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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xigduo 5 mg/850 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt Dapagliflozin-(2S)-Propan-1,2-diol (1:1) 1 H,0, entsprechend 5 mg Dapagliflozin
und 850 mg Metforminhydrochlorid.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Braune, bikonvexe, 9,5 x 20 mm groRe, ovale Filmtabletten mit der Prdgung ,,5/850” auf der einen und der
Prégung ,,1067* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Xigduo ist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter mit Typ-2-Diabetes mellitus
indiziert, als Ergénzung zu Diat und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle

« bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht
ausreichend kontrolliert wird

« in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieBlich Insulin bei Patienten, bei
denen der Blutzucker mit Metformin und diesen Arzneimitteln nicht ausreichend kontrolliert wird (siehe
Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 beziiglich verfiigbarer Daten zu verschiedenen Kombinationen)

« bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Dapagliflozin und Metformin als separate Tabletten
behandelt werden.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Fir Patienten, deren Blutzucker mit einer Metformin-Monotherapie oder mit Metformin in Kombination

mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, einschlieRlich Insulin, unzureichend kontrolliert wird

Die empfohlene Dosis betrégt eine Tablette zweimal taglich. Jede Tablette enthalt eine fixe Dosis von
Dapagliflozin und Metformin (siehe Abschnitt 2). Patienten, die mit Metformin allein oder in
Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, einschlieflich Insulin, unzureichend
kontrolliert sind, sollten eine Tagesgesamtdosis von Xigduo erhalten, die 10 mg Dapagliflozin entspricht,
zuziiglich der Tagesgesamtdosis von Metformin oder der Dosis, die der therapeutisch angemessenen Dosis
am néchsten kommt, die bereits eingenommen wird. Wenn Xigduo in Kombination mit Insulin oder einem
insulinotropen Wirkstoff, wie einem Sulfonylharnstoff, angewendet wird, kann eine niedrigere Dosis des




Insulins oder des Sulfonylharnstoffs in Erwégung gezogen werden, um das Risiko flr eine Hypoglykémie
zu senken (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Fir Patienten, die von separaten Dapagliflozin- und Metformin-Tabletten umgestellt werden

Patienten, die von separaten Tabletten mit Dapagliflozin (Tagesgesamtdosis 10 mg) und Metformin auf
Xigduo umgestellt werden, sollten die gleiche Tagesdosis von Dapagliflozin und Metformin erhalten, die
sie bereits einnehmen bzw. die Metformin-Dosis, die der therapeutisch angemessenen am néchsten
kommt.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten Nierenfunktionsstérungen wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Dieses Arzneimittel darf nicht bei Patienten mit moderater bis schwerer Nierenfunktionsstérung (Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance [CrCl] < 60 ml/min oder einer geschatzten glomeruléren Filtrationsrate
[estimated glomerular filtration rate, eGFR] < 60 ml/min/1,73 m? siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 4.8, 5.1 und
5.2) angewendet werden.

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 ausgeschieden wird und weil dltere Patienten eher eine
verminderte Nierenfunktion haben, muss dieses Arzneimittel mit zunehmendem Alter mit VVorsicht
angewendet werden. Eine Uberwachung der Nierenfunktion ist notwendig, insbesondere bei alteren
Patienten, um einer Metformin-assoziierten Laktatazidose vorzubeugen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
Das Risiko fur einen Volumenmangel unter Dapagliflozin sollte ebenfalls beachtet werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2). Aufgrund der begrenzten Therapieerfahrung mit Dapagliflozin bei Patienten im
Alter von 75 Jahren und &lter wird ein Therapiebeginn bei diesen Patienten nicht empfohlen.

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

Art der Anwendung
Xigduo sollte zweimal téglich mit einer Mahlzeit gegeben werden, um die mit Metformin verbundenen
gastrointestinalen Nebenwirkungen zu vermindern.

4.3 Gegenanzeigen
Xigduo ist kontraindiziert bei Patienten mit:

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile;

- diabetischer Ketoazidose, diabetischem Prakoma;

- moderater und schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 60 ml/min;
eGFR < 60 ml/min/1,73 mz) (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 Erkrankung, die zu einer Gewebehypoxie fiihren kann, wie:
- Herz- oder Lungeninsuffizienz,



- kirzlich erlittener Myokardinfarkt,
- Schock;
- Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2);
- akuter Alkoholvergiftung, Alkoholismus (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Allgemein
Xigduo sollte nicht bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus oder zur Behandlung einer diabetischen

Ketoazidose angewendet werden.

Laktatazidose

Eine Laktatazidose ist eine sehr seltene, jedoch schwerwiegende metabolische Komplikation (hohe
Mortalitat bei nicht sofortiger Behandlung). Sie kann aufgrund einer Akkumulation von Metformin, eines
Bestandteils dieses Arzneimittels, auftreten. Gemeldete Félle einer Laktatazidose bei mit Metformin
behandelten Patienten traten primér bei Diabetikern mit signifikanter Niereninsuffizienz auf. Die Inzidenz
der Laktatazidose kann und sollte durch zusétzliche Bewertung damit zusammenhéngender Risikofaktoren
reduziert werden, wie schlecht eingestellter Diabetes, Ketose, langeres Fasten, libermaRiger
Alkoholkonsum, Leberinsuffizienz und alle mit einer Hypoxie assoziierten Erkrankungen.

Diagnose

Beim Auftreten von unspezifischen Anzeichen wie Muskelkrampfen mit Verdauungsstérungen,
Bauchschmerzen und schwerer Asthenie muss das Vorliegen einer Laktatazidose in Erwagung gezogen
werden.

Die Laktatazidose ist gekennzeichnet durch azidotische Dyspnoe, Bauchschmerzen und Hypothermie,
gefolgt von Koma. Diagnostische Laborwerte sind ein verringerter pH-Wert des Blutes,
Plasma-Laktatspiegel (iber 5 mmol/l sowie eine Erhdéhung der Anionenliicke und des
Laktat/Pyruvat-Quotienten. Besteht ein Verdacht auf eine metabolische Azidose, sollte die Behandlung
mit dem Arzneimittel abgebrochen und der Patient sofort in ein Krankenhaus eingewiesen werden (siehe
Abschnitt 4.9).

Anwendung bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Die Wirksamkeit von Dapagliflozin, einem Bestandteil dieses Arzneimittels, ist von der Nierenfunktion
abhangig. Die Wirksamkeit ist bei Patienten mit moderater Nierenfunktionsstérung reduziert und bleibt
wahrscheinlich bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung aus (siehe Abschnitt 4.2). Dariiber
hinaus wird Metformin tber die Nieren ausgeschieden und eine moderate bis schwere Niereninsuffizienz
erhoht das Risiko fir eine Laktatazidose (siehe Abschnitt 4.4). Daher darf dieses Arzneimittel bei
Patienten mit moderater bis schwerer Nierenfunktionsstérung nicht angewendet werden (Patienten mit
einer CrCl < 60 ml/min oder einer geschétzten glomerularen Filtrationsrate [eGFR)] < 60 ml/min/1,73 m?;
siehe Abschnitt 4.3).

Eine Kontrolle der Nierenfunktion wird wie folgt empfohlen:

« vor Beginn der Therapie und danach mindestens jahrlich (siehe Abschnitte 4.2, 4.8, 5.1 und 5.2)

« vor Beginn einer gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die die Nierenfunktion beeintréchtigen
kénnen, und danach in regelméaRigen Abstanden

» wenn sich die Nierenfunktion einer moderaten Nierenfunktionsstérung nahert, mindestens 2- bis 4-mal
pro Jahr. Wenn die Nierenfunktion bis unterhalb von CrCl < 60 ml/min oder eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
abfallt, muss die Behandlung abgebrochen werden.

Bei &lteren Patienten ist eine verminderte Nierenfunktion hdufig und asymptomatisch. Besondere Vorsicht
ist in Situationen geboten, in denen die Nierenfunktion beeintrachtigt werden kann, z. B. bei Beginn einer



antihypertensiven oder diuretischen Therapie oder zu Beginn einer Behandlung mit einem nichtsteroidalen
antiinflammatorischen Arzneimittel (NSAR).

Anwendung bei Patienten mit Risiko fiir das Auftreten eines VVolumenmangels, Hypotonie und/oder
Storungen des Elektrolythaushalts

Aufgrund des Wirkmechanismus steigert Dapagliflozin die Diurese, verbunden mit einer magigen
Blutdrucksenkung (siehe Abschnitt 5.1), die bei Patienten mit hohem Blutzuckerspiegel ausgepragter sein
kann.

Dieses Arzneimittel wird nicht zur Anwendung bei Patienten empfohlen, die Schleifendiuretika erhalten
(siehe Abschnitt 4.5) oder einen VVolumenmangel haben, z. B. aufgrund einer akuten Erkrankung (wie
einer Erkrankung des Magen-Darm-Trakts).

Mit Vorsicht sollte bei Patienten vorgegangen werden, fiir die ein Dapagliflozin-induzierter
Blutdruckabfall ein Risiko darstellen kdnnte, wie zum Beispiel bei Patienten mit bekannter
kardiovaskulérer Erkrankung, Patienten, die eine antihypertensive Behandlung erhalten mit einer
Hypotonie in der VVorgeschichte, oder altere Patienten.

Bei Patienten, die dieses Arzneimittel erhalten, wird im Falle interkurrenter Erkrankungen, die zu einem
Volumenmangel fiihren kénnen, eine sorgfaltige Uberwachung des Volumenstatus (z. B. korperliche
Untersuchung, Messungen des Blutdrucks, Labortests einschlielich Hamatokrit) und der Elektrolyte
empfohlen. Bei Patienten, die einen Volumenmangel entwickeln, wird ein zeitweiliges Absetzen der
Behandlung mit diesem Arzneimittel empfohlen, bis der Volumenmangel korrigiert worden ist (siehe
Abschnitt 4.8).

Diabetische Ketoazidose

Seltene Falle von diabetischer Ketoazidose (DKA), einschlieBlich lebensbedrohlicher Falle, wurden in
klinischen Studien und nach Markteinfihrung bei Patienten berichtet, die eine Behandlung mit
SGLT-2-Inhibitoren einschlieRlich Dapagliflozin erhielten. In einer Reihe von Fallen zeigte sich ein
untypisches Krankheitsbild mit nur maRig erhéhtem Blutzuckerspiegel unter 14 mmol/l (250 mg/dl). Ob
eine DKA mit groRRerer Wahrscheinlichkeit bei h6heren Dosen von Dapagliflozin auftritt, ist nicht
bekannt.

Das Risiko einer diabetischen Ketoazidose muss beim Auftreten von unspezifischen Symptomen wie
Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, tibermaRigem Durst, Schwierigkeiten beim Atmen,
Verwirrtheit, ungewdhnlicher Midigkeit oder Schlafrigkeit in Betracht gezogen werden. Unabhangig vom
Blutzuckerspiegel sollten Patienten beim Auftreten dieser Symptome unverziiglich auf eine Ketoazidose
hin untersucht werden.

Bei Patienten, bei denen ein Verdacht auf eine DKA besteht oder eine DKA diagnostiziert wurde, ist die
Behandlung mit Dapagliflozin sofort abzusetzen.

Bei Patienten, die wegen eines groReren chirurgischen Eingriffs oder einer akuten schweren Krankheit
hospitalisiert werden, ist die Behandlung zu unterbrechen. In beiden Fallen kann die Behandlung mit
Dapagliflozin fortgesetzt werden, sobald sich der Zustand des Patienten stabilisiert hat.

Vor Beginn einer Behandlung mit Dapagliflozin sind Faktoren in der Anamnese des Patienten, die ihn fiir
eine Ketoazidose pradisponieren kdnnten, abzuwagen.

Zu den Patienten, fir die ein erhohtes Risiko einer DKA bestehen kdnnte, gehdren Patienten mit einer
geringen Funktionsreserve der Beta-Zellen (z. B. Patienten mit Typ-2-Diabetes und niedrigem C-Peptid
oder latentem Autoimmundiabetes bei Erwachsenen (LADA) oder Patienten mit anamnestisch bekannter
Pankreatitis), Patienten mit Erkrankungen, die zu eingeschrankter Nahrungsaufnahme oder schwerer



Dehydratation fiihren, Patienten bei denen die Insulindosis herabgesetzt wird und Patienten mit erhéhtem
Insulinbedarf infolge einer akuten Krankheit, einer Operation oder Alkoholmissbrauchs. 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 auslosender Faktor ermittelt und beseitigt.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dapagliflozin bei Patienten mit Typ-1-Diabetes ist bisher nicht
belegt und Dapagliflozin sollte nicht fiir die Behandlung von Patienten mit Typ-1-Diabetes eingesetzt
werden. Auf der Grundlage begrenzter Daten aus klinischen Studien scheint eine DKA héufig aufzutreten,
wenn Patienten mit Typ-1-Diabetes mit SGLT-2-Inhibitoren behandelt werden.

Harnwegsinfektionen

In einer gepoolten Analyse bis zu 24 Wochen wurde unter Dapagliflozin im Vergleich zu Placebo haufiger
tiber Harnwegsinfektionen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Pyelonephritis wurde gelegentlich beobachtet
und trat ahnlich haufig auf wie in der Kontrollgruppe. Die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn ist
mdglicherweise mit einem erhdhten Risiko fiir 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 sind eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion und/oder eine Behandlung mit
Antihypertensiva, die die Nierenfunktion beeinflussen kdnnen, wie angiotensin-converting enzyme
inhibitors (ACE-I) und Angiotensin-I1-Typ-1-Rezeptorblockern (ARB), wahrscheinlicher. Hinsichtlich
der Nierenfunktion gelten fir dltere Patienten die gleichen Empfehlungen wie fiir alle Patienten (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und 5.1).

Bei den > 65-jahrigen Personen war der Anteil der mit Dapagliflozin behandelten Personen, bei denen
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer Nierenfunktionsstérung oder einem Nierenversagen
auftraten, hoher verglichen mit Placebo. Die am hufigsten berichtete Nebenwirkung in Bezug auf die
Nierenfunktion waren Anstiege des Serum-Kreatinins, von denen die meisten voriibergehend und
reversibel waren (siehe Abschnitt 4.8).

Bei dlteren Patienten kann das Risiko fir einen VVolumenmangel erhéht und eine Behandlung mit
Diuretika wahrscheinlicher sein. Bei Personen im Alter von > 65 Jahren hatte ein groRerer Anteil der mit
Dapagliflozin behandelten Personen Nebenwirkungen in Zusammenhang mit einem Volumenmangel
(siehe Abschnitt 4.8).

Therapeutische Erfahrungen mit Patienten im Alter von 75 Jahren und alter sind begrenzt. Es wird bei
dieser Patientengruppe nicht empfohlen, eine Therapie mit Xigduo zu beginnen (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2).

Herzinsuffizienz
Erfahrungen bei Patienten mit NYHA-KIasse I-11 sind begrenzt, und es liegen keine Erfahrungen aus
klinischen Studien mit Dapagliflozin bei Patienten mit NYHA-KIlasse Il1-1V vor.




Anwendung bei Patienten, die mit Pioglitazon behandelt werden

Obwonhl ein kausaler Zusammenhang zwischen Dapagliflozin und Blasenkrebs unwahrscheinlich ist (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.3), wird die Anwendung dieses Arzneimittels bei Patienten, die gleichzeitig mit
Pioglitazon behandelt werden, vorsichtshalber nicht empfohlen. Vorhandene epidemiologische Daten fiir
Pioglitazon deuten auf ein geringfiigig erhdhtes Risiko flr Blasenkrebs bei mit Pioglitazon behandelten
Diabetes-Patienten hin.

Erhéhter Hdmatokrit
Bei der Behandlung mit Dapagliflozin wurde ein Anstieg des Hamatokrits beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8); daher ist bei Patienten mit bereits erhdhtem Hamatokrit VVorsicht geboten.

Nicht untersuchte Kombinationen
Dapagliflozin ist nicht in Kombination mit Glucagon-like-Peptide-1-(GLP-1)-Analoga untersucht worden.

Urin-Laborauswertungen
Aufgrund des Wirkmechanismus féllt der Test auf Glucose im Harn bei Patienten, die dieses Arzneimittel
einnehmen, positiv aus.

Anwendung jodierter Kontrastmittel

Die intravaskuldre Anwendung jodierter Kontrastmittel bei radiologischen Untersuchungen kann zu
Nierenversagen filhren. Dies kann zu einer Akkumulation von Metformin fiihren, die das Risiko flr eine
Laktatazidose erhdhen kann. Daher muss dieses Arzneimittel vor oder zum Zeitpunkt der Untersuchung
abgesetzt werden und darf erst 48 Stunden danach wieder angewendet werden, und nur, nachdem die
Nierenfunktion erneut untersucht und fiir normal befunden wurde (siehe Abschnitt 4.5).

Operationen
Da dieses Arzneimittel Metformin enthalt, muss die Behandlung 48 Stunden vor einer geplanten

Operation unter Allgemein-, Spinal- oder Epiduralandsthesie unterbrochen werden. Die Behandlung sollte
nicht friher als 48 Stunden nach der Operation oder der Wiederaufnahme von Nahrung per os wieder
begonnen werden, und nur, wenn eine normale Nierenfunktion festgestellt wurde.

Verénderung des klinischen Status von Patienten mit zuvor kontrolliertem Typ-2-Diabetes

Da dieses Arzneimittel Metformin enthélt, sollte ein damit zuvor gut kontrollierter
Typ-2-Diabetes-Patient, der abnorme Laborwerte oder klinische Erkrankungen (insbesondere unklare und
schlecht zu definierende Erkrankungen) entwickelt, umgehend auf eine Ketoazidose oder Laktatazidose
hin untersucht werden. Die Bewertung 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
KorrekturmalRnahmen massen ergriffen werden.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Dosen von Dapagliflozin und Metformin verénderte bei gesunden
Personen weder die Pharmakokinetik von Dapagliflozin noch die von Metformin wesentlich.

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Xigduo durchgefiihrt. Die folgenden
Aussagen geben die fir die einzelnen Wirkstoffe verfuigbaren Informationen wieder.



Dapagliflozin
Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Diuretika
Dieses Arzneimittel kann den diuretischen Effekt von Thiazid- und Schleifendiuretika verstarken und das
Risiko fiir eine Dehydratation und eine Hypotonie erhdhen (siehe Abschnitt 4.4).

Insulin und insulinotrope Wirkstoffe

Insulin und insulinotrope Wirkstoffe, wie Sulfonylharnstoffe, verursachen Hypoglykamie. Daher kann
eine niedrigere Dosis des Insulins oder des insulinotropen Wirkstoffs erforderlich sein, um das Risiko fur
eine Hypoglykamie bei Anwendung in Kombination mit Dapagliflozin zu senken (siehe Abschnitte 4.2
und 4.8).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Die Metabolisierung von Dapagliflozin erfolgt hauptsachlich tiber Glukuronid-Konjugation, vermittelt
tiber die UDP-Glukuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).

In In-vitro-Studien hemmte Dapagliflozin weder Cytochrom-P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, noch induzierte es CYP1A2, CYP2B6 oder CYP3AA4.
Daher ist nicht zu erwarten, dass dieses Arzneimittel die metabolische Clearance von gleichzeitig
angewendeten Arzneimitteln veréndert, die Uber diese Enzyme metabolisiert werden.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Dapagliflozin

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit gesunden Probanden, in denen hauptsachlich ein
Einzeldosis-Design angewendet 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 Dapagliflozin und Rifampicin (einem Induktor verschiedener aktiver
Transporter und wirkstoffmetabolisierender Enzyme) wurde eine 22%ige Abnahme der systemischen
Exposition (AUC) gegeniiber Dapagliflozin beobachtet, jedoch ohne klinisch bedeutsame Auswirkungen
auf die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn tber 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 Dapagliflozin und Mefenaminsdure (einem UGT1A9-Inhibitor)
wurde eine 55%ige Zunahme der systemischen Exposition gegenuiber Dapagliflozin beobachtet, jedoch
ohne klinisch bedeutsame Auswirkungen auf die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn tber 24 Stunden.
Es wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Auswirkungen von Dapagliflozin auf andere Arzneimittel

In Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit gesunden Probanden, in denen hauptséchlich ein
Einzeldosis-Design angewendet wurde, verdnderte 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 blutgerinnungshemmenden
Wirkungen von Warfarin gemafl? INR-Messung. Die Kombination einer Dapagliflozin-Einzeldosis von
20 mg und Simvastatin (einem CYP3A4-Substrat) fiihrte zu einem 19%igen Anstieg der AUC von
Simvastatin und zu einem 31%igen Anstieg der AUC von Simvastatinsdure. Die Erhohung der
Expositionen gegenlber Simvastatin und Simvastatinsdure wird nicht als klinisch relevant erachtet.

Andere Wechselwirkungen
Die Auswirkungen von Rauchen, Ernahrungsweise, pflanzlichen Mitteln und Alkoholkonsum auf die
Pharmakokinetik von Dapagliflozin wurden nicht untersucht.




Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Metformin

Nicht zu empfehlende Kombinationen

Es besteht ein erhohtes Risiko einer Laktatazidose bei akuter Alkoholvergiftung (insbesondere im
Zusammenhang mit Fasten, Mangelernéhrung oder Leberfunktionsstérung) durch den Wirkstoff
Metformin in diesem Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.4). Der Konsum von Alkohol und alkoholhaltigen
Arzneimitteln sollte vermieden werden.

Kationische Substanzen, die durch tubulére Sekretion ausgeschieden werden (z. B. Cimetidin), kbnnen
durch Konkurrenz um gemeinsame renale tubuldre Transportsysteme mit Metformin interagieren. Eine an
sieben normalen, gesunden Probanden durchgefiinrte Studie ergab, dass Cimetidin, 400 mg zweimal
taglich angewendet, die systemische Exposition (AUC) von Metformin um 50 % und die C.—Werte um
81 % erhohte. Daher sollten eine enge Uberwachung der Blutzuckerkontrolle, eine Dosisanpassung
innerhalb der empfohlenen Dosierung sowie eine Anderung der Diabetesbehandlung in Betracht gezogen
werden, wenn kationische Arzneimittel, die durch renale tubuldre Sekretion ausgeschieden werden,
gleichzeitig angewendet werden.

Die intravaskuldre Anwendung von jodierten Kontrastmitteln in radiologischen Untersuchungen kann zu
Nierenversagen fiihren, woraus eine Akkumulation von Metformin und das Risiko einer Laktatazidose
resultieren konnen. Daher muss dieses Arzneimittel vor oder zum Zeitpunkt der Untersuchung abgesetzt
werden und darf erst 48 Stunden danach wieder angewendet werden, und nur, nachdem die
Nierenfunktion erneut untersucht und fiir normal befunden wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Kombinationen, bei denen Vorsicht geboten ist

Glukokortikoide (systemisch und lokal angewendet), Beta-2-Agonisten und Diuretika besitzen eine
intrinsische hyperglykdmische Aktivitat. Der Patient sollte dartiber informiert, und haufigere
Blutzuckermessungen sollten vorgenommen werden, vor allem zu Beginn der Behandlung mit solchen
Arzneimitteln. Falls erforderlich, sollte die Dosis des blutzuckersenkenden Arzneimittels wahrend der
Therapie mit dem anderen Arzneimittel sowie nach dessen Absetzen angepasst werden.

Diuretika, insbesondere Schleifendiuretika, kdnnen das Risiko fiir eine Laktatazidose erh6hen, da sie
potenziell die Nierenfunktion vermindern.

Insulin und insulinotrope Wirkstoffe

Insulin und insulinotrope Wirkstoffe, wie Sulfonylharnstoffe, verursachen Hypoglykamie. Daher kann
eine niedrigere Dosis des Insulins oder des insulinotropen Wirkstoffs erforderlich sein, um das Risiko fur
eine Hypoglykamie bei Anwendung in Kombination mit Metformin zu senken (siehe Abschnitte 4.2 und
4.8).

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Xigduo oder Dapagliflozin bei Schwangeren liegen keine Daten vor. Studien an
Ratten, die mit Dapagliflozin behandelt wurden, haben eine Toxizitat bezliglich der Nierenausbildung
wéhrend des Zeitraums gezeigt, der dem zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittel beim Menschen
entspricht (siehe Abschnitt 5.3). Daher wird die Anwendung dieses Arzneimittels wahrend des zweiten
und dritten Schwangerschaftsdrittels nicht empfohlen. Eine begrenzte Datenmenge deutet nicht darauf hin,
dass die Anwendung von Metformin bei schwangeren Frauen mit einem erhdhten Risiko fur angeborene
Missbildungen verbunden ist. Tierstudien mit Metformin weisen nicht auf schadliche Wirkungen in Bezug
auf Schwangerschaft, embryonale oder fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung hin (siehe
Abschnitt 5.3).




Wenn eine Patientin eine Schwangerschaft plant sowie wéhrend der Schwangerschaft, wird empfohlen,
den Diabetes nicht mit diesem Arzneimittel zu behandeln, sondern Insulin anzuwenden, um den
Blutzuckerspiegel so nah wie mdglich am Normalwert zu halten, um das Risiko fir Missbildungen des
Fotus im Zusammenhang mit abnormen Blutzuckerspiegeln zu senken.

Stillzeit

Ob dieses Arzneimittel oder Dapagliflozin (und/oder seine Metaboliten) in die Muttermilch Ubertreten, ist
nicht bekannt. VVorhandene pharmakodynamische/toxikologische Daten aus tierexperimentellen Studien
haben eine Ausscheidung von Dapagliflozin/Metaboliten in die Milch gezeigt, ebenso wie
pharmakologisch vermittelte Wirkungen bei den gesaugten Nachkommen (siehe Abschnitt 5.3).
Metformin geht in geringen Mengen in die Muttermilch tber. Ein Risiko fir die Neugeborenen/Sauglinge
kann nicht ausgeschlossen werden.

Dieses Arzneimittel sollte wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Die Wirkung dieses Arzneimittels oder von Dapagliflozin auf die Fertilitat beim Menschen wurde nicht
untersucht. Bei ménnlichen und weiblichen Ratten zeigte Dapagliflozin bei keiner der untersuchten Dosen
Auswirkungen auf die Fertilitat. In Bezug auf Metformin haben tierexperimentelle Studien keine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dapagliflozin und Metformin haben keinen oder einen zu vernachl&ssigenden Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Patienten sollten darauf aufmerksam
gemacht werden, dass das Risiko fur eine Hypoglykadmie besteht, wenn dieses Arzneimittel in
Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln angewendet wird, die bekanntermal3en eine
Hypoglykamie verursachen kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Es wurde gezeigt, dass Xigduo mit gleichzeitig angewendetem Dapagliflozin und Metformin
biodquivalent ist (siehe Abschnitt 5.2). Es wurden keine therapeutischen klinischen Studien mit
Xigduo-Tabletten durchgefiihrt.

Dapagliflozin plus Metformin

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In einer Analyse von 5 Placebo-kontrollierten Studien mit Dapagliflozin in der Add-on-Therapie mit
Metformin &hnelten die Ergebnisse zur Sicherheit den Ergebnissen einer vorab spezifizierten, gepoolten
Analyse von 12 Placebo-kontrollierten Dapagliflozin-Studien (siehe unten Dapagliflozin,
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils). In der Dapagliflozin-plus-Metformin-Gruppe wurden keine
zusétzlichen Nebenwirkungen identifiziert im Vergleich zu denen, die fiir die Einzelwirkstoffe berichtet
wurden. In der separaten, gepoolten Analyse von Dapagliflozin in der Add-on-Therapie mit Metformin
wurden 623 Patienten mit Dapagliflozin 10 mg als Add-on zu Metformin und 523 mit Placebo plus
Metformin behandelt.

Dapagliflozin
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In einer vorab spezifizierten, gepoolten Analyse von 13 Placebo-kontrollierten Studien wurden
2.360 Personen mit Dapagliflozin 10 mg und 2.295 mit Placebo behandelt.
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Die am héaufigsten berichtete Nebenwirkung war Hypoglykémie, die von der Art der in der jeweiligen
Studie angewendeten Hintergrundtherapie abhangig war. Die Haufigkeit der leichten
Hypoglykamie-Episoden war in den Behandlungsgruppen einschliel3lich Placebo &hnlich, mit Ausnahme
der Studien zu den Add-on-Sulfonylharnstoff-(SU)- und Add-on-Insulintherapien. Die
Kombinationstherapien mit Sulfonylharnstoff und Insulin als Add-on wiesen hohere Hypoglykamieraten
auf (siehe unten, Hypoglykamie).

Tabellarische Zusammenstellung 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 Markteinfiihrung identifiziert. Keine von ihnen wurde als dosisabhéangig befunden. Die unten
aufgefiihrten Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit und Systemorganklassen klassifiziert. Bei den
Haufigkeitsangaben werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100,
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1. Nebenwirkungen in klinischen Studien mit Dapagliflozin und schnellfreisetzendem Metformin
und Daten nach Markteinfiihrung®

System- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
organklasse

Infektionen und Vulvovaginitis, Pilz-
parasitére Balanitis und infektionen™
Erkrankungen verwandte

Infektionen des
Genital-
bereichs "¢
Harnwegs-
infektion™*

Stoffwechsel- Hypoglykamie Volumen- Diabetische Laktata-
und (bei mangel”* Ketoazidose® | zidose
Ernahrungs- Anwendung mit Durst™ Vitamin-B12
stérungen SU oder -Mangel™®

Insulin)®

Erkrankungen Geschmacks-
des Nerven- st('jrungen§
systems Schwindel

Erkrankungen | Gastrointestinale Verstopfung”™
des Gastro- Symptome'* Mundtrocken-
intestinal- heit™
trakts

Leber- und Leber-
Gallenerkran- funktions-
kungen stérungen®

Hepatitis®

Erkrankungen Urtikaria®
der Haut und Erythem®
des Pruritus®
Unterhautzell-
gewebes

Skelettmusku- Rucken-
latur-, schmerzen”

Bindegewebs-
und Knochen-
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System- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
organklasse

erkrankungen
Erkrankungen Dysurie Nykturie™
der Nieren und Polyurie” Nierenfunktions
Harnwege -storung”
Erkrankungen Vulvovaginaler
der Pruritus”
Geschlechts- Pruritus
organe und genitalis™
der Brustdrise
Untersuchungen Erhohter Erhohtes
Hamatokrit? Kreatinin im
Verminderte Blut™
renale Erhohter
Kreatinin- Harnstoff im
Clearance” Blut™

Dyslipidamie’ Gewichts-
reduktion™

®Die Tabelle zeigt Nebenwirkungen, die anhand von 24-Wochen-Daten (Kurzzeittherapie) ungeachtet einer glykamischen
Rescue-Therapie ermittelt wurden, mit Ausnahme der mit § gekennzeichneten. Fur diese basieren Nebenwirkungen und
Haufigkeitsangaben auf Informationen der in der Europaischen Union verfiligharen Zusammenfassung der Merkmale von
Arzneimitteln mit Metformin.

bSiehe entsprechenden Unterabschnitt fiir weitere Informationen.

“Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte Infektionen des Genitalbereichs schlieRen z. B. folgende vordefinierte Standardbegriffe
ein: vulvovaginale mykotische Infektion, Vaginalinfektion, Balanitis, Pilzinfektion im Genitalbereich, vulvovaginale Candidose,
Vulvovaginitis, Balanitis Candida, genitale Candidose, Infektion im Genitalbereich, Infektion im Genitalbereich beim Mann,
Penisinfektion, VVulvitis, bakterielle VVaginitis, Vulvaabszess.

YHarnwegsinfektionen schlieRen die folgenden Standardbegriffe ein, aufgefiihrt in der Reihenfolge der berichteten Haufigkeit:
Harnwegsinfektionen, Cystitis, Harnwegsinfektionen mit Escherichia, Infektionen des Urogenitaltrakts, Pyelonephritis, Trigonitis,
Urethritis, Niereninfektionen und Prostatitis.

*Volumenmangel schlieRt z. B. die folgenden vordefinierten Standardbegriffe ein: Dehydratation, Hypovolamie, Hypotonie.
fPolyurie schlieRt die folgenden Standardbegriffe ein: Pollakisurie, Polyurie, erhéhte Urinausscheidung.

9IMittlere Veranderungen des Hamatokrits gegeniiber dem Ausgangswert betrugen 2,30 % fiir Dapagliflozin 10 mg versus -0,33 %
fur Placebo. Hdmatokritwerte > 55 % wurden bei 1,3 % der mit Dapagliflozin 10 mg behandelten Personen berichtet gegeniiber
0,4 % der Personen, die Placebo erhielten.

"Eine Langzeittherapie mit Metformin wurde mit einer verminderten Resorption von Vitamin B12 in Verbindung gebracht, die in
sehr seltenen Fallen zu einem klinisch signifikanten Vitamin-B12-Mangel fuhren kann (z. B. megaloblastare Anémie).
'Gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen und Appetitlosigkeit treten meist zu
Therapiebeginn auf und bilden sich in den meisten Féllen spontan zuriick.

IDie mittlere prozentuale Veranderung gegentiber dem Ausgangswert betrug fir 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 %.

kSiehe Abschnitt 4.4

“Berichtet bei > 2 % der Personen und > 1 % haufiger und bei mindestens 3 weiteren der mit Dapagliflozin 10 mg behandelten
Personen im Vergleich zu Placebo.

““Berichtet vom Priifer als méglicherweise zusammenhangend, wahrscheinlich zusammenhéngend oder mit der
Studienmedikation zusammenhéngend und berichtet bei > 0,2 % der Personen und > 0,1 % h&ufiger und bei mindestens 3
weiteren mit Dapagliflozin 10 mg behandelten Personen im Vergleich zu Placebo.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Dapagliflozin plus Metformin

Hypoglykémie

In Studien mit Dapagliflozin in der Add-on-Kombination mit Metformin wurde ber leichte
Hypoglykamie-Ereignisse in der mit Dapagliflozin 10 mg plus Metformin behandelten Gruppe (6,9 %)
und in der mit Placebo-plus-Metformin-Gruppe (5,5 %) mit vergleichbarer Haufigkeit berichtet. Es
wurden keine schweren Hypoglykamie-Ereignisse berichtet.
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In einer Studie zur Add-on-Therapie mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff wurde bis Woche 24
tiber leichte Hypoglykémie-Ereignisse bei 12,8 % der Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg plus
Metformin und einen Sulfonylharnstoff erhielten, und bei 3,7 % der Personen, die Placebo plus Metformin
und einen Sulfonylharnstoff erhielten. Es wurden keine schweren Hypoglykdmie-Ereignisse berichtet.

Dapagliflozin

Hypoglykémie
Die Haufigkeit von Hypoglykamien hing von der Art der in der jeweiligen Studie angewendeten

Hintergrundtherapie ab.

In Studien mit Dapagliflozin in der Add-on-Therapie mit Metformin oder in der Add-on-Therapie mit
Sitagliptin (mit oder ohne Metformin) war die Haufigkeit von leichten Hypoglykémie-Ereignissen bei
einer Behandlung bis zu 102 Wochen innerhalb der Behandlungsgruppen, einschlief3lich der
Placebogruppe, &hnlich (< 5 %). In allen Studien traten gelegentlich schwere Hypoglykdmie-Ereignisse
auf und waren innerhalb der Gruppen, die mit Dapagliflozin bzw. Placebo behandelt wurden,
vergleichbar. Bei einer Studie zur Add-on-Therapie mit Insulin wurden héhere Hypoglykamieraten
beobachtet (siehe Abschnitt 4.5).

In einer Studie zur Add-on-Therapie mit Insulin Gber bis zu 104 Wochen wurde uber schwere
Hypoglykamie-Ereignisse in Woche 24 bei 0,5 % bzw. in Woche 104 bei 1,0 % der Personen berichtet,
die Dapagliflozin 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-Ereignisse wurde in Woche 24 bzw. 104
bei 40,3 % bzw. 53,1 % der Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg plus Insulin erhielten, und bei
34,0 % bzw. 41,6 % der Personen, die Placebo plus Insulin erhielten.

Volumenmangel
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Volumenmangel (einschlieRlich Berichten von Dehydratation,

Hypovol&dmie oder Hypotonie) wurden bei 1,1 % bzw. 0,7 % der Personen berichtet, die Dapagliflozin
10 mg bzw. Placebo erhielten; schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei < 0,2 % der Personen auf und
waren Uber die Dapagliflozin-10-mg- und Placebo-Gruppen hinweg ausgewogen (siehe Abschnitt 4.4).

Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte Infektionen des Genitalbereichs

Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte Infektionen des Genitalbereichs wurden bei 5,5 % bzw. 0,6 % der
Personen berichtet, die Dapagliflozin 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 Erstbehandlung mit einer Standardtherapie an. Diese Infektionen waren bei Frauen
héufiger (8,4 % und 1,2 % fir Dapagliflozin bzw. Placebo), und bei Personen mit einer entsprechenden
Vorgeschichte war eine wiederkehrende Infektion wahrscheinlicher.

Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfektionen wurden unter Dapagliflozin 10 mg h&ufiger als unter Placebo berichtet (4,7 % bzw.
3,5 %; siehe Abschnitt 4.4). Die meisten Infektionen waren leicht bis moderat und fiihrten selten zum
Abbruch der Behandlung mit Dapagliflozin, und die Personen sprachen auf eine Erstbehandlung mit einer
Standardtherapie an. Diese Infektionen waren bei Frauen haufiger, und bei Personen mit einer
entsprechenden Vorgeschichte war eine wiederkehrende Infektion wahrscheinlicher.

Erhohtes Kreatinin

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit erhfhtem Kreatinin wurden zusammengefasst (z. B. verminderte
renale Kreatinin-Clearance, Nierenfunktionsstérung, erhdhtes Kreatinin im Blut und verminderte
glomerulére Filtrationsrate). Diese zusammengefassten Nebenwirkungen wurden bei 3,2 % der Personen
berichtet, die Dapagliflozin 10 mg erhielten, bzw. bei 1,8 % der Personen, die Placebo erhielten. Bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion oder leichter Nierenfunktionsstérung (eGFR-Ausgangswert

> 60 ml/min/1,73m?) wurden diese zusammengefassten Nebenwirkungen bei 1,3 % der Personen
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berichtet, die Dapagliflozin 10 mg erhielten, bzw. bei 0,8 % der Personen, die Placebo erhielten. Diese
Nebenwirkungen waren haufiger bei Patienten mit einem eGFR-Ausgangswert > 30 und
< 60 ml/min/1,73m’ (18,5 % Dapagliflozin 10 mg versus 9,3 % Placebo).

Eine weitere Bewertung von Patienten, die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit den Nieren hatten,
ergab, dass die meisten Serum-Kreatinindnderungen von < 0,5 mg/dl gegentiber dem Ausgangswert
hatten. Die Kreatininerhdhungen waren wéhrend der laufenden Behandlung in der Regel voriibergehend
oder reversibel nach Behandlungsabbruch.

Parathormon (PTH)

Geringe Anstiege des PTH-Serumspiegels wurden beobachtet. Dabei waren die Anstiege bei Personen mit
hoherer PTH-Basalkonzentration groRer. Knochenmineraldichte-Messungen haben bei Patienten mit
normaler oder leicht beeintrachtigter Nierenfunktion keinen Hinweis auf einen Knochenverlust tiber einen
Behandlungszeitraum von zwei Jahren ergeben.

Malignitaten
In klinischen Studien war der Gesamtanteil an Personen mit malignen oder unklassifizierten Tumoren bei

jenen, die mit Dapagliflozin (1,50 %) behandelt wurden, und jenen, die mit Placebo/Komparator (1,50 %)
behandelt wurden, vergleichbar. Aus den tierexperimentellen Daten ergab sich kein Hinweis auf
Karzinogenitat oder Mutagenitét (siehe Abschnitt 5.3). Bei Betrachtung der Tumorfalle in den
verschiedenen Organsystemen war das bei Dapagliflozin beobachtete relative Risiko fir einige Tumore
groRer als 1 (Blase, Prostata, Brust) und fiir andere kleiner als 1 (z. B. Blut- und Lymphsystem, Eierstock,
obere Harnwege). Insgesamt ergab sich kein erhdhtes Tumorrisiko in Zusammenhang mit Dapagliflozin.
Die Erhéhung/Verminderung des Risikos war fir keines der Organsysteme statistisch signifikant. Unter
Bertcksichtigung der fehlenden Tumorbefunde in den nicht klinischen Studien und der kurzen Latenzzeit
zwischen Wirkstoffexposition und Tumordiagnose wird ein kausaler Zusammenhang als unwahrscheinlich
erachtet. Da das numerische Ungleichgewicht bei Brust-, Blasen- und Prostatatumoren mit Vorsicht
bedacht werden muss, wird es in Studien nach Markteinfihrung weiter untersucht werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei Personen im Alter von > 65 Jahren wurde tiber Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer
eingeschrankten Nierenfunktion oder Nierenversagen bei 7,7 % der mit Dapagliflozin behandelten
Personen und bei 3,8 % der mit Placebo behandelten Personen berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Die am
héufigsten berichtete Nebenwirkung im Zusammenhang mit der Nierenfunktion waren Anstiege des
Serum-Kreatinins. Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen war vortibergehend und reversibel. Bei Personen
im Alter von > 65 Jahren wurde tber Nebenwirkungen beziglich Volumenmangels, meistens als
Hypotonie, bei 1,7 % und 0,8 % der mit Dapagliflozin bzw. der mit Placebo behandelten Personen
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das
in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Elimination von Dapagliflozin mittels Hdmodialyse wurde nicht untersucht. Die wirksamste Methode
zur Entfernung von Metformin und Laktat ist die Hamodialyse.
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Dapagliflozin
Dapagliflozin zeigte bei gesunden Probanden keine Toxizitat nach Einnahme von Einzeldosen von bis zu

500 mg (dem 50-Fachen der empfohlenen Maximaldosis fir den Menschen). Diese Personen hatten Gber
eine dosisabhédngige Zeitspanne (mindestens 5 Tage fiir die 500-mg-Dosis) nachweisbar Glucose im Urin,
ohne dass (ber Dehydratation, Hypotonie oder unausgeglichenen Elektrolythaushalt berichtet wurde, und
ohne klinisch bedeutsamen Effekt auf das QTc-Intervall. Die Hypoglykamie-Inzidenz war &hnlich 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 Maximaldosis
fir den Menschen) gegeben wurden, war die Hypoglyké&mie-Inzidenz geringfiigig hoher als unter Placebo
und nicht dosisabhéngig. Die Haufigkeit unerwinschter Ereignisse, einschlieBlich Dehydratation oder
Hypotonie, war dhnlich wie unter Placebo, und es gab keine klinisch bedeutsamen, dosisabhdngigen
Veranderungen von Laborparametern, einschliellich Serumelektrolyten und Biomarkern fiir die
Nierenfunktion.

Im Falle einer Uberdosierung sollte in Abhangigkeit vom klinischen Zustand des Patienten eine
angemessene supportive Behandlung eingeleitet werden.

Metformin
Eine starke Uberdosierung oder die begleitenden Risiken von Metformin kénnen zu einer Laktatazidose
flhren. Eine Laktatazidose ist ein medizinischer Notfall und muss im Krankenhaus behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Kombinationen mit oralen Antidiabetika,
ATC-Code: A10BD15

Wirkmechanismus

Xigduo kombiniert zwei antihyperglyk&dmische Arzneimittel mit unterschiedlichen und komplementéren
Wirkmechanismen zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten mit Typ-2-Diabetes:
Dapagliflozin, einen Inhibitor des Natrium-Glucose-Cotransporters 2 (SGLT-2), und
Metforminhydrochlorid, einen Vertreter der Klasse der Biguanide.

Dapagliflozin
Dapagliflozin ist ein hoch potenter (K;: 0,55 nM), selektiver und reversibler Inhibitor des

Natrium-Glucose-Cotransporters 2 (SGLT-2).

SGLT-2 wird selektiv in der Niere exprimiert. In Gber 70 weiteren Geweben einschlieRlich Leber,
Skelettmuskulatur, Fettgewebe, Brust, Blase und Gehirn ist eine Expression nicht festgestellt worden.
SGLT-2 ist der Haupttransporter, der fur die Rickresorption von Glucose aus dem glomerularen Filtrat
zuriick in den Kreislauf verantwortlich ist. Trotz vorhandener Hyperglykémie bei Typ-2-Diabetes wird die
filtrierte Glucose weiterhin reabsorbiert. Dapagliflozin verbessert sowohl die Niichtern- als auch die
postprandialen Plasma-Glucosespiegel, indem es die renale Glucose-Reabsorption senkt und zur
Glucose-Ausscheidung mit dem Harn fiihrt. Diese Glucose-Ausscheidung (glucosurischer Effekt) wird
nach der ersten Dosis beobachtet, halt (iber das 24-stiindige Dosisintervall an und wird fiir die Dauer der
Behandlung aufrechterhalten. Die Glucosemenge, die durch diesen Mechanismus Uber die Niere eliminiert
wird, héngt von der Blut-Glucosekonzentration und der GFR ab. Dapagliflozin beeintrachtigt nicht die
normale endogene Glucoseproduktion als Reaktion auf eine Hypoglykamie. Dapagliflozin wirkt
unabhéngig von der Insulinsekretion und Insulinwirkung. In klinischen Studien mit Dapagliflozin wurde
eine Verbesserung in Bezug auf das homeostasis model assessment fur die Betazell-Funktion (HOMA
beta-cell) beobachtet.
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Die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn (Glucosurie), die durch Dapagliflozin induziert wird, ist mit
Kalorienverlust und Gewichtsabnahme verbunden. Die Inhibition des Glucose- und Natrium-Cotransports
durch Dapagliflozin ist auch mit einer leichten Diurese und einer voribergehenden Natriurese verbunden.

Dapagliflozin hemmt andere Glucose-Transporter nicht, die fir den Glucose-Transport in periphere
Gewebe wichtig sind. Es ist > 1400-mal selektiver fiir SGLT-2 als fur SGLT-1, den Haupttransporter im
Darm, der fiir die Glucoseresorption verantwortlich ist.

Metformin

Metformin ist ein Biguanid mit antihyperglykamischen Effekten, das sowohl den basalen als auch den
postprandialen Blutzuckerspiegel senkt. Es stimuliert nicht die Insulinsekretion und erzeugt daher keine
Hypoglykamie.

Metformin kann tiber drei Mechanismen wirken:

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

- durch maRvolle Erhéhung der Insulinsensitivitat, Verbesserung der peripheren Glucoseaufnahme
und -verwertung in der Muskulatur;

- durch Verzdgerung der intestinalen Glucoseresorption.

Metformin stimuliert die intrazelluldre Glycogensynthese durch seine Wirkung auf die Glycogensynthase.
Metformin erhoht die Transportkapazitat von spezifischen Arten membranstandiger Glucosetransporter
(GLUT-1 und GLUT-4).

Pharmakodynamische Wirkungen

Dapagliflozin

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-Diabetes mellitus, die 10 mg/Tag Dapagliflozin tiber 12 Wochen erhielten, wurden pro Tag ca. 70 g
Glucose in den Urin ausgeschieden (entsprechend 280 kcal/Tag). Ein Beleg fiir 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 fiihrt bei Personen mit Typ-2-Diabetes
mellitus auch zu einer osmotischen Diurese und einer Erhéhung der Harnmenge. Die Erhéhung der
Harnmenge wurde bei Personen mit Typ-2-Diabetes mellitus, die mit Dapagliflozin 10 mg behandelt
wurden, bis Woche 12 aufrechterhalten und belief sich auf ca. 375 ml/Tag. Die Erhéhung der Harnmenge
war mit einem leichten und voriibergehenden Anstieg der Natriumausscheidung mit dem Urin verbunden,
der nicht mit Veranderungen der Serum-Natriumkonzentrationen assoziiert war.

Die Harnsaure-Exkretion mit dem Harn war ebenfalls voriibergehend erhoht (fiir 3-7 Tage) und wurde von
einer anhaltenden Reduktion der Serum-Harnsaurekonzentration begleitet. Nach 24 Wochen bewegten
sich die Reduktionen der Serum-Harnsaurekonzentrationen zwischen -48,3 und -18,3 Mikromol/I

(-0,87 bis -0,33 mg/dl).

Bei gesunden Probanden wurde die Pharmakodynamik von 5 mg Dapagliflozin zweimal taglich und
10 mg Dapagliflozin einmal taglich miteinander verglichen. Die Hemmung der renalen
Glucose-Riickresorption im steady state und die Menge der wéhrend eines 24-Stunden-Zeitraums tber
den Harn ausgeschiedenen Glucose waren bei beiden Dosierungsregimen gleich.
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Metformin

Unabhéngig von seiner Wirkung auf den Blutzuckerspiegel wirkt Metformin beglinstigend auf den
Fettstoffwechsel beim Menschen. Dies wurde bei therapeutischer Dosierung in kontrollierten mittel- oder
langfristigen 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 Gewichtsverlust verbunden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die gleichzeitige Anwendung von Dapagliflozin und Metformin wurde bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
untersucht, die mit Metformin allein oder in Kombination mit einem DPP-4-Inhibitor (Sitagliptin), einem
Sulfonylharnstoff oder Insulin unzureichend kontrolliert waren. Die Behandlung mit Dapagliflozin plus
Metformin bewirkte bei allen Dosierungen klinisch relevante und statistisch signifikante VVerbesserungen
des HbAlc-Werts und der Nuchtern-Plasmaglucose-Werte im Vergleich zu Placebo in Kombination mit
Metformin. Diese klinisch relevanten glykdmischen Wirkungen hielten wéhrend Langzeit-Verlangerungen
bis zu 104 Wochen an. Senkungen des HbAlc-Wertes wurden tber die Subgruppen hinweg einschliellich
Geschlecht, Alter, ethnischer Zugehdrigkeit, Erkrankungsdauer und Body-Mass-Index-Ausgangswert
(BMI) beobachtet. Zudem wurden bei der Kombinationsbehandlung mit Dapagliflozin und Metformin im
Vergleich zur Kontrolle in Woche 24 klinisch relevante und statistisch signifikante Verbesserungen der
mittleren Veranderung gegentiber dem Ausgangswert fir das Koérpergewicht beobachtet. Die Reduktion
des Kdrpergewichts hielt in Langzeit-Verldngerungen bis zu 208 Wochen an. Des Weiteren wurde
gezeigt, dass eine zweimal tagliche Behandlung mit Dapagliflozin zuséatzlich zu Metformin bei Personen
mit Typ-2-Diabetes wirksam und sicher ist. Dartiber hinaus wurden zwei 12-wdchige,
Placebo-kontrollierte Studien mit Patienten mit unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes und
Hypertonie durchgefihrt.

Glykamische Kontrolle

In einer 52-wdchigen, aktiv kontrollierten Nicht-Unterlegenheitsstudie (mit 52- und 104-wdéchigen
Verlangerungsperioden) wurde Dapagliflozin 10 mg bei Personen mit unzureichender glykamischer
Kontrolle (HbAlc > 6,5 % und < 10 %) als Add-on-Therapie mit Metformin im Vergleich zu einem
Sulfonylharnstoff (Glipizid) als Add-on-Therapie zu Metformin bewertet. Die Ergebnisse zeigten im
Vergleich zu Glipizid eine &hnliche mittlere Reduktion des HoAlc-Wertes gegenlber dem Ausgangswert
bis Woche 52 und wiesen so eine Nicht-Unterlegenheit nach (Tabelle 2). In Woche 104 betrug die
adjustierte mittlere Veradnderung des HbAlc-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert -0,32 % fur
Dapagliflozin und -0,14 % fur Glipizid. In Woche 208 betrug die adjustierte mittlere Veranderung des
HbAlc-Wertes gegentiber dem Ausgangswert -0,10 % fiir Dapagliflozin bzw. 0,20 % fir Glipizid.
Innerhalb der 52, 104 und 208 Wochen trat mindestens ein hypoglyk&misches Ereignis bei einem
signifikant kleineren Anteil an Personen in der mit Dapagliflozin behandelten 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
Dapagliflozin behandelten Gruppe 56,2 % bzw. 39,7 % und in der mit Glipizid behandelten Gruppe

50,0 % bzw. 34,6 %.
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Tabelle 2. Ergebnisse einer aktiv kontrollierten Studie zum Vergleich von Dapagliflozin und Glipizid als
Add-on-Therapie mit Metformin in Woche 52 (LOCF?)

Dapagliflozin Glipizid
Parameter + Metformin + Metformin
N° 400 401
HbAlc (%)
Mittlerer Ausgangswert 7,69 7,74
Veranderung zum Ausgangswert -0,52 -0,52
Differenz zu Glipizid + Metformin® 0,00°
(95 % KI) (-0,11; 0,11)
Kaorpergewicht (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)

8LOCEF: letzter vorliegender Wert fiir jeden Patienten

bRandomisierte und behandelte Personen mit Ausgangswert und mindestens 1 Wirksamkeitsmessung nach
Ausgangswert

‘Least-Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert

Ynicht unterlegen gegeniiber Glipizid + Metformin

“p-Wert < 0,0001

Dapagliflozin als Add-on mit entweder Metformin allein, Metformin in Kombination mit Sitagliptin,
einem Sulfonylharnstoff oder Insulin (mit oder ohne zuséatzliche orale blutzuckersenkende Arzneimittel,
einschliellich Metformin) fiihrte zu statistisch signifikanten mittleren Reduktionen des HbAlc-Wertes in
Woche 24 verglichen mit Personen, die Placebo erhielten (p < 0,0001; Tabellen 3, 4 und 5).
Dapagliflozin 5 mg zweimal taglich bewirkte nach 16 Wochen statistisch signifikante Reduktionen des
HbAlc-Wertes im Vergleich zu Personen, die Placebo erhielten (p < 0,0001; Tabelle 3).

Die in Woche 24 beobachteten Reduktionen des HbAlc-Wertes blieben in den
Add-on-Kombinationsstudien erhalten. Im Rahmen der Studie zur Add-on-Therapie mit Metformin
blieben die Reduktionen des HbAlc-Wertes bis Woche 102 erhalten (adjustierte mittlere VVerdnderung
gegeniiber dem Ausgangswert von -0,78 % und 0,02 % fiir Dapagliflozin 10 mg bzw. Placebo). Fiir
Metformin plus Sitagliptin betrug die adjustierte mittlere Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert fir
Dapagliflozin 10 mg und Placebo -0,44 % bzw. 0,15 % in Woche 48. Im Rahmen der Studie mit Insulin
(mit oder ohne zusétzliche orale blutzuckersenkende Arzneimittel, einschlie3lich Metformin) betrug die
adjustierte mittlere Veranderung des HbAlc-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 104 -0,71 %
fur Dapagliflozin 10 mg bzw. -0,06 % fir Placebo. Bei Personen, die mit Dapagliflozin 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 gegeniiber dem
Ausgangswert 10,5 1U/Tag bzw. 18,3 IU/Tag (mittlere Durchschnittsdosis von 84 1U/Tag und 92 IU/Tag)
in Woche 48 bzw. in Woche 104. Der Anteil der Personen, die in der Studie verblieben, betrug 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 Patienten ahnliche Reduktionen des
HbAlc-Wertes wie in der Gesamtstudienpopulation beobachtet. In Woche 24 betrug die Veranderung des
HbAlc-Wertes -0,93 % gegeniliber dem Ausgangswert bei den Patienten, die mit Dapagliflozin plus
Insulin mit Metformin behandelt wurden.
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Tabelle 3. Ergebnisse von 24-wochigen (LOCF?), Placebo-kontrollierten Studien mit Dapagliflozin als
Add-on-Kombination mit Metformin oder Metformin plus Sitagliptin

Add-on-Kombination

Metformin® Metformin®® Metformin® + Sitagliptin®
Dapagliflozin Placebo | Dapagliflozin Placebo | Dapagliflozin  Placebo
10 mg QD QD 5mgBID BID 10 mg QD QD
N° 135 137 99 101 113 113
HbAlc (%)
Mittlerer
Ausgangswert 7,92 8,11 7,79 7,94 7,80 7,87
Veranderung zum
Ausgangswert -0,84 -0,30 -0,65 -0,30 -0,43 -0,02
Differenz zu
Placebo’ -0,54" -0,35" -0,40"
(95 % KI) (-0,74; -0,34) (-0,52; -0,18) (-0,58; -0,23)
Personen (%), die
einen HbAlc
<7 % erreichen:
Adjustiert nach ” ”
Ausgangswert 40,6 25,9 38,2 21,4
(N=90) (N=87)
Korpergewicht
(kg)
Mittlerer
Ausgangswert 86,28 87,74 93,62 88,82 93,95 94,17
Veranderung zum
Ausgangswert -2,86 -0,89 -2,74 -0,86 -2,35 -0,47
Differenz zu
Placebo’ -1,97 -1,88"" -1,87"
(95 % KIl) (-2,63; -1,31) (-2,52; -1,24) (-2,61; -1,13)

Abkurzungen: QD: einmal taglich; BID: zweimal taglich

"Metformin > 1500 mg/Tag; “Sitagliptin 100 mg/Tag

8LOCF: letzter vorliegender Wert fiir jeden Patienten (bei Patienten mit Rescue-Therapie vor der Rescue-Therapie)
®Placebo-kontrollierte Studie tiber 16 Wochen
“Alle randomisierten Personen, die wahrend der doppelblinden Kurzzeitphase mindestens eine Dosis der
doppelblinden Studienmedikation einnahmen
deast 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 Kérpergewichts wurde als ein wichtiger sekundarer Endpunkt analysiert

(p < 0,0001); die absolute Veranderung des Kdrpergewichts (in kg) wurde mit einem nominalen p-Wert analysiert

(p < 0,0001).
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Tabelle 4. Ergebnisse einer 24-wochigen, Placebo-kontrollierten Studie mit Dapagliflozin in
Add-on-Kombination mit Metformin und einem Sulfo