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4.

4.1 Anwendungsgebiete

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Xigduo 5 mg/850 mg Filmtabletten
Braune, bikonvexe, 9,5 x 20 mm groBe,
ovale Filmtabletten mit der Pragung ,,5/850"
auf der einen und der Pragung ,1067“ auf
der anderen Seite.

Xigduo 5 mg/1000 mg Filmtabletten
Gelbe, bikonvexe, 10,5 x 21,5 mm groBe,
ovale Filmtabletten mit der Pragung ,,5/1000"
auf der einen und der Pragung , 1069 auf
der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Xigduo ist bei erwachsenen Patienten flir die

Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus indi-

ziert als Ergénzung zu Diat und Bewegung:

e bei Patienten, bei denen der Blutzucker
mit der maximal vertraglichen Dosis von
Metformin allein unzureichend kontrolliert
wird

e in Kombination mit anderen Arzneimitteln
zur Behandlung des Diabetes bei Patien-
ten, die mit Metformin und diesen Arznei-
mitteln unzureichend kontrolliert sind

e bei Patienten, die bereits mit der Kombi-
nation aus Dapaglifiozin und Metformin als
separate Tabletten behandelt werden.

Zu Studienergebnissen im Hinblick auf Kom-
binationen von Behandlungen, die Wirkung
auf die Blutzuckerkontrolle und kardiovas-
kulare Ereignisse sowie die untersuchten
Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und
5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene mit normaler Nierenfunk-
tion (Glomerulére Filtrationsrate [GFR]

= 90 ml/min)

Die empfohlene Dosis betragt eine Tablette
zweimal taglich. Jede Tablette enthalt eine
fixe Dosis von Dapagliflozin und Metformin
(siehe Abschnitt 2).
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Tabelle 1. Dosierung bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Xigduo® 5 mg/850 mg Filmtabletten GFR ml/min Metformin Dapagliflozin
Xigduo® 5 mg/1000 mg Filmtabletten Die tagliche Maximaldosis betragt 3000 mg. | Die tagliche Maximaldosis be-

60-89 Eine Dosisreduktion sollte in Abhangigkeit | tragt 10 mg.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE von der Abnahme der Nierenfunktion in Be-
ZUSAMMENSETZUNG tracht gezogen werden.
Xigduo 5 mg/850 mg Filmtabletten Die tagliche Maximaldosis betragt 2000 mg. | Die tagliche Maximaldosis be-
Jede Tablette enthélt Dapagliflozin-(2S)- 45-59 | Die Anfangsdosis betragt héchstens tragt 10 mg.
Propan-1,2-diol (1:1) 1 H,0, entsprechend die Halfte der Maximaldosis.
5 mg Dapagliflozin und 850 mg Metformin- Die tagliche Maximaldosis be-
hydrochlorid. Die tagliche Maximaldosis betragt 1000 mg. | tragt 10 mg.
Xigduo 5 mg/1000 mg Filmtabletten 30-44 Dlie Alrln‘angsdosis petrégt héchstens Dig qucosesenkencje IWirksam—
Jede Tablette enthélt Dapaglifiozin-(2S)- die Halfte der Maximaldosis. kgt von Dapagliflozin ist redu-
Propan-1,2-diol (1:1) 1 H,O, entsprechend Ziert.
5mg Dapaglifiozin und 1000 mg Metfor- Die tégliche Maximaldosis be-
minhydrochlorid. tragt 10 mg.

) ) ) Aufgrund begrenzter Erfahrung
\?\;)nkstlge(r) Bestandteil(e) mit bekannter wird der Beginn einer Behand-
Wirkung: . . lung mit Dapagliflozin bei Patien-
Xigduo enthélt weniger als 1 mmol Natrium <30 Metformin ist kontraindiziert. tengmit eine? GgFR < 25 ml/min
(23 mg).pro Dosis, d.h. es ist nahezu ,na- nicht empfohlen.
triumfrei”. Die glucosesenkende Wirksam-
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be- keit von Dapaglifiozin bleibt
standieile, siehe Abschnitt 6.1. wahrscheiniich aus.

Fir Patienten, die mit einer Metfor-
min-Monotherapie oder mit Metformin
in Kombination mit anderen Arzneimit-
teln zur Behandlung des Diabetes un-
zureichend kontrolliert sind

Patienten, die mit Metformin allein oder in
Kombination mit anderen Arzneimitteln zur
Behandlung des Diabetes unzureichend
kontrolliert sind, sollten eine Tagesgesamt-
dosis von Xigduo erhalten, die 10 mg Dapa-
gliflozin entspricht, zuzlglich der Tagesge-
samtdosis von Metformin oder der Dosis,
die der therapeutisch angemessenen Dosis
am n&chsten kommt, die bereits eingenom-
men wird. Wenn Xigduo in Kombination mit
Insulin oder einem insulinotropen Wirkstoff,
wie einem Sulfonylharnstoff, angewendet
wird, kann eine niedrigere Dosis des Insu-
lins oder des Sulfonylharnstoffs in Erwa-
gung gezogen werden, um das Risiko fur
eine Hypoglykédmie zu senken (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 4.8).

Fur Patienten, die von separaten Dapa-
gliflozin- und Metformin-Tabletten um-
gestellt werden

Patienten, die von separaten Tabletten mit
Dapagliflozin (Tagesgesamtdosis 10 mg)
und Metformin auf Xigduo umgestellt wer-
den, sollten die gleiche Tagesdosis von
Dapagliflozin und Metformin erhalten, die
sie bereits einnehmen bzw. die Metfor-
min-Dosis, die der therapeutisch angemes-
senen am n&chsten kommt.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Vor Beginn der Behandlung mit metformin-
haltigen Arzneimitteln und danach mindes-
tens einmal jahrlich sollte die GFR ermittelt
werden. Bei Patienten mit erhéhtem Risiko
einer weiteren Progression der Nierenfunk-
tionsstoérung und bei &lteren Patienten soll-
te die Nierenfunktion haufiger, z.B. alle
3-6 Monate, kontrolliert werden.

Die tagliche Maximaldosis von Metformin
sollte vorzugsweise in 2-3 Tagesdosen auf-
geteilt werden. Bevor der Beginn einer Be-
handlung mit Metformin bei Patienten mit
einer GFR < 60 ml/min in Erwagung gezo-

4.3 Gegenanzeigen

gen wird, mussen zundchst Faktoren be-
wertet werden, die das Risiko fur das Auftre-
ten einer Laktatazidose (siehe Abschnitt 4.4)
erhdhen koénnen.

Falls keine angemessene Starke von Xigduo
erhaltlich ist, sollten statt der Fixdosiskom-
bination die Einzelsubstanzen angewendet
werden.

Siehe Tabelle 1

Leberfunktionsstérungen

Dieses Arzneimittel darf nicht bei Patienten
mit Leberfunktionsstérungen angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Da Metformin teilweise Uber die Nieren aus-
geschieden wird und weil &ltere Patienten
eher eine verminderte Nierenfunktion ha-
ben, muss dieses Arzneimittel mit zuneh-
mendem Alter mit Vorsicht angewendet
werden. Eine Uberwachung der Nieren-
funktion ist notwendig, insbesondere bei
alteren Patienten, um einer Metformin-as-
soziierten Laktatazidose vorzubeugen (sie-
he Abschnitte 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Xigduo
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
0 bis < 18 Jahren ist bisher noch nicht er-
wiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Xigduo sollte zweimal taglich mit einer
Mahlzeit gegeben werden, um die mit Met-
formin verbundenen gastrointestinalen Ne-
benwirkungen zu vermindern.

Xigduo ist kontraindiziert bei Patienten mit:

— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile;

— jeder Art von akuter metabolischer Azidose
(z.B. Laktatazidose, diabetische Keto-
azidose);

— diabetischem Préakoma;
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— schwerer Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/
min) (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2);

— akuten Erkrankungen, die potenziell die
Nierenfunktion beeinflussen kdnnen, wie:
— Dehydratation,

— schwere Infektion,
— Schock;

— einer akuten oder chronischen Erkran-
kung, die zu einer Gewebehypoxie flihren
kann, wie:

— Herz- oder Lungeninsuffizienz,
— kdrzlich erlittener Myokardinfarkt,
— Schock;

— Leberfunktionsstorung (siehe Abschnit-
te 4.2, 4.4 und 5.2);

— akuter Alkoholvergiftung, Alkoholismus
(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Laktatazidose

Laktatazidose, eine sehr seltene, aber
schwerwiegende metabolische Komplika-
tion, tritt am haufigsten bei akuter Ver-
schlechterung der Nierenfunktion oder kar-
diorespiratorischer Erkrankung oder Sepsis
auf. Bei akuter Verschlechterung der Nie-
renfunktion kommt es zur Kumulation von
Metformin, die das Risiko einer Laktatazi-
dose erhoht.

In Fallen von Dehydratation (schwerer Diarrhé
oder Erbrechen, Fieber oder verminderter
Flussigkeitsaufnahme) sollte Xigduo voriber-
gehend abgesetzt und moglichst Kontakt
mit einem Arzt aufgenommen werden.

Eine Behandlung mit Arzneimitteln, die die
Nierenfunktion akut beeintréachtigen kénnen
(wie z.B. Antihypertonika, Diuretika und
nichtsteroidalen Antirheumatika [NSARS])
sollte bei mit Metformin behandelten Patien-
ten mit Vorsicht eingeleitet werden. Weitere
Risikofaktoren fur eine Laktatazidose sind
UberméaBiger Alkoholkonsum, Leberfunkti-
onsstérung, schlecht eingestellter Diabetes,
Ketose, langes Fasten und alle mit Hypoxie
assoziierten  Erkrankungen sowie die
gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln,
die eine Laktatazidose verursachen kdnnen
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Patienten und/oder ihre Betreuer sollten auf
das Risiko einer Laktatazidose hingewiesen
werden. Eine Laktatazidose ist gekennzeich-
net durch azidotische Dyspnoe, Abdominal-
schmerzen, Muskelkrdmpfe, Asthenie und
Hypothermie, gefolgt von Koma. Bei ver-
muteten Symptomen muss der Patient die
Einnahme von Xigduo beenden und umge-
hend einen Arzt aufsuchen. Diagnostische
Laborwerte sind ein verringerter pH-Wert
des Blutes (< 7,35), erhdhte Laktatplasma-
spiegel (> 5 mmol/l) sowie eine Erhdhung
der Anionenllcke und des Laktat/Pyruvat-
Quotienten.

Nierenfunktion

Die glucosesenkende Wirksamkeit von Da-
pagliflozin ist von der Nierenfunktion ab-
hangig und ist bei Patienten mit einer
GFR < 45 ml/min reduziert und bleibt wahr-
scheinlich bei Patienten mit schwerer Nie-
renfunktionsstorung aus (siehe Abschnit-
te 4.2, 5.1 und 5.2).

Metformin wird Uber die Nieren ausge-
schieden, und eine moderate bis schwere

Niereninsuffizienz erhéht das Risiko flr eine
Laktatazidose (siehe Abschnitt 4.4). Die Nie-
renfunktion sollte vor Beginn der Behandlung
und danach in regelméBigen Abstéanden
Uberprtft werden (siehe Abschnitt 4.2). Met-
formin darf bei Patienten mit einer GFR
< 30 ml/min nicht angewendet werden und
sollte in Situationen, die die Nierenfunktion
verandern, vorUbergehend abgesetzt wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).

Bei alteren Patienten ist eine verminderte
Nierenfunktion haufig und asymptomatisch.
Besondere Vorsicht ist in Situationen ge-
boten, in denen die Nierenfunktion beein-
trachtigt werden kann, z.B. bei Beginn
einer antihypertensiven oder diuretischen
Therapie oder zu Beginn einer Behandlung
mit einem NSAR.

Anwendung bei Patienten mit Risiko fir das
Auftreten eines Volumenmangels und/oder
Hypotonie

Aufgrund des Wirkmechanismus steigert
Dapaglifiozin die Diurese, dies kann zu einer
maBigen Blutdrucksenkung flhren, welches
in klinischen Studien beobachtet wurde
(siehe Abschnitt 5.1). Dies kann bei Patien-
ten mit hohem Blutzuckerspiegel ausge-
pragter sein.

Mit Vorsicht sollte bei Patienten vorgegan-
gen werden, fur die ein Dapagliflozin-indu-
zierter Blutdruckabfall ein Risiko darstellen
konnte, wie zum Beispiel Patienten, die eine
antihypertensive Behandlung erhalten mit
einer Hypotonie in der Vorgeschichte, oder
ltere Patienten.

Im Falle interkurrenter Erkrankungen, die zu
einem Volumenmangel fihren kénnen (z. B.
eine gastrointestinale Erkrankung), wird eine
sorgféltige Uberwachung des Volumenstatus
(z.B. korperliche Untersuchung, Messun-
gen des Blutdrucks, Labortests einschlie3-
lich Hamatokrit und Elektrolyte) empfohlen.
Bei Patienten, die einen Volumenmangel
entwickeln, wird ein zeitweiliges Absetzen
der Behandlung mit diesem Arzneimittel
empfohlen, bis der Volumenmangel korri-
giert worden ist (siehe Abschnitt 4.8).

Diabetische Ketoazidose

Seltene Falle von diabetischer Ketoazidose
(DKA), einschlieBlich lebensbedrohlicher und
todlicher Falle, wurden bei Patienten berich-
tet, die eine Behandlung mit Inhibitoren des
Natrium-Glucose-Cotransporters 2 (SGLT-2)
einschlieBlich Dapaglifiozin erhielten. In einer
Reihe von Fallen zeigte sich ein untypisches
Krankheitsbild mit nur maBig erhéhtem Blut-
zuckerspiegel unter 14 mmol/I (250 mg/dl).
Ob eine DKA mit gréBerer Wahrscheinlich-
keit bei héheren Dosen von Dapagliflozin
auftritt, ist nicht bekannt.

Das Risiko einer diabetischen Ketoazidose
muss beim Auftreten von unspezifischen
Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Ano-
rexie, Bauchschmerzen, UbermaBigem Durst,
Schwierigkeiten beim Atmen, Verwirrtheit,
ungewohnlicher Mudigkeit oder Schlafrig-
keit in Betracht gezogen werden. Unab-
hangig vom Blutzuckerspiegel sollten Pa-
tienten beim Auftreten dieser Symptome
unverziglich auf eine Ketoazidose hin un-
tersucht werden.

Bei Patienten, bei denen ein Verdacht auf
eine DKA besteht oder eine DKA diagnosti-

Ziert wurde, ist die Behandlung mit Dapagli-
flozin sofort abzusetzen.

Bei Patienten, die wegen eines gréBeren
chirurgischen Eingriffs oder einer akuten
schweren Krankheit hospitalisiert werden,
ist die Behandlung zu unterbrechen. Bei
diesen Patienten wird eine Uberwachung
der Ketonkdrperkonzentration empfohlen.
Die Ermittlung der Ketonkorperkonzentration
im Blut ist der Ermittlung der Konzentration
im Urin vorzuziehen. Die Behandlung mit
Dapaglifiozin kann fortgesetzt werden, wenn
die Ketonkdrperkonzentration normal ist und
sich der Zustand des Patienten stabilisiert
hat.

Vor Beginn einer Behandlung mit Dapagli-
flozin sind Faktoren in der Anamnese des
Patienten, die ihn fUr eine Ketoazidose préa-
disponieren kdnnten, abzuwéagen.

Zu den Patienten, fUr die ein erhdhtes Ri-
siko einer DKA bestehen konnte, gehdren
Patienten mit einer geringen Funktionsre-
serve der Beta-Zellen (z.B. Patienten mit
Typ-2-Diabetes und niedrigem C-Peptid oder
latentem Autoimmundiabetes bei Erwach-
senen [LADA] oder Patienten mit anamnes-
tisch bekannter Pankreatitis), Patienten mit
Erkrankungen, die zu eingeschrankter Nah-
rungsaufnahme oder schwerer Dehydrata-
tion fuhren, Patienten, bei denen die Insulin-
dosis herabgesetzt wird, und Patienten mit
erhéhtem Insulinbedarf infolge einer akuten
Krankheit, einer Operation oder Alkoholmiss-
brauchs. Bei diesen Patienten sind SGLT-2-
Inhibitoren mit Vorsicht anzuwenden.

Die Wiederaufnahme der Behandlung mit
einem SGLT-2-Inhibitor wird bei Patienten
nicht empfohlen, die unter der Behandlung
mit einem SGLT-2-Inhibitor zuvor eine DKA
entwickelt hatten, es sei denn, es wurde ein
anderer eindeutiger ausldsender Faktor er-
mittelt und beseitigt.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Xigduo
bei Patienten mit Typ-1-Diabetes ist bisher
nicht belegt und Xigduo sollte nicht flr die
Behandlung von Patienten mit Typ-1-Diabe-
tes eingesetzt werden. In Typ-1-Diabetes-
mellitus-Studien wurde DKA haufig berichtet.

Nekrotisierende Fasziitis des Perineums
(Fournier-Gangréan)

Nach dem Inverkehrbringen wurden Falle
von nekrotisierender Fasziitis des Perine-
ums (auch als Fournier-Gangran bezeich-
net) bei weiblichen und ménnlichen Patien-
ten gemeldet, die SGLT2-Hemmer einnah-
men (siehe Abschnitt 4.8). Hierbei handelt
es sich um ein seltenes, aber schwerwie-
gendes und potenziell lebensbedrohliches
Ereignis, das einen dringenden chirurgi-
schen Eingriff und eine Behandlung mit An-
tibiotika erfordert.

Den Patienten sollte empfohlen werden, sich
an einen Arzt zu wenden, wenn bei ihnen
die Symptome Schmerzen, Berlhrungs-
empfindlichkeit, Erythem oder Schwellungen
im Bereich der Genitalien oder des Perine-
ums gleichzeitig mit Fieber oder Unwohl-
sein auftreten. Beachten Sie, dass im Vorfeld
einer nekrotisierenden Fasziitis Infektionen
des Urogenitaltrakts oder Perinealabszesse
auftreten kénnen. Bei Verdacht auf Fournier-
Gangran ist Xigduo abzusetzen und unver-
zUglich eine Behandlung (u.a. die Gabe von
Antibiotika und chirurgisches Debridement)
einzuleiten.
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Harnwegsinfektionen

Die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn ist
moglicherweise mit einem erhohten Risiko
fir Harnwegsinfektionen verbunden; daher
sollte eine zeitweilige Unterbrechung der
Therapie wahrend der Behandlung einer
Pyelonephritis oder Urosepsis in Betracht
gezogen werden.

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Bei alteren Patienten kann das Risiko fur
einen Volumenmangel erhéht und eine Be-
handlung mit Diuretika wahrscheinlicher sein.

Bei &lteren Patienten sind eine Beeintrach-
tigung der Nierenfunktion und/oder eine
Behandlung mit Antihypertensiva, die die
Nierenfunktion beeinflussen kénnen, wie
angiotensin-converting enzyme inhibitors
(ACE-I) und Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptor-
blockern (ARB), wahrscheinlicher. Hinsicht-
lich der Nierenfunktion gelten fur altere Pa-
tienten die gleichen Empfehlungen wie fur
alle Patienten (siehe Abschnitte 4.2, 4.4,
4.8 und 5.1).

Herzinsuffizienz
Erfahrungen mit Dapagliflozin bei Patienten
mit NYHA-Klasse IV sind begrenzt.

Amputationen der unteren GliedmaBen
Eine erhéhte Anzahl von Amputationen der
unteren GliedmaBen (in erster Linie von
Zehen) sind in laufenden klinischen Lang-
zeitstudien mit einem anderen SGLT-2-Inhi-
bitor beobachtet worden. Ob es sich hier-
bei um einen Klasseneffekt handelt, ist nicht
bekannt. Wie bei allen Diabetes-Patienten
Ublich, ist es wichtig, die Patienten hinsicht-
lich der regelmaBigen praventiven FuBpfle-
ge zu beraten.

Urin-Laborauswertungen

Aufgrund des Wirkmechanismus fallt der
Test auf Glucose im Harn bei Patienten, die
dieses Arzneimittel einnehmen, positiv aus.

Anwendung jodhaltiger Kontrastmittel

Die intravaskulare Anwendung jodhaltiger
Kontrastmittel kann zu einer kontrastmittel-
induzierten Nephropathie fihren. Dies kann
eine Metformin-Kumulation zur Folge haben
und das Risiko einer Laktatazidose erhdhen.
Die Behandlung mit Xigduo muss im Vor-
feld oder zum Zeitpunkt des bildgebenden
Verfahrens unterbrochen werden und darf
frhestens 48 Stunden danach und nur
dann wieder aufgenommen werden, wenn
die Nierenfunktion erneut kontrolliert wurde
und sich als stabil erwiesen hat (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.5).

Chirurgische Eingriffe

Xigduo muss zur Zeit einer Operation unter
Allgemein-, Spinal- oder Epiduralandsthesie
abgesetzt werden. Die Therapie darf nicht
friher als 48 Stunden nach der Operation
oder nach Wiederaufnahme der oralen Er-
n&hrung und nur dann wieder aufgenommen
werden, wenn die Nierenfunktion erneut
kontrolliert wurde und sich als stabil erwie-
sen hat.

Verdnderung des Klinischen Status

von Patienten mit zuvor kontrolliertem
Typ-2-Diabetes

Da dieses Arzneimittel Metformin enthalt,
sollte ein damit zuvor gut Kontrollierter
Typ-2Diabetes-Patient, der abnorme La-
borwerte oder klinische Erkrankungen (ins-
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besondere unklare und schlecht zu definie-
rende Erkrankungen) entwickelt, umge-
hend auf eine Ketoazidose oder Laktat-
azidose hin untersucht werden. Die Be-
wertung sollte  Serum-Elektrolyte  und
Ketone, Blutzucker und, falls indiziert,
pH-Wert des Blutes, Laktat-, Pyruvat- und
Metformin-Spiegel umfassen. Sollte eine
Azidose in irgendeiner Form auftreten,
muss die Behandlung sofort abgesetzt
werden und andere geeignete Korrektur-
maBnahmen mussen ergriffen werden.

Vitamin-B4,-Abnahme/-Mangel

Metformin kann den Vitamin-By,-Serum-
spiegel senken. Das Risiko eines niedrigen
Vitamin-B4,-Spiegels steigt mit zunehmen-
der Metformin-Dosis, Behandlungsdauer
und/oder bei Patienten mit Risikofaktoren,
die bekanntermaBen einen Vitamin-By,-
Mangel verursachen. Bei Verdacht auf
einen Vitamin-By,-Mangel (wie z.B. bei
Andmie oder Neuropathie) sollte der Vita-
min-By,-Serumspiegel Uberwacht werden.
Bei Patienten mit Risikofaktoren flr einen
Vitamin-B;,-Mangel kdnnte eine regelmasi-
ge Vitamin—Bm—UberwaChung erforderlich
sein. Die Metformin-Therapie sollte so lan-
ge fortgesetzt werden, wie sie toleriert wird
und nicht kontraindiziert ist, und eine ge-
eignete Korrekturbehandlung bei Vitamin-
Bi,-Mangel sollte im Einklang mit den ak-
tuellen Klinischen Leitlinien erfolgen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Do-
sen von Dapagliflozin und Metformin ver-
anderte bei gesunden Personen weder die
Pharmakokinetik von Dapagliflozin noch die
von Metformin wesentlich.

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit Xigduo durchgefuhrt.
Die folgenden Aussagen geben die fur die
einzelnen Wirkstoffe verflgbaren Informa-
tionen wieder.

Dapagliflozin

Pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen

Diuretika

Dieses Arzneimittel kann den diuretischen
Effekt von Thiazid- und Schleifendiuretika
verstarken und das Risiko flir eine Dehy-
dratation und eine Hypotonie erhéhen (sie-
he Abschnitt 4.4).

Insulin und insulinotrope Wirkstoffe
Insulin und insulinotrope Wirkstoffe, wie
Sulfonylharnstoffe, verursachen Hypoglyka-
mie. Daher kann eine niedrigere Dosis des
Insulins oder des insulinotropen Wirkstoffs
erforderlich sein, um das Risiko fur eine
Hypoglykamie bei Anwendung in Kombina-
tion mit Dapaglifiozin zu senken (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Die Metabolisierung von Dapagliflozin er-
folgt hauptsachlich Uber Glukuronid-Kon-
jugation, vermittelt Uber die UDP-Glukuro-
nosyltransferase 1A9 (UGT1A9).

In In-vitro-Studien hemmte Dapagliflozin
weder Cytochrom-P450 (CYP) 1A2, CYP2AS,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4, noch induzierte es

CYP1A2, CYP2B6 oder CYP3A4. Daher ist
nicht zu erwarten, dass dieses Arzneimittel
die metabolische Clearance von gleichzei-
tig angewendeten Arzneimitteln verandert,
die Uber diese Enzyme metabolisiert werden.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf
Dapaglifiozin

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen mit gesunden Probanden, in denen
hauptséchlich ein Einzeldosis-Design an-
gewendet wurde, deuten darauf hin, dass
die Pharmakokinetik von Dapagliflozin durch
Pioglitazon, Sitagliptin, Glimepirid, Voglibose,
Hydrochlorothiazid, Bumetanid, Valsartan
oder Simvastatin nicht verandert wird.

Nach gleichzeitiger Anwendung von Dapa-
gliflozin und Rifampicin (einem Induktor
verschiedener aktiver Transporter und wirk-
stoffmetabolisierender Enzyme) wurde eine
22%ige Abnahme der systemischen Expo-
sition (AUC) gegenUber Dapagliflozin be-
obachtet, jedoch ohne klinisch bedeutsa-
me Auswirkungen auf die Glucose-Aus-
scheidung mit dem Harn Uber 24 Stunden.
Es wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Ein Kklinisch relevanter Effekt mit anderen
Induktoren (z. B. Carbamazepin, Phenytoin,
Phenobarbital) ist nicht zu erwarten.

Nach gleichzeitiger Anwendung von Dapagli-
flozin und Mefenaminsaure (einem UGT1A9-
Inhibitor) wurde eine 55%ige Zunahme der
systemischen Exposition gegentiber Dapa-
gliflozin beobachtet, jedoch ohne klinisch
bedeutsame Auswirkungen auf die Gluco-
se-Ausscheidung mit dem Harn Uber
24 Stunden. Es wird keine Dosisanpassung
empfohlen.

Auswirkungen von Dapagliflozin auf
andere Arzneimittel

In Studien zur Erfassung von Wechselwir-
kungen mit gesunden Probanden, in denen
hauptséachlich ein Einzeldosis-Design an-
gewendet wurde, veranderte Dapagliflozin
nicht die Pharmakokinetik von Pioglitazon,
Sitagliptin, Glimepirid, Hydrochlorothiazid,
Bumetanid, Valsartan, Digoxin (einem P-gp-
Substrat) oder Warfarin (S-Warfarin, einem
CYP2C9-Substrat) oder die blutgerinnungs-
hemmenden Wirkungen von Warfarin ge-
maB INR-Messung. Die Kombination einer
Dapagliflozin-Einzeldosis von 20 mg und
Simvastatin (einem CYP3A4-Substrat) fuhr-
te zu einem 19%igen Anstieg der AUC von
Simvastatin und zu einem 31%igen Anstieg
der AUC von Simvastatinséure. Die Erho-
hung der Expositionen gegenlber Simva-
statin und Simvastatinsure wird nicht als
klinisch relevant erachtet.

Stérung des 1,5-Anhydroglucitol(1,5-AG)
Assays

Die Uberwachung der glyk&mischen Kon-
trolle mit einem 1,5-AG-Assay wird nicht
empfohlen, da 1,5-AG-Messungen bei Pa-
tienten, die SGLT-2-Inhibtoren einnehmen,
flr die Bewertung der glykédmischen Kon-
trolle nicht zuverlassig sind. Es wird gera-
ten, andere Methoden zur Uberwachung
der glyké&mischen Kontrolle zu verwenden.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefluhrt.
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Metformin

Gleichzeitige Anwendung nicht
empfohlen

Kationische Substanzen, die durch tubulare
Sekretion ausgeschieden werden (z.B.
Cimetidin), kénnen durch Konkurrenz um
gemeinsame renale tubulére Transportsys-
teme mit Metformin interagieren. Eine an
sieben normalen, gesunden Probanden
durchgefiihrte Studie ergab, dass Cimetidin,
400 mg zweimal taglich angewendet, die
systemische Exposition (AUC) von Metformin
um 50 % und die Cpa-Werte um 81 % er-
hohte. Daher sollten eine enge Uberwachung
der Blutzuckerkontrolle, eine Dosisanpas-
sung innerhalb der empfohlenen Dosierung
sowie eine Anderung der Diabetesbehand-
lung in Betracht gezogen werden, wenn
kationische Arzneimittel, die durch renale
tubulére Sekretion ausgeschieden werden,
gleichzeitig angewendet werden.

Alkohol

Alkoholvergiftung ist mit einem erhdhten
Risiko fUr eine Laktatazidose assoziiert, ins-
besondere in Zusammenhang mit Fasten,
Mangelerndhrung oder Leberfunktionssto-
rung durch den Wirkstoff Metformin in die-
sem Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.4). Der
Konsum von Alkohol und alkoholhaltigen
Arzneimitteln sollte vermieden werden.

Jodhaltige Kontrastmittel

Die intravaskuldre Anwendung von jodierten
Kontrastmitteln kann zu Kontrastmittel-indu-
zierter Nephropathie fihren, aus der sich
eine Metformin-Akkumulation und ein erhdh-
tes Risiko flr eine Laktatazidose ergeben
kénnen. Die Behandlung mit Xigduo muss
im Vorfeld oder zum Zeitpunkt des bildge-
benden Verfahrens unterbrochen werden
und darf frihestens 48 Stunden danach und
nur dann wieder aufgenommen werden,
wenn die Nierenfunktion erneut kontrolliert
wurde und sich als stabil erwiesen hat (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kombinationen, bei deren Anwendung
Vorsicht geboten ist

Glukokortikoide (systemisch und lokal an-
gewendet), Beta-2-Agonisten und Diuretika
besitzen eine intrinsische hyperglyké&mische
Aktivitat. Der Patient sollte dartber infor-
miert, und haufigere Blutzuckermessungen
sollten vorgenommen werden, vor allem zu
Beginn der Behandlung mit solchen Arznei-
mitteln. Falls erforderlich, sollte die Dosis des
blutzuckersenkenden Arzneimittels wahrend
der Therapie mit dem anderen Arzneimittel
sowie nach dessen Absetzen angepasst
werden.

Einige Arzneimittel kénnen die Nierenfunktion
ungunstig beeinflussen und dadurch das Risi-
ko einer Laktatazidose erhdhen, wie z.B.
NSARs einschlieBlich selektiver Cyclooxyge-
nase(COX)-2-Hemmer, ACE-Hemmer, Angio-
tensin-ll-Rezeptorantagonisten und Diureti-
ka, insbesondere Schleifendiuretika. Zu Be-
ginn der Behandlung mit solchen Arzneimit-
teln oder bei ihrer Anwendung in Kombina-
tion mit Metformin ist eine engmaschige
Uberwachung der Nierenfunktion erforderlich.

Insulin und insulinotrope Wirkstoffe

Insulin und insulinotrope Wirkstoffe, wie Sul-
fonylharnstoffe, verursachen Hypoglykémie.
Daher kann eine niedrigere Dosis des Insu-
lins oder des insulinotropen Wirkstoffs er-
forderlich sein, um das Risiko fur eine Hypo-

glykémie bei Anwendung in Kombination
mit Metformin zu senken (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.8).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Xigduo oder Dapagli-
flozin bei Schwangeren liegen keine Daten
vor. Studien an Ratten, die mit Dapagliflozin
behandelt wurden, haben eine Toxizitat be-
zlglich der Nierenausbildung wahrend des
Zeitraums gezeigt, der dem zweiten und
dritten Schwangerschaftsdrittel beim Men-
schen entspricht (siehe Abschnitt 5.3). Da-
her wird die Anwendung dieses Arznei-
mittels wéhrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftsdrittels nicht empfohlen.
Eine begrenzte Datenmenge deutet nicht
darauf hin, dass die Anwendung von Met-
formin bei schwangeren Frauen mit einem
erhdhten Risiko fur angeborene Missbildun-
gen verbunden ist. Tierstudien mit Metformin
weisen nicht auf schédliche Wirkungen in
Bezug auf Schwangerschaft, embryonale
oder fetale Entwicklung, Geburt oder post-
natale Entwicklung hin (siehe Abschnitt 5.3).

Wenn eine Patientin eine Schwangerschaft
plant sowie wahrend der Schwangerschaft,
wird empfohlen, den Diabetes nicht mit
diesem Arzneimittel zu behandeln, sondern
Insulin anzuwenden, um den Blutzucker-
spiegel so nah wie méglich am Normalwert
zu halten, um das Risiko fur Missbildungen
des Fétus im Zusammenhang mit abnormen
Blutzuckerspiegeln zu senken.

Stillzeit

Ob dieses Arzneimittel oder Dapaglifiozin
(und/oder seine Metaboliten) in die Mutter-
milch Ubertreten, ist nicht bekannt. Vorhan-
dene pharmakodynamische/toxikologische
Daten aus tierexperimentellen Studien ha-
ben eine Ausscheidung von Dapagliflozin/
Metaboliten in die Milch gezeigt, ebenso
wie pharmakologisch vermittelte Wirkungen
bei den gesédugten Nachkommen (siehe
Abschnitt 5.3). Metformin geht in geringen
Mengen in die Muttermilch Uber. Ein Risiko
fUr die Neugeborenen/Sauglinge kann nicht
ausgeschlossen werden.

Dieses Arzneimittel sollte wahrend der Still-
zeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Die Wirkung dieses Arzneimittels oder von
Dapagliflozin auf die Fertilitdt beim Men-
schen wurde nicht untersucht. Bei méann-
lichen und weiblichen Ratten zeigte Dapa-
gliflozin bei keiner der untersuchten Dosen
Auswirkungen auf die Fertilitat. In Bezug
auf Metformin haben tierexperimentelle
Studien keine Reproduktionstoxizitédt ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Xigduo hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Patienten soliten darauf auf-
merksam gemacht werden, dass das Risiko
fUr eine Hypoglykédmie besteht, wenn die-
ses Arzneimittel in Kombination mit ande-

4.8 Nebenwirkungen

ren blutzuckersenkenden Arzneimitteln an-
gewendet wird, die bekanntermaBen eine
Hypoglyk&mie verursachen kénnen.

Es wurde gezeigt, dass Xigduo mit gleich-
zeitig angewendetem Dapagliflozin und
Metformin bioaquivalent ist (siehe Ab-
schnitt 5.2). Es wurden keine therapeu-
tischen klinischen Studien mit Xigduo-Ta-
bletten durchgefuhrt.

Dapagliflozin plus Metformin
Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

In einer Analyse von 5 Placebo-kontrollier-
ten Studien mit Dapagliflozin in der Add-
on-Therapie mit Metformin ahnelten die Er-
gebnisse zur Sicherheit den Ergebnissen
einer vorab spezifizierten, gepoolten Ana-
lyse von 13 Placebo-kontrollierten Dapagli-
flozin-Studien (siehe unten Dapagliflozin, Zu-
sammenfassung des Sicherheitsprofils). In
der Dapagliflozin-plus-Metformin-Gruppe
wurden keine zusétzlichen Nebenwirkun-
gen identifiziert im Vergleich zu denen, die
fUr die Einzelwirkstoffe berichtet wurden. In
der separaten, gepoolten Analyse von Da-
pagliflozin in der Add-on-Therapie mit Met-
formin wurden 623 Patienten mit Dapagli-
flozin 10 mg als Add-on zu Metformin und
523 mit Placebo plus Metformin behandelt.

Dapagliflozin

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

In den klinischen Typ-2-Diabetes-Studien sind
mehr als 15 000 Patienten mit Dapagliflozin
behandelt worden.

Die primére Bewertung von Sicherheit und
Vertréaglichkeit erfolgte im Rahmen einer
vorab spezifizierten, gepoolten Analyse von
13 Placebo-kontrollierten Kurzzeitstudien (bis
zu 24 Wochen), in denen 2360 Personen
mit Dapaglifiozin 10 mg und 2295 mit Pla-
cebo behandelt wurden.

In der kardiovaskularen Outcome-Studie mit
Dapagliflozin (DECLARE, siehe Abschnitt 5.1),
erhielten 8574 Patienten Dapaglifiozin 10 mg
und 8569 erhielten Placebo Uber eine media-
ne Expositionszeit von 48 Monaten. Insge-
samt betrug die Expositionszeit mit Dapagli-
flozin 30 623 Patientenjahre.

Die Uber die klinischen Studien hinweg am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen wa-
ren Genitalinfektionen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die folgenden Nebenwirkungen wurden in
den Placebo-kontrollierten klinischen Studien
mit Dapagliflozin plus Metformin, klinischen
Studien mit Dapagliflozin, klinischen Studien
mit Metformin und nach Markteinfihrung
identifiziert. Keine von ihnen wurde als dosis-
abhéngig befunden. Die unten aufgefihrten
Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit und
Systemorganklassen klassifiziert. Bei den
Haufigkeitsangaben werden folgende Kate-
gorien zugrunde gelegt: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (<1/10000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5
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Tabelle 2. Nebenwirkungen in klinischen Studien mit Dapagliflozin und schnellfreisetzendem Metformin und Daten nach Markteinfiihrung?
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Vulvovaginitis, Balanitis Nekrotisierende
. e und verwandte Infek- . .
Infektionen und parasitére . : . . - Fasziitis des Peri-
tionen des Genital- Pilzinfektionen )
Erkrankungen o neums (Fournier-
bereichs*:P¢ Gangran)P)
Harnwegsinfektion*.d 9
Stoffwechsel- und Hypoglykamle .| Vitamin- B4,- Abnahme/ | Volumenmangelt-e Diabetische !
. . (bei Anwendung mit o ) | Laktatazidose
Erndhrungsstérungen ) -Mangel$ Durst Ketoazidoseb’
SU oder Insulin)®
Erkrankungen des Geschmacksstorungen$
Nervensystems Schwindel
Erkrankungen des Gastrointestinale Verstopfung**
Gastrointestinaltrakts Symptomen$ Mundtrockenheit**
Leber- und é%;ﬁ:;ggons'
Gallenerkrankungen Hepatitiss
Urtikaria$
Erkrankungen der Haut und Hautausschlag Erythems
des Unterhautgewebes )
Pruritus$
Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochenerkran- Ruckenschmerzen*
kungen
Erkrankungen der Dysurie .
Nieren und Harnwege Polyurie* Nykturie
Erkrankungen der . e
Vulvovaginaler Pruritus
Geschlechtsorgane und Pruritus cenitalis™
der Brustdriise 9
Erhohter Hamatokrito Erhdhtes Kreatinin im
: Blut zu Behandlungs-
Verminderte renale -
- beginn**P
Untersuchungen Kreatinin-Clearance zu . )
: Erhohter Harnstoff im
BehandlungsbeginnP Blut™
Dyslipidamie Gewichtsreduktion™

a Die Tabelle zeigt Nebenwirkungen, die anhand von 24-Wochen-Daten (Kurzzeittherapie) ungeachtet einer glykédmischen Rescue-Therapie er-
mittelt wurden, mit Ausnahme der mit § gekennzeichneten (siehe unten).

b Siehe entsprechenden Unterabschnitt flr weitere Informationen.

¢ Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte Infektionen des Genitalbereichs schlieBen z. B. folgende vordefinierte Standardbegriffe ein: vulvovaginale
mykotische Infektion, Vaginalinfektion, Balanitis, Pilzinfektion im Genitalbereich, vulvovaginale Candidose, Vulvovaginitis, Balanitis Candida, genita-
le Candidose, Infektion im Genitalbereich, Infektion im Genitalbereich beim Mann, Penisinfektion, Vulvitis, bakterielle Vaginitis, Vulvaabszess.

d Harnwegsinfektionen schlieBen die folgenden Standardbegriffe ein, aufgefihrt in der Reihenfolge der berichteten Haufigkeit: Harnwegsinfektio-
nen, Cystitis, Harnwegsinfektionen mit Escherichia, Infektionen des Urogenitaltrakts, Pyelonephritis, Trigonitis, Urethritis, Niereninfektionen und
Prostatitis.

¢ Volumenmangel schlieBt z. B. die folgenden vordefinierten Standardbegriffe ein: Dehydratation, Hypovolémie, Hypotonie.

T Polyurie schlieBt die folgenden Standardbegriffe ein: Pollakisurie, Polyurie, erhthte Urinausscheidung.

9 Mittlere Veranderungen des Hamatokrits gegentber dem Ausgangswert betrugen 2,30 % flur Dapagliflozin 10 mg versus —0,33 % fur Placebo.
Hamatokritwerte > 55 % wurden bei 1,3 % der mit Dapaglifiozin 10 mg behandelten Personen berichtet gegentiber 0,4 % der Personen, die
Placebo erhielten.

h Gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen und Appetitlosigkeit treten meist zu Therapiebeginn auf und
bilden sich in den meisten Fallen spontan zurtick.

i Die mittlere prozentuale Veranderung gegenlber dem Ausgangswert betrug flir Dapagliflozin 10 mg bzw. Placebo: Gesamtcholesterin 2,5 %
versus 0,0 %; HDL-Cholesterin 6,0 % versus 2,7 %; LDL-Cholesterin 2,9 % versus -1,0 %; Triglyzeride -2,7 % versus -0,7 %.

I Siehe Abschnitt 4.4.

K Berichtet in der kardiovaskularen Outcome-Studie mit Typ-2-Diabetes-Patienten (DECLARE). Die Haufigkeit basiert auf der jahrlichen Rate.

I Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach Markteinfiihrung bei Dapaglifiozin identifiziert. Hautausschlag schlieBt die folgenden

Standardbegriffe ein, aufgeflhrt in der Reihenfolge der Haufigkeit in klinischen Studien: Hautausschlag, generalisierter Hautausschlag, jucken-

der Hautausschlag, makularer Hautausschlag, makulopapuldser Hautausschlag, pustuldser Hautausschlag, vesikuldrer Hautausschlag und

erythematdser Hautausschlag. In aktiv- und Placebo-kontrollierten klinischen Studien (Dapagliflozin, N = 5936, alle Kontrollen, N = 3403) war
die Haufigkeit von Hautausschlag bei Dapagliflozin (1,4 %) und allen Kontrollen (1,4 %) &hnlich.

Berichtet bei > 2 % der Personen und = 1 % héaufiger und bei mindestens 3 weiteren der mit Dapagliflozin 10 mg behandelten Personen im Ver-

gleich zu Placebo.

Berichtet vom Prifer als mdglicherweise zusammenhangend, wahrscheinlich zusammenhéngend oder mit der Studienmedikation zusammen-

hangend und berichtet bei = 0,2 % der Personen und = 0,1 % héaufiger und bei mindestens 3 weiteren mit Dapaglifiozin 10 mg behandelten

Personen im Vergleich zu Placebo.

§ Nebenwirkung und Haufigkeitsangaben fiir Metformin basieren auf Informationen der in der Européischen Union flr Metformin verflgbaren
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.

*

*
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Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen
Dapagliflozin plus Metformin
Hypoglykdmie

In Studien mit Dapagliflozin in der Add-on-
Kombination mit Metformin wurde Uber
leichte Hypoglykdmie-Ereignisse in der mit
Dapagliflozin 10 mg plus Metformin behan-
delten Gruppe (6,9 %) und in der mit Place-
bo-plus-Metformin-Gruppe (5,5 %) mit ver-
gleichbarer Haufigkeit berichtet. Es wurden
keine schweren Hypoglyk&mie-Ereignisse
berichtet. Vergleichbare Beobachtungen
wurden bei der Kombination von Dapagli-
flozin und Metformin bei nicht vorbehandel-
ten Patienten gemacht.

In einer Studie zur Add-on-Therapie mit
Metformin und einem Sulfonylharnstoff wurde
bis Woche 24 (ber leichte Hypoglykamie-
Ereignisse bei 12,8 % der Personen berich-
tet, die Dapaglifiozin 10 mg plus Metformin
und einen Sulfonylharnstoff erhielten, und
bei 3,7% der Personen, die Placebo plus
Metformin und einen Sulfonylharnstoff er-
hielten. Es wurden keine schweren Hypo-
glykémie-Ereignisse berichtet.

Dapagliflozin
Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte

Infektionen des Genitalbereichs

Im Sicherheitspool der 13 Studien wurden
Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte In-
fektionen des Genitalbereichs bei 5,5%
bzw. 0,6% der Personen berichtet, die
Dapaglifiozin 10 mg bzw. Placebo erhielten.
Die meisten Infektionen waren leicht bis
moderat und fUhrten selten zum Abbruch
der Behandlung mit Dapagliflozin, und die
Personen sprachen auf eine Erstbehand-
lung mit einer Standardtherapie an. Diese
Infektionen waren bei Frauen haufiger
(8,4 % und 1,2 % fur Dapagliflozin bzw. Pla-
cebo), und bei Personen mit einer entspre-
chenden Vorgeschichte war eine wieder-
kehrende Infektion wahrscheinlicher.

In der DECLARE-Studie war die Anzahl an
Patienten mit schwerwiegenden uner-
wulnschten Ereignissen in Bezug auf Geni-
talinfektionen gering und ausgewogen:
2 Patienten in je der Dapagliflozin- und
Placebogruppe.

Im Zusammenhang mit Dapagliflozin wurde
Uiber Falle von Phimose/erworbener Phimo-
se zusammen mit Infektionen des Genital-
bereichs berichtet, und in einigen Fallen
war eine Beschneidung erforderlich.

Nekrotisierende Fasziitis des Perineums
(Fournier-Gangrén)

Nach dem Inverkehrbringen wurden Félle
einer Fournier-Gangran bei Patienten ge-
meldet, die SGLT-2-Hemmer einschlieBlich
Dapaglifiozin einnahmen (sieche Abschnitt 4.4).

In der DECLARE-Studie mit 17 160 Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes mellitus und einer
medianen Expositionszeit von 48 Monaten
wurden insgesamt 6 Falle einer Fournier-
Gangran berichtet, einer in der Dapagliflo-
zin-Behandlungsgruppe und 5 in der Pla-
cebogruppe.

Hypoglykdmie

Die Haufigkeit von Hypoglykdmien hing von
der Art der in der jeweiligen Studie ange-
wendeten Hintergrundtherapie ab.

In  Studien mit Dapaglifiozin in der
Add-on-Therapie mit Metformin oder in der
Add-on-Therapie mit Sitagliptin (mit oder
ohne Metformin) war die Haufigkeit von
leichten Hypoglyk&mie-Ereignissen bei einer
Behandlung bis zu 102 Wochen innerhalb
der Behandlungsgruppen, einschlieBlich der
Placebogruppe, ahnlich (< 59%). In allen
Studien traten gelegentlich schwere Hypo-
glykémie-Ereignisse auf und waren inner-
halb der Gruppen, die mit Dapaglifiozin bzw.
Placebo behandelt wurden, vergleichbar.
Bei einer Studie zur Add-on-Therapie mit
Insulin wurden héhere Hypoglykémieraten
beobachtet (siehe Abschnitt 4.5).

In einer Studie zur Add-on-Therapie mit In-
sulin Uber bis zu 104 Wochen wurde Uber
schwere Hypoglykdmie-Ereignisse in Wo-
che 24 bei 0,5% bzw. in Woche 104 bei
1,0% der Personen berichtet, die Dapa-
gliflozin 10 mg plus Insulin erhielten, und
bei 0,5% in der mit Placebo plus Insulin
behandelten Gruppe in der 24. und 104.
Woche. Uber leichte Hypoglykamie-Ereig-
nisse wurde in Woche 24 bzw. 104 bei
40,3% bzw. 53,1% der Personen berich-
tet, die Dapaglifiozin 10 mg plus Insulin
erhielten, und bei 34,0% bzw. 41,6 % der
Personen, die Placebo plus Insulin erhielten.

In der DECLARE-Studie wurde kein erhdh-
tes Risiko einer schweren Hypoglykémie fur
die Behandlung mit Dapagliflozin im Ver-
gleich zu Placebo beobachtet. Schwere
Hypoglykéamie-Ereignisse wurden bei 58
(0,7%) der mit Dapaglifiozin behandelten
Patienten und bei 83 (1,0 %) der mit Place-
bo behandelten Patienten berichtet.

Volumenmangel

Auf einen Volumenmangel hinweisende Re-
aktionen (einschlieBlich Berichte von Dehy-
dratation, Hypovoldmie oder Hypotonie)
wurden im Sicherheitspool der 13 Studien
bei 1,1% bzw. 0,7 % der Personen berich-
tet, die Dapagliflozin 10 mg bzw. Placebo
erhielten; schwerwiegende Nebenwirkun-
gen traten bei <0,2% der Personen auf
und waren Uber die Dapagliflozin-10-mg-
und Placebo-Gruppen hinweg ausgewogen
(siehe Abschnitt 4.4).

In der DECLARE-Studie war die Anzahl an
Patienten mit Ereignissen, die auf einen
Volumenmangel hinweisen, zwischen den
Behandlungsgruppen ausgeglichen: 213
(2,5 %) und 207 (2,4 %) in der Dapagliflozin-
bzw. Placebogruppe. Schwere uner-
wiinschte Ereignisse wurden bei 81 (0,9 %)
bzw. 70 (0,8 %) in der Dapagliflozin- bzw.
Placebogruppe berichtet. Generell waren
die Ereignisse zwischen den Behandlungs-
gruppen Uber die Subgruppen Alter, Diureti-
ka-Anwendung, Blutdruck und ACE-Hem-
mer/ARB-Anwendung hinweg ausgegli-
chen. Bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/
min/1,73 m? beim Ausgangswert traten in
der Dapagliflozingruppe 19 schwere uner-
wulnschte Ereignisse auf, die auf einen Vo-
lumenmangel hinwiesen, und in der Place-
bogruppe 13 Ereignisse.

Diabetische Ketoazidose

In der DECLARE-Studie mit einer medianen
Expositionszeit von 48 Monaten wurden
DKA-Ereignisse bei 27 Patienten in der
Dapagliflozin-10-mg-Gruppe und bei 12 Pa-
tienten in der Placebogruppe berichtet. Die

Falle traten Uber den Studienzeitraum
gleichmaBig verteilt auf. Von den 27 Patien-
ten mit DKA-Ereignis in der Dapagliflozin-
gruppe erhielten 22 zum Zeitpunkt des Er-
eignisses gleichzeitig eine Behandlung mit
Insulin. Auslésende Faktoren flr die DKA
waren so, wie flr eine Population mit
Typ-2-Diabetes erwartet wird (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Harnwegsinfektionen

Im Sicherheitspool der 13 Studien wurden
Harnwegsinfektionen unter Dapagliflozin
10 mg haufiger als unter Placebo berichtet
(4,7 % bzw. 3,5 %; siehe Abschnitt 4.4). Die
meisten Infektionen waren leicht bis mode-
rat und flhrten selten zum Abbruch der Be-
handlung mit Dapagliflozin, und die Perso-
nen sprachen auf eine Erstbehandlung mit
einer Standardtherapie an. Diese Infektio-
nen waren bei Frauen haufiger, und bei Per-
sonen mit einer entsprechenden Vorge-
schichte war eine wiederkehrende Infektion
wahrscheinlicher.

In der DECLARE-Studie wurden schwer-
wiegende Ereignisse von Harnwegsinfek-
tionen weniger haufig unter Dapagliflozin
10 mg als unter Placebo beobachtet, 79
(0,9 %) bzw. 109 (1,3 %) Ereignisse.

Erhéhtes Kreatinin

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
erhéhtem Kreatinin wurden zusammenge-
fasst (z.B. verminderte renale Kreatinin-
Clearance, Nierenfunktionsstérung, erhoh-
tes Kreatinin im Blut und verminderte glo-
merulére Filtrationsrate). Diese zusammen-
gefassten Nebenwirkungen wurden bei
3,2 % der Personen berichtet, die Dapagli-
flozin 10 mg erhielten, bzw. bei 1,8 % der
Personen, die Placebo erhielten. Bei Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion oder
leichter Nierenfunktionsstérung (eGFR-Aus-
gangswert = 60 ml/min/1,73 m2) wurden
diese zusammengefassten Nebenwirkun-
gen bei 1,3% der Personen berichtet, die
Dapaglifiozin 10 mg erhielten, bzw. bei 0,8 %
der Personen, die Placebo erhielten. Diese
Nebenwirkungen waren haufiger bei Pa-
tienten mit einem eGFR-Ausgangswert > 30
und < 60 ml/min/1,73 m? (18,5 % Dapagli-
flozin 10 mg versus 9,3 % Placebo).

Eine weitere Bewertung von Patienten, die
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit den
Nieren hatten, ergab, dass die meisten Se-
rum-Kreatinindnderungen von < 44 Mikro-
mol/l (< 0,5 mg/dl) gegenlber dem Aus-
gangswert hatten. Die Kreatininerhdhungen
waren wahrend der laufenden Behandlung
in der Regel vorlbergehend oder reversibel
nach Behandlungsabbruch.

In der DECLARE-Studie, einschlieBlich alte-
rer Patienten und Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérung (eGFR weniger als 60 ml/
min/1,73 m2), nahm die eGFR in beiden
Behandlungsgruppen mit der Zeit ab. Zum
Zeitpunkt nach 1 Jahr war die mittlere
eGFR etwas geringer und zum Zeitpunkt
nach 4 Jahren war die mittlere eGFR in der
Dapagliflozingruppe im Vergleich zur Place-
bogruppe etwas hoher.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
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4.9 Uberdosierung

Die Elimination von Dapagliflozin mittels
Hamodialyse wurde nicht untersucht. Die
wirksamste Methode zur Entfernung von
Metformin und Laktat ist die Hamodialyse.

Dapagliflozin

Dapagliflozin zeigte bei gesunden Proban-
den keine Toxizitdt nach Einnahme von Ein-
zeldosen von bis zu 500 mg (dem 50-Fa-
chen der empfohlenen Maximaldosis flr den
Menschen). Diese Personen hatten Uber
eine dosisabhangige Zeitspanne (mindes-
tens 5 Tage flr die 500-mg-Dosis) nach-
weisbar Glucose im Urin, ohne dass Uber
Dehydratation, Hypotonie oder unausgegli-
chenen Elektrolythaushalt berichtet wurde,
und ohne klinisch bedeutsamen Effekt auf
das QTc-Intervall. Die Hypoglykédmie-Inzidenz
war ahnlich wie unter Placebo. In klinischen
Studien, in denen gesunden Probanden und
Patienten mit Typ-2-Diabetes 2 Wochen
lang 1-mal taglich Dosen von bis zu 100 mg
(dem 10-Fachen der empfohlenen Maximal-
dosis flr den Menschen) gegeben wurden,
war die Hypoglyk&mie-Inzidenz geringflgig
hoher als unter Placebo und nicht dosis-
abhangig. Die Haufigkeit unerwinschter Er-
eignisse, einschlieBlich Dehydratation oder
Hypotonie, war ahnlich wie unter Placebo,
und es gab keine klinisch bedeutsamen,
dosisabhéngigen Veréanderungen von Labor-
parametern, einschlieBlich Serumelektrolyten
und Biomarkern fUr die Nierenfunktion.

Im Falle einer Uberdosierung sollte in Ab-
hangigkeit vom klinischen Zustand des Pa-
tienten eine angemessene supportive Be-
handlung eingeleitet werden.

Metformin

Eine starke Uberdosierung oder die beglei-
tenden Risiken von Metformin kénnen zu
einer Laktatazidose fuhren. Eine Laktatazi-
dose ist ein medizinischer Notfall und muss
im Krankenhaus behandelt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, Kombinationen oraler Antidiabetika,
ATC-Code: A10BD15

Wirkmechanismus

Xigduo kombiniert zwei antihyperglykami-
sche Arzneimittel mit unterschiedlichen und
komplementéren Wirkmechanismen zur Ver-
besserung der Blutzuckerkontrolle bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes: Dapagliflozin,
einen SGLT-2-Inhibitor, und Metforminhy-
drochlorid, einen Vertreter der Klasse der
Biguanide.

020005-106874

Dapagliflozin

Dapagliflozin ist ein hoch potenter (K
0,55 nM), selektiver und reversibler Inhibi-
tor von SGLT-2.

Die Inhibition von SGLT-2 durch Dapagliflo-
zin reduziert die Reabsorption von Glucose
aus dem glomeruléren Filtrat im proximalen
renalen Tubulus bei einer gleichzeitigen Re-
duktion der Natrium-Reabsorption, was zu
einer Exkretion von Glucose mit dem Urin
und osmotischer Diurese fuhrt. Daher er-
héht Dapagliflozin die Abgabe von Natrium
in den distalen Tubulus, was die tubuloglo-
merulare Ruckkopplung erhdéht und den
intraglomeruléren Druck senkt. Kombiniert
mit osmotischer Diurese flhrt dies zu einer
Abnahme der Volumentberladung, niedri-
gerem Blutdruck und einer geringeren Vor-
last und Nachlast, was glnstige Effekte auf
das kardiale Remodeling und den Erhalt
der Nierenfunktion haben kann. Andere Ef-
fekte schlieBen eine Erhdhung des Hama-
tokriten und eine Abnahme des Korperge-
wichts ein. Die kardialen und renalen Vor-
teile von Dapagliflozin hangen nicht allein
vom Blutglucose-senkenden Effekt ab.

Dapagliflozin verbessert sowohl die Nuch-
tern- als auch die postprandialen Plas-
ma-Glucosespiegel, indem es die renale
Glucose-Reabsorption senkt und zur Glu-
cose-Ausscheidung mit dem Harn fuhrt.
Diese Glucose-Ausscheidung (glucosuri-
scher Effekt) wird nach der ersten Dosis
beobachtet, halt tGber das 24-stindige Do-
sisintervall an und wird flr die Dauer der
Behandlung aufrechterhalten. Die Glucose-
menge, die durch diesen Mechanismus
Uber die Niere eliminiert wird, hangt von der
Blut-Glucosekonzentration und der GFR
ab. Daher zeigt Dapagliflozin bei Perso-
nen mit normalem Blutglucose-Wert eine
geringe Neigung, eine Hypoglykdmie zu
verursachen. Dapagliflozin beeintrachtigt
nicht die normale endogene Glucosepro-
duktion als Reaktion auf eine Hypoglyka-
mie. Dapagliflozin wirkt unabhangig von der
Insulinsekretion und Insulinwirkung. In kli-
nischen Studien mit Dapaglifiozin wurde
eine Verbesserung in Bezug auf das
homeostasis model assessment fur die
Betazell-Funktion (HOMA beta-cell) beob-
achtet.

SGLT-2 wird selektiv in der Niere exprimiert.
Dapaglifiozin hemmt andere Glucose-Trans-
porter nicht, die flr den Glucose-Transport
in periphere Gewebe wichtig sind. Es ist
> 1400-mal selektiver fir SGLT-2 als fir
SGLT-1, den Haupttransporter im Darm, der
fUr die Glucoseresorption verantwortlich ist.

Metformin

Metformin ist ein Biguanid mit antihyper-
glyk&mischen Effekten, das sowohl den
basalen als auch den postprandialen Blut-
zuckerspiegel senkt. Es stimuliert nicht die
Insulinsekretion und erzeugt daher keine
Hypoglykamie.

Metformin kann Uber drei Mechanismen

wirken:

— durch Verminderung der hepatischen
Glucoseproduktion mittels Hemmung der
Gluconeogenese und der Glycogenolyse;

— durch maBvolle Erhdhung der Insulinsen-
sitivitat, Verbesserung der peripheren

Glucoseaufnahme und -verwertung in der
Muskulatur;

— durch Verzdgerung der intestinalen Glu-
coseresorption.

Metformin stimuliert die intrazellulare Gly-
cogensynthese durch seine Wirkung auf die
Glycogensynthase.

Metformin erhéht die Transportkapazitat
von spezifischen Arten membranstandiger
Glucosetransporter (GLUT-1 und GLUT-4).

Pharmakodynamische Wirkungen
Dapaglifiozin

Nach Gabe von Dapagliflozin wurde bei
gesunden Probanden und bei Personen mit
Typ-2-Diabetes mellitus ein Anstieg der mit
dem Urin ausgeschiedenen Glucosemenge
beobachtet. Bei Personen mit Typ-2-Dia-
betes mellitus, die 10 mg/Tag Dapagliflozin
Uber 12 Wochen erhielten, wurden pro Tag
ca. 70 g Glucose in den Urin ausgeschieden
(entsprechend 280 kcal/Tag). Ein Beleg fur
eine anhaltende Glucose-Exkretion wurde
bei Personen mit Typ-2-Diabetes mellitus
gesehen, die Dapagliflozin 10 mg/Tag bis
zu 2 Jahre lang erhielten.

Die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn
durch Dapagliflozin fUhrt bei Personen mit
Typ-2-Diabetes mellitus auch zu einer os-
motischen Diurese und einer Erhdhung der
Harnmenge. Die Erhéhung der Harnmenge
wurde bei Personen mit Typ-2-Diabetes
mellitus, die mit Dapagliflozin 10 mg behan-
delt wurden, bis Woche 12 aufrechterhalten
und belief sich auf ca. 375 ml/Tag. Die Er-
héhung der Harnmenge war mit einem
leichten und vortbergehenden Anstieg der
Natriumausscheidung mit dem Urin verbun-
den, der nicht mit Verdnderungen der Serum-
Natriumkonzentrationen assoziiert war.

Die Harnsaure-Exkretion mit dem Harn war
ebenfalls voribergehend erhoht (fir 3—7 Ta-
ge) und wurde von einer anhaltenden Re-
duktion der Serum-Harnsaurekonzentrati-
on begleitet. Nach 24 Wochen bewegten
sich die Reduktionen der Serum-Harns&u-
rekonzentrationen zwischen -48,3 und
-18,3 Mikromol/I (-0,87 bis —0,33 mg/dl).

Bei gesunden Probanden wurde die Phar-
makodynamik von 5 mg Dapagliflozin zwei-
mal taglich und 10 mg Dapagliflozin einmal
taglich miteinander verglichen. Die Hem-
mung der renalen Glucose-RUckresorption
im steady state und die Menge der wah-
rend eines 24-Stunden-Zeitraums Uber den
Harn ausgeschiedenen Glucose waren bei
beiden Dosierungsregimen gleich.

Metformin

Unabhéngig von seiner Wirkung auf den
Blutzuckerspiegel wirkt Metformin begins-
tigend auf den Fettstoffwechsel beim Men-
schen. Dies wurde bei therapeutischer Do-
sierung in kontrollierten mittel- oder lang-
fristigen Klinischen Studien nachgewiesen:
Metformin senkt das Gesamtcholesterin,
die LDL- und die Triglyzerid-Spiegel.

In Klinischen Studien war die Anwendung
von Metformin entweder mit einem stabilen
Korpergewicht oder einem geringen Ge-
wichtsverlust verbunden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Sowohl die Verbesserung der glykédmischen
Kontrolle als auch die Senkung der kardio-
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vaskularen Morbiditat und Mortalitét stellen
einen integralen Bestandteil der Behand-
lung des Typ-2-Diabetes dar.

Die gleichzeitige Anwendung von Dapagli-
flozin und Metformin wurde bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes untersucht, die mit
Diat und Bewegung allein unzureichend
kontrolliert waren, und bei Patienten, die
mit Metformin allein oder in Kombination
mit einem DPP-4-Inhibitor (Sitagliptin),
einem Sulfonylharnstoff oder Insulin unzu-
reichend kontrolliert waren. Die Behand-
lung mit Dapagliflozin plus Metformin be-
wirkte bei allen Dosierungen klinisch rele-
vante und statistisch signifikante Verbes-
serungen des HbA1c-Werts und der NUch-
tern-Plasmaglucose-Werte (fasting plasma
glucose, FPG) im Vergleich zur Kontrolle.
Klinisch relevante glykdmische Wirkungen
hielten wahrend Langzeit-Verlangerungen
bis zu 104 Wochen an. Senkungen des
HbA1c-Wertes wurden Uber die Subgrup-
pen hinweg einschlieBlich Geschlecht,
Alter, ethnischer Zugehorigkeit, Erkran-
kungsdauer und Body-Mass-Index-Aus-
gangswert (BMI) beobachtet. Zudem wur-
den bei der Kombinationsbehandlung mit
Dapagliflozin und Metformin im Vergleich
zur Kontrolle in Woche 24 Klinisch relevan-
te und statistisch signifikante Verbesserun-
gen der mittleren Veranderung gegentber
dem Ausgangswert flr das Kdrpergewicht
beobachtet. Die Reduktion des Koérperge-
wichts hielt in Langzeit-Verlangerungen bis
zu 208 Wochen an. Des Weiteren wurde
gezeigt, dass eine zweimal tégliche Be-
handlung mit Dapaglifiozin zusétzlich zu
Metformin bei Personen mit Typ-2-Diabe-
tes wirksam und sicher ist. Darlber hinaus
wurden zwei 12-wochige, Placebo-kon-
trollierte Studien mit Patienten mit unzurei-
chend kontrolliertem Typ-2-Diabetes und
Hypertonie durchgeflhrt.

In der DECLARE-Studie senkte Dapagliflo-
zin in Erganzung zur Standardtherapie kar-
diovaskuldre und renale Ereignisse bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes.

Glykdmische Kontrolle
Add-on-Kombinationstherapie

In einer 52-wdchigen, aktiv kontrollierten
Nicht-Unterlegenheitsstudie (mit 52- und
104-wdchigen Verlangerungsperioden) wur-
de Dapagliflozin 10 mg bei Personen mit un-
zureichender glykamischer Kontrolle (HbA1c
>6,5% und < 10%) als Add-on-Therapie
mit Metformin im Vergleich zu einem Sulfo-
nylharnstoff (Glipizid) als Add-on-Therapie
zu Metformin bewertet. Die Ergebnisse zeig-
ten im Vergleich zu Glipizid eine &hnliche
mittlere Reduktion des HbA1c-Wertes ge-
genlber dem Ausgangswert bis Woche 52
und wiesen so eine Nicht-Unterlegenheit
nach (Tabelle 3). In Woche 104 betrug die
adjustierte  mittlere  Veranderung  des
HbA1c-Wertes gegentber dem Aus-
gangswert —0,32% fur Dapagliflozin und
-0,14 % fur Glipizid. In Woche 208 betrug
die adjustierte mittlere Verdnderung des
HbA1c-Wertes gegenlber dem Ausgangs-
wert —0,10 % fur Dapagliflozin bzw. 0,20 % fur
Glipizid. Innerhalb der 52, 104 und 208 Wo-
chen trat mindestens ein hypoglykdmisches
Ereignis bei einem signifikant kleineren An-
teil an Personen in der mit Dapagliflozin be-
handelten Gruppe (3,5 %, 4,3 % bzw. 5,0 %)

auf im Vergleich zur Gruppe, die mit Glipizid
behandelt wurde (40,8 %, 47 % bzw. 50,0 %).
Der Anteil der Personen, die in der Studie
verblieben, betrug in Woche 104 und in
Woche 208 in der mit Dapaglifiozin behan-
delten Gruppe 56,2 % bzw. 39,7 % und in
der mit Glipizid behandelten Gruppe 50,0 %
bzw. 34,6 %.

Siehe Tabelle 3

Dapagliflozin als Add-on mit entweder Met-
formin allein, Metformin in Kombination mit
Sitagliptin, einem Sulfonylharnstoff oder In-
sulin (mit oder ohne zuséatzliche orale blut-
zuckersenkende Arzneimittel, einschlieBlich
Metformin) fUhrte zu statistisch signifi-
kanten  mittleren  Reduktionen  des
HbA1c-Wertes in Woche 24 verglichen
mit  Personen, die Placebo erhielten
(p < 0,0001; Tabelle 4 auf Seite9 und
Tabellen 5 und 6 auf Seite 10). Dapagli-
flozin 5 mg zweimal téaglich bewirkte nach
16 Wochen statistisch signifikante Reduktio-
nen des HbA1c-Wertes im Vergleich zu Per-
sonen, die Placebo erhielten (p < 0,0001;
Tabelle 4 auf Seite 9).

Die in Woche 24 beobachteten Reduktio-
nen des HbA1c-Wertes blieben in den
Add-on-Kombinationsstudien erhalten. Im
Rahmen der Studie zur Add-on-Therapie
mit Metformin blieben die Reduktionen des
HbA1c-Wertes bis Woche 102 erhalten
(adjustierte mittlere Veranderung gegen-
Uber dem Ausgangswert von —0,78 % und
0,02 % fur Dapaglifiozin 10 mg bzw. Place-
bo). Fur Metformin plus Sitagliptin betrug
die adjustierte mittlere Veranderung gegen-
Uber dem Ausgangswert flr Dapagliflozin
10 mg und Placebo -0,44 % bzw. 0,15 %
in Woche 48. Im Rahmen der Studie mit
Insulin (mit oder ohne zusatzliche orale
blutzuckersenkende Arzneimittel, einschlieB-
lich Metformin) betrug die adjustierte mitt-
lere Veranderung des HbA1c-Wertes ge-
genUber dem Ausgangswert in Woche 104
-0,71% fur Dapagliflozin 10 mg bzw.
—-0,06 % fur Placebo. Bei Personen, die mit
Dapaglifiozin 10 mg behandelt wurden, blieb
die Insulin-Dosis mit einer mittleren Dosis
von 76 IU/Tag in Woche 48 und 104 im
Vergleich zum Ausgangswert stabil. In der
Placebo-Gruppe betrug die Erhéhung ge-

Tabelle 3. Ergebnisse einer aktiv kontrollierten Studie zum Vergleich von Dapaglifio-
zin und Glipizid als Add-on-Therapie mit Metformin in Woche 52 (LOCF?)

gentber dem Ausgangswert 10,5 |U/Tag
bzw. 18,3 IU/Tag (mittlere Durchschnitts-
dosis von 84 IU/Tag und 92 IU/Tag) in Wo-
che 48 bzw. in Woche 104. Der Anteil der
Personen, die in der Studie verblieben, be-
trug in Woche 104 in der mit Dapagliflozin
10 mg behandelten Gruppe 72,4 % und
in der mit Placebo behandelten Gruppe
54,8 %.

In einer separaten Analyse von Patienten,
die mit Insulin plus Metformin behandelt
wurden, wurden bei den mit Dapagliflozin
mit Insulin plus Metformin behandelten Pa-
tienten  ahnliche  Reduktionen  des
HbA1c-Wertes wie in der Gesamtstudien-
population beobachtet. In Woche 24 betrug
die Veréanderung des HbA1c-Wertes
-0,93% gegentber dem Ausgangswert
bei den Patienten, die mit Dapagliflozin plus
Insulin mit Metformin behandelt wurden.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 9 und Tabel-
le 5 und 6 auf Seite 10

In Kombination mit Metformin bei nicht
vorbehandelten Patienten

Insgesamt nahmen 1236 nicht vorbehan-
delte Patienten mit unzureichend kontrol-
liertem Typ-2-Diabetes (HbA1c = 7.5% und
< 12 %) an zwei aktiv kontrollierten Studien
mit einer Dauer von 24 Wochen teil, um die
Wirksamkeit und Sicherheit von Dapagliflo-
zin (5 mg oder 10 mg) in Kombination mit
Metformin bei nicht vorbehandelten Patien-
ten im Vergleich zur Behandlung mit den
Einzelsubstanzen zu untersuchen.

Die Behandlung mit Dapaglifiozin 10 mg in
Kombination mit Metformin (bis zu 2000 mg
pro Tag) fuhrte zu signifikanten Verbesse-
rungen des HbA1c-Wertes im Vergleich zur
Behandlung mit den Einzelsubstanzen (Ta-
belle 7 auf Seite 11) und fUhrte zu gréBe-
ren Reduktionen der FPG (im Vergleich zu
den Einzelsubstanzen) sowie des Korper-
gewichtes (im Vergleich zu Metformin).

Kombinationsbehandlung mit Depot-
Exenatid

Die Kombination von Dapagliflozin und De-
pot-Exenatid (einem GLP-1-Rezeptorago-
nisten) wurde in einer 28-wodchigen, dop-
pelblinden, aktiv-kontrollierten Studie mit

Dapagliflozin allein und Depot-Exenatid al-

Parameter Dapagliflozin Glipizid
+ Metformin + Metformin

Np 400 401

HbA1c (%)

Mittlerer Ausgangswert 7,69 7,74

Veranderung zum Ausgangswert® -0,62 -0,562

Differenz zu Glipizid + Metformin® 0,00¢

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

Korpergewicht (kg)

Mittlerer Ausgangswert 88,44 87,60

Veranderung zum Ausgangswert® -3,22 1,44

Differenz zu Glipizid + Metformin® —-4,65*

(95 % Ki) (-5,14; -4,17)

a LOCEF: letzter vorliegender Wert flr jeden Patienten.
b Randomisierte und behandelte Personen mit Ausgangswert und mindestens 1 Wirksam-

keitsmessung nach Ausgangswert.

¢ Least-Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert.
d nicht unterlegen gegentber Glipizid + Metformin.

* p-Wert < 0,0001.
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Tabelle 4. Ergebnisse von 24-wdchigen (LOCF?), Placebo-kontrollierten Studien mit Dapaglifiozin als Add-on-Kombination mit Met-
formin oder Metformin plus Sitagliptin

Add-on-Kombination
Metformin’ Metformin b Metformin® + Sitagliptin?
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
10 mg QD QD 5 mg BID BID 10 mg QD QD
Ne 135 137 99 101 113 113
HbA1c (%)
Mittlerer Ausgangswert 7,92 8,11 7,79 7,94 7,80 7,87
Veranderung zum Aus-
gangswertd -0,84 -0,30 -0,65 -0,30 -0,43 -0,02
Differenz zu Placebod -0,54* -0,35" -0,40*
(95 % Ki) (-0,74; -0,34) (-0,52; -0,18) (-0,58; -0,23)
Personen (%), die einen
HbA1c < 7% erreichen:
Adjustiert nach Ausgangs- 40,6™* 25,9 38,2**
wert (N'=90) (N=87)
Korpergewicht (kg)
Mittlerer Ausgangswert 86,28 87,74 93,62 88,82 93,95 94,17
Veranderung zum Aus-
gangswertd -2,86 -0,89 -2,74 -0,86 -2,35 -0,47
Differenz zu Placebod -1,97* -1,88"* -1,87*
(95 % Ki) (-2,68;-1,31) (-2,62;-1,24) (-2,61;-1,13)

Abkirzungen: QD: einmal taglich; BID: zweimal taglich.

T Metformin = 1500 mg/Tag.
Sitagliptin 100 mg/Tag.

Placebo-kontrollierte Studie Gber 16 Wochen.

2

a LOCEF: letzter vorliegender Wert flr jeden Patienten (bei Patienten mit Rescue-Therapie vor der Rescue-Therapie).

b

¢ Alle randomisierten Personen, die wahrend der doppelblinden Kurzzeitphase mindestens eine Dosis der doppelblinden Studienmedikation ein-

nahmen.

d [ east Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert.

*

p-Wert < 0,0001 versus Placebo + orales blutzuckersenkendes Arzneimittel.

** p-Wert < 0,05 versus Placebo + orales blutzuckersenkendes Arzneimittel.

***Die prozentuale Veranderung des Koérpergewichts wurde als ein wichtiger sekundarer Endpunkt analysiert (p < 0,0001); die absolute Verande-

rung des Korpergewichts (in kg) wurde mit einem nominalen p-Wert analysiert (p < 0,0001).

lein bei Personen verglichen, deren glykéa-
mische Kontrolle mit Metformin allein un-
zureichend war (HbA1c = 8% und < 12 %).
Alle Behandlungsgruppen zeigten eine Re-
duktion des HbA1c gegentber dem Aus-
gangswert. Bezlglich der HbA1c-Senkung
gegenlUber dem Ausgangswert zeigte sich
die Dapagliflozin-10-mg-und-Depot-Exe-
natid-Gruppe Uberlegen gegentiber Dapa-
gliflozin allein und Depot-Exenatid allein
(Tabelle 8 auf Seite 11).

Niichtern-Plasma-Glucose

(Fasting plasma glucose, FPG)

Die Behandlung mit Dapagliflozin als
Add-on-Therapie mit entweder Metformin
allein (Dapaglifiozin 10 mg QD oder Dapa-
gliflozin 5 mg BID) oder Metformin plus
Sitagliptin, einem Sulfonylharnstoff oder
Insulin fihrte zu statistisch signifikanten
Reduktionen der FPG (-1,90 bis
—1,20 mmol/l [-34,2 bis —21,7 mg/dl]) ver-
glichen mit Placebo (- 0,58 bis 0,18 mmol/I
[-10,4 bis 3,3 mg/dl]) in Woche 16 (5 mg
BID) oder in Woche 24. Dieser Effekt wurde
in Woche 1 der Behandlung beobachtet und
hielt in Langzeitstudien bis Woche 104 an.

Die Kombinationsbehandlung mit Dapagli-
flozin 10 mg und Depot-Exenatid ergab in
Woche 28 signifikant gréBere Reduktionen
der FPG: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl) im
Vergleich zu —2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl)
fur Dapagliflozin allein (p < 0,001) und
—-2,54 mmol/I (-45,8 mg/dl) fur Exenatid al-
lein (p < 0,001).

020005-106874

In einer eigenen Studie mit Diabetes-Pa-
tienten mit einer eGFR = 45 bis < 60 ml/
min/1,73 m? zeigte die Behandlung mit
Dapaglifiozin eine Reduktion der FPG in
Woche 24: -1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl)
im Vergleich zu —0,27 mmol/l (- 4,87 mg/dl)
flr Placebo (p = 0,001).

Postprandiale Glucose

Die Behandlung mit Dapagliflozin 10 mg als
Add-on-Therapie mit Sitagliptin plus Met-
formin fUhrte bis Woche 24 zu Reduktionen
der postprandialen Glucose nach 2 Stun-
den, die bis zu Woche 48 anhielten.

Die Kombinationsbehandlung mit Dapagli-
flozin 10 mg und Depot-Exenatid ergab in
Woche 28 signifikant groBere Reduktionen
der postprandialen Glucose nach 2 Stunden
im Vergleich zum jeweiligen Einzelwirkstoff.

Kérpergewicht
Dapaglifiozin als Add-on-Therapie mit Met-

formin allein oder Metformin plus Sitagliptin,
einem Sulfonylharnstoff oder Insulin (mit
oder ohne zusétzliche orale blutzuckersen-
kende Arzneimittel, einschlieBlich Metfor-
min) fihrte nach 24 Wochen zu einer statis-
tisch signifikanten Abnahme an Korperge-
wicht (p < 0,0001, Tabelle 4 und Tabellen 5
und 6 auf Seite 10). Dieser Effekt wurde
in Studien Uber einen langeren Zeitraum
aufrechterhalten. In Woche 48 betrug die
Differenz fur Dapaglifiozin als Add-on-Thera-
pie mit Metformin plus Sitagliptin im Ver-
gleich zu Placebo -2,07 kg. In Woche 102
betrug die Differenz fir Dapagliflozin als

Add-on-Therapie mit Metformin im Ver-
gleich zu Placebo -2,14 kg bzw. als
Add-on-Therapie mit Insulin im Vergleich zu
Placebo —-2,88 kg.

Dapagliflozin als Add-on-Therapie mit Met-
formin fUhrte im Vergleich zu Glipizid nach
52 Wochen in  einer aktiv kontrollierten
Nicht-Unterlegenheitsstudie zu einer statis-
tisch signifikanten Abnahme an Korperge-
wicht von —4,65 kg (p < 0,0001, Tabelle 3
auf Seite 8), die Uber den Zeitraum von
104 und 208 Wochen (-5,06 kg bzw.
—4,38 kg) aufrechterhalten wurde.

Die Kombinationsbehandlung mit Dapagli-
flozin 10 mg und Depot-Exenatid ergab si-
gnifikant gréBere Gewichtsreduktionen im
Vergleich zum jeweiligen Einzelwirkstoff (Ta-
belle 8 auf Seite 11).

Eine 24-wdchige Studie zur Ermittlung der
Koérperzusammensetzung mittels Dual-Ront-
gen-Absorptiometrie (DXA) mit 182 Diabe-
tes-Patienten ergab fUr Dapagliflozin 10 mg
plus Metformin verglichen mit Placebo plus
Metformin eher eine Abnahme des Korper-
gewichts und der Korperfettmasse, wie mit-
tels DXA gemessen, als einen Verlust an
fettarmem Gewebe oder FlUssigkeit. In
einer bildgebenden Magnetresonanz-Sub-
studie ergab die Behandlung mit Dapagli-
flozin 10 mg plus Metformin eine numeri-
sche Abnahme an viszeralem, adipbsem
Gewebe im Vergleich zu einer Behandlung
mit Placebo plus Metformin.
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Tabelle 5. Ergebnisse einer 24-wdéchigen, Placebo-kontrollierten Studie mit Dapaglifiozin in Add-on-Kombination mit Metformin und

einem Sulfonylharnstoff

Add-on-Kombination
Sulfonylharnstoff
+ Metformin’
Dapagliflozin Placebo

10 mg
N2 108 108
HbA1c (%)
Mittlerer Ausgangswert 8,08 8,24
Veranderung zum Ausgangswert® -0,86 -0,17
Differenz zu Placebo® -0,69*
(95 % KI) (-0,89; -0,49)
Personen (%), die einen HbA1c < 7 % erreichen:
Adjustiert nach Ausgangswert 31,8* 11,1
Korpergewicht (kg)
Mittlerer Ausgangswert 88,57 90,07
Verédnderung zum Ausgangswert® -2,65 -0,58
Differenz zu Placebo® -2,07*
(95 % KI) (-2,79; -1,35)

T Metformin (in schnellfreisetzenden oder retardierten Darreichungsformen) = 1500 mg/Tag plus die maximal vertragliche Dosis eines Sulfonyl-
harnstoffs, die mindestens der halbmaximalen Dosis entsprechen muss, Uber mindestens 8 Wochen vor Einschluss.

Randomisierte und behandelte Patienten mit Ausgangswert und mindestens 1 Wirksamkeitsmessung nach Ausgangswert.

HbA1c mittels LRM (Longitudinale Analyse wiederholter Messungen - longitudinal repeated measures analysis) analysiert.
Least-Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert.

p-Wert < 0,0001 versus Placebo + orale(s) blutzuckersenkende(s) Arzneimittel.

* 0 T ®

Tabelle 6. Ergebnisse einer Placebo-kontrollierten Studie mit Dapagliflozin in Kombination mit Insulin (allein oder mit oralen blut-
zuckersenkenden Arzneimitteln, einschlieBlich Metformin) in Woche 24 (LOCF?)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ Insulin + Insulin

Parameter + orale blutzuckersenkende Arzneimittel? | + orale blutzuckersenkende Arzneimittel?
NP 194 193
HbA1c (%)
Mittlerer Ausgangswert 8,68 8,46
Verédnderung zum Ausgangswert® -0,90 -0,30
Differenz zu Placebo® -0,60"
(95 % KI) (-0,74; -0,45)
Korpergewicht (kg)
Mittlerer Ausgangswert 94,63 94,21
Veranderung zum Ausgangswert® -1,67 0,02
Differenz zu Placebo® -1,68*
(95 % KI) (-2,19; -1,18)
Mittlere tagliche Insulin-Dosis (IU)’
Mittlerer Ausgangswert 77,96 73,96
Veranderung zum Ausgangswert® -1,16 5,08
Differenz zu Placebo® -6,23*
(95 % Ki) (-8,84; -3,63)
Personen mit einer mittleren téglichen Insulin-
Dosisreduktion von mind. 10 % (%) 19,7 11,0

a LOCEF: letzter vorliegender Wert fUr jeden Patienten (vor oder am Tag der ersten Insulin-Auftitration, falls erforderlich).
b Alle randomisierten Personen, die wéahrend der doppelblinden Kurzzeitphase mindestens eine Dosis der doppelblinden Studienmedikation ein-

nahmen.

¢ Least-Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert und Vorhandensein eines oralen blutzuckersenkenden Arzneimittels.

* p-Wert < 0,0001 versus Placebo + Insulin + orales blutzuckersenkendes Arzneimittel.
** p-Wert < 0,05 versus Placebo + Insulin + orales blutzuckersenkendes Arzneimittel.

T Auftitration des Insulin-Regimes (einschlieBlich kurz wirksamen, intermedidren und basalen Insulins) war nur erlaubt, wenn Personen vordefi-

nierte FPG-Kriterien erfliliten.

2 Funfzig Prozent der Personen erhielten zum Ausgangszeitpunkt Insulin als Monotherapie; 50 % erhielten 1 oder 2 orale blutzuckersenkende
Arzneimittel zusatzlich zu Insulin: Von dieser letztgenannten Gruppe erhielten 80 % Metformin allein, 12 % erhielten eine Therapie mit Metformin
plus Sulfonylharnstoff und die Ubrigen erhielten andere orale blutzuckersenkende Arzneimittel.

020005-106874
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Tabelle 7. Ergebnisse einer aktiv kontrollierten Studie mit Dapagliflozin in Kombina-
tionsbehandlung mit Metformin bei nicht vorbehandelten Patienten in

Dapagliflozin eine Reduktion des im Sitzen
gemessenen systolischen Blutdrucks in

Woche 24 (LOCF?) Woche 24: -4,8 mmHg im Vergleich zu

Parameter Dapagliflozin | Dapaglifiozin | Metformin —1,7 mmHg fir Placebo (p < 0,05).
10 mg + 10 mg Patienten mit einem HbA1c-Ausgangs-

Metformin wert = 9%
Nt 211b 2190 2080 In einer vorab spezifizierten Analyse von
Personen mit einem HbA1c-Ausgangswert
0,
HbAMC (%) t (Mittel 910 903 903 > 9,0 % fuhrte die Behandlung mit Dapagli-
usgangswer (Mittel . ) X X flozin 10 mg zu statistisch signifikanten Re-
Veranderung zum Ausgangswert ~1.98 —1.45 —1.44 duktionen des HbA1c-Wertes in Woche 24
. B 3 B

le:gr;;zéﬁ Dapaglifiozin -0 72f5_30 32) in der Add-on-Therapie mit Metformin (ad-
. ° . P justierte mittlere Veranderung gegenUber
Differenz zu Metformin® -0,54 -0,01 dom A n rt —1.32% und - 0.53 %
(95 % KI) (-0,75;-0,33) | (-0,22; 0,20) em Ausgangswert. = 1,9¢ 7 U 9570

a LOCF: letzter vorliegender Wert fir jeden Patienten (bei Patienten mit rescue-Behandlung

vor der rescue-Behandlung).

b Alle randomisierten Patienten, die zumindest eine Dosis der doppelt verblindeten Studien-
medikation wahrend der kurzzeitigen Doppelblindperiode einnahmen.
¢ Least-Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert.

*p-Wert < 0,0001.

Blutdruck

In einer vorab spezifizierten, gepoolten
Analyse von 13 Placebo-kontrollierten Stu-
dien fuhrte die Behandlung mit Dapagliflo-
zin 10 mg in Woche 24 zu einer Verande-
rung des systolischen Blutdrucks gegen-
Uber dem Ausgangswert um —3,7 mmHg
und des diastolischen Blutdrucks um
—1,8 mmHg versus —0,5 mmHg beim sys-
tolischen und -0,5 mmHg beim diasto-
lischen Blutdruck in der Placebo-Gruppe.
Ahnliche Senkungen wurden bis zu Wo-
che 104 beobachtet.

Die Kombinationsbehandlung mit Dapa-
gliflozin 10 mg und Depot-Exenatid ergab
in Woche 28 eine signifikant groBere Re-
duktion des systolischen Blutdrucks
(-4,3 mmHg) im Vergleich zu Dapagliflozin
allein (-1,8 mmHg, p < 0,05) und Depot-
Exenatid allein (- 1,2 mmHg, p < 0,01).

In zwei 12-wdchigen, Placebo-kontrollierten
Studien wurden insgesamt 1062 Patienten
mit unzureichend kontrolliertem Typ-2-Dia-
betes und Hypertonie (trotz vorbestehen-
der, stabiler Behandlung mit einem
ACE-Hemmer oder einem Angiotensinre-
zeptor-Blocker (ARB) in der einen Studie
und einem ACE-Hemmer oder ARB plus
eine zusatzliche antihypertensive Behand-
lung in der anderen Studie) mit Dapagliflozin
10 mg oder Placebo behandelt. In beiden
Studien verbesserte Dapaglifiozin 10 mg
plus die Ubliche antidiabetische Behand-
lung in Woche 12 den HbA1c-Wert und
senkte den Placebo-korrigierten systoli-
schen Blutdruck durchschnittlich um 3,1
bzw. 4,3 mmHg.

In einer eigenen Studie mit Diabetes-Pa-
tienten mit einer eGFR = 45 bis < 60 ml/
min/1,73 m2 zeigte die Behandlung mit

fUr Dapagliflozin bzw. Placebo).

Glykdmische Kontrolle bei Patienten

mit moderater Nierenfunktionsstérung
CKD 3A (eGFR = 45 bis < 60 ml/min/
1,73 m?)

Die Wirksamkeit von Dapagliflozin wurde in
einer eigenen Studie mit Diabetes-Patienten
mit einer eGFR = 45 bis < 60 ml/min/1,73 m?
bewertet, deren glykadmische Kontrolle un-
ter der Ublichen Behandlung unzureichend
war. Im Vergleich zu Placebo fuhrte die Be-
handlung mit Dapagliflozin zu Reduktionen
des HbA1c-Wertes und des Kérpergewichts
(Tabelle 9 auf Seite 12).

Kardiovaskuldre und renale Endpunkte
Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events
(DECLARE) war eine internationale, multi-
zentrische, randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte klinische Studie, die
durchgefihrt wurde, um die Wirkung von
Dapagliflozin auf kardiovaskulére Endpunk-
te im Vergleich zu Placebo bei Anwendung
zusétzlich zur bestehenden Hintergrund-
therapie zu bestimmen. Alle Patienten hat-
ten Typ-2-Diabetes mellitus und entweder
mindestens zwei zusatzliche kardiovasku-
lare Risikofaktoren (Alter > 55 Jahre bei
Méannern oder > 60 Jahre bei Frauen und
einen oder mehrere Faktoren von Dyslipi-
damie, Bluthochdruck oder gegenwartiger

Tabelle 8. Ergebnisse einer 28-wdchigen Studie mit Dapagliflozin und Depot-Exenatid im Vergleich zu Dapagliflozin allein und Depot-
Exenatid allein, in Kombination mit Metformin (Intent-to-treat-Patienten)

Februar 2024

Dapagliflozin 10 mg QD Dapagliflozin 10 mg QD Depot-Exenatid 2 mg QW
+ + +

Parameter Depot-Exenatid 2 mg QW Placebo QW Placebo QD
N 228 230 227
HbA1c (%)
mittlerer Ausgangswert 9,29 9,25 9,26
Verénderung zum Ausgangswert® -1,98 -1,39 -1,60
mittlere Differenz der Anderung zum
Ausgangswert zwischen Kombination -0,59* -0,38**
und Einzelwirkstoff (95 % Ki) (-0,84; -0,34) (-0,68; -0,13)
Personen (%), die einen HbA1c < 7% 44,7 19,1 26,9
erreichen
Korpergewicht (kg)
mittlerer Ausgangswert 92,13 90,87 89,12
Veranderung zum Ausgangswert? -3,55 -2,22 -1,56
mittlere Differenz der Anderung zum
Ausgangswert zwischen Kombination -1,33* -2,00*
und Einzelwirkstoff (95 % Ki) (-2,12; -0,55) (-2,79; -1,20)

QD = einmal taglich, QW = einmal wdchentlich, N = Anzahl an Patienten, KI = Konfidenzintervall.

a Adjustierte Least Squares-Mittelwerte (LS Mean) und Behandlungsgruppendifferenz(en) der Anderung der Ausgangswerte in Woche 28 werden
dargestellt anhand eines gemischten Modells mit wiederholten Messungen (MMRM) einschlieBlich Behandlung, Region, HbA1c-Ausgangswert
Stratum (< 9,0 % oder = 9,0 %), Woche sowie Behandlung durch wéchentliche Einwirkung als feststehende Faktoren und dem Ausgangswert
als Kovariate.

* p<0,001, *p <0,01.

p-Werte sind alle adjustierte p-Werte fUr Multiplizitat.

Analysen schlieBen Messungen nach rescue-Therapie und nach vorzeitigem Absetzen der Studienmedikation aus.

020005-106874 11
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Seite 13 dargestellt. Die Uberlegenheit von

Tabelle 9. Ergebnisse einer Placebo-kontrollierten Studie mit Dapagliflozin mit Dia-

12

betes-Patienten mit einer eGFR 2 45 bis < 60 ml/min/1,73 m2 in Woche 24

a Metformin oder Metforminhydrochlorid waren Teil der Ublichen Behandlung bei 69,4 % bzw.
64,0 % der Patienten in den Dapagliflozin- bzw. Placebogruppen.

b | east-Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert.

¢ Abgeleitet vom Least-Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert.

* p<0,001.

Tabakkonsum) oder eine bestehende kar-
diovaskuléare Erkrankung.

Von den 17 160 randomisierten Patienten
hatten 6974 (40,6 %) eine bestehende kar-
diovaskulare Erkrankung und 10 186 (59,4 %)
hatten keine bestehende kardiovaskulare
Erkrankung. 8582 Patienten wurden auf
Dapaglliflozin 10 mg und 8578 auf Placebo
randomisiert und Uber einen Median von
4,2 Jahren beobachtet.

Das mittlere Alter der Studienpopulation war
63,9 Jahre, 37,4 % waren weiblich. Insge-
samt hatten 22,4 % seit < 5 Jahren Diabe-
tes, die mittlere Dauer des Diabetes betrug
11,9 Jahre. Der mittlere HbA1c-Wert betrug
8,3 % und der mittlere BMI 32,1 kg/m?.

Zu Studienbeginn hatten 10,0 % der Patien-
ten Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte.
Die mittlere eGFR betrug 85,2 ml/min/
1,73 m?, 7,4% der Patienten hatten eine
eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 und 30,3 % der
Patienten hatten Mikro- oder Makroalbu-
minurie (Albumin-Kreatinin-Quotient im Urin
[UACR] =30 bis =<300mg/g bzw.
> 300 mg/g).

Die meisten Patienten (98 %) wendeten zu
Studienbeginn ein oder mehrere Arzneimit-
tel zur Behandlung des Diabetes an, ein-
schlieBlich Metformin (82 %), Insulin (41 %)
und Sulfonylharnstoff (43 %).

Die primaren Endpunkte waren die Zeit bis
zum ersten Ereignis aus dem kombinierten
Endpunkt aus kardiovaskularem Tod, Myo-
kardinfarkt oder ischamischem Schlaganfall
(MACE) und die Zeit bis zum ersten Ereignis
aus der Kombination aus Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz oder kardio-
vaskularem Tod. Die sekundéaren Endpunk-
te waren ein renaler kombinierter Endpunkt
und Gesamtmortalitat.

Schwere, unerwiinschte kardiovaskulédre
Ereignisse

Dapagliflozin 10 mg zeigte Nicht-Unterle-
genheit gegenlber Placebo fur den kombi-
nierten Endpunkt aus kardiovaskuléarem Tod,
Myokardinfarkt oder ischdmischem Schlag-
anfall (einseitiger p-Wert < 0,001).

Herzinsuffizienz oder kardiovaskulérer
Tod

Dapaglifiozin 10 mg zeigte Uberlegenheit
gegenUber Placebo bei der Pravention des
kombinierten Endpunkts aus Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz oder kardio-
vaskularem Tod (Abbildung 1). Der Unter-
schied in Bezug auf den Behandlungseffekt
wurde durch Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz verursacht, wobei es in Be-
zug auf kardiovaskularen Tod keinen Unter-
schied gab (Abbildung 2 auf Seite 13).

Der Nutzen der Behandlung mit Dapagliflo-
zin gegenuber Placebo wurde bei Patienten
mit und ohne bestehende kardiovaskulare
Erkrankung sowie mit und ohne Herzinsuf-
fizienz zu Studienbeginn beobachtet und
war Uber die Hauptsubgruppen einschlie3-
lich Alter, Geschlecht, Nierenfunktion (eGFR)
und Region hinweg konsistent.

Die Ergebnisse fur die primaren und sekun-
daren Endpunkte sind in Abbildung 2 auf

Dapagliflozin gegentber Placebo wurde fur
MACE nicht gezeigt (p = 0,172). Der renale

i ina a
Dap:glglgzm Placebo kombinierte Endpunkt sowie die Gesamt-
mortalitdt wurden daher im Rahmen der
NP 159 161 konfirmatorischen Testprozedur nicht ge-
HbA1c (%) testet.

mittlerer Ausgangswert 8,35 8,03 Nephropathie
Veranderung zum Ausgangsv;/ertb ‘0'37* -0.03 Dapaglifiozin reduzierte das Auftreten von
le‘feregz gegentber Placebo _0134 Ereignissen im kombinierten Endpunkt aus
(95 % KI) (-0.58;-0,15) bestétigter, anhaltender Abnahme der eGFR,
Korpergewicht (kg) terminaler Niereninsuffizienz und renalem
mittlerer Ausgangswert 92,51 88,30 oder kardiovaskularem Tod. Der Unter-
Prozentuale Verdnderung zum Ausgangswert® -3,42 -2,02 schied zwischen den Gruppen wurde durch
Differenz der prozentualen Veranderung gegen- —-1,43" weniger Ereignisse der renalen Komponen-
Uber Placebo® ten verursacht: anhaltende Abnahme der
(95 % KI) (-2,15; -0,69) eGFR, Abnahme von terminaler Nierenin-

suffizienz und renalem Tod (Abbildung 2 auf
Seite 13).

Die Hazard Ratio fiir die Zeit bis zur Nephro-
pathie (anhaltende eGFR-Abnahme, termi-
nale Niereninsuffizienz und renaler Tod) be-
trug 0,53 (95 % KI 0,43; 0,66) fur Dapagli-
flozin gegenuber Placebo.

Dartiber hinaus senkte Dapagliflozin das
erstmalige Auftreten von anhaltender Albu-
minurie (Hazard Ratio 0,79 [95% Kl 0,72;
0,87]) und fUhrte zu einer groBeren Regres-
sion von Makroalbuminurie (Hazard Ratio
1,82 [95% KI 1,51; 2,20]) im Vergleich zu
Placebo.

Metformin

In einer prospektiven randomisierten Studie

(UKPDS) wurde der langfristige Nutzen einer

intensiven Blutzuckerkontrolle bei Typ-2-

Diabetikern nachgewiesen. Die Auswertung

der Ergebnisse fUr Ubergewichtige Patien-

ten, die nach Versagen einer diatetischen

MaBnahme allein mit Metformin behandelt

wurden, ergab:

— eine signifikante Reduktion des absolu-
ten Risikos einer jeglichen Diabetes-be-
dingten Komplikation in der Metfor-
min-Gruppe (29,8 Ereignisse/1000 Pa-
tientenjahre) gegenlber einer Diat allein
(43,3 Ereignisse/1000  Patientenjahre),

Abbildung 1: Zeit bis zum ersten Auftreten von Hospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz oder kardiovaskuldrem Tod

Patienten mit Ereignissen (%)

Dapaglifiozin vs. Placebo
0,83 0,73; 0.95)

HR (95 % KI):

0 6 12 18

Patienten mit Risiko

Dapagliflozin: 8582 8517 8415 8322
Placebo: 8578 8485 8387 8259

T T T T T T
30 36 42 48 54 60

Monate seit Randomisierung

8110 7970 7497 5445 1626
8003 7880 7367 3362 1573

Patienten mit Risiko entspricht der Anzahl an Patienten mit Risiko zu Beginn des Zeitraums.

HR=Hazard Ratio, Kl=Konfidenzintervall.
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Abbildung 2: Behandlungseffekte fiir die primdren kombinierten Endpunkte und ihre
Komponenten sowie fiir die sekundaren Endpunkte und Komponenten

Primire Endpunkte

Kombination aus Hospitalisierung aufgrund .
von Herzinsuffizienz/kardiovasknlirem Tod

Kombination aus kardiovaskulirem Tod/

Kompouenten der kembinierten Endpurkte

auferund von -
Kardiovaskularer Tod —a
Myckardinfarkt —ul
Tschimischer Schlaganfall —
Sekundire Endpunkte
Renaler kombinierter Endpunkt -
Renale Komponenten:
Anhaltende eGFR-Abnahme —-

Terminale »

Renaler Tod —_—

Gesamtmortalitit -t

Dapagliflozia besser

Dapaglifiozin Placebo HazardRatio  p-Wert
n (%) n (%) (5% KD

(N=8382) (N=8578)
417(49) 496 (5.8) 0.83(0.73; 0,95) 0,005
736 (8.8) 0324 083084109 012
2202, 28633 073061088 <0,001
245029) 19(29) 098082 11T 0830
393 (46) HIGD 08907100 0,080
23527 23127 1.01(0.84;1.21) 0916
303 1305.6) 076067087 <0001
120014 2128 0354(0,43;0,6T) <0001
60<0.1) 1902 03100,15,079) 0013
6<0.1) 1001 060022 1,69 0324
2962 570(6:6) 0930082 1.04) 0198

Placebo besser

T T T
02 04 06 08 112 16

Der renale kombinierte Endpunkt ist definiert als: anhaltende, bestatigte > 40%ige Abnahme
der eGFR zu einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 und/oder terminale Niereninsuffizienz (Dialyse
> 90 Tage oder Nierentransplantation, anhaltende bestétigte eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) und/

oder renaler oder kardiovaskularer Tod.

Die p-Werte sind zweiseitig. Die p-Werte fur die sekundéaren Endpunkte und fur die einzelnen
Komponenten sind nominal. Die Zeit bis zum ersten Ereignis wurde mit einem Cox proportio-
nalen Hazard Modell analysiert. Die Anzahl der ersten Ereignisse fur die einzelnen Komponen-
ten entspricht der tatsadchlichen Anzahl an ersten Ereignissen fur jede einzelne Komponente
und summiert nicht die Anzahl an Ereignissen des kombinierten Endpunkts auf.

Kl = Konfidenzintervall.

p =0,0023, und gegenlber den kombi-
nierten Gruppen mit Sulfonylharnstoff-
und Insulin-Monotherapie (40,1 Ereignis-
se/1000 Patientenjahre), p = 0,0034;

— eine signifikante Reduktion des absoluten
Risikos einer jeglichen Diabetes-beding-
ten Mortalitat: Metformin 7,5 Ereignisse/
1000 Patientenjahre, Diat allein 12,7 Er-
eignisse/1000 Patientenjahre, p = 0,017;

— eine signifikante Reduktion des absolu-
ten Risikos der Gesamtmortalitat: Metfor-
min 13,5 Ereignisse/1000 Patientenjahre
gegenUber einer Diét allein 20,6 Ereignis-
se/1000 Patientenjahre, (p = 0,011), und
gegenuber den kombinierten Gruppen
mit Sulfonylharnstoff- und Insulin-Mono-
therapie 18,9 Ereignisse/1000 Patienten-
jahre (p = 0,021);

— eine signifikante Reduktion des absolu-
ten Risikos flir Myokardinfarkt: Metformin
11 Ereignisse/1000 Patientenjahre, Diat
allein 18 Ereignisse/1000 Patientenjahre
(p =0,01).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Xigduo eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
zur Behandlung des Typ-2-Diabetes melli-
tus gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. In-
formationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Xigduo-Kombinationstabletten werden als
bio&quivalent zur gleichzeitigen Anwendung
der entsprechenden Dosen von Dapagliflo-
zin und Metforminhydrochlorid als einzelne
Tabletten erachtet.

Die Pharmakokinetik von 5 mg Dapagliflo-
zin zweimal téglich und 10 mg Dapagliflozin
einmal taglich wurde bei gesunden Proban-

020005-106874

den verglichen. Die Anwendung von 5 mg
Dapaglifiozin zweimal téglich ergab Uber
einen Zeitraum von 24 Stunden &hnliche
Gesamtexpositionen (AUCg) wie 10 mg
Dapagllifiozin einmal taglich. Erwartungs-
gemaB fuhrte Dapagliflozin 5 mg zweimal
téaglich im Vergleich zu 10 mg Dapagliflozin
einmal taglich zu niedrigeren maximalen
Plasmakonzentrationen von Dapagliflozin
(Crnax) und héheren Dapagliflozin
Trough-Plasmakonzentrationen (Cyn)-

Wechselwirkung mit Nahrung

Die Anwendung dieses Arzneimittels nach
einer fettreichen Mahlzeit im Vergleich zur
Anwendung im nlchternen Zustand fuhrte
bei gesunden Probanden zum gleichen Ex-
positionsausmaB sowohl gegeniber Dapa-
gliflozin als auch Metformin. Die Mahlzeit
fuhrte dazu, dass die maximale Plasma-
konzentration 1 bis 2 Stunden spater er-
reicht wurde und sich die maximale Plas-
makonzentration bei Dapagliflozin um 29 %
und bei Metformin um 17 % verringerte.
Diese Veranderungen werden nicht als kli-
nisch bedeutsam erachtet.

Kinder und Jugendliche
Die Pharmakokinetik wurde bei Kindern
und Jugendlichen nicht untersucht.

Die folgenden Angaben geben die pharma-
kokinetischen Eigenschaften der einzelnen
Wirkstoffe dieses Arzneimittels wieder.

Dapagliflozin

Resorption

Nach oraler Gabe wurde Dapagliflozin
schnell und gut resorbiert. Die maximalen
Plasmakonzentrationen (C,,a,) von Dapagli-
flozin wurden Ublicherweise innerhalb von
2 Stunden nach Gabe im nlchternen Zu-
stand erreicht. Nach einmal taglicher Gabe
von Dosen von 10 mg Dapagliflozin betru-
gen die geometrischen Mittel der Cpa- und
AUC.-Werte von Dapagliflozin im steady

state 158 ng/ml bzw. 628 ng h/ml. Die ab-
solute orale Bioverfugbarkeit von Dapagli-
flozin nach Gabe einer 10-mg-Dosis be-
tragt 78 %.

Verteilung
Dapagliflozin ist zu etwa 91 % proteinge-

bunden. Die Proteinbindung war bei ver-
schiedenen Krankheitszustanden (z.B. Nie-
ren- oder Leberfunktionsstorungen) nicht ver-
andert. Das mittlere Verteilungsvolumen von
Dapagliflozin im steady state betrug 118 I.

Biotransformation

Dapagliflozin wird extensiv metabolisiert,
wobei hauptsachlich der inaktive Metabolit
Dapagliflozin-3-O-glucuronid entsteht. Da-
paglifiozin-3-O-glucuronid oder andere Me-
taboliten tragen nicht zur blutzuckersenken-
den Wirkung bei. Die Bildung von Dapagli-
flozin-3-O-glucuronid wird Gber UGT1A9,
ein Enzym, das in der Leber und der Niere
vorkommt, vermittelt. Die CYP-vermittelte
Metabolisierung war ein untergeordneter
Abbauweg beim Menschen.

Elimination

Die mittlere terminale Plasma-Halbwerts-
zeit (t4,5) betrug fur Dapaglifiozin 12,9 Stun-
den nach einer oralen Einzeldosis von Da-
paglifiozin 10 mg an gesunde Probanden.
Die mittlere systemische Gesamtclearance
von intraven®s angewendetem Dapagliflo-
zin betrug 207 ml/min. Dapagliflozin und
dazugehdrige Metaboliten werden haupt-
sdchlich Uber den Harn eliminiert, wobei
weniger als 2 % als unverandertes Dapagli-
flozin ausgeschieden werden. Nach Gabe
einer 50-mg-Dosis von ['“C]-Dapagliflozin
wurden 96 % wiedergefunden, 75% im
Urin und 21 % in den Fézes. In den Fazes
wurden etwa 15% der Dosis als unveran-
derter Wirkstoff ausgeschieden.

Linearitat

Die Dapagliflozin-Exposition erhdhte sich
proportional zur Steigerung der Dapagliflo-
zin-Dosis im Bereich von 0,1 bis 500 mg,
und die Pharmakokinetik verdnderte sich
nicht bei wiederholter taglicher Dosierung
Uber einen Zeitraum von bis zu 24 Wochen.

Besondere Patientengruppen
Nierenfunktionsstérungen

Im steady state (einmal taglich 20 mg Da-
paglifiozin fir 7 Tage) hatten Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus und leichter, mo-
derater oder schwerer Nierenfunktionssto-
rung (bestimmt Uber die lohexol-Plasma-
clearance) mittlere systemische Dapagliflo-
zin-Expositionen, die um 32 %, 60 % bzw.
87 % hoher waren als die von Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus und normaler Nieren-
funktion. Im steady state war die Gluco-
se-Ausscheidung mit dem Harn Uber
24 Stunden in hohem MaBe von der Nie-
renfunktion abhéngig. 85, 52, 18 und 11 g
Glucose/Tag wurden von Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus und normaler Nie-
renfunktion bzw. leichter, moderater oder
schwerer  Nierenfunktionsstérung ausge-
schieden. Der Einfluss einer Hamodialyse
auf die Dapagliflozin-Exposition ist nicht
bekannt.

Leberfunktionsstérungen

Bei Personen mit leichter oder moderater
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klas-
sen A und B) waren die mittleren G- und
AUC-Werte von Dapagliflozin um bis zu
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12 % bzw. 36 % hoher verglichen mit denen
der entsprechenden gesunden Kontrollper-
sonen. Diese Unterschiede wurden nicht
als klinisch bedeutsam erachtet. Bei Per-
sonen mit schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse C) waren die mittleren
Crax- und AUC-Werte von Dapagliflozin um
40% bzw. 67 % hoher als die der entspre-
chenden gesunden Kontrollpersonen.

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Bei Personen bis zu einem Alter von 70 Jah-
ren gibt es keinen klinisch bedeutsamen
Anstieg der Exposition, der allein auf dem
Alter beruht. Jedoch kann eine erhdhte Ex-
position aufgrund der altersbedingten Ab-
nahme der Nierenfunktion erwartet werden.
Es gibt keine ausreichenden Daten, um
Schlussfolgerungen in Bezug auf die Exposi-
tion bei Patienten > 70 Jahre zu ziehen.

Geschlecht
Die mittlere Dapagliflozin-AUC ist bei Frauen
geschétzt etwa 22 % hoher als bei Mannern.

Ethnische Zugehdrigkeit

Es gab zwischen weiBen, schwarzen oder
asiatischen Bevdlkerungsgruppen keine Kili-
nisch relevanten Unterschiede in Bezug auf
die systemischen Expositionen.

Kérpergewicht

Es wurde festgestellt, dass die Dapagliflozin-
Exposition mit steigendem Gewicht sinkt.
Deshalb haben Patienten mit niedrigem
Koérpergewicht moglicherweise eine etwas
erhdhte Exposition und Patienten mit ho-
hem Kdrpergewicht eine etwas erniedrigte
Exposition. Die Unterschiede in Bezug auf
die Exposition wurden allerdings nicht als
klinisch bedeutsam erachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik und Pharmakodyna-
mik (Glucosurie) bei Kindern mit Typ-2-Dia-
betes mellitus im Alter von 10 bis 17 Jahren
waren ahnlich wie bei Erwachsenen mit
Typ-2-Diabetes mellitus.

Metformin

Resorption

Nach einer oralen Dosis von Metformin wird
tmax Nach 2,5 Stunden erreicht. Die absolu-
te Bioverfugbarkeit einer 500-mg- oder
850-mg-Tablette Metformin betragt bei ge-
sunden Probanden ungefahr 50-60 %.
Nach einer oralen Dosis betrug der nicht
resorbierte, in den Féazes wiedergefundene
Anteil 20—-30 %.

Nach oraler Gabe ist die Resorption von
Metformin sattigbar und unvollstandig. Es
wird angenommen, dass die Pharmakoki-
netik der Metformin-Resorption nicht linear
ist. Bei den Ublichen Metformin-Dosen und
Dosierungsregimes werden die steady
state-Plasmakonzentrationen innerhalb von
24-48 Stunden erreicht und betragen im
Allgemeinen weniger als 1 pg/ml. In kon-
trollierten klinischen Studien Uberstiegen
die maximalen Plasmakonzentrationen (Ciay)
von Metformin selbst bei maximaler Dosie-
rung nicht 5 ug/ml.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung ist vernachlas-

sigbar. Metformin geht in die Erythrozyten
Uber. Der Maximalwert im Blut ist niedriger
als im Plasma und stellt sich ungefahr zur
gleichen Zeit ein. Die roten Blutkérperchen

stellen wahrscheinlich ein sekundares Ver-
teilungskompartiment dar. Der mittlere V4-
Wert lag zwischen 63-276 I.

Biotransformation

Metformin wird unveréndert Uber den Urin
ausgeschieden. Beim Menschen wurden
bisher keine Metaboliten identifiziert.

Elimination

Die renale Clearance von Metformin ist
> 400 ml/min, was darauf hinweist, dass
Metformin durch glomerulére Filtration und
tubulare Sekretion ausgeschieden wird.
Nach einer oralen Dosis betragt die appa-
rente terminale Eliminationshalbwertszeit
ca. 6,5 Stunden.

Besondere Patientengruppen
Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit verminderter Nierenfunktion
(auf Grundlage der ermittelten Kreatinin-
Clearance) ist die Halbwertszeit von Metfor-
min im Plasma und Blut verlangert und die
renale Clearance ist proportional zur Ver-
ringerung der Kreatinin-Clearance herab-
gesetzt. Dies flhrt zu erhdhten Metformin-
konzentrationen im Plasma.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Gleichzeitige Anwendung von Dapagliflozin
und Metformin

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe lassen
die préaklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen.

Die folgenden Angaben spiegeln die prékli-
nischen Sicherheitsdaten der einzelnen
Wirkstoffe in Xigduo wider.

Dapagliflozin
Basierend auf den konventionellen Studien

zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, zum kan-
zerogenen Potenzial und zur Fertilitét lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fir den Menschen erkennen. In
zweijéhrigen Kanzerogenitatsstudien indu-
zierte Dapagliflozin Uber alle untersuchten
Dosierungen hinweg weder bei Mausen
noch bei Ratten Tumore.

Reproduktions- und Entwicklungs-
toxizitét

Die direkte Gabe von Dapagliflozin an nicht
mehr gesaugte Jungratten und die indirekte
Exposition am Ende der Trachtigkeit (Zeit-
spannen entsprechend dem zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimester in Bezug
auf die menschliche renale Reifung) und wah-
rend der Stillzeit sind jeweils mit einer erhéh-
ten Inzidenz und/oder Schwere von Dila-
tationen des Nierenbeckens und der Nie-
rentubuli bei den Nachkommen verbunden.

In einer Toxizitatsstudie mit Jungtieren, bei
der junge Ratten postnatal von Tag 21 bis
Tag 90 direkt eine Dapagliflozin-Dosis er-
hielten, wurde Uber Dilatationen des Nie-
renbeckens und der Nierentubuli Uber alle
Dosisbereiche hinweg berichtet; die Wel-
pen-Expositionen bei der niedrigsten ge-
testeten Dosis entsprachen dem > 15-Fa-
chen der maximal empfohlenen Dosis flr
den Menschen. Diese Befunde waren mit
dosisabhangigen Erhdhungen des Nieren-
gewichts und einer makroskopischen Nie-
renvergréBerung verbunden, die Uber alle

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dosen hinweg beobachtet wurden. Die bei
Jungtieren beobachteten Dilatationen des
Nierenbeckens und der Nierentubuli waren
innerhalb der etwa 1-monatigen Gene-
sungsperiode nicht vollstandig reversibel.

In einer separaten Studie zur pra- und
postnatalen Entwicklung erhielten tréchtige
Ratten ab Tag 6 der Tragzeit bis Tag 21
nach der Geburt Dosierungen, und die Wel-
pen wurden der Substanz indirekt in utero
und wéhrend der Stillzeit ausgesetzt. (Es
wurde eine Satellitenstudie durchgefihrt,
um die Dapagliflozin-Expositionen in der
Milch und in den Welpen zu bewerten.) Eine
erhohte Inzidenz oder Schwere von Dilata-
tionen des Nierenbeckens wurde bei den
erwachsenen Nachkommen der behandel-
ten Muttertiere beobachtet, allerdings nur
bei der hdchsten getesteten Dosis (die da-
mit verbundenen Dapagliflozin-Expositio-
nen bei Muttertier und Welpen betrugen
das 1415-Fache bzw. 137-Fache der Hu-
manwerte bei der maximal empfohlenen
Dosis fur den Menschen). Eine zusatzliche
Entwicklungstoxizitat beschrankte sich auf
eine dosisabhangige Gewichtsabnahme
der Welpen und wurde nur bei Dosen von
> 15 mg/kg/Tag beobachtet (in Verbindung
mit Welpen-Expositionen entsprechend dem
> 29-Fachen der Humanwerte bei der maxi-
mal empfohlenen Dosis flr den Menschen).
Eine maternale Toxizitdt war nur bei der
getesteten Hochstdosis evident; sie war auf
vortbergehende Reduktionen des Korper-
gewichts und der Nahrungsaufnahme be-
schrankt. Der no observed adverse effect
level (NOAEL) fur Entwicklungstoxizitat, die
niedrigste getestete Dosis, ist mit einem Viel-
fachen der maternalen systemischen Expo-
sition verbunden, die etwa dem 19-Fachen
der Humanwerte bei der flir den Menschen
empfohlenen Maximaldosis entspricht.

In zusatzlichen embryo-fetalen Entwick-
lungsstudien an Ratten und Kaninchen
wurde Dapagliflozin in Intervallen gegeben,
die mit den Hauptperioden der Organoge-
nese bei den jeweiligen Spezies zusammen-
fielen. Uber alle getesteten Dosierungen hin-
weg wurden am Kaninchen weder mater-
nale noch Entwicklungstoxizitdten beobach-
tet; die getestete Hochstdosis ist mit einem
Vielfachen der systemischen Exposition ver-
bunden, die etwa dem 1191-Fachen der
fir den Menschen empfohlenen Maximal-
dosis entspricht. Bei Ratten war Dapagliflo-
zin weder embryoletal noch teratogen bei
Expositionen bis zum 1441-Fachen der fUr
den Menschen empfohlenen Maximaldosis.

Metformin

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat, Genotoxizitdt und
zum kanzerogenen Potenzial lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern
Hyprolose (E463)

Mikrokristalline Cellulose (E460(i)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E470b)
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
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FilmUberzug

Xigduo 5 mg/850 mg Filmtabletten
Poly(vinylalkohol) (E1203)

Macrogol 3350 (E1521)

Talkum (E553b)

Titandioxid (E171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Xigduo 5 mg/1000 mg Filmtabletten
Poly(vinylalkohol) (E1203)

Macrogol 3350 (E1521)

Talkum (E553b)

Titandioxid (E171)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PCTFE/Alu-Blisterpackung.

PackungsgréBen

14, 28, 56 und 60 Filmtabletten in nicht
perforierten Blisterpackungen.

60 x 1 Filmtabletten in perforierten Blister-
packungen zur Abgabe von Einzeldosen.
Biindelpackung mit 196 (2 Packungen mit
98) Filmtabletten in nicht perforierten Blis-
terpackungen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB
SE-15185 Sodertaljie
Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Xigduo 5 mg/850 mg Filmtabletten
EU/1/13/900/001 Xigduo 5 mg/850 mg
14 Tabletten

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

EU/1/13/900/0083 Xigduo 5 mg/850 mg
56 Tabletten

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

EU/1/13/900/005 Xigduo 5 mg/850 mg
60 x 1 Tablette (Einzeldosis)
EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg
196 (2 x 98) Tabletten (Blindelpackung)

Xigduo 5 mg/1000 mg Filmtabletten
EU/1/13/900/007 Xigduo 5 mg/1000 mg
14 Tabletten

EU/1/13/900/008 Xigduo 5 mg/1000 mg
28 Tabletten

EU/1/13/900/009 Xigduo 5 mg/1000 mg
56 Tabletten
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10.

EU/1/13/900/010 Xigduo 5 mg/1000 mg
60 Tabletten

EU/1/13/900/011 Xigduo 5 mg/1000 mg
60 x 1 Tablette (Einzeldosis)
EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1000 mg
196 (2 x 98) Tabletten (Bundelpackung)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. Januar 2014

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-

sung: 28. September 2018

STAND DER INFORMATION
Februar 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfugbar.

11.

12.

13.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN

Packungen zu 56 und 196 Film-

tabletten.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

FUr weitere Informationen zu diesen Prapa-
raten wenden Sie sich bitte an den 6Ortlichen

Vertreter:

AstraZeneca GmbH

Friesenweg 26

22763 Hamburg

Tel.: +49 40 809034100
Produktanfragen: 0800 22 88 660
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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