ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xigduo 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Xigduo 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Xigduo 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido contiene dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente a 5 mg de
dapagliflozina y 850 mg de hidrocloruro de metformina.

Xigduo 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido contiene dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente a 5 mg de
dapagliflozina y 1.000 mg de hidrocloruro de metformina.

Excipiente(s) con efecto conocido:
Xigduo contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente “exento de
sodio”.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).
Xigduo 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos marrones, biconvexos, ovalados de 9,5 x 20 mm, recubiertos con pelicula, con “5/850”
grabado en una cara'y “1067” en la otra.

Xigduo 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimidos amarillos, biconvexos, ovalados de 10,5 x 21,5 mm, recubiertos con pelicula, con
“5/1000” grabado en una cara'y “1069” en la otra.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Xigduo estd indicado en adultos para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 como adyuvante a la
dieta y el gjercicio:

. en pacientes no controlados suficientemente con la dosis maxima tolerada de metformina en
monoterapia

. en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes en pacientes no
controlados suficientemente con metformina y estos medicamentos

. en pacientes que ya se estan tratando con la combinacion de dapagliflozina y metformina en

comprimidos separados.

Para consultar los resultados de los estudios en relacion a la combinacion de terapias, efectos en el
control glucémico y eventos cardiovasculares, asi como las poblaciones estudiadas, ver las
secciones 4.4,4.5y 5.1.



4.2 Posologia y forma de administracién

Posologia
Adultos con funcion renal normal (tasa de filtracion glomerular [TFG] >90ml/min)

La dosis recomendada es un comprimido dos veces al dia. Cada comprimido contiene una dosis fija de
dapagliflozina y metformina (ver seccion 2).

En pacientes no controlados suficientemente con metformina en monoterapia o con metformina en
combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes

Los pacientes no controlados suficientemente con metformina sola o en combinacion con otros
medicamentos para el tratamiento de la diabetes deben recibir una dosis diaria total de Xigduo
equivalente a dapagliflozina 10 mg, mas la dosis diaria total de metformina o la dosis terapéuticamente
apropiada mas proxima que ya estén tomando. Cuando Xigduo se usa en combinacion con insulina o
un secretagogo de insulina como sulfonilurea, puede considerarse una dosis menor de insulina o
sulfonilurea para disminuir el riesgo de hipoglucemia (ver las secciones 4.5 y 4.8).

En pacientes que ya estén tomando dapagliflozina y metformina en comprimidos distintos

Los pacientes que estén recibiendo tratamiento con dapagliflozina (10 mg de dosis total diaria) y
metformina en comprimidos distintos y cambian a Xigduo deben recibir la misma dosis diaria de
dapagliflozina y metformina que ya estén tomando o la dosis mas proxima terapéuticamente apropiada
de metformina.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Se debe evaluar una TFG antes de iniciar el tratamiento con medicamentos que contengan metformina
y, al menos, una vez al afio a partir de entonces. En pacientes expuestos a un mayor riesgo de
progresion de la insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, se debe evaluar la funcion renal
con mayor frecuencia, p. €j., cada 3-6 meses.

La dosis méaxima diaria de metformina se debe dividir preferiblemente en 2-3 dosis diarias. Se deben
revisar los factores que puedan aumentar el riesgo de acidosis lactica (ver seccion 4.4) antes de
considerar el inicio de metformina en pacientes con TFG < 60 ml/min.

Si no se dispone de la dosis adecuada de Xigduo se deben utilizar los monocomponentes individuales
en lugar de la combinacion de dosis fija.

Tabla 1. Dosis en pacientes con insuficiencia renal
TFG ml/min Metformina Dapagliflozina
Dosis maxima diaria es 3000 mg. Dosis maxima total diaria es 10 mg.
60-89

Se puede considerar la reduccion de la
dosis segtin la degradacion de la
funcion renal.

45-59 Dosis maxima diaria es 2000 mg. No se debe iniciar dapagliflozina.
La dosis inicial es como mucho la

: Rethbis Dosis maxima total diaria es 10 mg.
mitad de la dosis maxima.

30-44 Dosis maxima diaria es 1000 mg. No se recomienda dapagliflozina.
La dosis inicial es como mucho la

mitad de la dosis maxima.

<30 Metformina esta contraindicada. No se recomienda dapagliflozina.




Insuficiencia hepatica
Este medicamento no debe usarse en pacientes con insuficiencia hepatica (ver las secciones 4.3, 4.4y
5.2).

Edad avanzada (> 65 arios)

Debido a que la metformina se elimina en parte por los rifiones y como los pacientes de edad avanzada
tienen mas probabilidad de tener la funcion renal disminuida, este medicamento se debe usar con
precaucion a medida que aumenta la edad. Es necesario vigilar la funcién renal para prevenir la
acidosis lactica asociada a la metformina, especialmente en pacientes de edad avanzada (ver las
secciones 4.3 y 4.4). También se debe tener en cuenta el riesgo de deplecion del volumen con la
dapagliflozina (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Xigduo en nifios y adolescentes de 0 a <
18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Xigduo debe tomarse dos veces al dia con las comidas para reducir las reacciones adversas
gastrointestinales asociadas a la metformina.

4.3 Contraindicaciones
Xigduo esta contraindicado en pacientes con:

- hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1;
- cualquier tipo de acidosis metabolica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis diabética);
- pre-coma diabético;
- insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min) (ver las secciones 4.2, 4.4 y 5.2);
- cuadros agudos que puedan alterar la funcién renal como:
- deshidratacion,
- infeccion grave,
- shock;
- enfermedad aguda o cronica que pueda causar hipoxia tisular, como:
- insuficiencia cardiaca o respiratoria,
- infarto de miocardio reciente,
- shock;
- insuficiencia hepatica (ver las secciones 4.2, 4.4 y 5.2);
- intoxicacion etilica aguda, alcoholismo (ver seccion 4.5)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy rara, pero grave que se produce con mayor
frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcion renal, en caso de enfermedad
cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulacion de metformina se produce durante el empeoramiento
agudo de la funcion renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccion de la ingesta de liquidos),
Xigduo se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar con un profesional sanitario.



Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcion renal (como antihipertensivos,
diuréticos y anti-inflamatorios no esteroideos [AINEs]) se deben iniciar con precaucion en los
pacientes tratados con metformina. Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo
excesivo de alcohol, la insuficiencia hepatica, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno
prolongado y cualquier proceso asociado a hipoxia, asi como el uso concomitante de medicamentos
que puedan causar acidosis lactica (ver las secciones 4.3 y 4.5).

Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis lactica. La acidosis
lactica se caracteriza por disnea acidotica, dolor abdominal, calambres musculares, astenia e
hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la presencia de sintomas, el paciente
debe dejar de tomar Xigduo y buscar atencion médica inmediata. Los hallazgos diagnosticos de
laboratorio son una disminucion del pH sanguineo (<7,35), niveles de lactato plasmatico aumentados
(>5 mmol/l) y un aumento del desequilibrio anionico y del cociente lactato/piruvato.

Funcion renal

La eficacia glucémica de dapagliflozina depende de la funcion renal, y la eficacia se reduce en
pacientes con insuficiencia renal moderada y probablemente sea inexistente en pacientes con
insuficiencia renal grave. Xigduo no se debe iniciar en pacientes con TFG < 60 ml/min y debe
interrumpirse con TFG de forma persistente por debajo de 45 ml/min (ver seccion 4.2).

La metformina se excreta por el rifion, y la insuficiencia renal de moderada a grave aumenta el riesgo
de acidosis lactica (ver seccion 4.4).

Monitorizacion de la funcion renal:

Se debe evaluar la funcion renal:

- Antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir de entonces (ver las secciones 4.2,
4.8,5.1y5.2).

- Para la funcion renal con niveles de TFG < 60 ml/min y en pacientes de edad avanzada, al
menos de 2 a 4 veces al afo.

- Antes de iniciar el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan reducir la funcion
renal y en adelante, de forma periddica.

- Si la funcion renal cae de forma persistente por debajo de una TFG < 45 ml/min, se debe
interrumpir el tratamiento.

- La metformina esta contraindicada en pacientes con TFG < 30 ml/min y se debe interrumpir de
forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcion renal (ver seccion 4.3).

El deterioro de la funcion renal en pacientes de edad avanzada es frecuente y asintomatico. Se
recomienda especial precaucion en situaciones en las que pueda disminuir la funcion renal, por
ejemplo, al iniciar un tratamiento con un antihipertensivo o diurético o al comenzar tratamiento con un
AINE.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion del volumen y/o hipotension

Debido a su mecanismo de accion, dapagliflozina aumenta la diuresis que puede dar lugar a un ligero
descenso de la presion arterial observado en los estudios clinicos (ver seccion 5.1). Puede ser mas
pronunciada en pacientes con concentraciones muy altas de glucosa en sangre.

Se debe tener precaucion en pacientes para los que una caida de la presion arterial inducida por la
dapagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con tratamiento antihipertensivo con
antecedentes de hipotension o pacientes de edad avanzada.

En caso de enfermedades intercurrentes que puedan conducir a una deplecién del volumen (por
ejemplo, enfermedades gastrointestinales) se recomienda una estrecha monitorizacion del estado del
volumen (por ejemplo, exploracion fisica, medicion de la tension arterial, pruebas analiticas
incluyendo hematocrito) y de los electrolitos. Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento
con este medicamento en pacientes que desarrollen deplecion del volumen hasta que ésta se corrija
(ver seccion 4.8).



Cetoacidosis diabética

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos mortales y
potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores del cotransportador de sodio y
glucosa 2 (SGLT2), incluida dapagliflozina. En varios casos, la presentacion del cuadro clinico fue
atipico con ascenso moderado de los niveles de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l

(250 mg/dl). Se desconoce si es mas probable que la CAD ocurra con dosis mas elevadas de
dapagliflozina.

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas inespecificos tales como
nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad respiratoria, confusion, fatiga o
somnolencia inusuales. Si estos sintomas aparecen, se debe evaluar de forma inmediata a los pacientes
para valorar si se trata de una cetoacidosis, independientemente de los niveles de glucosa en sangre.

En pacientes donde se sospecha o diagnostica CAD, se debe de interrumpir inmediatamente el
tratamiento con dapagliflozina.

Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un procedimiento
quirargico mayor o enfermedades agudas graves. Se recomienda controlar las cetonas en estos
pacientes. Se prefiere la determinacion de los niveles de cuerpos cetonicos en sangre a la
determinacion en orina. El tratamiento con dapagliflozina se puede reanudar cuando los valores de
cuerpos cetonicos sean normales y el estado del paciente se haya estabilizado.

Antes de iniciar el tratamiento con dapagliflozina, se deben considerar los antecedentes del paciente
que pueden predisponer a la cetoacidosis.

Los pacientes que pueden tener mayor riesgo de CAD son aquellos pacientes con baja reserva
funcional de las células-beta (p. €j., pacientes con diabetes tipo 2 con el péptido-C disminuido o con
diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes con antecedentes de pancreatitis),
pacientes con situaciones que conducen a la ingesta restrictiva de alimentos o deshidratacion grave,
pacientes para los cuales las dosis de insulina sean reducidas y pacientes con aumento de las
necesidades de insulina debido a enfermedades agudas, cirugia o abuso del alcohol. Los inhibidores
SGLT2 se deben de usar con precaucion en estos pacientes.

No se recomienda reanudar el tratamiento con un inhibidor SGLT2 en los pacientes tratados con el
inhibidor de SGLT2 con CAD, a no ser que se haya identificado y resuelto otro factor desencadenante
claro.

La seguridad y la eficacia de Xigduo en pacientes con diabetes tipo 1 no se ha demostrado y Xigduo
no se debe usar para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1. En estudios de diabetes mellitus
tipo 1, la CAD fue notificada como “frecuente”.

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han notificado casos poscomercializacion de fascitis necrosante del perineo (también conocida
como gangrena de Fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con inhibidores del SGLT2 (ver
seccion 4.8). Se trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente mortal que requiere
intervencion quirirgica urgente y tratamiento antibiotico.

Se indicaré a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinacion de sintomas como
dolor, dolor a la palpacion, eritema o inflamacion en la region genital o perineal, con fiebre o malestar
general. Tenga en cuenta que la infeccion urogenital o el absceso perineal pueden preceder a la fascitis
necrosante. Si se sospecha gangrena de Fournier, se debe interrumpir Xigduo e instaurar un
tratamiento inmediato (incluidos antibidticos y desbridamiento quirtirgico).



Infecciones del tracto urinario

La excrecion urinaria de glucosa puede asociarse a un aumento del riesgo de infecciones del tracto
urinario; por tanto, se debe considerar la interrupcion temporal de la medicacion durante el tratamiento
de la pielonefritis o la urosepsis.

Edad avanzada (> 65 afios)
Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de deplecion del volumen y es mas
probable que sean tratados con diuréticos.

Es mas probable que los pacientes de edad avanzada presenten una funcion renal alterada, y/o estén en
tratamiento con medicamentos antihipertensivos que puedan provocar cambios en la funcion renal
tales como inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor
tipo 1 de la angiotensina II (ARA). Se aplican las mismas recomendaciones para la funcion renal en
pacientes de edad avanzada, que para los demas pacientes (ver las secciones 4.2, 4.4,4.8 y 5.1).

Insuficiencia cardiaca
No existe experiencia en estudios clinicos con dapagliflozina en la clase IV de la NYHA.

Amputacién de miembros inferiores

Se ha observado un aumento de casos de amputacion de miembros inferiores (principalmente del dedo
del pie) en ensayos clinicos a largo plazo en curso con otro inhibidor SGLT2. Se desconoce si esto
constituye un efecto de clase. Como con todos los pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los
pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo del pie.

Andlisis de orina
Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estén tomando este medicamento presentaran
resultados positivos para la glucosa en orina.

Administracion de medios de contraste yodados

La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar nefropatia inducida
por el contraste, que puede ocasionar la acumulacion de metformina y puede aumentar el riesgo de
acidosis lactica. La administracion de Xigduo se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba
y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcion
renal y comprobado que es estable (ver las secciones 4.2 y 4.5).

Cirugia

Xigduo se debe suspender en el momento de la cirugia con anestesia general, espinal o epidural. El
tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras la reanudacion de la nutricion
oral, siempre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable.

Cambio en la situacion clinica de pacientes con diabetes de tipo 2 previamente controlada

Debido a que este medicamento contiene metformina, un paciente con diabetes de tipo 2 previamente
bien controlada con €l que desarrolla valores analiticos alterados o enfermedad clinica (especialmente
enfermedad no concreta y mal definida), debe ser evaluado cuanto antes para descartar la presencia de
cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrolitos y cetonas en suero, glucemia y,
si esta indicado, valores de pH, lactato, piruvato y metformina en sangre. Si aparece cualquier tipo de
acidosis, se debe suspender el tratamiento de inmediato e instaurar otras medidas correctoras
adecuadas.




4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion conjunta de varias dosis de dapagliflozina y metformina no altera
significativamente la farmacocinética de la dapagliflozina ni de la metformina en sujetos sanos.

No se han realizado estudios de interacciones con Xigduo. A continuacion se refleja la informacion
disponible sobre los principios activos individuales.

Dapagliflozina
Interacciones farmacodinamicas

Diuréticos
Este medicamento puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y diuréticos del asa y puede
aumentar el riesgo de deshidratacion e hipotension (ver seccion 4.4).

Insulina y secretagogos de la insulina

La insulina y los secretagogos de la insulina, como las sulfonilureas, provocan hipoglucemia. Por lo
tanto, puede necesitarse una dosis menor de insulina o de un secretagogo de la insulina para disminuir
el riesgo de hipoglucemia cuando se usan en combinacion con dapagliflozina (ver las secciones 4.2 y
4.8).

Interacciones farmacocinéticas
El metabolismo de dapagliflozina se produce principalmente via glucuronoconjugacion mediada por la
UDP glucuronosiltransferasa 1A9 (UGT1A9).

En estudios in vitro, la dapagliflozina no fue inhibidor del citocromo P450 (CYP) 1A2, CYP2ASG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ni inductor de CYP1A2, CYP2B6 o
CYP3A4. Por consiguiente, no se espera que este medicamento altere el aclaramiento metaboélico de
los farmacos que se administren simultaneamente y que sean metabolizados por estas enzimas.

Efecto de otros medicamentos sobre dapagliflozina

Los estudios de interaccion realizados en sujetos sanos, usando principalmente un disefio de dosis
unica, sugieren que la farmacocinética de la dapagliflozina no se ve alterada por la pioglitazona,
sitagliptina, glimepirida, voglibosa, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartdn o simvastatina.

Tras la coadministracion de dapagliflozina con rifampicina (un inductor de varios transportadores
activos y enzimas metabolizadoras), se observo una disminucion del 22% en la exposicion sistémica
(AUC) a dapagliflozina, pero sin ningun efecto clinicamente significativo sobre la excrecion urinaria
de glucosa de 24 horas. No se recomienda ningun ajuste de dosis. No se espera ningtin efecto
clinicamente significativo con otros inductores (por ejemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital).

Después de la coadministracion de dapagliflozina con dcido mefenamico (un inhibidor del UGT1A9),
se observo un aumento del 55% en la exposicion sistémica a dapagliflozina, pero sin ningun efecto
clinicamente significativo sobre la excrecion urinaria de glucosa de 24 horas. No se recomienda
ningun ajuste de dosis.

Efecto de la dapagliflozina sobre otros medicamentos

Los estudios de interaccion realizados en sujetos sanos, usando principalmente un disefio de dosis
unica, sugieren que la dapagliflozina no alter¢ la farmacocinética de pioglitazona, sitagliptina,
glimepirida, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan, digoxina (sustrato de P-gp) o warfarina
(S-warfarina, un sustrato de la CYP2C9), ni los efectos anticoagulantes de la warfarina medidos por el
INR. La combinacién de una dosis Unica de dapagliflozina 20 mg y simvastatina (un sustrato de
CYP3A4) resultod en un aumento del 19% del AUC de la simvastatina y un 31% del AUC del acido de
simvastatina. El aumento en las exposiciones a simvastatina y 4acido de simvastatina no se consideran
clinicamente relevantes.




Ensayo de interferencia con 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda la monitorizacion del control glucémico con el ensayo de 1,5-AG, ya que las
medidas del 1,5-AG no son fiables en la evaluacion del control glucémico de pacientes que toman
inhibidores de la SGLT2. Se aconseja el uso de métodos alternativos para monitorizar el control
glucémico.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Metformina

Uso concomitante no recomendado

Las sustancias cationicas que son eliminadas mediante secrecion tubular renal (p. €j., la cimetidina)
pueden interaccionar con la metformina al competir por los sistemas comunes de transporte tubular
renal. Un estudio realizado en siete voluntarios sanos normales demostro que la cimetidina,
administrada como 400 mg dos veces al dia, aumentaba la exposicion sistémica a metformina (AUC)
enun 50% y la Cmax en un 81%. Por consiguiente, se debe considerar una estrecha vigilancia del
control glucémico, un ajuste de dosis dentro de la posologia recomendada y cambios en el tratamiento
de la diabetes cuando se administren de forma conjunta fArmacos catidnicos eliminados mediante
secrecion tubular renal.

Alcohol

La intoxicacion alcohdlica esta asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica, especialmente en
caso de ayuno, desnutricion o insuficiencia hepatica asociada a metformina, principio activo de este
medicamento (ver seccion 4.4). Se debe evitar el consumo de alcohol y de medicamentos que
contengan alcohol.

Medios de contraste yodados

La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede conducir a nefropatia inducida
por contraste, dando lugar a la acumulacion de metformina y un mayor riesgo de acidosis lactica. La
administracion de Xigduo se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe
reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcion renal y
comprobado que es estable (ver las secciones 4.2 y 4.4).

Combinaciones que requieren precauciones de empleo

Los glucocorticoides (administrados por via sistémica y local), los agonistas beta-2 y los diuréticos
poseen actividad hiperglucémica intrinseca. Se debe informar al paciente y realizar controles mas
frecuentes de la glucemia, especialmente al inicio del tratamiento con este tipo de medicamentos. En
caso necesario, se debe ajustar la dosis del medicamento hipoglucemiante durante el tratamiento con el
otro medicamento y cuando éste se retire.

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcion renal, lo que puede incrementar el
riesgo de acidosis lactica, p. ¢j., los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa
(COX) 11, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la angiotensina Il y los
diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se inicien o se utilicen estos productos en
combinacion con metformina, es necesario supervisar de manera estrecha la funcion renal.

Insulina y secretagogos de la insulina

La insulina y los secretagogos de la insulina, como las sulfonilureas, provocan hipoglucemia. Por lo
tanto, se puede necesitar una dosis menor de insulina o de un secretagogo de la insulina para disminuir
el riesgo de hipoglucemia cuando se usan en combinacion con metformina (ver las secciones 4.2 'y
4.8).



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos sobre el uso de Xigduo o dapagliflozina en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en ratas han mostrado toxicidad para el rifion en desarrollo en el periodo de tiempo
correspondiente al segundo y tercer trimestres del embarazo humano (ver seccion 5.3). Por lo tanto, no
se recomienda el uso de este medicamento durante el segundo y tercer trimestres de embarazo. Los
datos limitados sobre el uso de metformina en mujeres embarazadas no indican un aumento del riesgo
de malformaciones congénitas. Los estudios en animales con metformina no indican efectos
perjudiciales para el embarazo, el desarrollo embrionario/fetal, el parto o el desarrollo posnatal (ver
seccion 5.3).

Cuando la paciente planea quedarse embarazada, y durante el embarazo, se recomienda que la diabetes
no sea tratada con este medicamento, sino que se emplee insulina para mantener los niveles de glucosa
en sangre 1o mas cercanos posible a lo normal, para reducir el riesgo de malformaciones del feto
asociadas a niveles anormales de glucosa en sangre.

Lactancia

Se desconoce si este medicamento o la dapagliflozina (y/o sus metabolitos) se excretan en la leche
materna. Los datos farmacodindmicos/toxicologicos disponibles en animales muestran la excrecion de
dapagliflozina/metabolitos en la leche, asi como efectos farmacologicos en las crias lactantes (ver
seccion 5.3). La metformina se excreta en la leche materna humana en pequefias cantidades. No se
puede excluir el riesgo para los recién nacidos o los lactantes.

Este medicamento no se debe utilizar durante la lactancia.

Fertilidad

No se ha estudiado el efecto de este medicamento o la dapagliflozina sobre la fertilidad en seres
humanos. En ratas macho y hembra, la dapagliflozina no tuvo efectos sobre la fertilidad en ninguna de
las dosis analizadas. Para metformina, los estudios realizados en animales no han mostrado toxicidad
para la reproduccion (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Xigduo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Se debe alertar a los pacientes sobre el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza este medicamento en
combinacién con otros medicamentos utilizados para disminuir la glucosa conocidos por provocar
hipoglucemia.

4.8 Reacciones adversas

Se ha demostrado que Xigduo es bioequivalente a dapagliflozina y metformina administradas de
forma simultanea (ver seccion 5.2). No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con los
comprimidos de Xigduo.

Dapagliflozina mas metformina

Resumen del perfil de seguridad

En un analisis de 5 estudios controlados con placebo de dapagliflozina afiadida a la metformina, los
resultados de seguridad fueron similares a los del andlisis conjunto pre-especificado de 13 estudios con
dapagliflozina controlados con placebo (véase Dapagliflozina, Resumen del perfil de seguridad, a
continuacion). No se identificaron reacciones adversas adicionales en el grupo de dapagliflozina mas
metformina en comparacion con las notificadas con los componentes individuales. En el analisis
conjunto realizado por separado de dapagliflozina afiadida a metformina, 623 sujetos se trataron con
dapagliflozina 10 mg como afiadido a metformina y 523 se trataron con placebo mas metformina.




Dapagliflozina
Resumen del perfil de seguridad

En los estudios clinicos en diabetes tipo 2, mas de 15.000 pacientes han sido tratados con
dapagliflozina.

La evaluacion primaria de seguridad y tolerabilidad se llevo a cabo en un analisis conjunto
pre-especificado de 13 estudios a corto plazo (hasta 24 semanas) controlados con placebo, con
2.360 sujetos tratados con dapagliflozina 10 mgy 2.295 tratados con placebo.

En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina (ver seccion 5.1), 8.574 pacientes
recibieron dapagliflozina 10 mg y 8.569 recibieron placebo durante un tiempo medio de exposicion de
48 meses. En total, hubo 30.623 pacientes-afio de exposicion a dapagliflozina.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia a través de los estudios clinicos fueron las
infecciones genitales.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en los estudios clinicos de dapagliflozina
mas metformina, los estudios clinicos de dapagliflozina y los estudios clinicos de metformina
controlados con placebo y en la experiencia post-comercializacion. Ninguna ha resultado estar
relacionada con la dosis. Las reacciones adversas incluidas a continuacion se clasifican segin la
frecuencia y sistema de clasificacion de 0rganos. Las categorias de frecuencia se definen como: muy
frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras

(= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas en ensayos clinicos con dapagliflozina y metformina de liberacion
inmediata y datos poscomercializacion.

Sistema de Muy Frecuentes Poco Raros Muy raras
clasificacion frecuentes frecuentes
de érganos
Infecciones e Vulvovaginitis, Infeccién por Fascitis
infestaciones balanitis e hongos™ necrosante
infecciones del perineo
genitales (gangrena
relacionadas™* de
Infeccién del Fournier)®*
tracto
urinario”,>¢
Trastornos del | Hipogluce Deplecion del | Cetoacidosis | Acidosis
metabolismoy | mia volumen®® diabética®*! | lactica
de la nutricion | (cuando se Sed™ D.éﬁCi.t de
usa con SU vitamina
o insulina)® BI2"
Trastornos del Alteracion del
sistema gusto®
nervioso Mareos
Trastornos Sintomas Estrefiimiento”™
gastrointestinal | gastrointesti Sequedad de
es nales*$ boca”™”
Trastornos Trastornos
hepatobiliares de la
funcién
hepatica®
Hepatitis®




Trastornos de Erupcion™ Urticaria®
la piel y del Er itemfﬁ
tejido Prurito®
subcutaneo
Trastornos Dolor de
musculoesquel espalda”
éticos y del
tejido
conjuntivo
Trastornos Disuria Nicturia™
renales y Poliuria™
urinarios
Trastornos del Prurito
aparato vulvovaginal™
reproductor y Prurito
de la mama genital™
Exploraciones Aumento del Aumento de la
complementari hematocrito® creatinina
as Disminucioén del | sanguinea
aclaramiento durante el
renal de tratamiento
creatinina inicial ™
durante el Aumento de la
tratamiento urea
inicial® sanguinea”™
Dislipidemia’ Disminucién
de peso™

 La tabla muestra los datos de las reacciones adversas hasta 24 semanas (corto plazo) independientemente del
tratamiento de rescate glucémico, excepto lo marcado con §, para los que las reacciones adversas y las
categorias de frecuencia se basan en informacion de la Ficha Técnica de metformina disponible en la Union
Europea.

b Ver informacion adicional a continuacion en la subseccion correspondiente.

¢ Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas incluyen, por ejemplo, los términos preferentes
predefinidos: infeccion micotica vulvovaginal, infeccion vaginal, balanitis, infeccidon fingica genital,
candidiasis vulvovaginal, vulvovaginitis, balanitis por Candida, candidiasis genital, infeccion genital, infeccion
genital masculina, infeccion del pene, vulvitis, vaginitis bacteriana y absceso vulvar.

4 Infeccidn del tracto urinario incluye los siguientes términos preferentes, listados en orden de frecuencia
notificada: infeccion del tracto urinario, cistitis, infeccion del tracto urinario por Escherichia, infeccion del
tracto genitourinario, pielonefritis, trigonitis, uretritis, infeccion renal y prostatitis.

¢ La deplecion del volumen incluye, por ejemplo, los términos preferentes predefinidos: deshidratacion,
hipovolemia, hipotension.

f La poliuria incluye los siguientes términos preferentes: polaquiuria, poliuria, aumento de la diuresis.

¢ La variaciéon media del hematocrito respecto del valor inicial fue del 2,30% con dapagliflozina 10 mg frente
al -0,33% con placebo. Los valores de hematocrito >55% fueron notificados en el 1,3% de los sujetos tratados
con dapagliflozina 10 mg frente al 0,4% de los sujetos con placebo.

" El tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado a una disminucién de la absorcion de vitamina B12
que muy rara vez podria conducir a déficit de vitamina B12 clinicamente significativo (p. €j., anemia
megaloblastica).

i Los sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida de apetito se
producen con mas frecuencia durante el inicio del tratamiento y se resuelven espontaneamente en la mayoria
de los casos.

i El porcentaje medio de cambio desde el valor inicial para dapagliflozina 10 mg frente a placebo,
respectivamente, fue de: colesterol total 2,5% frente a -0,0%; colesterol HDL 6,0% frente a 2,7%; colesterol
LDL 2,9% frente a -1,0%; triglicéridos -2,7% frente a -0,7%.

k Ver seccion 4.4

! Notificada en el estudio de resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2. La frecuencia se basa
en el promedio anual.

m [a reaccion adversa fue identificada durante la vigilancia poscomercializacion con el uso de dapaglifozina.

Erupciodn incluye los siguientes términos preferentes, listados en orden de frecuencia en los ensayos clinicos:
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erupcion, erupcion generalizada, erupcidn pruritica, erupcién macular, erupciéon maculo-papular, erupcion
pustular, erupcion vesicular y erupcion eritematosa. En ensayos clinicos controlados con activo o con placebo
(dapagliflozina, N=5936, Control total, N=3403), la frecuencia de la erupcion fue similar en dapagliflozina

(1,4%) y en el control total (1,4%), respectivamente.

* Notificadas en > 2% de los sujetos y > 1% mas y al menos 3 sujetos mas tratados con dapagliflozina 10 mg en
comparacion con placebo.

*Notificadas por el investigador como posiblemente relacionadas, probablemente relacionadas o relacionadas
con el tratamiento del ensayo y notificadas en > 0,2% de los sujetos y un > 0,1% mas veces y en al menos
3 sujetos mas tratados con dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Dapagliflozina mas metformina

Hipoglucemia

En estudios con dapagliflozina combinada en adicién a la metformina, se notificaron episodios
menores de hipoglucemia con frecuencias similares en el grupo tratado con dapagliflozina 10 mg mas
metformina (6,9%) y en el grupo de placebo mas metformina (5,5%). No se notificaron episodios
graves de hipoglucemia. Se hicieron observaciones similares para la combinacion de dapagliflozina
con metformina en pacientes sin tratamiento previo.

En un estudio de adicion a metformina y una sulfonilurea de hasta 24 semanas, se notificaron
episodios menores de hipoglucemia en el 12,8% de los sujetos que recibieron dapagliflozina 10 mg
mas metformina y una sulfonilurea y en el 3,7% de los sujetos que recibieron placebo mas metformina
y una sulfonilurea. No se notificaron episodios graves de hipoglucemia.

Dapagliflozina

Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas

En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, se notificd vulvovaginitis, balanitis e infecciones
genitales relacionadas en el 5,5% y 0,6% de los sujetos que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo,
respectivamente. La mayoria de las infecciones fueron de leves a moderadas y los sujetos
respondieron a un ciclo inicial de tratamiento convencional y rara vez ocasionaron la interrupcion del
tratamiento con dapagliflozina. Estas infecciones fueron mas frecuentes en mujeres (8,4% y 1,2% para
dapagliflozina y placebo, respectivamente), y los sujetos con antecedentes presentaban mayor
probabilidad de infeccion recurrente.

En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina, el nimero de pacientes con
acontecimientos adversos graves de infecciones genitales fue bajo y equilibrado: 2 pacientes en cada
uno de los grupos de dapagliflozina y placebo.

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier)
Se han notificado casos poscomercializacion de gangrena de Fournier en pacientes tratados con
inhibidores SGLT2, incluyendo dapagliflozina (ver seccion 4.4).

En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina de 17.160 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y una mediana de tiempo de exposicion de 48 meses, se reportaron un total de 6 casos
de gangrena de Fournier, uno en el grupo tratado con dapagliflozina y 5 en el grupo con placebo.

Hipoglucemia
La frecuencia de hipoglucemia dependio del tipo de tratamiento de base utilizado en cada estudio.

Para estudios de dapagliflozina como adicién a metformina o como adicion a sitagliptina (con o sin
metformina), la frecuencia de episodios menores de hipoglucemia fue similar (< 5%) entre los grupos
de tratamiento, incluido el grupo placebo hasta las 102 semanas de tratamiento. En todos los estudios,
los episodios graves de hipoglucemia fueron poco frecuentes y comparables entre los grupos tratados
con dapagliflozina o placebo. En un estudio con tratamiento de adicion a insulina se observo una
mayor incidencia de hipoglucemia (ver seccion 4.5).



En un estudio de adicion a insulina de hasta 104 semanas, se notificaron episodios de hipoglucemia
grave en el 0,5% y 1,0% de los sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg mas insulina en las
Semanas 24 y 104, respectivamente, y en el 0,5% de los sujetos de grupos tratados con placebo mas
insulina en las Semanas 24 y 104. En las Semanas 24 y 104, se notificaron episodios de hipoglucemia
leve, respectivamente, en el 40,3% y 53,1% de los sujetos que recibieron dapagliflozina 10 mg mas
insulina y en el 34,0% y 41,6% de los sujetos que recibieron placebo mas insulina.

En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina, no se observo un aumento del riesgo de
hipoglucemia grave con la terapia de dapagliflozina en comparacion con placebo. Se notificaron
acontecimientos graves de hipoglucemia en 58 (0,7%) pacientes tratados con dapagliflozina y en

83 (1,0%) pacientes tratados con placebo.

Deplecion del volumen

En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, se notificaron reacciones indicativas de deplecion del
volumen (incluyendo notificaciones de deshidratacion, hipovolemia o hipotension) en el 1,1% y 0,7%,
de los sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg, y placebo, respectivamente; las reacciones graves se
dieron en < 0,2% de los sujetos, repartidos de forma equilibrada entre dapagliflozina 10 mg y placebo
(ver seccion 4.4).

En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina, el nimero de pacientes con
acontecimientos indicativos de deplecion del volumen fue equilibrado entre los grupos de tratamiento:
213 (2,5%) y 207 (2,4%) en los grupos de dapagliflozina y placebo, respectivamente. Se notificaron
acontecimientos adversos graves en 81 (0,9%) y 70 (0,8%) en los grupos de dapagliflozina y placebo,
respectivamente. Los acontecimientos fueron generalmente equilibrados entre los grupos de
tratamiento a través de los subgrupos de edad, uso de diurético, presion arterial y el uso de
IECA/ARALIL En pacientes con valores iniciales de TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, hubo 19 casos de
reacciones adversas graves de deplecion del volumen en el grupo de dapagliflozina y 13 casos en el
grupo placebo.

Cetoacidosis diabética

En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina, con un tiempo de exposicion media de
48 meses, los acontecimientos de CAD se notificaron en 27 pacientes en el grupo de

dapagliflozina 10 mg y 12 pacientes en el grupo placebo. Los acontecimientos ocurrieron distribuidos
de forma uniforme durante el periodo del estudio. De los 27 pacientes con acontecimientos de CAD en
el grupo de dapagliflozina, 22 tomaban insulina como tratamiento concomitante al mismo tiempo que
el acontecimiento. Los factores desencadenantes de CAD fueron los esperados en una poblacion de
diabetes mellitus tipo 2 (ver seccion 4.4).

Infecciones del tracto urinario

En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, las infecciones del tracto urinario se notificaron mas
frecuentemente con dapagliflozina en comparacion con placebo (4,7% frente al 3,5%,
respectivamente; ver seccion 4.4). La mayoria de las infecciones fueron de leves a moderadas, y los
sujetos respondieron a un ciclo inicial de tratamiento convencional y rara vez ocasionaron la
interrupcion del tratamiento con dapagliflozina. Estas infecciones fueron mas frecuentes en mujeres y
los sujetos con antecedentes presentaban mayor probabilidad de infeccion recurrente.

En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina, los acontecimientos graves de
infecciones del tracto urinario se notificaron de forma menos frecuente para dapagliflozina 10 mg en
comparacion con placebo, 79 (0,9%) acontecimientos frente a 109 (1,3%) acontecimientos,
respectivamente.

Aumento de creatinina

Las reacciones adversas relacionadas con el aumento de creatinina se agruparon (p. ¢j. descenso del
aclaramiento de creatinina renal, insuficiencia renal, incremento de la creatinina sérica y descenso de
la tasa de filtracion glomerular). Esta agrupacion de reacciones se notifico en el 3,2% y el 1,8% de los
pacientes que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. En pacientes con funcion
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renal normal o insuficiencia renal leve (valor inicial de TFGe > 60 ml/min/1,73m?) esta agrupacion de
reacciones se notifico en el 1,3% y el 0,8% de los pacientes que recibieron dapagliflozina 10 mgy
placebo, respectivamente. Estas reacciones fueron mas comunes en pacientes con un valor inicial de
TFGe > 30 y < 60 ml/min/1,73m?* (18,5% dapagliflozina 10 mg frente a 9,3% con placebo).

Una evaluacion adicional de los pacientes que presentaban acontecimientos adversos relacionados con
el rifion mostr6 que la mayoria presentaba cambios en la creatinina sérica de < 0,5 mg/dl desde el
valor inicial. Los aumentos en creatinina fueron generalmente transitorios durante el tratamiento
continuado o reversible después de la interrupcion del tratamiento.

En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina, incluyendo pacientes de edad avanzada
y pacientes con insuficiencia renal (TFGe menor de 60 ml/min/1,73 m?), la TFGe disminuy6 a lo largo
del tiempo en ambos grupos de tratamiento. En el primer afo, la TFGe media fue ligeramente inferior,
y alos 4 anos, la TFGe media fue ligeramente superior en el grupo de dapagliflozina en comparacion
con el grupo placebo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se ha estudiado la eliminacion de dapagliflozina mediante hemodialisis. El método mas eficaz para
eliminar la metformina y el lactato es la hemodilisis.

Dapagliflozina
Dapagliflozina no mostr6 toxicidad en sujetos sanos con dosis tunicas orales de hasta 500 mg (50 veces

la dosis maxima recomendada en humanos). Estos sujetos presentaron glucosa detectable en orina
durante un periodo de tiempo relacionado con la dosis (al menos 5 dias para la dosis de 500 mg), sin
ninguna notificacion de deshidratacion, hipotension o desequilibrio electrolitico y sin ningtn efecto
clinicamente significativo sobre el intervalo QTc. La incidencia de hipoglucemia fue similar a la de
placebo. En los estudios clinicos en los que se administraron dosis de hasta 100 mg una vez al dia
(10 veces la dosis maxima recomendada en humanos) durante 2 semanas a sujetos sanos y a sujetos
con diabetes tipo 2, la incidencia de hipoglucemia fue ligeramente mayor que con placebo y no estuvo
relacionada con la dosis. Las tasas de acontecimientos adversos incluyendo deshidratacion o
hipotension fueron similares a las de placebo, y no hubo alteraciones relacionadas con la dosis
clinicamente significativas en los parametros de laboratorio, incluyendo electrdlitos séricos y
biomarcadores de la funcion renal.

En caso de sobredosis, debe iniciarse el tratamiento de mantenimiento adecuado en funcion del estado
clinico del paciente.

Metformina

Una gran sobredosis o los riesgos concomitantes de la metformina pueden producir acidosis lactica. La
acidosis lactica es una urgencia médica que debe tratarse en un hospital.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, Combinaciones de fArmacos
hipoglucemiantes orales, cddigo ATC: A10BD15



Mecanismo de accién

Xigduo combina dos medicamentos antihiperglucemiantes con mecanismos de accion diferentes y
complementarios, para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes de tipo 2:
dapagliflozina, un inhibidor SGLT2 e hidrocloruro de metformina, un miembro de la clase de las
biguanidas.

Dapagliflozina
Dapagliflozina es un inhibidor selectivo y reversible muy potente (Kj: 0,55 nM) SGLT2.

El SGLT?2 se expresa de forma selectiva en el rifion sin que se haya detectado ninguna expresion en
mas de 70 tejidos distintos, incluyendo el higado, miisculo esquelético, tejido adiposo, mama, vejiga y
cerebro. E1 SGLT2 es el transportador predominante responsable de la reabsorcion de la glucosa tras la
filtracion glomerular para devolverla a la circulacion. A pesar de la presencia de hiperglucemia en la
diabetes tipo 2, la reabsorcion de la glucosa filtrada continta. La dapagliflozina mejora los niveles de
glucosa plasmatica en ayunas y posprandial reduciendo la reabsorcion renal de la glucosa, lo que
conduce a la excrecion de glucosa en orina. Esta excrecion de glucosa (efecto glucurético) se observa
después de la primera dosis, es continua durante el intervalo de administracion de 24 horas y se
mantiene durante el tratamiento. La cantidad de glucosa eliminada por el rifion mediante este
mecanismo depende de la concentracion de glucosa en sangre y de la TFG. La dapagliflozina no altera
la produccion endégena normal de glucosa en respuesta a la hipoglucemia. La dapagliflozina actaa
con independencia de la secrecion de insulina y de la accion de la insulina. Se ha observado una
mejoria de la evaluacion del modelo de homeostasis para la funcion de las células beta (HOMA en
células beta) en los estudios clinicos con dapagliflozina.

La excrecion urinaria de glucosa (glucurésis) inducida por dapagliflozina se asocia a una pérdida
caldrica y una reduccion del peso. La inhibicion del cotransportador de glucosa y sodio por
dapagliflozina también se asoci6 a diuresis leve y a natriuresis transitoria.

La dapagliflozina no inhibe otros transportadores de glucosa importantes para el transporte de glucosa
a los tejidos periféricos y es > 1.400 veces mas selectiva por el SGLT2 frente al SGLT]1, el principal
transportador intestinal responsable de la absorcion de glucosa.

Metformina

La metformina es una biguanida con efectos antihiperglucemiantes que reduce la glucosa plasmatica
basal y postprandial. No estimula la secrecion de insulina y, por consiguiente, no produce
hipoglucemia.

La metformina puede actuar por tres mecanismos:

- por disminucion de la produccion hepética de glucosa al inhibir la gluconeogénesis y la
glucogenolisis;

- aumentando ligeramente la sensibilidad a la insulina, mejorando la captacion y utilizacion
periféricas de glucosa en el musculo;

- retrasando la absorcion intestinal de glucosa.

La metformina estimula la sintesis intracelular de glucogeno al actuar sobre la glucogeno sintetasa. La
metformina aumenta la capacidad de transporte de todos los tipos especificos de transportadores de
membrana de glucosa (GLUT-1 y GLUT-4).



Efectos farmacodindmicos

Dapagliflozina

Se observaron aumentos de la cantidad de glucosa excretada en la orina en sujetos sanos y en sujetos
con diabetes mellitus tipo 2 después de la administracion de dapagliflozina. Se excretaron
aproximadamente 70 g de glucosa en orina al dia (equivalente a 280 Kcal/dia) con una dosis de
dapagliflozina de 10 mg/dia en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 durante 12 semanas. Se observaron
indicios de una excrecion de la glucosa sostenida en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 tratados con
dapagliflozina 10 mg/dia hasta 2 afios.

Esta excrecion urinaria de glucosa con dapagliflozina también provoca diuresis osmotica y aumenta el
volumen de orina en los sujetos con diabetes mellitus tipo 2. Los incrementos del volumen de orina
observados en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 tratados con dapagliflozina 10 mg se mantuvieron a
las 12 semanas y ascendieron a aproximadamente 375 ml/dia. El aumento del volumen de orina se
asocio a una ligera elevacion transitoria de la excrecion urinaria de sodio que no se asocio a
alteraciones de la concentracion sérica de sodio.

La excrecion urinaria de acido urico también aumentd de forma transitoria (durante 3-7 dias) y estuvo
acompaiiada de una reduccion mantenida de la concentracion sérica de acido trico. A las 24 semanas,
las reducciones de las concentraciones séricas de acido urico fueron de -48,3 a -18,3 micromoles/l
(-0,87 a -0,33 mg/dl).

Se compard la farmacodinamica de 5 mg de dapagliflozina dos veces al dia y 10 mg de dapagliflozina
una vez al dia en sujetos sanos. La inhibicion en el estado estacionario de la reabsorcion renal de
glucosa y la cantidad de excrecion de glucosa en la orina a lo largo de un periodo de 24 horas fueron
las mismas con ambos regimenes posologicos.

Metformina

En humanos, con independencia de su accion sobre la glucemia, la metformina tiene efectos
favorables sobre el metabolismo lipidico. Esto se ha demostrado a dosis terapéuticas en estudios
clinicos controlados a medio plazo o largo plazo: la metformina reduce los valores de colesterol total,
colesterol LDL vy triglicéridos.

En los estudios clinicos, el uso de metformina se asocid o a un peso corporal estable o a una leve
pérdida de peso.

Eficacia clinica y seguridad
Tanto el aumento del control glucémico como la reduccion de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular son una parte fundamental del tratamiento de diabetes tipo 2.

La administracion conjunta de dapagliflozina y metformina se ha estudiado en pacientes, con diabetes
de tipo 2, no controlados adecuadamente con la dieta y ejercicio solo, y en pacientes no controlados
adecuadamente con metformina sola o en combinacion con un inhibidor de DPP-4 (sitagliptina),
sulfonilurea o insulina. El tratamiento con dapagliflozina mas metformina a todas las dosis produjo
mejoras clinicamente relevantes y estadisticamente significativas de la HbAlc y la glucosa plasmatica
en ayunas (GPA) en comparacion con el control. Los efectos glucémicos clinicamente relevantes se
mantuvieron en extensiones a largo plazo de hasta 104 semanas. Se observaron reducciones de la
HbA1c en todos los subgrupos, incluyendo sexo, edad, raza, duracion de la enfermedad e indice de
masa corporal (IMC) basal. Ademas, en la Semana 24, se observaron mejoras clinicamente relevantes
y estadisticamente significativas en los cambios medios respecto al valor basal en el peso corporal con
los tratamientos de combinacion de dapagliflozina y metformina en comparacion con el control. La
reduccion del peso corporal se mantuvo en extensiones a largo plazo de hasta 208 semanas. Ademas,
se demostrd que el tratamiento con dapagliflozina dos veces al dia afiadido a metformina es eficaz y
seguro en sujetos diabéticos de tipo 2. Adicionalmente, se llevaron a cabo dos estudios controlados
con placebo de 12 semanas en pacientes con diabetes tipo 2 e hipertension no controlada
adecuadamente.



En un estudio de resultados cardiovasculares (DECLARE), dapagliflozina como complemento a la
terapia de referencia redujo los acontecimientos cardiovasculares y renales en pacientes con diabetes
tipo 2.

Control glucémico

Tratamiento de adicion en combinacion

En un estudio de no-inferioridad de 52 semanas (con periodos de extension de 52 y 104 semanas), con
control activo, se evalu6 la dapagliflozina 10 mg como tratamiento afadido a la metformina en
comparacion con una sulfonilurea (glipizida) como tratamiento complementario de metformina en
sujetos con control glucémico insuficiente (HbAlc > 6,5% y < 10%). Los resultados mostraron una
reduccion media de la HbA Ic similar desde el valor inicial hasta la Semana 52, en comparacion con
glipizida, demostrando por tanto, la no-inferioridad (Tabla 3). En la Semana 104, el cambio medio
ajustado desde el valor inicial en la HbAlc fue -0,32% para dapagliflozina y -0,14% para glipizida,
respectivamente. En la Semana 208, el cambio medio ajustado desde el valor inicial en la HbAlc fue
de —0,10% para dapagliflozina y 0,20% para glipizida, respectivamente. En las semanas 52, 104 y 208,
un porcentaje significativamente menor en el grupo tratado con dapagliflozina (3,5%, 4,3% y 5,0%,
respectivamente) presentd al menos un episodio de hipoglucemia en comparacion con el grupo tratado
con glipizida (40,8%, 47% y 50,0%, respectivamente). La proporcion de sujetos que permanecian en
el estudio en la Semana 104 y en la Semana 208 fue del 56,2% y 39,7% para el grupo tratado con
dapagliflozina y 50,0% y 34,6% para el grupo tratado con glipizida.

Tabla 3. Resultados en la Semana 52 (LOCF?) de un estudio con control activo comparando
dapagliflozina con en adicion a la metformina

Parametro Dapagliflozina + Glipizida +
metformina metformina
NP 400 401
HbAlc (%)
Valor inicial (media) 7,69 7,74
Cambio con respecto al valor inicial® -0,52 -0,52
Diferencia con respecto a glipizida +
metformina® -0,00¢
(IC del 95%) (-0,11; 0,11)
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 88,44 87,60
Cambio con respecto al valor inicial® -3,22 1,44
Diferencia con respecto a glipizida +
metformina® 4,65
(IC del 95%) (-5,14; -4,17)

2 LOCEF: ultima observacion considerada

b Sujetos aleatorizados y tratados con una evaluacion de eficacia inicial y al menos una posterior
¢Medias de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor inicial

4No inferior a glipizida + metformina

*Valor p < 0,0001

Dapagliflozina como tratamiento adicional a metformina sola, metformina en combinacion con
sitagliptina, sulfonilurea o insulina (con o sin medicamentos hipoglucemiantes orales adicionales,
incluida la metformina) produjo reducciones estadisticamente significativas de la HbAlc a las

24 semanas en comparacion con placebo (p< 0,0001; Tablas 4, 5 y 6). Dapagliflozina 5 mg dos veces
al dia aporto reducciones estadisticamente significativas de la HbAlc a las 16 semanas en
comparacion con los sujetos que recibieron placebo (p < 0,0001; Tabla 4).

Las reducciones de la HbAlc observadas en la Semana 24 se mantuvieron en los estudios de adicion
en combinacion. En el estudio de adicion a metformina, las reducciones en la HbAlc se mantuvieron
hasta la Semana 102 (el cambio medio ajustado con respecto al valor basal fue del -0,78% y 0,02%
con dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente). En la Semana 48 para metformina mas
sitagliptina, el cambio medio ajustado con respecto al valor basal para dapagliflozina 10 mg y placebo
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fue de -0,44% y 0,15%, respectivamente. En la Semana 104 para insulina (con o sin medicamentos
orales adicionales reductores de glucosa, incluida la metformina), las reducciones en la HbAlc fueron
de -0,71% y -0,06% del cambio medio ajustado desde el valor inicial para dapagliflozina 10 mgy
placebo, respectivamente. En las Semanas 48 y 104, la dosis de insulina permanecio estable en
comparacion con los valores iniciales en sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg con una dosis
media de 76 Ul/dia. En el grupo con placebo hubo un incremento medio de 10,5 Ul/dia y 18,3 Ul/dia
desde los valores iniciales (un promedio de 84 y 92 Ul/dia de dosis media) en la Semanas 48 y 104,
respectivamente. La proporcion de sujetos que permanecian en el estudio en la Semana 104 fue de
72,4% para el grupo tratado con dapagliflozina 10 mg y 54,8% para el grupo con placebo.

En un andlisis separado de sujetos con insulina méas metformina, se observaron reducciones similares
de la HbAlc a las observadas en la poblacion total del estudio en los sujetos tratados con
dapagliflozina con insulina mas metformina. En la Semana 24, el cambio en la HbA1c respecto al
valor inicial en los sujetos tratados con dapagliflozina mas insulina con metformina fue -0,93%.

Tabla 4. Resultados de los estudios controlados con placebo de 24 semanas (LOCF") de
dapagliflozina en tratamiento de adicion en combinacién con metformina o metformina mas
sitagliptina

Adicion en combinacion
Metformina' Metformina'® Metformina' +
Sitagliptina®
Dapagliflozina  Placebo | Dapagliflozina  Placebo | Dapagliflozina Placebo
10 mg QD QD 5 mg BID BID 10 mg QD QD

N¢ 135 137 99 101 113 113
HbAlc (%)

Valor inicial

(media) 7,92 8,11 7,79 7,94 7,80 7,87

Cambio con

respecto al

valor inicial? -0,84 -0,30 -0,65 -0,30 -0,43 -0,02

Diferencia con

respecto a

placebo? -0,54" 0,35 -0,40"

(IC del 95%) (-0,74; -0,34) (-0,52; -0,18) (-0,58, -0,23)

Sujetos (%)
que lograron:
HbAlc <7%

Ajustado

respecto al 40,6™ 25,9 382" 21,4

valor inicial (N =90) (N=87)
Peso corporal

(kg)

Valor inicial

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

Cambio con

respecto al

valor inicial¢ -2,86 -0,89 -2,74 -0,86 -2,35 -0,47

Diferencia con

respecto a

placebo? -1,97* -1,88"™ -1,87"

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




Abreviaturas: QD: una vez al dia; BID: dos veces al dia

! Metformina > 1,500 mg/dia; %sitagliptina 100 mg/dia

* LOCF: Ultima observacion (antes del rescate en los sujetos rescatados) considerada

b Estudio controlado con placebo de 16 semanas

¢Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis de la medicacion del estudio doble ciego
durante el periodo doble ciego a corto plazo

4 Media de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor basal

*Valor p < 0,0001 frente a placebo + hipoglucemiante oral

*Valor p < 0,05 frente a placebo + hipoglucemiante oral

**“El cambio porcentual en el peso corporal se analizé6 como una variable secundaria esencial (p < 0,0001); el
cambio en el peso corporal absoluto (en kg) se analizé con un valor de p nominal (p < 0,0001).

Tabla 5. Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas de dapagliflozina en
tratamiento de adiciéon en combinacién con metformina y una sulfonilurea

Adicion en combinacion

Sulfonilurea
+ Metformina'
Dapagliflozina Placebo

10 mg
N* 108 108
HbAlc (%)°
Valor inicial (media) 8,08 8,24
Cambio con respecto al
valor inicial® -0,86 -0,17
Diferencia con respecto a .
placebo® —0,69

(IC del 95%) (—0,89, —0,49)
Sujetos (%) que
lograron:
HbAlc < 7%
Ajustado respecto al valor 31,8° 11,1
inicial
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 88,57 90,07
Cambio con respecto al
valor inicial® -2,65 -0,58
Diferencia con respecto a .
placebo® -2,07
(IC del 95%) (2,79, —1,35)

"Metformina (formulaciones de liberacion inmediata o prolongada) >1500 mg/dia més la dosis maxima
tolerada, que debe ser al menos la mitad de la dosis méxima, de una sulfonilurea durante al menos

8 semanas antes del reclutamiento.

*Pacientes aleatorizados y tratados con un valor inicial de al menos 1 medida de eficacia post-valor
basal.

"HbA1c analizada utilizando LRM (Analisis de medidas longitudinales repetidas)

¢Media de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor basal

*Valor p < 0,0001 frente a placebo + hipoglucemiante(s) oral(es)
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Tabla 6. Resultados en la Semana 24 (LOCF?) en un estudio controlado con placebo de
dapagliflozina en combinacion con insulina (sola o con hipoglucemiantes orales, incluida la
metformina)

Parametro Dapagliflozina 10 mg + Placebo + insulina
insulina + hipoglucemiantes
+ hipoglucemiantes orales’
orales’
N 194 193
HbAlc (%)
Valor inicial (media) 8,58 8,46
Cambio con respecto al valor inicial® -0,90 -0,30
Diferencia con respecto a placebo® -0,60"
(IC del 95%) (-0,74; -0,45)
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 94,63 94,21
Cambio con respecto al valor inicial® -1,67 0,02
Diferencia con respecto a placebo® -1,68"
(IC del 95%) (-2,19; -1,18)
Dosis media de insulina diaria (UI)"
Valor inicial (media) 77,96 73,96
Cambio con respecto al valor inicial® -1,16 5,08
Diferencia con respecto a placebo® -6,23"
(IC del 95%) (-8,84; -3,63)
Sujetos con reduccion de la dosis diaria .
media de insulina de al menos 10% (%) 19,7 11,0

* LOCF: Ultima observacion (antes o en la fecha del primer aumento de la dosis de insulina, a demanda)
considerada

Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis de la medicacion del estudio doble ciego
durante el periodo doble ciego a corto plazo

¢Media de minimos cuadrados ajustada respecto al valor inicial y a la presencia de hipoglucemiante oral
*Valor p < 0,0001 frente a placebo + insulina + hipoglucemiante oral

**Valor p < 0,05 frente a placebo + insulina = hipoglucemiante oral

! E]l aumento de las pautas de insulina (incluyendo la insulina de accion corta, intermedia y basal) solo se
permitia si los sujetos cumplian los criterios predeterminados de GPA.

2 El cincuenta por ciento de los sujetos recibia monoterapia con insulina en el momento inicial; el 50% recibia
1 6 2 hipoglucemiante(s) oral(es) afiadido(s) a la insulina: En este ultimo grupo, el 80% tomaba metformina
sola, el 12% recibian un tratamiento de metformina mas una sulfonilurea y el resto, tomaban otros
hipoglucemiantes orales.

En combinacion con metformina en pacientes sin tratamiento previo

Un total de 1.236 pacientes, sin medicacion previa, con diabetes tipo 2 no controlada adecuadamente
(HbAlc = 7,5% y < 12%) participaron en dos estudios controlados con activo de 24 semanas de
duracion para evaluar la eficacia y seguridad de dapagliflozina (5 mg o 10 mg) en combinacion con
metformina en pacientes sin tratamiento previo frente a terapia con los monocomponentes.

El tratamiento de dapagliflozina 10 mg en combinacion con metformina (hasta 2.000 mg por dia)
proporciond mejoras significativas en la HbAlc en comparacion con los componentes individuales
(Tabla 7), y condujo a reducciones mayores en la GPA (en comparacion con los componentes
individuales) y en el peso corporal (en comparacion con metformina).

21



Tabla 7. Resultados en la Semana 24 (LOCF?) en un estudio controlado con activo de una
terapia con la combinacién de dapagliflozina y metformina en pacientes sin tratamiento previo

Dapagliflozina Dapagliflozina Metformina
10 mg + 10 mg
Pardametro Metformina
N 211° 219° 208°
HbAlc (%)
Valor inicial (media) 9,10 9,03 9,03
Cambio con respecto al valor inicial® -1,98 -1,45 -1,44
Diferencia con respecto a dapagliflozina® —0,53
(IC del 95%) (=0,74,-0,32)
Diferencia con respecto a metformina® —0,54 —0,01
(IC del 95%) (0,75, -0,33) (-0,22, 0,20)

*LOCF: Ultima observacion (antes del rescate en pacientes rescatados) considerada.

bTodos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis del medicamento del estudio doble ciego durante el
periodo doble ciego a corto plazo.

¢Media de minimos cuadrados ajustada respecto al valor inicial.

*Valor p < 0,0001.

Terapia de combinacion con exenatida de liberacion prolongada

En un estudio doble ciego, controlado con comparador activo de 28 semanas de duracion, se compard
la combinacion de dapagliflozina y exenatida de liberacion prolongada (un agonista del receptor
GLP-1) con dapagliflozina sola y exenatida de liberacion prolongada sola en sujetos con un control
glucémico inadecuado con metformina sola (HbAlc > 8% y < 12%). Todos los grupos de tratamiento
presentaron una reduccion en la HbAlc en comparacion con el valor inicial. El grupo con tratamiento
de combinacion con dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberacion prolongada mostro reducciones
mayores en la HbAlc desde el valor inicial en comparacion con dapagliflozina sola y exenatida de
liberacion prolongada sola (Tabla 8)

Tabla 8. Resultados de un ensayo de 28 semanas con dapagliflozina y exenatida de liberacion
prolongada frente a dapagliflozina sola y exenatida de liberacion prolongada sola, en
combinacion con metformina (analisis por intencion de tratar)

Dapagliflozina 10 mg Dapagliflozina Exenatida de
QD 10 mg QD liberacién
+ + prolongada 2 mg
QW
Exenatida de Placebo QW +
liberacion
prolongada 2 mg Placebo QD
Parametro QW
N 228 230 227
HbA1lc (%)
Valor inicial (media) 9,29 9,25 9,26
Cgrpblzto con respecto al valor 1,98 1,39 1,60
inicial
Diferencia media en el
.ca.m.bilo C(t>rn rlespect]c;.al V.a’lor -0,59* L0,38%*
inicial entre la combinacién y
el principio activo solo (95% (-0,84,-0,34) (-0,63,-0,13)
()
Sujetos (%) que lograron:
HbAlc < 7% 44,7 19,1 26,9
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Peso corporal (kg)

Valor inicial (media) 92,13 90,87 89,12
Cgrpblg con respecto al valor 3.55 2 1,56
inicial
Diferencia media en el
.ca.m.blo con respecto.al V.a’IOI' 1.33* 2,00%
inicial entre la combinacién y

(-2,12,-0,55) (-2,79, -1,20)

el principio activo solo (95%
IC)

QD=una vez al dia, QW=una vez por semana, N=numero de pacientes, IC= intervalo de confianza.

*Media de los minimos cuadrados ajustados (LS Means) y la(s) diferencia(s) en los valores del cambio con
respecto al valor inicial en el grupo de tratamiento en la Semana 28 se modelan utilizando un modelo mixto con
medidas repetidas (MMRM) incluyendo tratamiento, region, estrato de HbA ¢ inicial (< 9,0% 0 > 9,0%),
semana e interaccion del tratamiento por semana como factores fijos y el valor inicial como covariante.

*p < 0,001, “p <0,01.

Valor-P son todos valores ajustados de valor-p para multiplicidad.

Los analisis excluyen medidas de terapia post-rescate y post-discontinuacion prematura del medicamento de
ensayo.

Glucemia en ayunas

El tratamiento con dapagliflozina como adicion a metformina sola (dapagliflozina 10 mg una vez al
dia o dapagliflozina 5 mg dos veces al dia) o metformina mas sitagliptina, sulfonilurea o insulina
produjo reducciones estadisticamente significativas de la GPA (-1,90 a -1,20 mmol/l

[-34,2 a -21,7 mg/dl]) en comparacién con placebo (-0,58 a 0,18 mmol/l [-10,4 a 3,3 mg/dl]) en la
Semana 16 (5 mg dos veces al dia) o Semana 24. Este efecto se observo en la Semana 1 de tratamiento
y se mantuvo en los estudios ampliados hasta la Semana 104.

El tratamiento de combinacion de dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberacion prolongada produjo
reducciones significativamente mayores en la GPA en la Semana 28: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl), en
comparacion con -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl) para dapagliflozina sola (p < 0,001) y -2,54 mmol/l
(-45,8 mg/dl) para exenatida sola (p < 0,001).

En un estudio definido para pacientes diabéticos con una TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m? el
tratamiento con dapagliflozina demostrd reducciones en la GPA en la Semana 24: 1,19 mmol/l
(-21,46 mg/dl) en comparacion con -0,27 mmol/l (-4,87 mg/dl) para placebo (p=0,001).

Glucosa posprandial
El tratamiento con dapagliflozina 10 mg en adicion a sitagliptina méas metformina produjo reducciones
de la glucosa posprandial a las 2 horas al cabo de 24 semanas, que se mantuvieron hasta la Semana 48.

El tratamiento de combinacion de dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberacion prolongada produjo
reducciones significativamente mayores en la glucosa postprandial a las 2 horas en la Semana 28, en
comparacion con cualquiera de los medicamentos solos.

Peso corporal
Dapagliflozina como tratamiento adicional a metformina sola o metformina mas sitagliptina,

sulfonilurea o insulina (con o sin medicamentos hipoglucemiantes orales adicionales, incluida la
metformina) produjo una reduccion estadisticamente significativa del peso corporal al cabo de

24 semanas (p < 0,0001, Tablas 4, 5 y 6). Estos efectos se mantuvieron en los estudios a mas largo
plazo. A las 48 semanas, la diferencia para dapagliflozina en adicion a metformina mas sitagliptina en
comparacion con placebo fue de -2,07 kg. A las 102 semanas, la diferencia para dapagliflozina en
adicion a metformina en comparacion con placebo, o en adicion a insulina en comparacion con
placebo fue de -2,14 y -2,88 kg, respectivamente.

Como tratamiento de adicion a metformina en un estudio de no inferioridad con control activo, la
dapagliflozina tuvo como resultado un cambio estadisticamente significativo del peso corporal en
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comparacion con glipizida de -4,65 kg a las 52 semanas (p < 0,0001, Tabla 3) que se mantuvo a las
104 y 208 semanas (-5,06 kg y —4,38 kg, respectivamente).

La combinacion de dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberacion prolongada demostrd reducciones
significativamente mayores del peso corporal en comparacion con cualquiera de los medicamentos
solos (Tabla 8).

Un estudio de 24 semanas de 182 sujetos diabéticos empleando absorciometria radiologica de doble
energia (DEXA) para evaluar la composicion corporal demostré reducciones con dapagliflozina 10 mg
mas metformina en comparacion con placebo mas metformina, respectivamente, en el peso corporal y
la grasa corporal determinada por DEXA, mas que pérdida de tejido magro o liquidos. El tratamiento
con dapagliflozina 10 mg mas metformina mostr6 una disminucién numeérica del tejido adiposo
visceral en comparacion con el tratamiento con placebo y metformina en un subestudio con resonancia
magnética.

Presion arterial

En un analisis conjunto, pre-especificado de 13 estudios controlados con placebo, el tratamiento con
dapagliflozina 10 mg produjo un cambio en la presion arterial sistdlica con respecto al valor inicial
de -3,7 mm Hg y en la presion arterial diastdlica de -1,8 mm Hg, frente a -0,5 mm Hg en la presion
arterial sistolica y -0,5 mm Hg en la diast6lica en el grupo placebo en la Semana 24. Se observaron
reducciones similares hasta las 104 semanas.

El tratamiento de combinacion de dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberacion prolongada produjo
una reduccion significativamente mayor en la presion arterial sistolica en la Semana 28 (-4,3 mmHg)
en comparacion con dapagliflozina sola (-1,8 mmHg, p < 0,05) y exenatida de liberacion prolongada

sola (-1,2 mmHg, p <0,01).

En dos estudios controlados con placebo de 12 semanas, un total de 1.062 pacientes con diabetes

tipo 2 e hipertension no controlada adecuadamente (a pesar de un tratamiento estable pre-existente con
un [ECA o un ARA en un estudio y un IECA o un ARA mas un tratamiento antihipertensivo adicional
en otro estudio) fueron tratados con dapagliflozina 10 mg o placebo. En la Semana 12 para ambos
estudios, dapagliflozina 10 mg mas el tratamiento antidiabético habitual proporciond una mejora en la
HbAIc y disminuyo6 la presion arterial sistolica corregida con placebo una media de 3,1 y 4,3 mmHg,
respectivamente.

En un estudio definido para pacientes diabéticos con una TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m? el
tratamiento con dapagliflozina demostrd reducciones en la presion arterial en sedestacion en la
Semana 24: -4,8 mmHg en comparacion con -1,7 mmHg para placebo (p < 0,05).

Pacientes con un valor inicial de HbAlc > 9%

En un analisis pre-especificado de sujetos con un valor inicial de HbAlc > 9,0%, el tratamiento con
dapagliflozina 10 mg origino reducciones estadisticamente significativas de la HbAlc en la
Semana 24 como tratamiento de adicion a metformina (cambio medio ajustado respecto al valor
inicial: -1,32% y -0,53% con dapagliflozina y placebo, respectivamente).
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Control glucémico en pacientes con insuficiencia renal moderada CKD 34

(TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m°)

La eficacia de dapagliflozina se evalud en un estudio definido para pacientes diabéticos con una
TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m* que presentaban un control inadecuado con los cuidados habituales.
El tratamiento con dapagliflozina result6é en reducciones en la HbAlc y el peso corporal en
comparacion con placebo (Tabla 9).

Tabla 9. Resultados en la Semana 24 de un estudio controlado con placebo de dapagliflozina en
pacientes diabéticos con una TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m’

Dapagliflozina® Placebo®
10 mg

N’ 159 161
HbAlc (%)
Valor inicial (media) 8,35 8,03
Cambio con respecto al valor inicial® -0,37 -0,03
Diferencia media con placebo” -0,34*

(95% IC) (-0,53, -0,15)
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 92,51 88,30
Porcentaje de cambio desde el valor inicial® -3,42 -2,02
Diferencia en el porcentaje de cambio con -1,43*
placebo®

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

* Metformina o metformina hidrocloruro fueron parte del tratamiento habitual en 69,4% y 64,0% de los
pacientes de los grupos de dapagliflozina y placebo, respectivamente.

b Media de los minimos cuadrados ajustada al valor inicial

¢ Derivado de la media de los minimos cuadrados ajustados al valor inicial

* p<0,001

Resultados cardiovasculares v renales

El estudio clinico sobre el efecto de dapagliflozina en acontecimientos cardiovasculares (DECLARE)
fue internacional, multicéntrico, aleatorizado doble ciego, controlado con placebo, y realizado para
determinar el efecto de dapagliflozina en comparacion con placebo en resultados cardiovasculares
cuando se anade a la terapia de base actual. Todos los pacientes tenian diabetes mellitus tipo 2 y al
menos dos factores de riesgo cardiovascular adicionales (edad > 55 afios en hombres o > 60 afios en
mujeres y uno o mas de dislipemia, hipertension o consumo actual de tabaco) o enfermedad
cardiovascular establecida.

De los 17.160 pacientes aleatorizados, 6.974 (40,6%) tenian enfermedad cardiovascular establecida y
10.186 (59,4%) no tenian enfermedad cardiovascular establecida. 8.582 pacientes fueron aleatorizados
a dapagliflozina 10 mg y 8.578 a placebo, y se les hizo un seguimiento durante una mediana de

4,2 afnos.

La media de edad de la poblacion del estudio fue 63,9 afios, el 37,4% eran mujeres. En total, un 22,4%
habia tenido diabetes durante < 5 afios, la duracion media de diabetes fue 11,9 afios. La HbAlc media
fue del 8,3% y el IMC medio fue de 32,1 kg/m?.

Al inicio, el 10,0% de los pacientes tenia antecedentes de insuficiencia cardiaca. La media de la TFGe
fue de 85,2 ml/min/1,73 m?, el 7,4% de los pacientes tuvo una TFGe < 60 ml/min/1,73 m’, y el 30,3%
de los pacientes tuvo micro o macroalbuminuria (cociente de albumina/creatinina en orina

[UACR] > 30 a <300 mg/g o > 300 mg/g, respectivamente).

La mayoria de los pacientes (98%) tomaba uno o mas medicamentos antidiabéticos al inicio,
incluyendo metformina (82%), insulina (41%) y sulfonilurea (43%).
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Las variables primarias fueron el tiempo hasta el primer acontecimiento de la combinacion de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio o ictus isquémico (MACE) y el tiempo hasta el primer
acontecimiento de la combinacion de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte
cardiovascular. Las variables secundarias fueron una variable renal combinada y mortalidad por
cualquier causa.

Acontecimientos adversos cardiovasculares graves
Dapagliflozina 10 mg demostrd no-inferioridad frente a placebo para la combinacion de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio o ictus isquémico (p < 0.001 unilateral).

Insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular

Dapagliflozina 10 mg demostré superioridad frente a placebo en la prevencion de la variable primaria
combinada de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular (Figura 1). La
diferencia en el efecto del tratamiento se debio a la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, sin
diferencia en la muerte cardiovascular (Figura 2).

El beneficio del tratamiento con dapagliflozina frente a placebo se observo tanto en pacientes con y sin
enfermedad cardiovascular establecida, como con y sin insuficiencia cardiaca al inicio, y fue
consistente a través de los subgrupos clave, incluyendo edad, género, funcion renal (TFGe) y region.

Figura 1: Tiempo de aparicion de la primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte
cardiovascular
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Meses tras la aleatorizacién
Pacientes en riesgo

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

Pacientes en riesgo es el nimero de pacientes en riesgo al inicio del periodo.
CR=cociente de riesgo IC=intervalo de confianza.
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Los resultados de las variables primaria y secundaria se muestran en la Figura 2. No se demostro
superioridad de dapagliflozina frente a placebo para MACE (p=0,172). La variable renal combinada y
la mortalidad por todas las causas, por tanto, no fueron analizadas como parte del procedimiento de
andlisis estadistico jerarquizado.

Figura 2: Efecto del tratamiento de variables primarias combinadas y sus componentes, y las
variables secundarias y componentes

Dapagliflozina Placebo Cociente de riesgo p-valor
n (%) n (%) (IC 95%)
(N=8582) (N=8578)
Variables primarias
. .z . . 3 —a—

Combinacién de hospitalizacion por 417 (4.9) 496 (5,8) 0,83 (0,73, 0,95) 0,005
fallo cardiaco/muerte cardiovascular
Combinacion de muerte cardiovascular/ il 756 (8.8) 803 (9.4) 0,93 (0,84, 1,03) 0.172
infarto de miocardio/ictus isquémico ’ ’ ’ U ’
Componentes de las variables combinadas

Hospitalizacion por fallo cardiaco " Cm 212 (2,5) 286 (3,3) 0,73 (0,61, 0,88) <0,001

Muerte cardllovascylar . 245 (2,9) 249 (2,9) 0,98 (0,82, 1,17) 0,830

Infanp de m{ocardlo . 393 (4,6) 441 (5,1) 0,89 (0,77, 1,01) 0,080

Ictus isquémico 235(2,7) 231 (2,7) 1,01 (0,84, 1,21) 0,916
Variables secundarias

. . =

Variable renal combinada 370 (4,3) 480 (5,6) 0,76 (0,67, 0,87) <0,001
Componentes renales:

Dlsmlnu010n conﬁrma@a de TFGe - 120 (1,4) 221(2,6) 0,54 (0,43, 0,67) <0,001

Enfermedad renal terminal - 6 (<0,1) 19(0,2) 0,31 (0,13, 0,79) 0,013

Muerte renal 6 (<0,1) 10 (0,1) 0,60 (0.22, 1,65) 0,324

. .
Mortalidad por todas las causas 529 (6,2) 570 (6,6) 0,93 (0,82, 1.04) 0,198
Mﬂ@pjgliﬂo‘zina N ‘ I\‘/Ierior placebo
0,2 04 06 08 112 1,6

Variable renal combinada definida como: disminucion confirmada de TFGe > 40% a TFGe < 60 ml/min/1,73 m? y/o
enfermedad renal terminal (didlisis > 90 dias o trasplante de rifion, TFGe confirmada < 15 ml/min/1,73 m?) y/o muerte renal
o cardiovascular.

Valores p de dos colas. Los valores p para las variables secundarias y para los componentes por separado son nominales. El
tiempo hasta el primer acontecimiento se analizé en un modelo Cox de riesgos proporcionales. El numero de primeros
acontecimientos para los componentes por separado es el nimero real de primeros acontecimientos para cada componente y
no se suma al niimero de acontecimientos en la variable compuesta.

IC=intervalo de confianza.

Nefropatia

Dapagliflozina redujo la incidencia de acontecimientos de la combinacion de disminucion confirmada
de TFGe, enfermedad renal terminal, muerte renal o cardiovascular. La diferencia entre los grupos
estuvo dirigida por la disminucion en los acontecimientos de los componentes renales; disminucion
mantenida de TFGe, enfermedad renal terminal y muerte renal (Figura 2).

El cociente de riesgo para el tiempo hasta nefropatia (disminucion confirmada de TFGe, enfermedad
renal terminal y muerte renal) fue de 0,53 (IC 95% 0,43, 0,66) para dapagliflozina frente a placebo.

Ademas, dapagliflozina redujo la aparicion de nueva albuminuria confirmada (cociente de riesgo
0,79 [IC 95% 0,72, 0,87]) y llevo a una mayor regresion de la macroalbuminuria (cociente de riesgo
1,82 [IC 95% 1,51, 2,20]) en comparacion con placebo.

Metformina

Un estudio prospectivo aleatorizado (UKPDS) ha demostrado el efecto beneficioso a largo plazo del
control glucémico intensivo en la diabetes tipo 2. El analisis de los resultados obtenidos en pacientes
con sobrepeso tratados con metformina tras el fracaso de la dieta demostro:
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- una reduccion significativa del riesgo absoluto de complicaciones relacionadas con la diabetes
en el grupo de metformina (29,8 acontecimientos/1.000 paciente-afios) frente a dieta sola
(43,3 acontecimientos/1.000 paciente-anos), p=0,0023, y frente a los grupos de tratamiento
combinado con sulfonilurea e insulina en monoterapia
(40,1 acontecimientos/1.000 paciente-afios); p=0,0034;

- una reduccion significativa del riesgo absoluto de mortalidad relacionada con la diabetes:
metformina 7,5 acontecimientos/1.000 paciente-afios, dieta sola 12,7 acontecimientos/1.000
paciente-afios; p=0,017;

- una reduccion significativa del riesgo absoluto de mortalidad global: metformina
13,5 acontecimientos/1.000 paciente-afios frente a dieta sola 20,6 acontecimientos/1.000
paciente-afios (p=0,011), y frente a los grupos de sulfonilurea combinada e insulina en
monoterapia con 18,9 acontecimientos/1.000 paciente-afios (p=0,021);

- una reduccion significativa del riesgo absoluto de infarto de miocardio: metformina
11 acontecimientos/1.000 paciente-afios, dieta sola 18 acontecimientos/1.000 paciente-aiios,
(p=0,01).

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Xigduo en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica en
el tratamiento de la diabetes tipo 2 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en
poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los comprimidos de combinacion Xigduo se consideran bioequivalentes a la administracion conjunta
de las dosis correspondientes de dapagliflozina e hidrocloruro de metformina como comprimidos
individuales.

Se compararon la farmacocinética de 5 mg de dapagliflozina dos veces al dia y 10 mg de
dapagliflozina una vez al dia en sujetos sanos. La administracion de 5 mg de dapagliflozina dos veces
al dia produjo una exposicion similar global (AUCs) a lo largo de un periodo de 24 horas a 10 mg de
dapagliflozina administrados una vez al dia. Como se esperaba, dapagliflozina 5 mg administrada

dos veces al dia en comparacion con 10 mg de dapagliflozina una vez al dia condujo a concentraciones
plasmaticas maximas (Cmax) menores de dapagliflozina y concentraciones plasmaticas minimas (Crin)
de dapagliflozina mas elevadas.

Interaccién con los alimentos

La administracion de este medicamento en voluntarios sanos después de una comida rica en grasa en
comparacion con después del estado de ayunas condujo a la misma exposicion de dapagliflozina y
metformina. La comida condujo a un retraso de 1 a 2 horas en las concentraciones maximas y una
disminucion de la concentracion plasmatica maxima del 29% de dapagliflozina y del 17% de
metformina. Estos cambios no se consideran clinicamente significativos.

Poblacion pediatrica
No se ha estudiado la farmacocinética en la poblacion pediatrica.

A continuacion se reflejan las propiedades farmacocinéticas de cada uno de los principios activos de
este medicamento.
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Dapagliflozina

Absorcion

La dapagliflozina se absorbi6 bien y con rapidez tras su administracion oral. Las concentraciones
plasmaticas maximas (Cmsx) de dapagliflozina, se alcanzaron normalmente en las 2 horas siguientes a
la administracion en ayunas. La media geométrica en estado estacionario de los valores de la Crax y el
AUC; de dapagliflozina tras la administracion de dosis de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia,
fueron de 158 ng/ml y 628 ng h/ml, respectivamente. La biodisponibilidad oral absoluta de
dapagliflozina tras la administracion de una dosis de 10 mg es del 78%.

Distribucion

La dapagliflozina se une a las proteinas en un 91% aproximadamente. La union a las proteinas no se
modifico en presencia de diversas enfermedades (por ejemplo, insuficiencia renal o hepatica). El
volumen de distribucion en estado estacionario de dapagliflozina fue de 118 litros.

Biotransformacion

La dapagliflozina es extensamente metabolizada y produce principalmente dapagliflozina
3-O-glucurénido, un metabolito inactivo. Ni dapagliflozina 3-O-glucurénido ni otros metabolitos
contribuyen a los efectos hipoglucemiantes. La formacion de dapagliflozina 3-O-glucurénido esta
mediada por la UGT1A9, una enzima presente en el higado y el rifidn, y el metabolismo mediado por
el CYP es una via de aclaramiento menor en humanos.

Eliminacion

Después de la administracion de una dosis oral Unica de dapagliflozina 10 mg a sujetos sanos, la
semivida terminal plasmatica media (ti2) de dapagliflozina fue de 12,9 horas. El aclaramiento
sistémico total medio de dapagliflozina administrada via intravenosa fue de 207 ml/min. La
dapagliflozina y los metabolitos relacionados se eliminan fundamentalmente mediante excrecion
urinaria y menos del 2% como dapagliflozina intacta. Tras la administracion de una dosis de 50 mg de
['“C]-dapagliflozina, se recuperd el 96%, el 75% en orina y el 21% en heces. En heces,
aproximadamente el 15% de la dosis se excreté como fdrmaco original.

Linealidad

La exposicion a dapagliflozina se increment6 de forma proporcional al aumento de la dosis de
dapagliflozina en el intervalo de 0,1 a 500 mg, y su farmacocinética no cambid con el tiempo con la
administracion diaria repetida durante hasta 24 semanas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En el estado estacionario (20 mg de dapagliflozina una vez al dia durante 7 dias), los sujetos con
diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal leve, moderada o grave (determinada por el aclaramiento
plasmatico de iohexol) tuvieron exposiciones sistémicas medias a dapagliflozina que fueron un 32%,
60% y 87% superiores, respectivamente, a las observadas en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y
funcion renal normal. La excrecion urinaria de glucosa en 24 horas en estado estacionario dependio en
gran medida de la funcion renal y 85, 52, 18 y 11 g de glucosa/dia fueron excretados por sujetos con
diabetes mellitus tipo 2 y funcién renal normal o insuficiencia leve, moderada o grave,
respectivamente. No se conoce el efecto de la hemodialisis sobre la exposicion a la dapagliflozina.

Insuficiencia hepatica

En los sujetos con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh), los valores
medios de Crmsx y AUC de dapagliflozina fueron hasta un 12% y un 36% mayores, respectivamente, en
comparacion con los sujetos de control sanos equiparados. Estas diferencias no se consideraron
clinicamente significativas. En los sujetos con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) la
Cmax Y el AUC medios de dapagliflozina fueron un 40% y un 67% mayores que en los controles sanos
equiparados, respectivamente.
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Edad avanzada (> 65 arios)

No hay un aumento clinicamente significativo en la exposicion inicamente en funcion de la edad en
sujetos de hasta 70 afios de edad. Sin embargo, cabe esperar un aumento en la exposicion debido a la
disminucion en la funcion renal relacionada con la edad. No hay suficientes datos para sacar
conclusiones sobre la exposicion en pacientes > 70 afios de edad.

Sexo
Se ha calculado que el AUC,s medio de dapagliflozina en mujeres es aproximadamente un 22% mayor
que en los hombres.

Raza
No hay diferencias clinicamente significativas en las exposiciones sistémicas entre las razas blanca,
negra o asiatica.

Peso corporal

Se ha observado que la exposicion a dapagliflozina disminuye con el aumento de peso. En
consecuencia, los pacientes con bajo peso corporal pueden presentar una exposicion ligeramente
aumentada y pacientes con pesos elevados una exposicion ligeramente disminuida. Sin embargo, las
diferencias en la exposicion no se consideraron clinicamente significativas.

Poblacion pediatrica
No se ha estudiado la farmacocinética en la poblacion pediatrica.

Metformina

Absorcion

Después de administrar una dosis oral de metformina, se alcanza el tmsx en 2,5 horas. La
biodisponibilidad absoluta de un comprimido de metformina de 500 mg u 850 mg equivale
aproximadamente al 50-60% en sujetos sanos. Después de administrar una dosis oral, la fraccion no
absorbida recuperada en las heces fue del 20-30%.

Tras la administracion oral, la absorcion de metformina es saturable e incompleta. Se presupone que la
farmacocinética de la absorcion de metformina no es lineal. Con las dosis y pautas habituales de
administracion de metformina, las concentraciones plasmaticas en estado estacionario se alcanzan en
un plazo de 24-48 h y son generalmente inferiores a 1 pg/ml. En ensayos clinicos controlados, las
concentraciones plasmaticas maximas de metformina (Cmsx) no sobrepasaron los 5 pg/ml, ni siquiera
con las dosis maximas.

Distribucion

La union a proteinas plasmaticas es insignificante. La metformina se difunde por los eritrocitos. El
pico sanguineo es menor que el pico plasmatico y aparece aproximadamente al mismo tiempo. Los
globulos rojos probablemente representan un compartimento secundario de distribucion. El V¢ medio
fue de 63-276 1.

Biotransformacion
La metformina se excreta inalterada por la orina. No se han identificado metabolitos en humanos.

Eliminacion

El aclaramiento renal de la metformina es > 400 ml/min, lo que indica que se elimina por filtracion
glomerular y secrecion tubular. Después de administrar una dosis oral, la semivida de eliminacion
terminal aparente es de aproximadamente 6,5 h.
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Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En pacientes con disminucién de la funcion renal (basado en la medida de aclaramiento de creatinina),
la semivida plasmatica y sanguinea de la metformina se prolonga y el aclaramiento renal disminuye en
proporcion a la disminucion del aclaramiento de creatinina, conduciendo a niveles mayores de
metformina en el plasma.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Administracion conjunta de dapagliflozina y metformina
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas.

A continuacion se reflejan los datos de seguridad preclinica de cada uno de los principios activos de
Xigduo.

Dapagliflozina
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los

estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. Dapagliflozina no indujo
tumores ni en ratones ni en ratas a ninguna de las dosis evaluadas durante los dos afios de estudios de
carcinogenicidad.

Toxicidad para la reproduccion y el desarrollo

La administracion directa de dapagliflozina en ratas jovenes recién destetadas y la exposicion indirecta
durante el final de la gestacion (periodos correspondientes al segundo y tercer trimestres del embarazo
humano en relacion a la maduracion renal) y la lactancia, se asociaron a una mayor incidencia y/o
gravedad de las dilataciones de la pelvis y los tibulos renales en la progenie.

En un estudio de toxicidad en animales jovenes, cuando se administroé dapagliflozina directamente a
ratas jovenes desde el dia 21 después del nacimiento hasta el dia 90 después del nacimiento, se
notificaron dilataciones pélvicas y tubulares renales con todas las dosis; la exposicion de las crias
tratadas con la dosis mas baja fue > 15 veces superior a la exposicion observada con la dosis maxima
recomendada en humanos. Estos resultados se asociaron a un aumento del peso renal relacionado con
la dosis, asi como a un aumento macroscopico del volumen renal que se observo con todas las dosis.
Las dilataciones de la pelvis y los tibulos renales observadas en los animales jovenes no revirtieron
totalmente durante el periodo de recuperacion de aproximadamente 1 mes.

En otro estudio independiente de desarrollo pre y posnatal, se tratd a ratas gestantes desde el dia 6 de
la gestacion hasta el dia 21 después del parto, y las crias estuvieron expuestas indirectamente dentro
del utero y durante la lactancia. (Se realizo un estudio satélite para evaluar la exposicion a
dapagliflozina en la leche y las crias). Se observd un aumento de la incidencia o la gravedad de la
dilatacion pélvica renal en la progenie adulta de madres tratadas, aunque solo con la dosis méaxima
evaluada (la exposicion a dapagliflozina en madres y crias fue 1.415 y 137 veces mayor,
respectivamente, que la exposicion a la dosis méxima recomendada en humanos). Los efectos toxicos
para el desarrollo adicionales se limitaron a reducciones del peso corporal de las crias relacionadas con
la dosis, y se observaron solo con dosis > 15 mg/kg/dia (correspondientes a una exposicion de las crias
> 29 veces mayor que el valor observado con la dosis méxima recomendada en humanos). La
toxicidad materna solo fue evidente con la maxima dosis evaluada y se limit6 a una reduccion
transitoria del peso corporal y del consumo de alimento en la administracion. El nivel sin efectos
adversos observados (NOAEL) de toxicidad para el desarrollo, que fue la dosis minima analizada, se
asocia a una exposicion sistémica materna aproximadamente 19 veces mayor que la exposicion a la
dosis méaxima recomendada en humanos.

En otros estudios sobre el desarrollo embrionario y fetal en ratas y conejos, se administrd
dapagliflozina durante intervalos correspondientes a los periodos principales de organogénesis en cada
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especie. No se observo toxicidad materna ni para el desarrollo en conejos con ninguna de las dosis
analizadas; la dosis méxima evaluada se asocia a una exposicion sistémica multiple aproximadamente
1.191 veces la dosis méaxima recomendada en humanos. En ratas, la dapagliflozina no tuvo efectos
embrioletales ni teratdgenos con exposiciones hasta 1.441 veces la dosis maxima recomendada en
humanos.

Metformina

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
Hidroxipropil celulosa (E463)
Celulosa microcristalina (E460(i))
Estearato de magnesio (E470b)
Carboximetilalmidoén sodico (tipo A)

Cubierta pelicular

Xigduo 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos
Alcohol polivinilico (E1203)

Macrogol 3350 (E1521)

Talco (E553b)

Diodxido de titanio (E171)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Oxido de hierro rojo (E172)

Xigduo 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos
Alcohol polivinilico (E1203)

Macrogol 3350 (E1521)

Talco (E553b)

Diodxido de titanio (E171)

Oxido de hierro amarillo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC/PCTFE/Alu.

Tamafios de envase:
14, 28, 56 y 60 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters no precortados.
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60x1 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters precortados unidosis.
Envase multiple con 196 (2 envases de 98) comprimidos recubiertos con pelicula en blisters no
precortados.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminaciéon

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Xigduo 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula

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

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

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

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

EU/1/13/900/005 Xigduo 5 mg/850 mg 60 x 1 comprimido (unidosis)
EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) comprimidos (envase multiple)

Xigduo 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/13/900/007 Xigduo 5 mg/1.000 mg 14 comprimidos

EU/1/13/900/008 Xigduo 5 mg/1.000 mg 28 comprimidos

EU/1/13/900/009 Xigduo 5 mg/1.000 mg 56 comprimidos

EU/1/13/900/010 Xigduo 5 mg/1.000 mg 60 comprimidos

EU/1/13/900/011 Xigduo 5 mg/1.000 mg 60 x 1 comprimido (unidosis)
EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1.000 mg 196 (2 x 98) comprimidos (envase multiple)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 16/enero/2014
Fecha de la tltima renovacion: 28/septiembre/2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO IT

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Suecia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e
intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR
incluido en el Mddulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion
del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE - CON BLUE BOX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xigduo 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula
dapagliflozina/hidrocloruro de metformina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente a 5 mg de
dapagliflozina y 850 mg de hidrocloruro de metformina.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula
60x1 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/900/001 Xigduo 5 mg/850 mg 14 comprimidos
EU/1/13/900/002 Xigduo 5 mg/850 mg 28 comprimidos
EU/1/13/900/003 Xigduo 5 mg/850 mg 56 comprimidos
EU/1/13/900/004 Xigduo 5 mg/850 mg 60 comprimidos
EU/1/13/900/005 Xigduo 5 mg/850 mg 60x1 comprimido (dosis unitaria)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

xigduo 5 mg/850 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR- PARTE DEL ENVASE MULTIPLE — CON BLUE BOX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xigduo 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula
dapagliflozina/hidrocloruro de metformina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente a 5 mg de
dapagliflozina y 850 mg de hidrocloruro de metformina.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase multiple: 196 (2 envases de 98) comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2x98) comprimidos (envase multiple)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

xigduo 5 mg/850 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE INTERMEDIO

CARTONAJE INTERIOR — PARTE DEL ENVASE MULTIPLE - SIN BLUE BOX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xigduo 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula
dapagliflozina/hidrocloruro de metformina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente a 5 mg de
dapagliflozina y 850 mg de hidrocloruro de metformina.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

98 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunidad de un envase multiple, no se puede vender por
separado.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2x98) comprimidos (envase multiple)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

xigduo 5 mg/850 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE- CON BLUE BOX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xigduo 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula
dapagliflozina/hidrocloruro de metformina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente a 5 mg de
dapagliflozina y 1.000 mg de hidrocloruro de metformina.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula
60x1 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/900/007 Xigduo 5 mg/1.000 mg 14 comprimidos
EU/1/13/900/008 Xigduo 5 mg/1.000 mg 28 comprimidos
EU/1/13/900/009 Xigduo 5 mg/1.000 mg 56 comprimidos
EU/1/13/900/010 Xigduo 5 mg/1.000 mg 60 comprimidos
EU/1/13/900/011 Xigduo 5 mg/1.000 mg 60x1 comprimidos (dosis unitaria)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

xigduo 5 mg/1000 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR - PARTE DEL ENVASE MULTIPLE - CON BLUE BOX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xigduo 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula
dapagliflozina/hidrocloruro de metformina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente a 5 mg de
dapagliflozina y 1.000 mg de hidrocloruro de metformina.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase multiple: 196 (2 envases de 98) comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1.000 mg 196 (2x98) comprimidos (envase multiple)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

xigduo 5 mg/1000 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE INTERMEDIO

CARTONAJE INTERIOR- PARTE DEL ENVASE MULTIPLE - SIN BLUE BOX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xigduo 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula
dapagliflozina/hidrocloruro de metformina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente a 5 mg de
dapagliflozina y 1.000 mg de hidrocloruro de metformina.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

98 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunidad de un envase multiple, no se puede vender por
separado.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1.000 mg 196 (2x98) comprimidos (envase multiple)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

xigduo 5 mg/1000 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS (PRECORTADOS)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xigduo 5 mg/850 mg comprimidos
dapagliflozina/ HCI de metformina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS
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INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS (NO PRECORTADOS)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xigduo 5 mg/850 mg comprimidos
dapagliflozina/HCI de metformina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

|5.  OTROS

Blister de 10 comprimidos: {Simbolo de Sol/Luna}
Blister de 14 comprimidos: Lun. Mar. Mie. Jue. Vie. Sab. Dom.
{Simbolo de Sol/Luna}
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INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS (PRECORTADOS)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xigduo 5 mg/1.000 mg comprimidos
dapagliflozina/HCl de metformina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
AstraZeneca AB

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS
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INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS (NO PRECORTADOS)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xigduo 5 mg/1.000 mg comprimidos
dapagliflozina/HCI de metformina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
AstraZeneca AB
3. FECHA DE CADUCIDAD
EXP
4. NUMERO DE LOTE
Lot
5.  OTROS

Blister de 10 comprimidos: {Simbolo de Sol/Luna}
Blister de 14 comprimidos: Lun. Mar. Mie. Jue. Vie. Sab. Dom.
{Simbolo de Sol/Luna}
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Xigduo 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Xigduo 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula
dapagliflozina/hidrocloruro de metformina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Xigduo y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Xigduo
Como tomar Xigduo

Posibles efectos adversos

Conservacion de Xigduo

Contenido del envase e informacion adicional

AN ol S e

1. Qué es Xigduo y para qué se utiliza

Este medicamento contiene dos principios activos diferentes llamados dapagliflozina y metformina.
Ambos pertenecen a un grupo de medicamentos que se denominan “antidiabéticos orales”. Estos son
medicamentos que se toman por via oral para la diabetes.

Xigduo se utiliza para un tipo de diabetes llamada “diabetes tipo 2” en pacientes adultos (de 18 afios
de edad o mayores) y que normalmente aparece cuando se es mayor. Si tiene diabetes tipo 2, su
pancreas no produce suficiente insulina o su cuerpo no es capaz de utilizar la insulina que produce
adecuadamente. Esto conduce a un alto nivel de azucar (glucosa) en su sangre.

. Dapagliflozina actta eliminando el exceso de azlcar de su cuerpo a través de la orina 'y
disminuye la cantidad de azlicar en su sangre. También puede ayudar a prevenir enfermedades
del corazon y rinon.

. Metformina acttia principalmente inhibiendo la produccion de glucosa en el higado.

Para tratar diabetes:

. Este medicamento se toma en combinacion con dieta y ejercicio.

. Este medicamento se utiliza si su diabetes no puede controlarse con otros medicamentos
utilizados para tratar la diabetes.

. Su médico podria pedirle que tome este medicamento solo o junto con otros medicamentos para

tratar la diabetes. Puede tratarse de otro medicamento administrado por via oral y/o un
medicamento administrado por inyeccion, como insulina o un agonista del receptor GLP-1
(ayuda a su cuerpo a aumentar la produccion de insulina cuando su azucar en sangre es
elevado).

. Si ya esté utilizando dapagliflozina y metformina en comprimidos individuales, su médico
podria pedirle que cambie a este medicamento. Para evitar la sobredosis, no continie tomando
los comprimidos de dapagliflozina y de metformina, si estd tomando Xigduo.
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Es importante que contintie siguiendo las recomendaciones sobre dieta y ejercicio que le facilite su
médico, farmacéutico o enfermero.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Xigduo

No tome Xigduo:

. si es alérgico a la dapagliflozina, la metformina o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento (incluidos en la seccion 6).

. si ha tenido alguna vez un coma diabético.

. si tiene diabetes no controlada con, por ejemplo, hiperglucemia grave (glucosa alta en sangre),

nauseas, vomitos, diarrea, pérdida rapida de peso, acidosis lactica (ver “Riesgo de acidosis
lactica” a continuacion) o cetoacidosis. La cetoacidosis es un trastorno en el que las sustancias
llamadas “cuerpos cetonicos” se acumulan en la sangre, lo que puede conducir a un pre-coma
diabético. Los sintomas incluyen dolor de estomago, respiracion rapida y profunda,
somnolencia o que su aliento desarrolle un aroma afrutado poco habitual.

. si tiene una reduccion grave de la funcion renal.

. si tiene una infeccion grave.

. si ha perdido gran cantidad de agua del cuerpo (deshidratacion), por ej. debido a una diarrea
prolongada o grave, o si ha vomitado varias veces seguidas.

. si ha sufrido recientemente un infarto de miocardio o si tiene insuficiencia cardiaca o algin
problema grave de la circulacion sanguinea o dificultad para respirar.

. si tiene problemas de higado.

. si consume grandes cantidades de alcohol, todos los dias o s6lo de vez en cuando (ver

seccion “Toma de Xigduo con alcohol”).
No tome este medicamento si le aplica alguna de las situaciones anteriores.

Advertencias y precauciones

Riesgo de acidosis lactica

Xigduo puede ocasionar un efecto adverso muy raro, pero muy grave, llamado acidosis lactica, en
especial si sus rifiones no funcionan de forma adecuada. El riesgo de desarrollar acidosis lactica
también se ve aumentado con la diabetes descontrolada, infecciones graves, el ayuno prolongado o la
ingesta de alcohol, la deshidratacion (ver mas informacion a continuacion), problemas en el higado y
cualquier trastorno médico en el que una parte del cuerpo tenga un suministro reducido de oxigeno
(como enfermedades agudas y graves del corazon).

Si cualquiera de lo anterior es aplicable a usted, consulte a su médico para obtener mas instrucciones.

Deje de tomar Xigduo durante un corto periodo de tiempo si tiene un trastorno que pueda estar
asociado con la deshidratacién (pérdida significativa de liquidos corporales), como vomitos intensos,
diarrea, fiebre, exposicion al calor o si bebe menos liquido de lo normal. Consulte con su médico para
obtener mas instrucciones.

Deje de tomar Xigduo y pongase en contacto con un médico o con el hospital mas cercano
inmediatamente si experimenta cualquiera de los sintomas que produce la acidosis lactica, ya que
este trastorno puede dar lugar a coma.
Los sintomas de la acidosis lactica incluyen:

- vOmitos

- dolor de estobmago (dolor abdominal)

- calambres musculares

- sensacion general de malestar, con un cansancio intenso

- dificultad para respirar

- reduccion de la temperatura corporal y de la frecuencia de los latidos del corazon

La acidosis lactica es una urgencia médica y se debe tratar en un hospital.
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Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Xigduo, y durante el
tratamiento:

. si tiene “diabetes tipo 1” - el tipo que aparece normalmente cuando se es joven y su organismo
no produce nada de insulina. Xigduo no se debe usar para tratar esta enfermedad.
. si experimenta una pérdida de peso rapida, tiene nduseas o vomitos, tiene dolor de estdmago,

sed excesiva, respiracion rapida y profunda, confusion, somnolencia y cansancio inusual, olor
dulce en su aliento, un sabor dulce o metalico en la boca, o un olor diferente en su orina o sudor,
contacte con un médico o con el hospital mas cercano inmediatamente. Estos sintomas pueden
ser sefal de “cetoacidosis diabética” — un problema raro pero grave, en ocasiones con riesgo
para la vida que ocurre con la diabetes debido a un incremento de “cuerpos ceténicos” en su
orina o sangre, que se detecta en los analisis. El riesgo de desarrollar una cetoacidosis diabética
se puede incrementar con el ayuno prolongado, consumo excesivo de alcohol, deshidratacion,
reducciones bruscas en la dosis de insulina, o una necesidad mayor de insulina debido a una
cirugia importante o una enfermedad grave.

. si tiene algtn problema de rifién. Su médico comprobara la funcion de su rifion.

. si tiene niveles muy altos de glucosa en sangre que pueden provocarle deshidratacion (perder
demasiado liquido del organismo). Los posibles signos de la deshidratacion se incluyen al
principio de la seccion 4. Informe a su médico antes de empezar a tomar este medicamento si
presenta alguno de estos signos.

. si estd tomando medicamentos para disminuir su presion arterial (antihipertensivos) o tiene
antecedentes de presion arterial baja (hipotension). Se incluye mas informacion mas adelante en
“Toma de Xigduo con otros medicamentos”.

. si presenta infecciones urinarias a menudo. Este medicamento puede causar infecciones
urinarias y es posible que su médico desee vigilarle mas de cerca. Puede que su médico valore
cambiar temporalmente su tratamiento si desarrolla una infeccion grave.

Si necesita someterse a una cirugia mayor debe dejar de tomar Xigduo mientras se le realice el
procedimiento y durante un tiempo después del mismo. Su médico decidird cuando debe interrumpir el
tratamiento con Xigduo y cuando reiniciarlo.

Es importante que vigile sus pies de forma regular y siga cualquier otro consejo referente al cuidado de
los pies que le haya proporcionado su profesional sanitario.

Si alguna de las situaciones anteriores le aplica (o no esta seguro), hable con su médico, farmacéutico
o enfermero antes de tomar este medicamento.

Consulte con su médico de forma inmediata si presenta una combinacion de sintomas de dolor, dolor a
la palpacion, enrojecimiento o inflamacion de los genitales o de la zona entre los genitales y el ano,
con fiebre o malestar general. Estos sintomas podrian ser un signo de una infeccion rara pero grave,
incluso potencialmente mortal, denominada fascitis necrosante del perineo o gangrena de Fournier,
que destruye el tejido bajo la piel. La gangrena de Fournier se debe tratar inmediatamente.

Funcionamiento de los rifiones

Durante el tratamiento con Xigduo, su médico comprobara la funcion de sus rifiones, al menos una vez
al aflo o de manera mas frecuente si usted es una persona de edad avanzada y/o si su funcion renal esta
empeorando.

Glucosa en orina

Debido a como actua este medicamento, su orina dara positivo en glucosa mientras esté tomando este
medicamento.

Nifos y adolescentes

Este medicamento no esta recomendado en niflos ni adolescentes menores de 18 afios de edad, debido

a que no ha sido estudiado en estos pacientes.

Otros medicamentos y Xigduo
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Si necesita que se le administre en su torrente sanguineo una inyeccion de un medio de contraste que
contiene yodo, por ejemplo, en el contexto de una radiografia o de una exploracion, debe dejar de
tomar Xigduo antes de la inyeccion o en el momento de la misma. Su médico decidird cudndo debe
interrumpir el tratamiento con Xigduo y cuando reiniciarlo.

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento. Puede que necesite analisis mas frecuentes de la glucosa en sangre y de la funcion
renal, o puede que su médico tenga que ajustar la dosis de Xigduo. Es especialmente importante
mencionar lo siguiente:

. si esta tomando un medicamento empleado para eliminar liquido del organismo (diurético). Su
médico puede pedirle que deje de tomar este medicamento. Los posibles signos de la pérdida
excesiva de liquido del organismo se recogen al principio de la seccion 4.

. si esta tomando otros medicamentos que reducen la cantidad de azucar en la sangre, como
insulina o un medicamento tipo “sulfonilurea”. Puede que su médico decida reducir la dosis de
estos medicamentos para evitar que presente niveles de azlicar en sangre demasiado bajos

(hipoglucemia).

. si estd tomando cimetidina, un medicamento usado para tratar problemas de estdomago.

. si esta usando broncodilatadores (agonistas beta-2) que se usan para tratar el asma.

. si esta usando corticosteroides, (usados para tratar la inflamacion en enfermedades como el
asma y la artritis) que se dan tanto por via oral, inyectados o inhalados.

. medicamentos utilizados para tratar el dolor y la inflamacion (AINEs e inhibidores de la COX-
2, como ibuprofeno y celecoxib).

. ciertos medicamentos para tratar la hipertension (inhibidores de la ECA y antagonistas del

receptor de la angiotensina II).

Toma de Xigduo con alcohol
Evite la ingesta excesiva de alcohol mientras toma Xigduo, ya que esto puede incrementar el riesgo de
acidosis lactica (ver seccion “Advertencias y precauciones”).

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, solicite consejo a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.
Debe dejar de tomar este medicamento si se queda embarazada, debido a que no se recomienda su uso
durante el segundo y tercer trimestre del embarazo (los ltimos seis meses). Consulte a su médico
sobre la mejor forma de controlar la glucemia durante el embarazo.

Consulte a su médico si quiere dar o esta dando el pecho antes de tomar este medicamento. No debe
usar este medicamento durante la lactancia. La metformina pasa a la leche humana en pequefias
cantidades. Se desconoce si la dapagliflozina pasa a la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas

Este medicamento ejerce una influencia nula o insignificante sobre la capacidad de conducir o usar
maquinas. Tomarlo con otros medicamentos que reducen la cantidad de azucar en sangre, como la
insulina o un medicamento tipo “sulfonilurea”, puede provocar niveles muy bajos de azlicar en sangre
(hipoglucemia), que puede provocar sintomas tales como debilidad, mareo, aumento de la sudoracion,
aceleracion del pulso, alteraciones de la vision o dificultad para concentrarse, que pueden afectar a su
capacidad para conducir o usar maquinas. No conduzca ni use herramientas ni maquinas si empieza a
sentir estos sintomas.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Coémo tomar Xigduo
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Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Qué cantidad debe tomar

. La cantidad de este medicamento que tomara varia dependiendo de su estado y de las dosis que
toma actualmente de metformina y/o comprimidos individuales de dapagliflozina y metformina.
Su médico le indicara exactamente qué concentracion de este medicamento que debe tomar.

. La dosis recomendada es de un comprimido dos veces al dia.

Como tomar este medicamento

. Trague el comprimido entero con medio vaso de agua.

. Toémese el comprimido con alimentos. Esto es para reducir el riesgo de efectos adversos en el
estomago.

. Toémese su comprimido dos veces al dia, una por la mafiana (desayuno) y una por la noche
(cena).

Su médico puede recetarle este medicamento junto con otro(s) medicamento(s) para reducir la cantidad
de azlicar en su sangre. Estos pueden ser medicamento(s) por via oral o administrados por inyeccion,
como insulina o un agonista del receptor GLP-1. Recuerde tomar estos otros medicamento(s)
siguiendo las instrucciones de su médico. Esto ayudara a obtener los mejores resultados para su salud.

Dieta y ejercicio

Para controlar su diabetes debera continuar con la dieta y el ejercicio, incluso cuando tome este
farmaco. Por eso es importante que continte siguiendo las recomendaciones sobre dieta y ejercicio de
su médico, farmacéutico o enfermero. En particular, si estd siguiendo una dieta de control de peso para
diabéticos, contintie con ella mientras esté tomando este medicamento.

Si toma mas Xigduo del que debe

Si toma mas comprimidos de Xigduo de los debidos, puede experimentar acidosis lactica. Los
sintomas de la acidosis lactica incluyen tener muchas nauseas o vomitos, dolor de estdmago,
calambres musculares, cansancio intenso o dificultad para respirar. Si esto le ocurre a usted, puede
necesitar tratamiento hospitalario inmediato, ya que la acidosis lactica puede llevar al coma. Deje de
tomar este medicamento inmediatamente y contacte con un médico o el hospital mas cercano
enseguida (ver seccion 2). Lleve consigo el envase del medicamento.

Si olvid6 tomar Xigduo

Si se olvido una dosis, tobmela en cuanto se acuerde. Si no se acuerda hasta que es la hora de la
siguiente dosis, saltese la dosis olvidada y siga su pauta habitual. No tome una dosis doble de este
medicamento para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Xigduo

No deje de tomar este medicamento sin antes consultar a su médico. El azlcar en su sangre puede
aumentar sin este medicamento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Deje de tomar Xigduo y consulte con un médico inmediatamente si advierte alguno de estos
efectos adversos graves o potencialmente graves:
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. Acidosis lactica, ocurre raramente (puede afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

Xigduo puede causar un efecto adverso muy raro, pero muy grave, llamado acidosis lactica (ver
seccion “Advertencias y precauciones”), Si esto le ocurre, debe dejar de tomar Xigduo y ponerse en
contacto con un médico o el hospital mas cercano inmediatamente, ya que la acidosis lactica puede
conducir al coma.

Contacte con un médico o con el hospital mas cercano inmediatamente si usted presenta alguno
de los siguientes efectos adversos:

. Cetoacidosis diabética, se ha observado de forma rara (puede afectar hasta 1 de cada
1.000 personas)
Estos son los signos de cetoacidosis diabética (ver también la seccion 2 Advertencias y precauciones):
- aumento de los niveles de “cuerpos cetonicos” en su orina o sangre
- pérdida de peso rapida
- tiene nauseas o vOomitos
- dolor de estomago
- sed excesiva
- respiracion rapida y profunda
- confusion
- somnolencia y cansancio poco habituales
- olor dulce en su aliento, un sabor dulce o metalico en la boca, o un olor diferente en su orina
o sudor.
Esto puede ocurrir a pesar de los niveles de glucosa en sangre. Su médico debe decidir si interrumpe
de forma temporal o permanente su tratamiento con Xigduo.
. Fascitis necrosante del perineo o gangrena de Fournier, una infeccion grave de los tejidos
blandos de los genitales o de la zona entre los genitales y el ano, vista muy raramente.

Deje de tomar Xigduo y consulte con un médico tan pronto como sea posible si usted nota alguno
de los siguientes efectos adversos graves o potencialmente graves:

. Deshidratacion: pérdida excesiva de liquidos del organismo, ocurre con poca frecuencia
(puede afectar a hasta 1 de cada 100 personas).
Estos son los signos de deshidratacion:
- boca muy seca o pegajosa, sensacion de sed intensa
- sensacion intensa de somnolencia o cansancio
- micciones (orina) escasas o nulas
- latido cardiaco rapido.

. Infeccion del tracto urinario, ocurre frecuentemente (puede afectar hasta 1 de cada
10 personas).
Estos son los signos de una infeccion grave del tracto urinario:
- fiebre y/o escaloftios
- sensacion de escozor al miccionar (orinar)
- dolor de espalda o en el costado.
Aunque es poco frecuente, si observa sangre en la orina, informe a su médico inmediatamente.

Contacte con un médico tan pronto como sea posible si usted presenta alguno de los siguientes
efectos adversos:

. Disminucién de los niveles de aziicar en sangre (hipoglucemia), se observa de forma muy
frecuente (puede afectar a més de 1 de cada 10 personas) — cuando tome este medicamento junto
con una sulfonilurea u otros medicamentos que reducen los niveles de azlicar en sangre, como la
insulina.

Los signos de una disminucion del azlicar en sangre son:

- escaloftrios, sudoracion, sensacion de gran ansiedad, latido cardiaco rapido
- sensacion de hambre, dolor de cabeza, alteraciones de la vision
- cambio del estado de &nimo o sensacion de confusion.
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Su médico le explicara como tratar la disminucion de los niveles de azucar en sangre y qué hacer si
sufre alguno de los signos anteriores. Si tiene sintomas de disminucion de los niveles de azicar en
sangre, tome comprimidos de glucosa, un tentempié rico en azucar o beba un zumo de fruta. Midase el
nivel de azlicar en sangre, si es posible, y descanse.

Otros efectos adversos incluyen:
Muy frecuentes

. nauseas, vomitos

. diarrea o dolor de estomago
. pérdida del apetito

Frecuentes

. infecciones genitales (candidiasis) del pene o la vagina (los signos pueden incluir irritacion,
picor y flujo u olor anormal)

. dolor de espalda

. molestia al orinar, mayor cantidad de orina de lo normal o necesidad de orinar mas
frecuentemente

. cambios en los niveles de colesterol o lipidos en la sangre (observado en los analisis)

. aumento en la cantidad de globulos rojos en sangre (observado en los analisis)

. disminucion en el aclaramiento renal de creatinina (observado en los analisis) al inicio del
tratamiento

. cambios en el gusto

. mareos

. erupcion

Poco frecuentes

. sed

. estrefiimiento

. despertares nocturnos por necesidad de orinar

. sequedad de boca

. disminucioén de peso

. aumento en la creatinina (observado en los analisis de sangre) al inicio del tratamiento
. aumento en la urea (observado en los analisis de sangre)

Muy raros

. disminucion de los niveles de vitamina B12 en la sangre

. resultados andmalos en los analisis de la funcion hepatica, inflamacion del higado (hepatitis)
. enrojecimiento de la piel (eritema), picor o prurito (habones)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Xigduo

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifos.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister o el envase
después de EXP/CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Xigduo

. Los principios activos son dapagliflozina e hidrocloruro de metformina (HCI de metformina).
Cada comprimido recubierto con pelicula (comprimido) de Xigduo 5 mg/850 mg contiene
dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente a 5 mg de dapagliflozina y 850 mg de
hidrocloruro de metformina.

Cada comprimido recubierto con pelicula (comprimido) de Xigduo 5 mg/1.000 mg contiene
dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente a 5 mg de dapagliflozina y 1.000 mg de
hidrocloruro de metformina.

. Los demas componentes son:
- ntcleo del comprimido: hidroxipropilcelulosa (E463), celulosa microcristalina (E460(1)),
estearato de magnesio (E470b), carboximetilalmidon sodico (tipo A).
- cubierta pelicular: alcohol polivinilico (E1203), macrogol 3350 (E1521), talco (E553b),
dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro amarillo (E172), 6xido de hierro rojo (E172)
(solamente Xigduo 5 mg/850 mg).

Aspecto del producto y contenido del envase

. Los comprimidos recubiertos con pelicula de Xigduo 5 mg/850 mg son marrones, ovalados de
9,5 x 20 mm. Llevan “5/850” grabado en una cara y “1067” en la otra.
. Los comprimidos recubiertos con pelicula de Xigduo 5 mg/1.000 mg son amarillos, ovalados de

10,5 x 21,5 mm. Llevan “5/1000” grabado en una cara y “1069” en la otra.

Xigduo 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula y Xigduo 5/1.000 mg comprimidos
recubiertos con pelicula estan disponibles en blisters de PVC/PCTFE/Alu. Los tamaiios de envase son
de 14, 28, 56 y 60 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters no precortados, envases de

60x1 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters precortados unidosis y envases multiples de
196 (2 envases de 98) comprimidos con cubierta pelicular en blisters no precortados.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases en su pais.

Titular de la autorizacion de comercializacion
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suecia

Responsable de la fabricacion
AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-151 85 Sodertilje

Suecia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Actpa3eneka benrapus EOO/L
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALada
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 1 41 2940 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000



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

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

Fecha de la altima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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