58
Skillnad mot placebo® -2,07*

(95 % KI) (=2,79; -1,35)

IMetformin (med omedelbar eller forlangd frisattning) =1 500 mg/dag plus maximal tolererad dos, som
maste vara minst halva den maximala dosen, av en sulfonureid under minst 8 veckor fére inskrivning i
studien.

4Randomiserade och behandlade patienter som har minst en baslinjevarde och ett senare varde for effekt.
bHbALc analyserat med LRM (Longitudinal repeated measures analysis).

“Minsta kvadratmedelvardet justerat for baslinjen.

*p-vérde < 0,0001 jamfért med placebo plus ett eller flera perorala glukossankande lakemedel.

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

Parameter Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ insulin + insulin
+ perorala glukossankande + perorala glukossankande
lskemedel? lakemedel?
NP 194 193
HbALC (%)
Baslinje (medel) 8,58 8,46
Andring frén baslinjen® -0,90 -0,30
Skillnad mot placebo® -0,60"
(95 % KI) (-0,74; -0,45)
Kroppsvikt (kg)
Baslinje (medel) 94,63 94,21
Andring fran baslinjen -1,67 0,02
Skillnad mot placebo® -1,68
(95 % Ki) (-2,19; -1,18)
Genomsnittlig daglig insulindos (IE)1
Baslinje (medel) 77,96 73,96
Andring fran baslinjen -1,16 5,08
Skillnad mot placebo® 6,23
(95 % KI) (-8,84; -3,63)
Forsdksdeltagare med en 19,77 11,0

genomsnittlig daglig sankning av
insulindosen pa minst 10 % (%)

4 LOCF: Sista observerade varde (fore eller pa datumet for den forsta upptitreringen av insulin, om
nodvandigt).
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b Alla randomiserade forsoksdeltagare som tagit minst en dos av lakemedlet under den korta dubbelblinda
studieperioden.

¢ Minsta kvadratmedelvardet justerat for baslinjen och narvaro av peroralt glukossédnkande lakemedel.
* p-varde < 0,0001 jamfért med placebo + insulin £ peroralt glukossankande lakemedel.
** p-varde < 0,05 jamfort med placebo + insulin = peroralt glukossankande lakemedel.

1 Upptitrering av insulinregimer (inklusive kortverkande och medellangverkande insulin samt basinsulin)
tilldts bara om férsdksdeltagarna uppfyllde de férdefinierade FPG-kriterierna.

2 Femtio procent av forsoksdeltagarna stod pa monoterapi med insulin vid baslinjen; 50 % stod pa ett eller
tva perorala glukossankande lakemedel forutom insulin: av den senare gruppen stod 80 % pa enbart metfo
rmin, 12 % stod pa behandling med metformin plus sulfonureid och de évriga stod pa andra perorala
glukossankande lakemedel.

| kombination med metformin for lakemedelsnaiva patienter

Totalt 1 236 lakemedelsnaiva patienter med otillrackligt kontrollerad typ 2-diabetes (HbAlc = 7,5 % och =<
12 %) deltog i tva studier med aktiv kontroll som pagick i 24 veckor for att utvardera effekten och
sakerheten for dapagliflozin (5 mg eller 10 mg) i kombination med metformin hos lakemedelsnaiva
patienter jamfért med behandling med monokomponenterna.

Behandling med dapagliflozin 10 mg i kombination med metformin (upp till 2 000 mg per dag) gav
signifikanta forbattringar av HbAlc jamfért med de enskilda komponenterna (tabell 7), och ledde till stérre
sankningar av FPG (jamfort med de enskilda komponenterna) och kroppsvikt (jamfért med metformin).

Tabell 7: Resultat vid vecka 24 (LOCF?®) i en aktivt kontrollerad studie av dapagliflozin och metformin som
kombinationsbehandling for ldkemedelsnaiva patienter

Parameter Dapagliflozin 10 mg + Dapagliflozin 10 mg Metformin
Metformin
NP 211° 219P 208°
HbAlc (%)
Baslinje (medelvarde) 9,10 9,03 9,03
Andring frn baslinje©
Skillnad fr&n dapagliflozin |-1,98 -1,45 -1,44
C
*
(95 % Ki) -0,53
Skillnad fran metformin¢ |(70:74: =0.32)
(95 % Kl)
~0,54" 0,01
(-0,75, —0,33) (=0.22,0.20)

3 OCF: sist utférda observation (fére rescue-behandling fér patienter som fick rescue-behandling).

PAlla randomiserade forsoksdeltagare som tagit minst en dos av det dubbelblinda studieldakemedlet under
den korta dubbelblinda studieperioden.

“Minstakvadratmedelvérde justerat for baslinje.
"p-vérde <0,0001.

Kombinationsbehandling med exenatid depot
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| en 28-veckors, dubbelblind studie kontrollerad med aktiv komparator, jamférdes kombinationen av
dapagliflozin och exenatid depot (en GLP-1-receptoragonist) med enbart dapagliflozin och enbart exenatid
depot hos patienter med inadekvat glykemisk kontroll pa enbart metformin (HbAlc = 8 % och < 12 %). Alla

behandlingsgrupper hade en reduktion av HbAlc jamfért med baslinjen. Kombinationsbehandlingen i
gruppen som fick dapagliflozin 10 mg och exenatid depot visade 6verlagsna reduktioner av HbAlc fran

baslinjen. jamfort med enbart dapaglifiozin och enbart exenatid depot (tabell 8).

Tabell 8. Resultat av en 28-veckors prévning av dapagliflozin och exenatid depot jamfért med enbart
dapagliflozin och enbart exenatid depot, i kombination med metformin (intent to treat-patienter)

Parameter Dapagliflozin 10 mg QD |Dapagliflozin 10 mg QD |Exenatid depot 2 mg QW
+ + +
Exenatid depot 2 mg QW |Placebo QW Placebo QD
N 228 230 227
HbAlc (%)
Baslinje (medelvarde) 9,29 9,25 9,26
Andring fran baslinje® -1,98 -1,39 -1,60
Medeldifferens i andring -0,59* -0,38**
fran baslinjen mellan (-0,84, -0,34) (-0,63, -0,13)
kombination och ensamt
aktivt medel (95 % Kil)
Patienter (%) som uppnar |44,7 19,1 26,9
HbAlc <7 %
Kroppsvikt (kg)
Baslinje (medelvarde) 92,13 90,87 89,12
Andring fran baslinje? -3,55 -2,22 -1,56
Medeldifferens i andring -1,33* -2,00*
fran baslinjen mellan (-2,12, -0,55) (-2,79, -1,20)
kombination och ensamt
aktivt medel (95 % KI)
QD=en gang dagligen, QW=en gang i veckan, N=antal patienter, Kl=konfidensintervall.
3 usterat minstakvadratmedelvarde (LS Means) och behandlingsgruppsdifferens(er) i andringen fran
baslinjerna vid vecka 28 modelleras med anvéandning av en blandad modell med upprepade matt (MMRM)
inklusive behandling, region, stratum fér HbAlc-baslinje (< 9,0 % eller = 9,0 %), vecka och behandling per
vecka-interaktion som fasta faktorer, och baslinje som en kovariat.
b < 0,001, “p < 0,01.
P-varden ar alla justerade p-varden fér multiplicitet.
Analyser exkluderar matningar efter rescue-behandling och efter fortida avbrott av studielakemedel.

Plasmaglukos vid fasta

Behandling med dapagliflozin som tillagg till antingen metformin som monoterapi (dapagliflozin 10 mg QD
eller dapagliflozin 5 mg BID) eller metformin plus sitagliptin, sulfonureid eller insulin resulterade i statistiskt
signifikanta sankningar av FPG (-1,90 till -1,20 mmol/I [-34,2 till -21,7 mg/dl]) jamfért med placebo (-0,58
till 0,18 mmol/l [-10,4 till 3,3 mg/dl]) vid vecka 16 (5 mg BID) eller vecka 24. Denna effekt observerades vid
vecka 1 av behandlingen och bibehdlls i studier som férlangts till och med vecka 104.
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Kombinationsbehandling med dapagliflozin 10 mg och exenatid depot resulterade i signifikant storre
sankningar av FPG vid vecka 28: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl), jdmfért med -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl) for
enbart dapagliflozin (p < 0,001) och -2,54 mmol/l (-45,8 mg/dl) for enbart exenatid (p < 0,001).

| en sarskild studie av diabetespatienter med eGFR = 45 till < 60 ml/min/1,73 m? visade behandling med
dapagliflozin sankningar av FPG vid vecka 24: -1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl) jamfért med -0,27 mmol/l (-4,87
mg/dl) fér placebo (p=0,001).

Postprandielit glukos
Behandling med dapagliflozin 10 mg som tillagg till sitagliptin plus metformin resulterade i sankningar av
postprandiellt glukos efter tva timmar vid 24 veckor; denna effekt bibehdlls fram till vecka 48.

Kombinationsbehandling med dapagliflozin 10 mg och exenatid depot resulterade i signifikant stérre
sankningar av postprandiellt glukos efter tva timmar vid vecka 28 jamfort med endera ldkemedlet ensamt.

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

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

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

| en 24-veckorsstudie av 182 forséksdeltagare med diabetes anvandes dubbelenergi-rontgenabsorptiometri
(DXA) for att utvardera kroppssammansattning. Studien visade reduktioner med dapagliflozin 10 mg plus
metformin jamfort med placebo plus metformin avseende kroppsvikt och kroppsfettmassa uppmatt med
DXA snarare an forlust av fettfri vavnad eller vatskeforlust. Behandling med dapagliflozin 10 mg plus
metformin uppvisade en numerar minskning av bukfettvavnad jamfért med behandling med placebo plus
metformin i en magnetresonansstudie.

Blodtryck
| en férspecificerad 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 sankningar observerades fram till vecka 104.

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

| 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-hdmmare
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eller ARB i den ena studien och en ACE-hammare eller ARB plus ytterligare en blodtryckssankande
behandling i den andra studien). Férs6ksdeltagarna behandlades med antingen dapagliflozin 10 mg eller
placebo. Vid vecka 12 observerades i bada studierna forbattrat HoAlc och sankt placebokorrigerat
systoliskt blodtryck med i genomsnitt 3,1 respektive 4,3 mmHg for de férséksdeltagare som fick
dapagliflozin 10 mg plus vanlig diabetesbehandling.

| en sarskild studie av diabetespatienter med eGFR = 45 till < 60 ml/min/1,73 m? visade behandling med
dapagliflozin sankningar av systoliskt blodtryck i sittande lage vid vecka 24: -4,8 mmHg jamfért med -1,7
mmHg fér placebo (p < 0,05).

Patienter med baslinje for HbAIc = 9 %

| en férspecificerad analys av forsoksdeltagare med en baslinje for HbAlc = 9,0 % resulterade behandling
med dapagliflozin 10 mg i statistiskt signifikanta reduktioner av HbAlc vid vecka 24 som tillagg till
metformin (justerad genomsnittlig forandring fran baslinjen: -1,32 % och -0,53 % for dapagliflozin 10 mg
respektive placebo).

Glykemisk kontroll hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion CKD 3A (eGFR = 45 till < 60 ml/min/1,73
m’)

Effekten av dapaglifiozin utvarderades i en sarskild studie av diabetespatienter med eGFR = 45 till < 60

ml/min/1,73 m? som hade otillracklig glykemisk kontroll med standardbehandling. Behandling med
dapagliflozin resulterade i minskningar av HbAlc och kroppsvikt jamfért med placebo (tabell 9).

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

Dapagliflozin® Placebo?

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

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

b Minstakvadratsmedelvérde justerat fér vardet fran baslinje.

c Berdknat fran minstakvadratsmedelvarde justerat for vardet fran baslinje.

*p < 0,001.

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

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

Genomsnittlig alder i studiepopulationen var 63,9 ar och 37,4 % var kvinnor. Sammanlagt hade 22,4 % haft
diabetes i <= 5 ar och genomsnittlig varaktighet av diabetes var 11,9 ar. Genomsnittligt HbAlc var 8,3 % och

genomsnittligt BMI var 32,1 kg/mz.

Vid baslinjen hade 10,0 % av patienterna anamnes pa hjartsvikt. Genomsnittligt eGFR var 85,2 ml/min/1,73

m2, 7.4 % av patienterna hade eGFR < 60 ml/min/1,73 m? och 30,3 % av patienterna hade mikro- eller
makroalbuminuri (urin albumin/kreatinin-kvot [UACR] = 30 till = 300 mg/g respektive > 300 mg/qg).

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

De primara sammansatta effektmatten var tid till férsta handelse av nagot av féljande utfall; kardiovaskular
déd, myokardiell infarkt (MI) eller ischemisk stroke (MACE) samt tid till férsta handelse av nagot av foljande
utfall; sjukhusinlaggning for hjartsvikt eller kardiovaskular déd. De sekundara effektmatten var ett renalt
sammansatt effektmatt och total mortalitet (all cause mortality).

Stérre kardiovaskuldra handelser
Dapagliflozin 10 mg visade non-inferiority jamfért med placebo fér ssmmansattningen kardiovaskular déd,
myokardiell infarkt eller ischemisk stroke (ensidigt p < 0,001).

Hjartsvikt och kardiovaskular déd

Dapagliflozin 10 mg visade 6verlagsenhet gentemot placebo i att forebygga for sammansatt
sjukhusinldggning for hjartsvikt eller kardiovaskular dod (figur 1). Skillnaden i behandlingseffekt drevs av
sjukhusinlaggning for hjartsvikt medan ingen skillnad fanns for kardiovaskular déd (figur 2).

Foérdelen med behandling med dapagliflozin jamfort med placebo observerades bade hos patienter med och
utan etablerad kardiovaskular sjukdom, med och utan hjartsvikt vid baslinjen och var konsekvent i de

huvudsakliga undergrupperna inklusive alder, kén och njurfunktion (eGFR) och region.

Figur 1: Tid till forsta handelse av sjukhusinlaggning for hjartsvikt eller kardiovaskular déd
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Dapagliflozin: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 TRR0 1367 5362 1573

Riskpatienter ar antalet riskpatienter vid periodens bérjan.
HR = riskkvot, KI = konfidensintervall.

Resultat for primara och sekundara effektmatt visas i figur 2. Dapagliflozins éverlagsenhet 6ver placebo
visades inte for MACE (p = 0,172). Det renala sammansatta effektmattet och mortalitet av alla orsaker

testades darfor inte som en del av den konfirmerande testproceduren.

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

(%) n {%) (95 %4 KI)
(N=B582) (N=85T8)

Primiira elfekimatt
Sammansatt av hospitalisering fir hjirtsvike’ kardiovaskoliv déd L 417(4.9) 496 (5.8) 0,83 (0,73, 0.95) 0005
Sammansatt av kardiovaskaldr ddd’ myokardiell infarkt = 756 (8.8} 803 (9.4) 0.93 (0.84. 1.03) 0172
ischemisk stroke i S R o
Komponenterna av de sammansaiia effekimdien:

Hospitalisering for hjdrtsvik - 212 (2.5) 286(3.3) 0,73 (0,61, 0.88) = 0,001

K.‘udlm'n_skllltl-l did —a— 245(2.9) 249(2.9) 098 (0,82, 1.17) 0.830

Myokardiell infarkn - 393 (4.6) 441 (5,1) 0,89 (0,77, 1.01) 0080

[schemisk stroke —— 235(2.7) 231 (2.7 101 (084 1.21) 0916
Sekundiira effekimatt
Renalt sammansatt effektmant - 370 (4.3} 480 (5.6) 0.76 (0.67. 0.ET) = 0.001
Renala komponenter : i fix z st -

Varaklig minskning i eGFR . 120(14) 221 (2.6) 0,54 (0,43, 0.67) < 0,001

Njursjukdom i shutstadiet - Gi=0.1) 19 (0,23 031 (0,13, 0.79) 0013

Renal disd - 6(=0,11 1000,1) 060 (0,22, 1.65) 0,324
Total mortalitet (all-canse mortality) - 529 (6,2) 70 (6.6) 0,93 (0,82, 1.04) o 198

Fardel dapaglifiozin Fiirdel placebo
T T T T T
0.2 04 06 08 112 1.6

Det renala sammansatta effektmattet definierades som: = 40 % varaktig minskning i eGFR till eGFR < 60
ml/min/1,73 m? och/eller njursjukdom i slutstadiet (dialys > 90 dagar eller njurtransplantation, varaktigt

eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) och/eller renal eller kardiovaskulér déd.

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

Kl = konfidensintervall.

Nefropati

Dapagliflozin reducerade forekomsten av komponenterna i det sammansatta renala effektmattet; varaktig
minskning i eGFR, njursjukdom i slutstadiet, renal eller kardiovaskular déd. Skillnaden mellan grupperna
drevs av farre antal handelser av renala komponenter; varaktig minskning i eGFR, njursjukdom i slutstadiet
och renal déd (figur 2).

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

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

Metformin

Den prospektiva randomiserade (UKPDS) studien har faststallt den Idngsiktiga férdelen med intensiv
blodglukoskontroll vid typ 2 diabetes. Analys av resultaten for éverviktiga patienter som behandlades med
metformin efter behandlingssvikt med enbart kost visade:

en signifikant minskning av den absoluta risken for diabetesrelaterad komplikation i
metformingruppen (29,8 handelser/1 000 patientar) jamfért med enbart kost (43,3 handelser/1 000
patientar), p=0,0023, och jamfért med de kombinerade grupperna med sulfonureid och insulin som
monoterapi (40,1 handelser/1 000 patientar), p=0,0034;
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en signifikant minskning av den absoluta risken for diabetesrelaterad mortalitet: metformin 7,5
handelser/1 000 patientar, enbart kost 12,7 handelser/1 000 patientar, p=0,017;

en signifikant minskning av den absoluta risken for total mortalitet: metformin 13,5 handelser/1 000
patientdr jamfort med enbart kost 20,6 handelser/1 000 patientar, (p=0,011), och jamfért med de
kombinerade grupperna med sulfonureid och insulin som monoterapi 18,9 handelser/1 000 patientar
(p=0,021);

en signifikant minskning av den absoluta risken for myokardinfarkt: metformin 11 handelser/1 000
patientar, enbart kost 18 handelser/1 000 patientar, (p=0,01).

Pediatrisk population

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

Farmakokinetik

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

Farmakokinetiken fér 5 mg dapagliflozin tva ganger dagligen och 10 mg dapagliflozin en gang dagligen
jamfordes hos friska forsoksdeltagare. Administrering av 5 mg dapagliflozin tva ganger dagligen gav
ungefar samma totala exponeringar (AUCSS) under en 24-timmarsperiod som 10 mg dapagliflozin som

administrerades en gang dagligen. Som vantat resulterade dapagliflozin 5 mg administrerat tva ganger
dagligen jamfort med 10 mg dapagliflozin en gang dagligen i lagre toppnivaer av plasmakoncentrationer av
dapagliflozin (Cmax) och hégre dalnivaer av plasmakoncentrationer av dapagliflozin (Cmin)'

Interaktion med mat

Administreringen av detta lakemedel till friska forséksdeltagare efter en maltid med hogt fettinnehall
jamfort med efter fasta, resulterade i samma omfattning av exponering for bade dapagliflozin och
metformin. Maltiden resulterade i en férdréjning pa 1 till 2 timmar av toppkoncentrationerna och en
sankning av den maximala plasmakoncentrationen pa 29 % for dapagliflozin och 17 % fér metformin. Dessa
férandringar anses inte vara kliniskt betydelsefulla.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken i den pediatriska populationen har inte studerats.

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

Dapagliflozin

Absorption
Dapagliflozin absorberades snabbt och val efter peroral administrering. Maximala plasmakoncentrationer (C

max) av dapagliflozin uppnaddes vanligtvis inom 2 timmar efter administrering vid fasta. Geometriska
medelvarden for Crnax 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 perorala biotillgdngligheten av
dapagliflozin efter administrering av en dos pa 10 mg ar 78 %.

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

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 UGT1A9, 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 (t, ) for dapagliflozin var 12,9 timmar efter en

1/2)
peroral 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 forsta hand via urinutséndring med mindre an 2 % som oférandrat dapagliflozin.

Efter administrering av en pa dos 50 mg [14C]-dapagliﬂozin aterfanns 96 %, varav 75 % i urin och 21 % i
feces. | feces utséndrades cirka 15 % av dosen som moderlakemedel.

Linjaritet

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

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Vid steady state (20 mg dapagliflozin en gang dagligen i 7 dagar) hade férs6ksdeltagare med diabetes
mellitus typ 2 och lindrigt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion (enligt bestdmning av plasmaclearance
av johexol) en genomsnittlig systemisk exponering fér dapagliflozin som var 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 utséndrades av forsdksdeltagare med diabetes mellitus typ 2 och normal njurfunktion eller
lindrigt, mattligt respektive gravt nedsatt njurfunktion. Paverkan av hemodialys pa exponering for
dapagliflozin ar inte kand.

Nedsatt leverfunktion
Hos forsoksdeltagare med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A och B) var
genomsnittligt Cmax och AUC for dapagliflozin upp till 12 % respektive 36 % hogre jamfort med friska

matchade kontrollférs6ksdeltagare. Dessa skillnader ansags inte vara kliniskt betydelsefulla. Hos
forsdksdeltagare med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) var genomsnittligt Cmax och AUC for

dapagliflozin 40 % respektive 67 % hdgre an hos matchade friska kontroller.

Aldre (= 65 &r)

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

Kén
Genomsnittligt AUCSS for dapagliflozin hos kvinnor beraknades vara cirka 22 % hégre an hos man.
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Etnisk tillhérighet
Det fanns inga kliniskt relevanta skillnader i systemisk exponering mellan vita, svarta eller asiater.

Kroppsvikt

Exponering foér dapagliflozin befanns minska med 6kad vikt. Foljaktligen kan lagviktiga patienter ha en
nagot 6kad exponering och patienter med hég vikt en nagot minskad exponering. Skillnaderna i exponering
ansags dock inte vara kliniskt betydelsefulla.

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

Metformin

Absorption
Efter en peroral dos av metformin uppnas tax efter 2,5 timmar. Absolut biotillganglighet for en 500 mg

eller 850 mg metformintablett ar ungefar 50-60 % hos friska forskspersoner. Efter en peroral dos var den
icke-absorberade fraktion som aterfanns i feces 20-30 %.

Efter peroral administrering ar absorptionen av metformin mattningsbar och ofullsténdig. Det antas att
metformins absorptionsfarmakokinetik ar icke-linjar. Vid vanliga metformindoser och doseringsintervall
uppnas steady state for plasmakoncentrationer inom 24-48 timmar och dessa ar i allmanhet lagre &n 1

ug/ml. | kontrollerade kliniska studier dversteg inte metformins maximala plasmanivaer (Cmax) 5 pg/ml, inte

ens vid maximala doser.

Distribution

Plasmaproteinbindningen ar obetydlig. Metformin férdelar sig in i erytrocyter. Maximal koncentration i blod
ar lagre an i plasma och upptrader ungefar samtidigt. De réda blodkropparna utgér sannolikt en sekundar
férdelningsvolym. Genomsnittlig Vy 1dg pa 63-276 liter.

Metabolism
Metformin utséndras oférandrat i urinen. Inga metaboliter har identifierats hos manniska.

Eliminering

Renal clearance fér metformin ar > 400 ml/min, vilket indikerar att metformin elimineras genom glomerular
filtration och tubular sekretion. Efter en peroral dos ar den skenbara, terminala elimineringshalveringstiden
ungefar 6,5 timmar.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

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

Prekliniska uppgifter

Samtidig administrering av dapagliflozin och metformin
Gangse studier avseende allmantoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
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Nedanstdende uppgifter aterger de prekliniska sékerhetsuppgifterna fér de enskilda aktiva substanserna i
Xigduo.

Dapagliflozin
Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och fertilitet

visade inte nagra sarskilda risker fér manniska. Dapagliflozin inducerade inte tumérer, varken hos mus eller
ratta, vid nagon av de doser som utvarderades i tvaariga karcinogenicitetsstudier.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

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

| en studie avseende juvenil toxicitet dar dapagliflozin doserades direkt till unga rattor fran den 21:a till den
90:e postnatala dagen rapporterades njurbackendilatation och tubular dilatation vid alla dosnivaer.
Ungarnas exponering vid den lagsta 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 tubulara 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 fér dapagliflozin i mjélk och hos ungarna.) Okad
incidens eller svarighetsgrad av njurbackendilatation observerades hos vuxen avkomma fran behandlade
modrar, men bara vid den hogsta testade dosen (associerad exponering for dapagliflozin av moder och
ungar var 1 415 respektive 137 ganger hdgre an vardena hos manniska 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 hos ungarna
som ar = 29 ganger hogre an vardena hos manniska vid maximal rekommenderad human dos). Evidens for
toxicitet hos modern uppvisades endast vid den hdgsta testade dosen, och begransades till en 6vergaende
minskning av kroppsvikt och matkonsumtion vid dosen. Nivan fér ingen observerad biverkning (NOAEL) for
utvecklingstoxicitet, den lagsta testade dosen, ar associerad med en maternell systemisk
exponeringsmultipel som &r cirka 19 ganger hégre an vardet hos manniska vid maximal rekommenderad
human dos.

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

Metformin
Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Xigduo 5 mqg/850 mg filmdragerade tabletter
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Varje tablett innehaller dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande 5 mg dapagliflozin och 850 mg
metforminhydroklorid.

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

Hjalpdmne med kand effekt:
Xigduo innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill "natriumfritt”.

Forteckning 6ver hjalpamnen
Tablettkarna
Hydroxypropylcellulosa (E463)
Mikrokristallin cellulosa (E460(i))
Magnesiumstearat (E470b)
Natriumstarkelseglykolat typ A

Filmdragering
Xigduo 5 mqg/850 mq filmdragerade tabletter

Polyvinylalkohol (E1203)
Makrogol 3350 (E1521)
Talk (E553b)
Titandioxid (E171)
Jarnoxid gul (E172)
Jarnoxid rod (E172)

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

Makrogol 3350 (E1521)

Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

Jarnoxid gul (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Dapagliflozin

Miljérisk: Anvandning av dapagliflozin har beddmts medfora forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Dapagliflozin bryts ned langsamt i miljon.
Bioackumulering: Dapagliflozin har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

PEC/PNEC = 0.0032/100 = 3.2 x 107
PEC/PNEC < 0.1
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Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is based on following data and calculated using the equation outlined in the fass.se guidance (Ref 1):
PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100)
PEC (ug/L) = 1.37¥10%*A*(100-R)

A (kg/year) = 23.54 kg, total sold amount API in Sweden year 2020, data from IQVIA Health.
R (%) = removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization,
hydrolysis or biodegradation) R = 0.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (default, Ref 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (default, Ref 1)

(Note: The factor 10° converts the quantity used from kg to ug).

PEC = 1.37 * 10°°* 23.54 * (100-0) = 0.0032 Ho/L

(Note: Whilst dapagliflozin is metabolised in humans, little is known about the ecotoxicity of the
metabolites. Hence, as a worst case, for the purpose of this calculation, it is assumed that 100% of excreted
metabolites have the same ecotoxicity as parent dapaglifiozin).

Metabolism
Dapagliflozin is rapidly adsorbed and extensively metabolised. Dapagliflozin and its related metabolites are
primarily eliminated via urinary excretion with less than 2% as unchanged dapaglifiozin (Ref 2). After

administration of a 50 mg [14C]-dapagliflozin dose, 96% was recovered, 75% in urine and 21% in faeces. In
faeces, approximately 15% of the dose was excreted as parent drug (Ref 3). Therefore, the patient use of
dapagliflozin is likely to result mainly in metabolites and, to a lesser extent, the active moiety entering the
environment.

Ecotoxicity data

Study Type Method Result Ref
Activated sludge, OECD209 3 h EC50 >200 mg/L 4
respiration inhibition test 3 h NOEC = 200 mg/L
Toxicity to'green algae, Ps|OECD201 72 hour NOECgrowth rate = 5
eudokirchinella 37 mg/L
Subcapitata, growth inhibi -
. P 9 72 hour I‘OECgrowth rate
tion test
67 mg/L
72 hour ECSOQrOWth rate =
120 mg/L
72 hour NOECbiomass =21
mg/L
72 hour LOEC 37

biomass ~

mg/L
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Study Type Method Result Ref
72 hour EC50,, . =48
mag/L

Acute toxicity to the giant |OECD202 48 hour EC50 >120 mg/L (6

water flea (crustacean) Da 48 hour NOEC = 120 mg/L

phnia magna

Fish early-life stage OECD210 32 day NOEC = 1.0 mg/L |7

toxicity with fathead 32 day LOEC > 1.0 mg/L

minnow, Pimephales based on hatch, survival,
promelas standard length, and dry
weight

Long-term toxicity to Dap |OECD211 21 day NOAEC =10 mg/L |8

hnia magna based on reproduction
and length

Long-term toxicity to the |OECD218 28 day NOEC = 150 9

sediment dwelling midge, mg/kg dry sediment

Chironomus riparius 28 day LOEC > 150 mg/kg
dry sediment, based on
emergence, development
rate and sex ratio

EC50 the concentration of the test substance that results in a 50% effect
NOEC no observed effect concentration

NOAEC no observed adverse effect concentration

LOEC lowest observed effect concentration

PNEC (Predicted No Effect Concentration)

Long-term tests have been undertaken for species from three trophic levels, based on internationally
accepted guidelines. Therefore, the PNEC is based on the results from the chronic toxicity to fathead
minnow (Pimephales promelas), the most sensitive species, and an assessment factor of 10 is applied, in
accordance with ECHA guidance (Ref. 10).

PNEC = 1000/10 pg/L = 100 pg/L

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC = 0.0032 pg/L
PNEC = 100 pg/L

PEC/PNEC = 3.2 x 107

The PEC/PNEC ratio is < 0.1 which justifies the phrase: ‘Use of dapagliflozin has been considered to result
in insignificant environmental risk’.

In Swedish: “Anvandning av dapagliflozin har bedémts medféra forsumbar risk fér miljopaverkan” under the
heading “Miljorisk”.

Environmental Fate Data
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Study Type

Method

Result

Aerobic biodegradation

OECD301F

11% after 28 days.
Not readily biodegradable

Adsorption/desorption to
sludge

OPPTS guideline 835.1110

I<d(ads) =>1L/Kg
KOC = 138 L/Kg

Aerobic transformation in
aquatic sediment systems

OECD308

® Mass balance

83-120% of applied
radioactivity

The half-lives
(DT50) in the water
6.0 - 8.7 days

The half-lives
(DT50) in the
sediment ranged
95 - 128 days
Extensive
mineralisation (14C
O2 formation)

observed in both
high and low
organic matter
vessels with 35 and
68% of the applied
radioactivity after
99 days

Kd 12

sediment —
kg/L, based on
measured
partitioning at 8
days

13

Kd Distribution coefficient for adsorption
Koc Organic carbon normalized adsorption coefficient

Biotic degradation

Dapagliflozin is not readily biodegraded as measured in an OECD 301F study (Ref 11), but based on the
Aerobic Transformation in Aquatic Sediment System OECD 308 (Ref 12), dapagliflozin slowly degrades in

the environment.

The degradation of dapagliflozin in aquatic sediment systems was assessed according to the OECD 308 Test
Guideline. In this test two different sediments were used, one with high organic matter (HOM) and one with
low organic matter content (LOM). Radiolabelled test substance was dosed into the overlying water and the
subsequent dissipation from the water phase, and partitioning and/or degradation in the sediment, was
observed over a 99 day test period. Since mineralisation was very strong the test vessels were kept to

monitor CO2 production over 148 days.
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The partitioning of dapagliflozin in aquatic sediment systems appears to stop at Day 8 and no further
significant amounts of radioactivity moved into the sediment. Afterwards degradation and mineralisation
took place, apparently in the water phase.

Transformation of dapagliflozin into a possible seven transformation products was rapid as was partitioning
to the sediment. Extensive mineralisation was seen in both the high and low organic matter sediment

vessels with 35 and 68%, respectively of the applied radioactivity produced as CO? after 99 days.

Following extensive sediment extration, using a variety of organic solvents of varying polarity, a significant
proportion of the applied radioactivity, 44% in the high organic matter system and 24% in the low organic
matter system, on Day 99, remained as non-extractable residue (NER). At Day 99 the amount of applied

radioactivity removed from the total system as 14CO2 and NER, accounted for 79 and 92% in the high and

low organic matter sediment vessels, respectively. Accordingly the half life of dapagliflozin in both aquatic
sediment systems is <120 days.

Based on the data above dapaglifiozin has been assigned the risk phrase: ‘Dapagliflozin is slowly degraded
in the environment.’

In Swedish: “Dapagliflozin bryts ned langsamt i miljon.” under the heading “Nedbrytning”.
Bioaccumulation

Dapaglifiozin is not ionisable within the environmentally relevant pH range (estimated pKa = 12.6). The
octanol-water partition coefficient was 2.34, measured at pH 7.4. Since Log POW < 4, dapagliflozin has low

potential to bioaccumulate and the phrase “Dapaglifiozin has low potential for bioaccumulation” is
assigned.

In Swedish: " Dapagliflozin har Iag potential att bioackumuleras” under the heading “Bioackumulering”.

Physical Chemistry Data

Study Type Method Result Ref

Octanol-water distribution |OECD107, Shake flask log POW =234 atpH7 14
coefficient

Water solubility OECD105, Shake flask pH5 =720 mg/L 15
pH 7 = 538 mg/L
pH 9 = 946 mg/L

Hydrolysis OECD111 <10% after 5 days at 16
50°C (pH5 & 7)

11.5 % after 5 days at
50°C (pH 9)

t¥% at 25°C = 1 year

References
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Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

33r

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation
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Filmdragerad tablett 5 mg/1000 mg Gula, bikonvexa, 10,5 x 21,5 mm ovala, filmdragerade tabletter med
”5/1000" praglat pa ena sidan och "1069” praglat pa andra sidan

56 tablett(er) blister, 495:70, F

196 tablett(er) blister, 1614:34, F

Filmdragerad tablett 5 mg/850 mg Bruna, bikonvexa, 9,5 x 20 mm ovala, filmdragerade tabletter med
”5/850" praglat pa ena sidan och "1067" praglat pa andra sidan

56 tablett(er) blister, 495:70, F

196 tablett(er) blister, 1614:34, F

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Filmdragerad tablett 5 mg/1000 mg
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