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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

XIGDUO® XR

dapagliflozina + cloridrato de metformina

APRESENTACAO

XIGDUO XR (dapagliflozina + cloridrato de metformina) ¢ apresentado na forma de:

Comprimidos revestidos de libera¢do prolongada de 5 mg/1000 mg em embalagens com 14 ¢ 60 comprimidos.
Comprimidos revestidos de libera¢do prolongada de 10 mg/500 mg em embalagens com 14 comprimidos.

Comprimidos revestidos de libera¢do prolongada de 10 mg/1000 mg em embalagens com 14 ¢ 30 comprimidos.
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

XIGDUO XR 5 mg/1000 mg: cada comprimido revestido de liberagdo prolongada contém 6,15 mg de
dapagliflozina propanodiol, equivalente a 5 mg de dapagliflozina e 1000 mg de cloridrato de metformina de
liberagdo prolongada, equivalente a 780 mg de metformina base.

Excipientes: celulose microcristalina, lactose, crospovidona, dioxido de silicio, estearato de magnésio, carmelose

sodica, hipromelose, alcool polivinilico, diéxido de titdnio, macrogol, talco e 6xido de ferro vermelho.

XIGDUO XR 10 mg/500 mg: cada comprimido revestido de liberagdo prolongada contém 12,30 mg de
dapagliflozina propanodiol, equivalente a 10 mg de dapagliflozina e 500 mg de cloridrato de metformina de
liberagdo prolongada, equivalente a 390 mg de metformina base.

Excipientes: celulose microcristalina, lactose, crospovidona, didxido de silicio, estearato de magnésio, carmelose

sodica, hipromelose, alcool polivinilico, diéxido de titanio, macrogol, talco e 6xido de ferro vermelho.

XIGDUO XR 10 mg/1000 mg: cada comprimido revestido de liberacdo prolongada contém 12,30 mg de
dapagliflozina propanodiol, equivalente a 10 mg de dapagliflozina e 1000 mg de cloridrato de metformina de

liberacao prolongada, equivalente a 780 mg de metformina base.
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Excipientes: celulose microcristalina, lactose, crospovidona, didxido de silicio, estearato de magnésio, carmelose

sodica, hipromelose, alcool polivinilico, didxido de titdnio, macrogol, talco e 6xido de ferro amarelo.

IT) INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

XIGDUO XR ¢ indicado para adultos com diabetes melittus tipo 2 quando o tratamento com ambos
dapagliflozina e metformina é apropriado para:

- tratamento da diabetes mellitus tipo 2 como adjuvante da dieta e do exercicio
- prevengdo do desenvolvimento ou agravamento de insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular

- prevengdo do desenvolvimento ou agravamento da nefropatia
Limitacdes de uso

XIGDUO XR nio ¢ indicado para uso em pacientes com diabetes tipo 1.

XIGDUO XR ndo deve ser usado para o tratamento da cetoacidose diabética.
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

XIGDUO XR ¢ uma associacao de dois medicamentos, a dapagliflozina e a metformina. A dapagliflozina é um
medicamento que bloqueia o cotransportador s6dio-glicose 2 (SGLT2), uma proteina responsavel pela reabsor¢ao
de glicose (agticar) no rim, fazendo com que essa glicose seja eliminada na urina. A metformina diminui a
producdo de glicose no figado, diminui a absor¢ao intestinal de glicose e melhora a sensibilidade a insulina. A

acdo desses dois medicamentos age melhorando o controle do diabetes mellitus tipo 2.

Foi observada redugdo da quantidade de agucar no sangue em jejum apés uma semana de tratamento com

XIGDUO XR.
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé nao deve utilizar XIGDUO XR nas seguintes situagoes:
e Doengca renal grave ou insuficiéncia renal grave;

e Acidose metabdlica (excesso de acidez no sangue);
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e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes;

o Insuficiéncia hepatica.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Informe seu médico se:

. Vocé apresentar diabetes tipo 1. XIGDUO XR nio ¢ indicado para diabetes tipo 1.

. Vocé apresentar ou se ja apresentou dispneia acidotica (falta de ar), dor abdominal e hipotermia (queda
da temperatura corporal) ou qualquer outro sintoma que possa indicar acidose lactica (condigdo causada pelo
acumulo de acido lactico no organismo).

° Vocé apresenta doengas mitocondriais (conhecidas ou suspeitas), tais como a Sindrome da
Encefalomiopatia Mitocondrial com Acidose Lactica e Episddios Semelhantes a Acidente Vascular Cerebral

(AVC) — MELAS - e a Diabetes e Surdez Herdados Maternalmente (DSHM).

. Vocé apresenta alteragdo grave do funcionamento do rim.
. Vocé apresenta alteragdo do funcionamento do figado.
. Vocé apresenta deplegdo de volume (alteragdo no organismo manifestada por pressdo baixa, desmaio,

desidratagdo ou tontura ao levantar-se).

. Vocé apresentar infecgdes urinarias.
. Vocé apresentar problemas cardiacos.
. Vocé tem ou ja teve cancer de bexiga.

O tratamento com XIGDUO XR deve ser descontinuado no momento ou antes da realizagdo de procedimentos
com utilizag@o de contraste com material iodado. O tratamento deve ser suspenso pelas 48 horas apos o exame e

reinstituido apenas apds o seu médico avaliar que sua fungdo renal estd normal.

O uso de XIGDUO XR deve ser temporariamente suspenso quando da realizacdo de qualquer procedimento
cirirgico que requeira ingestao restrita de alimentos e liquidos, € ndo deve ser reiniciado até que vocé possa se

alimentar normalmente por via oral e que o seu médico tenha avaliado sua fun¢do renal como normal.

Uso concomitante com alcool

O alcool ¢ conhecido potencializador do efeito da metformina, portanto deve-se ter cautela ao ingerir bebidas

alcodlicas.



AstraZeneca

Cetoacidose

Se vocé apresentar sinais € sintomas compativeis com cetoacidose, como nauseas, vomito, dor abdominal, mal-
estar e falta de ar, vocé deve consultar imediatamente seu médico para avaliagdo de suspeita de cetoacidose. Em
caso de suspeita de cetoacidose, seu médico pode suspender temporariamente ou interromper o uso de XIGDUO

XR.

Doenca mitocondrial

Em pacientes com doengas mitocondriais, conhecidas ou suspeitas, como a Sindrome da Encefalomiopatia
Mitocondrial com Acidose Lactica e Episddios Semelhantes a Acidente Vascular Cerebral (AVC) — MELAS —e¢
a Diabetes e Surdez Herdados Maternalmente (DSHM), o uso de metformina néo ¢ recomendado devido ao risco

de piora da acidose lactica e complica¢des neurologicas, que podem levar ao agravamento da doenga.

Se vocé apresentar sinais e sintomas sugestivos da sindrome MELAS ou DSHM apo6s a administragdo de
XIGDUO XR, seu médico deve interromper o tratamento imediatamente, ¢ uma avaliacdo diagndstica imediata

deve ser realizada.

Alteracao no estado clinico de pacientes com diabetes tipo 2 previamente controlada

Se vocé apresentar diabetes tipo 2 previamente bem controlada com XIGDUO XR e desenvolver anormalidades
laboratoriais ou sintomas (especialmente doengas vagas e mal definidas), vocé deve consultar imediatamente seu
médico para avaliacdo de suspeita de cetoacidose ou acidose lactica. Em caso de suspeita de qualquer forma de

acidose, seu médico deve suspender o uso de XIGDUO XR.

Diminuicio/deficiéncia de vitamina B12

A metformina, um dos componentes do XIGDUO XR, pode reduzir os niveis de vitamina B12 no seu sangue. O
risco de baixos niveis de vitamina B12 aumenta com o aumento da dose de metformina, duragdo do tratamento
e/ou em pacientes com fatores de risco conhecidos por causar deficiéncia de vitamina B12. Em caso de suspeita
de deficiéncia de vitamina B12 (o que pode ocorrer em pacientes com anemia ou neuropatia), seu médico podera

solicitar o monitoramento dos niveis de vitamina B12 no seu sangue.

Fasciite necrosante do perineo (Gangrena de Fournier)
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Casos raros, mas que podem levar a morte, de fasciite necrosante ou gangrena de Fournier, uma infec¢do dos
tecidos moles da regido genital, causada por bactérias, foram relatados no periodo pds-comercializacdo do
produto. Se vocé apresentar sintomas como sensibilidade, vermelhiddo ou inchago na area genital, acompanhados
de febre e mal-estar, procure um médico e pare imediatamente o uso do medicamento (ver se¢ao Experiéncia

pos-comercializacao no item 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).
Uso na gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados de XIGDUO XR em mulheres gravidas. Quando a gravidez

for detectada, XIGDUO XR deve ser descontinuado.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
Uso durante amamentac¢ao

XIGDUO XR nao deve ser usado por mulheres que estdo amamentando.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano. Este medicamento é contraindicado
durante o aleitamento ou doacio de leite. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas

para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.
Uso em pacientes com risco de depleciao de volume

Devido ao mecanismo de a¢ao da dapagliflozina, XIGDUO XR induz a diurese osmética (suor), o que pode levar
a uma redugdo da pressdo arterial. Para pacientes com risco de deple¢do de volume devido a condigdes
coexistentes, o0 médico podera indicar uma dose menor de XIGDUO XR. Deve-se considerar a suspensao

temporaria de XIGDUO XR em pacientes que desenvolverem deplecao de volume.
Interag¢do com medicamentos

Relate a seu médico os medicamentos que esta tomando, incluindo medicamentos vendidos com ou sem
prescrigao médica, vitaminas e suplementos naturais. Conheca os medicamentos que vocé toma. Mantenha uma
lista de seus medicamentos e mostre-a a seu médico e farmacéutico quando comegar a tomar um novo
medicamento. Avise a seu médico se vocé estiver tomando outros medicamentos para o diabetes, especialmente

sulfonilureias (por exemplo, glibenclamida, glipizida, glimepirida, gliclazida), insulina e medicamentos
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cationicos (por exemplo, amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triantereno,

trimetoprima ou vancomicina).

O uso concomitante de dapagliflozina e litio pode levar a uma reducdo nas concentracdes do litio no sangue

devido a um possivel aumento da eliminag@o do litio na urina. A dose de litio pode precisar ser ajustada.
Outras interacoes

Os efeitos do fumo, dieta, produtos a base de plantas, ¢ uso de alcool sobre a farmacocinética da dapagliflozina
ndo foram especificamente estudados. O alcool potencializa o efeito da metformina (vide se¢do 4. O QUE DEVO

SABER ANTES DE USAR ESSE MEDICAMENTO?).

O uso de dapagliflozina e bumetanida juntas ndo alterou a excrecdo de s6dio na urina e nem o volume urinario

em individuos saudaveis.

A dapagliflozina ndo afetou a agdo anticoagulante (isto é, de prevenir a formacdo de trombos sanguineos que
impedem sangramento) da varfarina.

Nao se espera que XIGDUO XR afete a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamentos sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
Excipientes:

Atencao: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25 g/comprimido. Este medicamento nao deve ser

usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

XIGDUO XR 5 mg/1000 mg e 10 mg/500 mg:

Atencao: Contém os corantes diéxido de titinio e 6xido de ferro vermelho.

XIGDUO XR 10 mg/1000 mg:

Atencio: Contém os corantes dioxido de titinio e 6xido de ferro amarelo.
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5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar o produto em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

N3ao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

e XIGDUO XR 10 mg/500 mg comprimidos revestidos oblongos, biconvexos, rosa, com a gravacgdo "1072" ¢
"10/500" em um dos lados e liso do outro.

e XIGDUO XR 10 mg/1000 mg comprimidos revestidos ovais, biconvexos, amarelo a amarelo escuro, com a
gravacdo "1073" e "10/1000" em um dos lados e liso do outro.

e XIGDUO XR 5 mg/1000 mg comprimidos revestidos ovais, biconvexos, rosa a rosa escuro, com a gravagao

"1071" € "5/1000" em um dos lados e liso do outro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma

mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Dose Recomendada

A dose de XIGDUO XR deve ser individualizada com base na situacao atual de cada paciente, desde que nao
exceda a dose maxima recomendada de 10 mg de dapagliflozina e de 2000 mg de cloridrato de metformina de
liberagdo prolongada.

XIGDUO XR deve, de modo geral, ser administrado por via oral uma vez ao dia com a refeicdo da noite.

Se a terapia com um comprimido contendo dapagliflozina ¢ metformina em combinagdo for considerada

apropriada, a dose recomendada de dapagliflozina é de 10 mg uma vez ao dia. A dose inicial recomendada da

metformina de liberagdo prolongada ¢ de 500 mg uma vez ao dia, que pode ser titulada para 2000 mg uma vez
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ao dia. A dose méxima de XIGDUO XR ¢ dapagliflozina 10 mg/cloridrato de metformina de liberag@o prolongada

2000 mg tomada como dois comprimidos de 5 mg/1000 mg uma vez ao dia.

A dose inicial recomendada de XIGDUO XR para pacientes que precisam de 10 mg de dapagliflozina e que ndo
estdo sendo tratados no momento com a metformina ¢ de 10 mg dapagliflozina/500 mg de cloridrato de
metformina de liberacdo prolongada, uma vez ao dia, com aumento gradual da dose para reduzir os efeitos

colaterais gastrointestinais decorrentes da metformina.

Nos pacientes tratados com metformina, a dose de XIGDUO XR deve fornecer metformina na dose que ja estava
sendo tomada, ou na dose terapeuticamente apropriada mais proxima. Apds a mudanga da metformina de
liberagdo imediata para a metformina de liberagdo prolongada, o controle glicémico deve ser monitorado de perto

e os ajustes na dose devem ser feitos de acordo.

Para os pacientes que precisam de 5 mg de dapagliflozina, e que ndo estdo sendo tratados atualmente com
metformina, a dose recomendada ¢ de 5 mg dapagliflozina/500 mg cloridrato de metformina de liberagdo
prolongada, uma vez ao dia, com aumento gradual da dose para reduzir os efeitos colaterais gastrointestinais

decorrentes da metformina. Estes pacientes devem utilizar os medicamentos individualmente.

Os pacientes que precisam de 5 mg de dapagliflozina em combinagdo com cloridrato de metformina de liberacao
prolongada podem ser tratados com XIGDUO XR 5 mg/1000 mg. Pacientes que precisam de 5 mg de
dapagliflozina e que necessitam de uma dose de metformina superior a 1000 mg devem utilizar os medicamentos

individualmente.

Nenhum estudo foi realizado para examinar especificamente a seguranga e a eficdcia de XIGDUO XR em

pacientes previamente tratados com outros agentes hipoglicemiantes que mudaram para o XIGDUO XR.

Qualquer mudanga na terapia do diabetes tipo 2 deve ser feita com cuidado € com acompanhamento médico, uma

vez que podem ocorrer alteragdes no controle glicémico.
Os comprimidos de XIGDUO XR devem ser engolidos inteiros, € nunca esmagados, cortados ou mastigados.
Ocasionalmente, os ingredientes inativos de XIGDUO XR ser@o eliminados nas fezes como uma massa mole,

hidratada que pode se assemelhar ao comprimido original.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
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Nao ha estudos dos efeitos de XIGDUO XR comprimidos revestidos administrado por vias nio
recomendadas. Portanto, por seguranca e para eficacia desta apresentacio, a administracdo deve ser
somente pela via oral.

Populacoes Especiais

Insuficiéncia renal

Seu médico podera precisar ajustar a dose de XIGDUO XR conforme a avaliagdo da sua fungao renal.

Para pacientes com insuficiéncia renal leve, ou seja, taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) entre 60 até

89mL/min/1,73 m?, ndo sdo necessarios ajustes de dose

Para pacientes com insuficiéncia renal moderada com taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) entre 45 até

59 mL/min/1,73 m?, ndo sdo necessarios ajustes de dose.

Para pacientes com insuficiéncia renal moderada, ou seja, TFGe entre 30 ¢ 44 mL/min/1,73 m?, a dose maxima
diaria de metformina recomendada ¢ 1000 mg, portanto a dose maxima recomendada de XIGDUO XR ¢ de

10mg/1000 mg por dia.

Devido ao componente metformina, ndo ¢ recomendado iniciar o tratamento com XIGDUO XR em
pacientes com TFGe entre 30 ¢ 44 ml/min /1,73 m?. Se durante o tratamento a taxa de filtragdo glomerular

estimada (TFGe) cair para niveis persistentemente abaixo de 45 mL/min/1,73 m?, o risco-beneficio de continuar

a terapia deve ser avaliado pelo médico.

XIGDUO XR ndo deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe menor que 30
mL/min/1,73 m?) (vide sessdes 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? ¢ 4. O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Insuficiéncia hepatica

XIGDUO XR deve, de modo geral, ser evitado se vocé apresenta insuficiéncia hepatica (diminui¢ao da fungao

do figado) (vide se¢@o 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?).

Criancgas e Adolescentes

10
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A seguranga e eficacia de XIGDUO XR em pacientes pediatricos e adolescentes ndo foram estabelecidas.
Idosos

XIGDUO XR deve ser usado com cautela em pacientes idosos (vide se¢io 3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?).

Pacientes sob risco de deplecio de volume

Para pacientes que apresentam risco de deple¢do de volume (alteragcdo no organismo que tem como sintomas:
pressdo baixa, desmaio, desidratagdo ou tontura ao levantar-se) uma dose inicial de 5 mg de dapagliflozina pode
ser apropriada. Estes pacientes devem utilizar os medicamentos individualmente.

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé deixar de tomar uma dose de XIGDUO XR, tome-a assim que se lembrar. Se estiver quase na hora da
dose seguinte, pule a dose que esqueceu. Apenas tome a dose seguinte no horario normal. Nao tome duas doses
ao mesmo tempo. Converse com seu médico se tiver duvidas sobre uma dose que esqueceu.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiiio dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reacdes adversas sdo descritos na tabela abaixo. As frequéncias sdo definidas como: muito comum (ocorre em
mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento), incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento),
rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento), muito rara (ocorre em menos de
0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento), ndo conhecida (ndo pode ser estimada com os dados

disponiveis).

Tabela 1. Reacdes Adversas de pacientes tratados com dapagliflozina 10mg

Sistema ou classe de 6rgaos Frequéncia

11
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Termo preferido

Infecgdes ou infestagoes
Infecgdo genital®®
Infeccbes do trato urinario®* | Comum
[cistite (infeccdo na bexiga), infec¢do dos | Comum

rins, uretra ou prostata]

Disfungdo do musculo esquelético e tecidos de

conexao
q Comum
Dor nas costas
Desordens renal—urinarias
Polaciaria® e Poliuria*® (aumento da
Comum

producdo de urina.)

Distarbios do metabolismo e nutri¢ao
Cetoacidose diabética’ (producio de | Rara

acidos sanguineos em excesso)

Distarbios da pele e tecido subcutineo
Erupg¢do cutinea®" (vermelhiddo, inchago | Desconhecida

e coceira na pele)

Fasciite  necrosante  do  perineo®
(Gangrena de Fournier)' (infec¢do com morte do
tecido da regido genital que pode causar | Desconhecidal
sensibilidade, vermelhiddo ou inchaco na 4rea

genital, além de febre e mal-estar)

# Identificado de 8 estudos controlados por placebo, incluindo 2 combinagdes iniciais com metformina, 2 adicionais a
metformina, 1 suplemento a insulina, 1 acréscimo a sitagliptina e 2 estudos com terapia adjuvante combinada.

® Varios termos de eventos adversos, incluindo infec¢des vulvovaginais e candidiase, balanopostite, balanite cindida,
abscesso peniano, infec¢@o peniana, abscesso vulvar e vaginite bacteriana.

¢ Varios termos de eventos adversos, incluindo infeccdo do trato geniturindrio, cistite, pielonefrite, trigonite, uretrite e
prostatite.

4 Eventos adicionais identificados dos 13 estudos controlados com placebo com dapagliflozina 10 mg incluindo 3 de
monoterapia, 1 de combinagdo inicial com metformina, 2 com adi¢do de metformina, 2 com adi¢@o de insulina, 1 com
adigdo de pioglitazona, 1 com adi¢ao de sitagliptina, 1 com adi¢@o de glimepirida e 2 estudos com combinagéo de terapia
de adigdo.

¢ Representa varios termos de eventos adversos, incluindo politiria, aumento da produgdo de urina.

fIdentificado a partir do estudo de desfechos cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2. A frequéncia ¢ baseada na

taxa anual.
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¢ Identificado durante o uso pos-comercializagdo de dapagliflozina. Como essas rea¢des sdo relatadas voluntariamente por
uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre € possivel estimar com seguranca sua frequéncia.

" Erup¢do cutinea inclui os seguintes termos preferidos, listados por ordem de frequéncia em ensaios clinicos: erupgio
cutdnea, erup¢do cutdnea generalizada, erupcdo cutinea pruriginosa, erup¢do cutdnea macular, erup¢do cutinea
maculopapular, erupgao cutanea pustular, erup¢ao cutanea vesicular, erupgao eritematosa. Em ensaios clinicos controlados
com placebo e ativo (Dapagliflozina, N = 5936, Controle, N = 3403), a frequéncia de erupgio cutinea foi semelhante para
Dapagliflozina (1,4%) e Controle (1,4%), respectivamente, correspondendo a frequéncia 'Comum'

"Em um estudo de desfecho cardiovascular (DECLARE), incluindo 17160 pacientes, os pacientes randomizados para
dapagliflozina apresentaram menos Gangrena de Fournier (infecgdo com morte do tecido da regido genital que pode causar
sensibilidade, vermelhiddao ou inchaco na &rea genital, além de febre e mal-estar) em comparacdo com pacientes

randomizados para placebo (1 versus 5).

Tabela 2. Frequéncia de Reagdes Adversas de metformina

Sistema ou classe de orgaos Frequéncia

Termo preferido

Disturbios gastrointestinais _
) ) o Muito comum
Sintomas gastrointestinais®

Disturbios do Sistema Nervoso

Disturbios do paladar Comum

Distarbios do metabolismo e nutri¢ao
Acidose latica (acimulo de acido latico no | Muito rara
corpo)

Diminui¢do/deficiéncia de vitamina B12 Comum

Distarbios hepatobiliares
Distarbios da fungdo hepatica, hepatite | Muito rara

(inflamagao do figado)

Distarbios de pele e tecidos subcutaneos
Urticaria, eritema e prurido (vermelhiddo, | Muito rara

inchaco e coceira na pele)

 Sintomas gastrointestinais, como nauseas, vOmitos, diarreia, dor na barriga (abdominal) e perda de apetite,

ocorrem com mais frequéncia durante o inicio da terapia e desaparecem espontaneamente na maioria dos casos.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo

uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé tomar uma grande quantidade de XIGDUO XR, entre em contato com seu médico ou o centro de controle

de intoxicagdes local, ou va imediatamente para um pronto socorro mais proximo.

Em estudos com doses de dapagliflozina maiores que as recomendadas, ndo houve aumento nas taxas de eventos
adversos incluindo desidratacdo (perda de liquidos) ou hipotensdo (queda de pressdo arterial). Nao ocorreram
alteracdes clinicamente significativas relacionadas aos exames laboratoriais incluindo eletrdlitos séricos (por
exemplo, sddio e potassio no sangue) e indicadores do funcionamento dos rins. A remogao da dapagliflozina por

hemodialise (filtragdo do sangue por equipamento) nao foi estudada.

Acidose latica, condigdo causada pelo aumento de acido latico no sangue pode ocorrer em casos de superdose
com o cloridrato de metformina. Para casos de superdose de cloridrato de metformina, a hemodialise (filtracdo
do sangue por equipamento) pode ser util. Nestes casos, o médico deve iniciar um tratamento de suporte

apropriado de acordo com os sinais e sintomas clinicos do paciente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

III) DIZERES LEGAIS

Registro: 1.1618.0262

Produzido por:

AstraZeneca Pharmaceuticals LP — Mount Vernon — Indiana — EUA
Importado e Registrado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 — Cotia — SP

CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

VENDA SOB PRESCRICAO

X1G026
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Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 28/01/2026
SAC teoassrs
saci@astrazeneca.com -

Astra ZE‘HE‘CEI%

&
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do , Data do , Data de ~ ~
. Nuamero do . Nimero do ~ Versoes | Apresentacoes
expedient . Assunto expedient . Assunto aprovaca Itens de bula .
e expediente e expediente R (VP/VPS) | relacionadas
10458 MEDICAMENTO Alteragdo de Dizeres Legais Comprimidos
MEDICAMENTO NOVO - Solicitagdo de (transferéncia de titularidade de revestidos de liberagao
21/08/2017 1771101171 NOVO — Inclusiio Inicial 05/01/2017 | 0040542173 Transferéncia de 22/05/2017 | registro de Bristol Myers-Squibb | VP/VPS prolongada com
de Textz :ilz I(?v)ulac Titularidade de Registro Ltda. Para AstraZeneca do Brasil 5/1000mg, 10/500mg
(operag@o comercial) Ltda.) ¢ 10/1000mg
- Composi¢do: Adequagdo da
DCB e da equivaléncia sal/base .
10451 10451 - do cloridrato de metformina C.omprlml'dos
MEDICAMENTO MEDICAMENTO revestidos de liberagdo
24/10/2017 | 2141698172 |NOVO — Notificagdo de| 24/10/2017 | 2141698172 NO\llo —Notificagdo | 24/10/2017 | _ Referencias: realocagio da VP/VPS prolongada com
Alteragdo de Texto de cciiee ‘;Jle;a_‘??;fD dCe gg/xlt;’ lista de referéncias 5/1000mg, 10/500mg
Bula — RDC 60/12 bibliograficas do item 11 e 10/1000mg
para o item 2.
10451 — 10451 — ~ . . Comprimidos
Alt de D L . .
MEDICAMENTO MEDICAMENTO (In:fjs‘;:s d: Asltzrzrgzneiia_ls revestidos de liberagdo
04/05/2018 0353798186 |NOVO — Notificagdo de| 04/05/2018 0353798186 NOVO — Notificagdo 04/05/2018 Mount V. EUA " VP/VPS prolongada com
Alteragdo de Texto de de Alteragio de Texto ount Vernon, como stte 5/1000mg, 10/500mg
Bula— RDC 60/12 de Bula - RDC 60/12 fabricante) ¢ 10/1000mg
10451 — 11035 - RDC 73/2916 Al 5o de Di Legai Comprimidos
MEDICAMENTO gg;;?ie lglcc;}‘ffeo Cotfrf;; it e B evestidos de liberagiio
17/09/2018 0903656183 |NOVO — Notificagdo de| 20/11/2017 | 2221363175 27/08/2018 ) VP/VPS prolongada com

Alteracdo de Texto de

Bula— RDC 60/12

fabricacdo de
medicamento de
liberagdo modificada

Resultados de Eficacia (VPS)
Ragdes adversas (VP)

5/1000mg, 10/500mg
e 10/1000mg
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do . Data do , Data de ~ ~
expedient Numero do Assunto expedient Nimero do Assunto aprovaca Itens de bula Versoes | Apresentacoes
e expediente e expediente R (VP/VPS) | relacionadas
10451 — 10451 — Comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Adverténcias e Precangdes revestidos de liberagdo
08/11/2018 1070032183 |NOVO - Notificagdo de| 08/11/2018 | 1070032183 | NOVO — Notificagdo | 08/11/2018 . VP/VPS prolongada com
3 de Alteracdo de Texto Reagdes Adversas
Alteragdo de Texto de ¢ 5/1000mg, 10/500mg
Bula— RDC 60/12 de Bula—RDC 60/12 ¢ 10/1000mg
10451 — 10451 - Comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAMENTO A ~ revestidos de liberagao
. . . . Adverténcias e Precaugdes
28/01/2019 0081963198 |NOVO - Notificagdo de| 28/01/2019 | 0081963198 |NOVO — Notificagdo de| 28/01/2019 Reagdes Adversas VP/VPS prolongada com
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de 5/1000mg, 10/500mg
Bula— RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 e 10/1000mg
10451 — é Eldiclag(:ies de Eficc Comprimidos
MEDICAMENTO 11119 — RDC 73/2016 — - Resultados de Blicacta revestidos de liberacio|
) N o 5. Adverténcias ¢ Precaugdes
04/06/2019 0497813197 |NOVO — Notificagdo de| 29/06/2018 | 0529267181 | NOVO — Ampliagdo de| 06/05/2019 | o Interacdes medicamentosas VP/VPS prolongada com
Alteragdo de Texto de Uso 8. Posologia ¢ modo de usar 5/1000mg, 10/500mg
Bula — RDC 60/12 9. Reaqaes adversas € IO/IOOOmg
10451 — 1. Indicagﬁes Comprimidos
11121 - RDC 73/2016 - . . .
MEDICAMENTO NOVO I: 17 ; d 2. Resultados de Eficacia revestidos de liberagao
11/06/2019 | 0518113195 |NOVO — Notificagdo de| 02/04/2019 | 0116323190 o indf 255" | 030612019 | 5. Adverténcias e Precaugdes VP/VPS prolongada com
Alteragdo de Texto de oV N c' §40 8. Posologia e modo de usar 5/1000mg, 10/500mg
Bula — RDC 60/12 terapcutica 9. Reagdes adversas

e 10/1000mg
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do . Data do , Data de ~ ~
expedient Numero do Assunto expedient Nimero do Assunto aprovaca Itens de bula Versoes | Apresentacoes
e expediente e expediente R (VP/VPS) | relacionadas
10451 — 11017 - RDC 73/2016 - Comprimidos
MEDICAMENTO NOVO - Incluséo de revestidos de liberagao
18/09/2019 2202326197 |NOVO — Notificagdo de| 16/09/2019 | 2189223197 local de embalagem 16/09/2019 | Dizeres Legais VP/VPS prolongada com
Alteragdo de Texto de primaria do 5/1000mg, 10/500mg
Bula — RDC 60/12 medicamento e 10/1000mg
10451 — 10451 - Comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAMENTO revestidos de liberagao|
28/05/2020 1681988208 [NOVO — Notificagdo de| 28/05/2020 1681988208 |NOVO — Notificagdo de| 28/05/2020 | Dizeres Legais VP/VPS prolongada com
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de 5/1000mg, 10/500mg
Bula— RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 e 10/1000mg
10451 — 10451 — Comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAMENTO revestidos de liberagao
08/04/2021 1341811214 |NOVO — Notificagao de| 08/04/2021 1341811214 |NOVO — Notificagdo de| 08/04/2021 | 9. Reagdes adversas VPS prolongada com
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de 5/1000mg, 10/500mg
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 ¢ 10/1000mg
10451 — 10451 - Comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 5. Adverténcias e precaugdes revestidos de liberagao
25/10/2022 4860314221 |[NOVO — Notificagao de| 25/10/2022 | 4860314221 |NOVO — Notificagdo de| 25/10/2022 VPS/VP prolongada com

Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

6. Interagdes medicamentosas

5/1000mg, 10/500mg
e 10/1000mg
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do . Data do , Data de ~ ~
expedient Numero do Assunto expedient Nimero do Assunto aprovaca Itens de bula Versoes | Apresentacoes
e expediente e expediente R (VP/VPS) | relacionadas
10451 — 10451 — Comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 5. Adverténcias e precatcdes revestidos de liberagao
07/06/2023 0580915239 |NOVO — Notificacdo de| 07/06/2023 | 0580915239 |NOVO — Notificagdo de| 07/06/2023 9' Reacdes a dverszs ¢ VP/VPS prolongada com
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de ' ¢ 5/1000mg, 10/500mg
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 ¢ 10/1000mg
10451 — 10451 - Comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAMENTO revestidos de liberagao|
29/11/2023 1345397232 |NOVO — Notificagdo de| 29/11/2023 1345397232 |NOVO — Notificagdo de| 29/11/2023 | 9. Reagdes adversas VP/VPS prolongada com
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de 5/1000mg, 10/500mg
Bula— RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 e 10/1000mg
Dizeres Legais
VP:
4. O que devo saber antes de usar
t i to?
10451 — ZS gm;dlzamen (;r t Comprimidos
MEDICAMENTO 11118 - RDC 73/2016 - - d(i’ ar‘; I‘:’tvius este revestidos de liberagio
16/04/2025 0524694257 |NOVO — Notificagdo de| 18/05/2023 0505013238 NOVO - Alteragdo de 17/03/2025 edicamento: VP/VPS prolongada com
Alteragdo de Texto de posologia VPS: 5/1000mg, 10/500mg

Bula — RDC 60/12

2.resultados de eficacia

3. Caracteristicas Farmacoldgicas
5. Adverténcias e precaugdes

8. Posologia e Modo de Usar

e 10/1000mg
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do , Data do . Data de ~ ~
expedient Nimero do Assunto expedient Nimero do Assunto aprovaca Itens de bula Versoes | Apresentagoes
e expediente e expediente R (VP/VPS) | relacionadas
VP:
10451 - 10451 - 4. O que devo saber antes de usar Comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAMENTO este medicamento? revestidos de liberagao|
05/09/2025 1182666/25-6 |NOVO — Notificagao de| 05/09/2025 | 1182666/25-6 |NOVO — Notificagdo de| 05/09/2025 VP/VPS prolongada com
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de VPS: 5/1000mg, 10/500mg
Bula— RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 5. Adverténcias e precaucdes e 10/1000mg
10451 — Comprimidos
MEDICAMENTO 11132 - RDC 73/2016 - revestidos de liberagao
-- - NOVO — Notificagdo de| 28/01/2026 | 0090247/26-4 | NOVO - Exclusdo de 28/01/2026 | Dizeres Legais VP/VPS prolongada com

Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

local de fabricacdo do
medicamento

5/1000mg, 10/500mg
e 10/1000mg
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