


1. LAGEMIDLETS NAVN

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg depottabletter
Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg depottabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg depottabletter

Hver tablet indeholder 850 mg metforminhydrochlorid, saxagliptinhydrochlorid svarende til 2,5 mg
saxagliptin og dapagliflozinpropandiolmonohydrat svarende til 5 mg dapagliflozin. \

Otrilmet 1.000 mg/2.5 mg/5 mg depottabletter KQ

Hver tablet indeholder 1.000 mg metforminhydrochlorid, saxagliptinhydrochlorid sv‘ar& 2,5mg
saxagliptin og dapagliflozinpropandiolmonohydrat svarende til 5 mg dapagliflozin. K\

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa \'O
Hver tablet indeholder 48 mg lactose (som vandfti lactose). @,0
Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1. KQ

3. LAGEMIDDELFORM Q@

Depottablet (tablet). \@

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg depottabletter @

Beige, bikonveks, 11 x 21 mm oval tau@t med “3005” pa den ene side.

Qtrilmet 1.000 mg/2.5 mg/5 mg deno&‘abletter

Gron, bikonveks, 11 x 21 mm%l tablet, preeget med “3002” pa den ene side.

NZ
4. KLINISKE ()’@NINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Qtrilmet ret til voksne pa 18 ar eller aldre med type 2-diabetes mellitus:

- forbedre den glykamiske kontrol, nar metformin med eller uden sulfonylurinstof (SU) og
ten saxagliptin eller dapagliflozin ikke giver tilstreekkelig glykemisk kontrol.

- nar patienten allerede er i behandling med metformin og saxagliptin og dapagliflozin.
4.2 Dosering og administration

Dosering

Hver tablet indeholder en fastsat dosis af metformin, saxagliptin og dapagliflozin (se pkt. 2). Hvis en
passende styrke af Qtrilmet ikke er tilgengelig, skal de enkelte monokomponenter anvendes i stedet
for depottabletkombinationen.



Den maksimale anbefalede daglige dosis af Qtrilmet er 2.000 mg metformin/5 mg saxagliptin/10 mg
dapagliflozin.

Til patienter, der er utilstreekkeligt kontrolleret pd kombinationsbehandling med enten saxagliptin
eller dapagliflozin og metformin

Patienterne ber have en samlet daglig dosis af Qtrilmet svarende til 5 mg saxagliptin, 10 mg
dapagliflozin, plus den samlede daglige dosis metformin eller den nermeste terapeutisk egnede dosis,
der allerede tages. Dosis ber tages som to tabletter oralt, en gang dagligt pa samme tidspunkt af dagen,
med mad.

Skift fra separate metformin-, saxagliptin- og dapagliflozintabletter

Patienter, der skifter fra separate tabletter med metformin, saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg til
Qtrilmet ber tage den samme daglige dosis af metformin, saxagliptin og dapagliflozin, der aller

tages, eller den nermeste terapeutisk passende dosis af metformin. Dosis ber tages som to ta

oralt, en gang dagligt pd samme tidspunkt af dagen sammen med mad. @{

Skift fra metformin med umiddelbar frigivelse til metformin depottabletter ‘\?

Hos patienter, der skifter fra metformin med umiddelbar frigivelse til metformin Q tabletter, skal
dosen af Qtrilmet give metformin ved den dosis, der allerede er taget, eller der\ este terapeutisk
egnede dosis (se pkt. 5.1 og 5.2).

Glemte doser @

Hvis en daglig dosis glemmes, og der er > 12 timer til naste dosis, osen tages. Hvis en daglig
dosis glemmes, og der er < 12 timer til neste dosis, skal den gleédosis springes over og n&ste dosis

tages péd det seedvanlige tidspunkt. Q
Seerlige populationer Q
Eldre \(g

Da @ldre patienter (> 65 ér) har sterre sandsynl%id or at f nedsat nyrefunktion, ber dette
leegemiddel anvendes med forsigtighed eft% som alderen stiger. Monitorering af
nyrefunktionen er nedvendig for at forh% etformin-associeret laktatacidose, specielt hos zldre
patienter (se pkt. 4.3 og 4.4). Der ber ogy\ ges hensyn til risikoen for volumendepletering med dette
leegemiddel (se pkt. 4.4 og 5.2). P4 gfund af den begreensede terapeutiske erfaring med dette
leegemiddel til patienter p& 75 ér rover, anbefales det ikke at initiere behandling i denne
population.

Nedsat nyrefunktion @\Q

Dosisjustering anbefa e for Qtrilmet hos patienter med let nedsat nyrefunktion,
GFR 60-89 ml/mipe

GFR skal b es inden behandling med metforminholdige leegemidler ivaerksettes og derefter
mindst & m aret. Hos patienter med gget risiko for yderligere progression af nyreinsufficiens
og hos bor nyrefunktionen vurderes oftere, f.eks. hver 3.-6. méned.

DMgemiddel ber ikke anvendes til patienter med moderat til sveert nedsat nyrefunktion (patienter
med GFR < 60 ml/min (se pkt. 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2). Dette leegemiddel er kontraindiceret til patienter
med GFR <30 ml/min (se pkt. 4.3, 4.4, 4.8 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion
Dette leegemiddel mé ikke anvendes til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Peediatrisk population
Sikkerheden og virkningen af dette leegemiddel hos bern og unge i alderen 0 til < 18 &r er endnu ikke
klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration



Qtrilmet dosis tages oralt én gang dagligt pa samme tidspunkt af dagen sammen med maltider for at
reducere de gastrointestinale bivirkninger, der er forbundet med metformin. Tabletten skal sluges hel.

Lejlighedsvis elimineres de inaktive ingredienser i dette leegemiddel i feeces som en bled, hydreret
masse, der kan ligne den oprindelige tablet.

4.3 Kontraindikationer

Qtrilmet er kontraindiceret til patienter med:

- overfelsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1 eller tidligere alvorlig overfolsomhedsreaktion, herunder anafylaktisk reaktion,
anafylaktisk shock eller angiogdem, over for en dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)-h&mmer
over for en natrium-glucose co-transporter 2 (SGLT2)-hammer (se pkt. 4.4, 4.8 0g 6.1

- enhver type af akut metabolisk acidose (sésom laktatacidose, diabetisk ketoacidose kt. 4.4
og 4.8) . %

- diabetisk prekoma (se pkt. 4.4) \

- sveer nyreinsufficiens (GFR < 30 ml/min) (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.2)

- akutte tilstande med potentiale til at &ndre nyrefunktionen sdsom: O

@ dehydrering

o sveer infektion @
@ shock
- akut eller kronisk sygdom, som kan forirsage vaevshypoksi @
o hjerte- eller respirationssvigt {
o nyligt overstdet myokardieinfarkt @
o shock Q

- nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 5.2)
- akut alkoholintoksikation, alkoholisme (se kt@’

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsreglefvedrerende brugen

Laktatacidose 0$:

Laktatacidose er en meget sjelden, ifien alvorlig metabolisk komplikation, som oftest indtreeder ved
akut forveerring af nyrefunktionen{eflgr ved kardiopulmonal sygdom eller sepsis. Ved akut forvaerring
af nyrefunktionen akkumulere&et ormin, hvilket eger risikoen for laktatacidose.

I tilfeelde af dehydrer}n &ig diarré eller opkastning, feber eller nedsat vaeskeindtagelse) skal
Qtrilmet-behandlinge des midlertidigt, og det anbefales at kontakte en lege.

Lagemidler, s
0g non-stergi

n medfore akut nedsattelse af nyrefunktionen (sasom antihypertensiva, diuretika
iinflammatoriske leegemidler [NSAID er]), ber opstartes med forsigtighed hos
patienter j ling med metformin. Andre risikofaktorer for laktatacidose omfatter stort
alkoho@)g, leverinsufficiens, utilstraeekkeligt kontrolleret diabetes, ketose, langvarig faste og
enxef( tand forbundet med hypoksi samt samtidig brug af leegemidler, der kan forarsage
laktata€idose (se pkt. 4.3 og 4.5).

Patienter og/eller omsorgspersoner skal informeres om risikoen for laktatacidose. Laktatacidose er
kendetegnet ved acidotisk dyspne, abdominalsmerter, muskelkramper, asteni og hypotermi efterfulgt
af koma. Patienterne skal informeres om at stoppe med at tage Qtrilmet og gjeblikkeligt soge
leegehjeelp ved symptomer, der kan give mistanke om laktatacidose. Diagnostiske laboratoriefund er
nedsat pH i blodet (< 7,35), forhgjet laktatniveau i blodet pa over 5 mmol/l samt gget anion-gap og
laktat/pyruvat-ratio.

Diabetisk ketoacidose




Der er rapporteret sjeldne tilfzelde af diabetisk ketoacidose (DKA), herunder livstruende og dedelige
tilfzelde, hos patienter, som blev behandlet med SGLT2-ha&mmere, herunder dapagliflozin. I et antal
tilfeelde fremstod tilstanden atypisk, idet der kun var moderat forhejet blodglucose, under

14 mmol/liter. Det er ukendt, om der er hgjere risiko for DKA ved hgjere doser af dapagliflozin.

Risikoen for diabetisk ketoacidose skal overvejes i tilfeelde af ikke-specifikke symptomer sdsom
kvalme, opkastning, anoreksi, abdominalsmerter, udtalt tarst, vejrtrekningsbesver, konfusion,
usedvanlig traethed eller sevnighed. Patienterne skal straks vurderes for ketoacidose, hvis disse
symptomer opstar, uanset blodglucoseniveau.

Qtrilmet skal straks seponeres hos patienter med mistenkt eller diagnosticeret DKA.

Behandlingen ber afbrydes hos patienter, som hospitalsindleegges pé grund af sterre operatione
alvorlige akutte sygdomme. Det anbefales, at disse patienter overvages for ketonstoffer. Niv f
ketonstoffer ber méles i blodet snarere end i urinen. Behandlingen med Qtrilmet kan geno%:
ketonstofvardierne er normale, og patientens tilstand er stabiliseret.

, har

X2
Inden behandlingen med Qtrilmet pabegyndes, skal faktorer i patientens anamne@(an
predisponere for ketoacidose, vurderes. \

Patienter, der kan have en hgjere risiko for DKA, omfatter patienter med @gfunktion af betaceller
(f.eks. type 2-diabetespatienter med lavt C-peptid, latent autoimmun diabeteS§ hos voksne (LADA)
eller patienter med pankreatitis i anamnesen), patienter med tilstan@ medforer lav fodeindtagelse
eller alvorlig dehydrering, patienter, hvis insulindosis er reducer, t patienter med gget behov for
insulin pa grund af akut sygdom, operation eller alkoholmisbpag&SGLT2-hammere ber anvendes med
forsigtighed til disse patienter.

Genstart af behandling med SGLT2-ha&mmer hos pati med fortilfeelde af DKA under behandling
med SGLT2-hemmer frarddes, medmindre en ande r medvirkende faktor identificeres og afklares.

Sikkerhed og virkning hos patienter med t l@ibetes er ikke klarlagt, og Qtrilmet ber ikke
anvendes til patienter med type 1-diabet®s. e 1-diabetes mellitus-studier med dapagliflozin blev
DKA rapporteret med hyppigheden ”ath lig”.

Monitorering af nyrefunktion @

Effekten af dapagliflozin er af nyrefunktionen, og effekten er reduceret hos patienter, som har
moderat nedsat nyrefy ioh, 0g udebliver sandsynligvis hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.2). Hos pa‘ua\‘l ed moderat til svaert nedsat nyrefunktion (patienter med GFR

i storre andel af forsegspersonerne, behandlet med dapagliflozin, bivirkninger
atinin, phosphat og parathyroideahormon (PTH) og hypotension sammenlignet
et ber derfor ikke anvendes til patienter med moderat til svert nedsat
nyrefunkti R <60 ml/min). Dette l&gemiddel er ikke blevet undersegt hos patienter med svaert

Met in udskilles af nyrerne, og moderat til sver nyreinsufficiens eger risikoen for laktatacidose (se
pkt. 4.4).

Nyrefunktionen skal bestemmes:

- inden behandlingsstart med dette leegemiddel og regelmeessigt derefter (se pkt. 4.2, 4.8, 5.1 og
5.2)

- for start pa behandling med samtidige l&egemidler, der kan nedsette nyrefunktionen, og
periodisk derefter (se pkt. 4.5)

- for nyrefunktion med GFR-niveauer, som n&rmer sig moderat nyreinsufficiens, og for &ldre
patienter, mindst 2 til 4 gange om é&ret. Hvis nyrefunktion falder til GFR < 60 ml/min, ber
behandlingen seponeres.



Metformin er kontraindiceret hos patienter med GFR < 30 ml/min, og behandlingen skal afbrydes
midlertidigt ved tilstedeveaerelse af tilstande, der pavirker nyrefunktionen (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion er hyppig og asymptomatisk hos @ldre patienter. Der skal udvises serlig omhu i
situationer, hvor nyrefunktionen kan blive nedsat, f.eks. ved initiering af antihypertensiv eller diuretisk
behandling, eller ved start af behandling med et NSAID.

Anvendelse til patienter med risiko for volumendepletering, hypotension og/eller forstyrrelser i
elektrolytbalancen

Pé grund af dapagliflozins virkningsmekanisme gger Qtrilmet diuresen, hvilket er forbundet med et
moderat blodtryksfald (se pkt. 5.1), som kan vare mere udtalt hos patienter med meget hgje \

koncentrationer af glucose i blodet. @
Det frarades at anvende dette l&egemiddel til patienter med risiko for volumendepletering
patienter, som far loop-diuretika) (se pkt. 4.5), eller som er volumendepleterede, f.cks. pa d af
akut sygdom (sdsom akut gastrointestinal sygdom med kvalme, opkastning eller diaw®,).

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, hvor et dapagliflozin-udlest blodtr’\q kan udgere en
risiko, sdsom patienter med kendt kardiovaskulaer sygdom, patienter i antih;@p siv behandling med
hypotension i anamnesen og @ldre patienter. @,

¢ lidelser, der kan medfere
dersogelse, blodtryksmalinger,
afbrydelse af behandlingen med
pletering, indtil depleteringen er

Det anbefales, at patienter, som behandles med Qtrilmet, ved inter
volumendepletering, monitoreres ngje for veeskestatus (f.eks. fysi
laboratorieprover inklusive haematokrit) og elektrolytter. Mi
dette leegemiddel anbefales hos patienter, som udvikler vo

korrigeret (se pkt. 4.8).

Akut pankreatitis \(@
Brug af DPP-4-heemmere er blevet forbundet @en risiko for udvikling af akut pankreatitis.
Patienterne skal informeres om de kar tiske symptomer pé akut pankreatitis: vedvarende, svaere
abdominalsmerter. Hvis der er mistanke pankreatitis, skal dette laegemiddel seponeres. Hvis akut

pankreatitis bliver bekraftet, ma be &dlingen ikke genoptages. Der skal udvises forsigtighed hos
patienter med pankreatitis i anam

Efter markedsfering af saxa, 1n er akut pankreatitis blevet spontant rapporteret som bivirkning.
g K p P pp

. .® . .
Nekrotiserende fascutk\ rineum (Fourniers gangran)

ring rapporteret om tilfelde af nekrotiserende fasciitis i perineum (ogsé kendt
som Fourni green) hos kvindelige og mandlige patienter, der behandles med SGLT2-h&emmere
er en sjelden, men alvorlig og potentielt livstruende handelse, der kreever hurtig
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PatichtCrne skal have besked pé at sege leegehjeelp, hvis de oplever en kombination af smerter, emhed,
erytem eller havelse i omraddet omkring kensdelene eller mellemkedet med feber eller utilpashed. Var
opmerksom pé, at sdvel urogenitale infektioner som abscesser i mellemkedet kan optrede for
forekomst af nekrotiserende fasciitis. Hvis der er mistanke om Fourniers gangraen, ber Qtrilmet
seponeres, og gjeblikkelig behandling (herunder antibiotika og kirurgisk debridement) ber
iverksattes.

Overfolsomhedsreaktioner

Efter markedsforing af saxagliptin er folgende bivirkninger indberettet efter anvendelse af
saxagliptin, herunder fra spontane rapporter og kliniske studier: alvorlige overfelsomhedsreaktioner,
herunder anafylaktisk reaktion, anafylaktisk shock og angiogdem. Ved mistanke om en alvorlig



overfelsomhedsreaktion skal Qtrilmet seponeres. Bivirkningen skal evalueres og alternativ
diabetesbehandling indledes (se pkt. 4.8).

Urinvejsinfektioner

Behandling med SGLT2-ha&mmere gger risikoen for urinvejsinfektioner (se pkt. 4.8). Patienter med
tegn og symptomer pa urinvejsinfektioner ber vurderes og straks behandles, hvis det er indiceret.

Efter markedsforing har der veret rapporter om alvorlige urinvejsinfektioner, herunder urosepsis og
pyelonefritis, som kraevede hospitalsindleggelse hos patienter, der fik dapagliflozin og andre SGLT2-
haemmere. Det bar overvejes midlertidigt at afbryde behandlingen under behandling af pyelonefritis

eller urosepsis.
Zldre Ké\'

Zldre patienter har sterre sandsynlighed for at fa nedsat nyrefunktion og kan have en s&siko for

volumendepletering. Derudover er der sterre sandsynlighed for, at @ldre patienter erg ndling med
antihypertensiva, der kan medfere volumendepletering og/eller endringer i nyrefunkti
angiotensinkonverterende enzymhammere (ACE-ha&mmere) og angiotensin [
receptorblokkere (ARB)]. Derfor ber nyrefunktionen og risikoen for VOI@ tering tages i

betragtning inden start af behandling med Qtrilmet. De samme anbefalin monitorering af
nyrefunktionen hos @ldre patienter gor sig ogsa geeldende for alle an%p nter (se pkt. 4.2,4.4, 4.8

0g 5.1).
@

En storre andel af forsegspersoner > 65 ar, der blev behandle apagliflozin, havde bivirkninger
relateret til volumendepletering og nedsat nyrefunktion el %Vigt ved sammenligning med

placebo (se pkt. 4.8).

Hudlidelser \(g

I non-kliniske toksikologi-studier med sax&%@er der blevet rapporteret tilfeelde af ulcerative og
nekrotiske hudlasioner pa ekstremiteter aber (se pkt. 5.3). Der er ikke observeret en gget
hyppighed af hudlaesioner i kliniske stu ed saxagliptin. Efter markedsfering er udslet indberettet
i forbindelse med DPP-4-ha&mmere (klasseeffekt). Udslat er ogsa anfert som en bivirkning ved dette

leegemiddel (se pkt. 4.8). Derfor a ales det at monitorere for hudlidelser, f.eks. blarer, ulcerationer
eller udslet, i forbindelse me%normale kontroller af diabetespatienter.

Bullgs pemfigoid . 6\6

Efter markedsfﬁr@er rapporteret tilfeelde af bulles pemfigoid, der kreevede indleeggelse, ved brug
af DPP4-he lusive saxagliptin. I de rapporterede tilfelde responderede patienterne typisk pa
topikal eller isk immunsuppressiv behandling og seponering af DPP4-ha&mmeren. Hvis en

' lister eller erosioner, mens han/hun far saxagliptin, og der er mistanke om bulles

al dette leegemiddel seponeres, og det bar overvejses at henvise til en hudleege med
diagnose og passende behandling (se pkt. 4.8).

Hjertesvigt

Der er begrenset erfaring med dapagliflozin hos patienter med NYHA-klasse I-II. Der er ingen
erfaring fra kliniske studier med dapagliflozin for NYHA-klasse III-IV. Erfaring med NYHA-klasse
M-IV er begraenset for saxagliptin.

SAVOR-studiet viste en let gget forekomst af indleeggelser for hjertesvigt hos saxagliptin-behandlede
patienter sammenlignet med placebo; en drsagssammenhang er dog ikke fastsléet (se pkt. 5.1).

Yderligere analyse viste ikke nogen forskel pé effekt mellem NYHA-klasser.

Forsigtighed tilrades, hvis Qtrilmet anvendes til patienter, som har kendte risikofaktorer for



hospitalsindleggelse for hjertesvigt, sdsom en anamnese med hjertesvigt eller moderat til svert nedsat
nyrefunktion. Patienterne skal informeres om de karakteristiske symptomer pé hjertesvigt og om straks
at indberette sddanne symptomer.

Artralgi

Der er rapporteret om ledsmerter, som kan vaere svare, i postmarketingsrapporter for DPP-4-h@mmere
(se pkt. 4.8). Patienterne oplevede lindring af symptomerne efter seponering af leegemidlet, og nogle
oplevede, at symptomerne vendte tilbage, nar behandling med den samme eller en anden DPP-4-
haemmer blev genoptaget. Symptomdebut kan opsta hurtigt efter behandlingsstart eller efter l&engere
behandlingsperioder. Hvis en patient oplever svare ledsmerter, skal det vurderes individuelt, om
behandlingen kan fortsatte. \

Immunkompromitterede patienter @
Immunkompromitterede patienter, sisom patienter, der har gennemgéet en organtransp, ion, eller
patienter, der er diagnosticeret med human immundefektsyndrom, er ikke blevet un idet
kliniske program med saxagliptin. Qtrilmets effekt og sikkerhedsprofil er ikke kl hos disse
patienter.

Amputation af underekstremitet @Q

Der er blevet observeret en stigning i antallet af amputationer af en&eks‘[remitet (primert af en td)
iigangverende kliniske langtidsstudier med en anden SGLT2- er. Det er ukendt, om dette er en
klasseeffekt. Som det galder for alle diabetespatienter, at det igt at informere patienterne om
rutinemassig forebyggende fodpleje. Q

Anvendelse sammen med insulin eller insulinsekretiqﬂ@‘nmende midler kendt for at forarsage
hypoglykaemi

Béde saxagliptin og dapagliflozin kan hve g’ﬂge risikoen for hypoglykami, nér de kombineres
med insulin eller et insulinsekretionsfr e middel (sulfonylurinstof). Hypoglykeemi forekommer
ikke hos patienter, der behandles med metformin alene under normale omstendigheder for brug, men
kan forekomme under samtidig brug'med andre glucoses@nkende midler. Det kan derfor vare
nedvendigt at reducere dosis af in eller insulinsekretionsfremmende middel, nér disse anvendes i
kombination med Qtrilmet, fo&mlnimere risikoen for hypoglykaemi (se pkt. 4.5 og 4.8).

Kirurgi . 6\

Behandling med Qttiltact skal atbrydes pé tidspunktet for kirurgi under generel, spinal eller epidural
anastesi. Beha ma tidligst genoptages 48 timer efter kirurgi eller genoptagelse af oral ernaring
og under fo ing af, at nyrefunktionen er blevet genvurderet og fundet stabil.

Admin'ﬂ@)on af iodholdige kontrastmidler

IntravaSkuler administration af iodholdige kontrastmidler kan medfere kontrastinduceret nefropati,
resulterende 1 akkumulation af metformin og en gget risiko for laktatacidose. Behandling med Qtrilmet
skal afbrydes forud for eller pé tidspunktet for en billeddiagnostisk procedure og forst genoptages efter
mindst 48 timer, forudsat at nyrefunktionen er blevet genvurderet og fundet stabil (se pkt. 4.2 og 4.5).

Forhgjet haematokrit

Der er blevet observeret forhgjet haematokrit i forbindelse med behandling med dapagliflozin (se
pkt. 4.8), og der skal derfor udvises forsigtighed hos patienter med forhejet heematokrit.

Laboratorieanalyser af urinprever




Pé grund af dets virkningsmekanisme vil patienter, der tager dapagliflozin, fa et positivt
analyseresultat for glucose i urinen.

Patienter 1 behandling med pioglitazon

Selv om det er usandsynligt, at der er en arsagssammenhang mellem dapagliflozin og blerekraeft (se
pkt. 4.8 og 5.3), ber Qtrilmet af forsigtighedsmaessige hensyn ikke anvendes til patienter, der er i
samtidig behandling med pioglitazon. De foreliggende epidemiologiske data for pioglitazon tyder pé
en lille oget risiko for blerekraft hos patienter med diabetes, der fér pioglitazon.

Anvendelse sammen med potente CYP3A4-induktorer

CYP3A4-induktorer sasom glukokortikoider, beta-2 agonister, diuretika, carbamazepin, \
dexamethason, phenobarbital, phenytoin og rifampicin kan reducere Qtrilmets glucosesaenke@
effekt. Den glykeemiske kontrol ber vurderes, serligt i begyndelsen, nar Qtrilmet anvende@ men

med en potent CYP3A4/5-induktor (se pkt. 4.5). . %
Interferens med 1.5-anhydroglucitol (1,5-AG) assay é\
Overvagning af glykemisk kontrol med 1,5-AG-analyse anbefales ikke, da a\ger af 1,5-AG er
upélidelige ved vurdering af glykeemisk kontrol hos patienter, der tager —haemmere. Det
anbefales at anvende alternative metoder til overvagning af glyk&ml@

Lactose

Tabletterne indeholder lactose. Patienter med sjalden, arveli ctoselntolerans, total lactasemangel

eller glucose/galactosemalabsorption ber ikke anven% gemiddel.
Natriumindhold

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1@3 mg) natrium per dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre la f&dler og andre former for interaktion

Der er udfert interaktionsstudlxr'ned de enkelte aktive stoffer i Qtrilmet.

Farmakodynamiske inte&ﬁo@ner
‘\U

Samtidig brug an \ikke
Alkohol

er forbundet med en egget risiko for laktatacidose, iser i tilfeelde af faste,
ler nedsat leverfunktion p& grund af dette l&egemiddels aktive stof metformin (se
brug af alkohol og legemidler indeholdende alkohol ber undgas.

[OCM kontrastmidler

Intravaskuleer administration af ioderede kontrastmidler kan fore til kontrastinduceret nefropati,
hvilket forer til akkumulering af metformin og eget risiko for laktatacidose. Qtrilmet skal seponeres
for eller pé tidspunktet for skanning og ikke genstartes for mindst 48 timer efter, forudsat at
nyrefunktionen er blevet genvurderet og fundet stabil (se pkt. 4.2 og 4.4).

Kombinationer, der kreever scerlig forsigtighed

Glucokortikoider (givet systemisk og lokalt), beta2-agonister og diuretika har egen hyperglykemisk
aktivitet. Patienten skal informeres, og der skal udferes hyppigere blodglucosemonitorering, iser ved
behandlingens initiering med sadanne leegemidler, og observeres for manglende blodglucosekontrol
eller hypoglykemi. Om nedvendigt skal dosis af glucosese@nkende l&egemiddel justeres under
behandling med det andet leegemiddel og ved seponering.



Nogle legemidler kan pévirke nyrefunktionen negativt, hvilket kan gge risikoen for laktatacidose,
f.eks. NSAID'er, herunder selektive cyclooxygenase- (COX) II-hemmere, ACE-hammere,
angiotensin II-receptorantagonister og diuretika, iser loopdiuretika. Nar behandlingen initieres eller
ved fortsat brug af disse leegemidler i kombination med metformin, er ngje overvagning af
nyrefunktionen nedvendig.

Diuretika
Dapagliflozin kan tilfeje til den diuretiske virkning af thiazid og loop diuretika og kan ege risikoen for
dehydrering og hypotension (se pkt. 4.4).

Anvendelse med leegemidler, der vides at fordrsage hypoglykcemi

Saxagliptin og dapagliflozin kan individuelt oge risikoen for hypoglykaemi, nar de kombineres
insulin eller en insulinsekretagog. Hypoglykami forekommer ikke hos patienter, der behandl d
metformin alene under normale forhold, men kan forekomme under samtidig brug med a {

glucosesenkende midler. Derfor kan en lavere dosis insulin eller insulinsekretagog v endig
for at reducere risikoen for hypoglykami, nér disse midler anvendes i kombination ilmet (se
pkt. 4.4 0g 4.8). {

Farmakokinetiske interaktioner 0\'
Metformin @

Metformin udskilles uaendret 1 urinen. Der er ikke identificeret noi tabolitter hos mennesker.

Saxagliptin @
Metabolismen af saxagliptin medieres primaert af cytokm(@SAM 5 (CYP3A4/5).

Dapagliflozin
Metabolismen af dapagliflozin forekommer primee glucuronidkonjugering medieret af
uridindiphosphat (UDP) glucuronosyltransfera: 9 (UGT1A9).

Virkning af andre lcegemidler pa metfozm%kxagliptin eller dapagliflozin

Metformin
Ingen klinisk relevant interaktion @entiﬁceret.

Saxagliptin
Samtidig administratio agliptin og CYP3A4/5-induktorer, bortset fra rifampicin (sdsom

. * . . . .
carbamazepin, dexam n, phenobarbital og phenytoin), er ikke undersggt og kan resultere i nedsat
plasmakoncentrati axagliptin og eget koncentration af dets hovedmetabolit. Glykemisk kontrol
ber vurderes o ligt, nar saxagliptin anvendes sammen med en potent CYP3A4/5-induktor.

Samtidig tration af saxagliptin og den kraftige CYP3A4/5-induktor rifampicin reducerede Cpax
og AU aXxagliptin med henholdsvis 53 % og 76 %. Eksponeringen af den aktive metabolit og
pl% P 4-aktivitetsinhibering over et dosisinterval blev ikke pavirket af rifampicin (se pkt. 4.4).

Samtidig administration af saxagliptin med moderat heemmer af CYP3A4/5 diltiazem, ogede Ciax 0g
AUC for saxagliptin med henholdsvis 63 % og 2,1 gange, og de tilsvarende verdier for den aktive
metabolit blev reduceret med henholdsvis 44 % og 34 %. Disse farmakokinetiske virkninger er ikke
klinisk betydningsfulde og kraver ikke dosisjustering.

Samtidig administration af saxagliptin med den sterke inhibitor af CYP3A4/5 ketoconazol egedes
Cmax 0g AUC for saxagliptin med henholdsvis 62 % og 2,5 gange, og de tilsvarende vaerdier for den
aktive metabolit blev reduceret med henholdsvis 95 % og 88 %. Disse farmakokinetiske virkninger er
ikke klinisk betydningsfulde og kreever ikke dosisjustering.



I studier med raske forsggspersoner blev hverken farmakokinetikken af saxagliptin eller dets
hovedmetabolit endret meningsfuldt af dapagliflozin, metformin, glibenclamid, pioglitazon, digoxin,
diltiazem, simvastatin, omeprazol, antacida eller famotidin.

Dapagliflozin

Efter samtidig administration af dapagliflozin og rifampicin (en induktor af uridin 5'-diphospho-
glucuronosyltransferase [UGT] og CYP3A4/5) observeredes et 22 % fald i systemisk eksponering af
dapagliflozin (AUC), men uden klinisk meningsfuld effekt pa 24-timers glucoseudskillelse i urinen.
Der anbefales ikke nogen dosisjustering. En klinisk relevant effekt med andre induktorer (f.eks.
carbamazepin, phenytoin og phenobarbital) forventes ikke.

Efter samtidig administration af dapagliflozin og mefenaminsyre (en heemmer af UGT 1A9) bley en
55 % stigning i dapagliflozin systemisk eksponering set, men uden klinisk meningsfuld effekt pa24-
timers glucoseudskillelse i urin.

Farmakokinetikken af dapagliflozin blev ikke meningsfuldt endret af saxagliptin, mgtf#
pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, voglibose, hydrochlorthiazid, bumetanid, Valsart&

simvastatin. O
Virkning af metformin, saxagliptin eller dapagliflozin pa andre leegemidler 0\'

Metformin @

Organiske kationtransportorer (OCT)
Metformin er et substrat af bade transporteren OCT1 og OCT2. é

Samtidig administration af metformin med

- OCT1-h&mmere (sdsom verapamil) kan reducer rmins effekt.

- inducere af OCT1 (s&som rifampicin) kan gge strointestinale absorption og metformins
effekt.

- OCT2-ha&mmere (sdsom cimetidin, dolu vir, ranolazin, trimethoprim, vandetanib,

isavuconazol) kan reducere den rena% lelse af metformin og dermed medfore en stigning i
metforminkoncentrationen i plasia.

- haemmere af bade OCT1 og OCT2\(S&som crizotinib, olaparib) kan endre effekt og renal
udskillelse af metformin.

Der ber derfor udvises forsigtiShed, seerligt hos patienter med nedsat nyrefunktion ved samtidig

administration af disse 1 e@]er og metforminm, da metforminkoncentrationen i plasma kan stige
(se pkt. 4.4). @\

Saxagliptin \
Saxagliptin e&n kke betydeligt farmakokinetikken for dapagliflozin, metformin, glibenclamid (et
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Dapadlifiozin:

I interaktionsstudier udfert hos raske forseggspersoner med hovedsageligt et enkeltdosis-design
&ndrede dapagliflozin ikke farmakokinetikken af saxagliptin, metformin, pioglitazon (et
CYP2C8-substrat [sterre] og CYP3A4-substrat [mindre]), sitagliptin, glimepirid (et CYP2C9-
substrat), hydrochlorthiazid, bumetanid, valsartan, digoxin (et P-gp-substrat) eller warfarin (S-
warfarin, et CYP2C9-substrat) eller de antikoagulante virkninger af warfarin mélt ved INR.
Kombination af en enkelt dosis dapagliflozin 20 mg og simvastatin (et CYP3A4-substrat) resulterede i
en stigning pa 19 % i simvastatin AUC og en stigning pa 31 % i simvastatinsyre AUC. @gningen af
simvastatin- og simvastatinsyreeksponeringer anses ikke for klinisk relevant.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning



Graviditet

Brug af dette leegemiddel eller dets komponenter (metforminhydrochlorid, saxagliptin og
dapagliflozin) er ikke undersegt hos gravide kvinder. Dyreforseg med saxagliptin har pavist
reproduktionstoksicitet ved heje doser (se pkt. 5.3). Undersggelser af dapagliflozin hos rotter har vist
toksicitet for den udviklende nyre i den periode, der svarer til anden og tredje trimester af human
graviditet (se pkt. 5.3). En begraenset mangde data fra brugen af metformin hos gravide indikerer ikke
en gget risiko for medfodte misdannelser. Dyreforsgg med metformin indikerer ikke skadelige
virkninger hvad angar graviditet, embryonal eller fotal udvikling, fedsel eller postnatal udvikling (se
pkt. 5.3).

Qtrilmet ber ikke anvendes under graviditeten. Hvis graviditet opdages, skal behandlingen med dette
leegemiddel seponeres.

med dette leegemiddel, men at insulin anvendes til at opretholde blodglucoseniveauer s3 det
normale som muligt for at reducere faren for misdannelser hos fosteret forbundet m le

blodglucoseniveauer. O

Metformin udskilles i human melk i smé& mangder. En risiko for nyf te/speedbern kan ikke
udelukkes. Det er ukendt om saxagliptin og dapagliflozin og/ eller etabolitter udskilles i human
melk. Dyreforseg har vist udskillelse af saxagliptin og/eller m en i meelk. De tilgengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforseg viser, gliflozin/metabolitter udskilles i
meelk samt farmakologisk medierede effekter hos dlende e pkt. 5.3).

Dette legemiddel ma ikke anvendes under amnm&(?

Fertilitet

Nér patienten planlaegger at blive gravid og under graviditet anbefales det, at diabetes i&éﬁndles
a

Amning

Virkningen af dette leegemiddel eller de t)nenter (metforminhydrochlorid, saxagliptin og
dapagliflozin) pé fertilitet hos menneske& ikke undersogt. Effekter pa fertilitet blev observeret under
anvendelse af saxagliptin hos han- unrotter ved heje doser, der viste abenbare tegn pé toksicitet
(se pkt. 5.3). Hos han- og hunrottewViste dapagliflozin ingen virkninger pa fertiliteten ved nogen testet
dosis. For metformin har dyre&s'ﬂg ikke pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa eynaﬁl at fere motorkeretej og betjene maskiner

Qtrilmet pévirker i e\ler kun 1 ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Ved kersel z!d brug af maskiner skal det tages 1 betragtning, at svimmelhed er blevet rapporteret
i studier agliptin. Derudover skal patienterne veere opmaerksomme pa risikoen for
hypog‘&i, nar dette leegemiddel anvendes i kombination med andre glucosesenkende leegemidler,
de%‘d t forarsage hypoglykemi (for eksempel insulin og sulfonylurinstoffer).

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger, der blev forbundet med Qtrilmet er gvre respirationsinfektioner
(meget almindelig), hypoglykemi ved anvendelse sammen med SU (sulfonylurinstof) (meget
almindelig), gastrointestinale symptomer (meget almindelig) og urinvejsinfektioner (almindelig).
Diabetisk ketoacidose forekommer sjeeldent, og laktatacidose forekommer meget sjeldent (se

pkt. 4.4).



Sikkerhedsprofilen af kombinationen metformin, saxagliptin og dapagliflozin er sammenlignelig med
de bivirkninger, der blev identificeret for de respektive stoffer alene.

Bivirkninger i tabelform

Sikkerhedsprofilen er baseret pa en samlet analyse af tre kliniske placebokontrollerede fase 3-studier
med 1.169 patienter i op til 52 uger, hvoraf 492 patienter fik en kombination af saxagliptin 5 mg,
dapagliflozin 10 mg plus metformin (se pkt. 5.1). Yderligere sikkerhedsdata omfatter kliniske studier,
sikkerhedsstudier efter godkendelse og post-marketing erfaring med monokomponenterne. De
bivirkninger, der er forbundet med Qtrilmet er angivet i tabel 1. Bivirkningerne er opstillet efter
systemorganklasse (SOC) og hyppighed. Hyppighedskategorierne er defineret som meget almindelig
(= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10,000
til < 1/1.000), meget sjeelden (= 1/100.000 til < 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke beregnesud %\,

forhdndenvarende data). K

Tabel 1. Sammenfatning af rapporterede bivirkninger for Qtrilmet

o)

\ N
Systemorgan- | Meget . . A | Ikke . et Ikke kendt
klasse almindelig | A™Ndelig” | ) indeligh | Sizlden Iden
Infektioner og | Qvre luftvejs- | Urinvejsinfek | Svampeinfekt ekrotiseren
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gastroenteriti Q “
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Immunsystem xﬁomh Anafylaktiske
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reproduktive dysfunktion”,
system og genital
mammae pruritus”,
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Bivirkninger rapporteret for dapagliflozin.

Bivirkninger rapporteret for saxagliptin.

Bivirkninger rapporteret for metformin.

Bivirkninger rapporteret for kombinationen saxagliptin og metfor@.

Bivirkninger, undtagen smagsforstyrrelser, rapporteret hos >
behandlet med kombinationen saxagliptin + dapagliflozi
sikkerhedsanalyse, eller baseret pa data for enkeltstoff
samlede sikkerhedsanalyse.

Hyppigheden for alle ikke almindelige bivirkni aseret pé data for enkeltstofferne.
Bivirkningen stammer fra overvigningsdata for ¢gliptin eller dapagliflozin efter
markedsferingen.

Bivirkningerne blev rapporteret hos > 2 rsegspersonerne med enten det ene eller andet
enkeltstof og > 1 % hgjere end place ikke i den samlede analyse.

Hematokritvaerdier > 55 % blev rappoxteret hos 1,3 % af de forsagspersoner, der blev behandlet
med dapagliflozin 10 mg, versushes 0,4 % af de forsegspersoner, der fik placebo.
Gastrointestinale symptomer ( tter kvalme, opkastning, diarré, abdominalsmerter og
appetitleshed) forekomme pigst under initiering af behandling og lases spontant i de fleste
tilfeelde.

Langsigtet behandli
hvilket meget sj

f forsegspersonerne, der blev
ormin i den samlede
is de blev rapporteret hos <2 % i den

metformin har veret forbundet med et fald i absorption af vitamin By,
an resultere i klinisk signifikant vitamin B;-mangel. Behandling af sddan

et med kardiovaskulere endepunkter hos patienter med type 2-diabetes.
baseret pa den arlige rate.
infektion inkluderer folgende foretrukne termer: nasofaryngit, influenza, gvre

tis, viral faryngitis og viral evre luftvejsinfektion.

ihvejsinfektion inkluderer folgende foretrukne termer: urinvejsinfektion, urinvejsinfektion
forérsaget af Escherichia, pyelonefritis og prostatitis.

Vulvovaginitis, balanitis og relaterede genitale infektioner inkluderer folgende foretrukne termer:
vulvovaginal svampeinfektion, balanopostitis, genital svampeinfektion, vaginalinfektion og
vulvovaginitis.

Dyslipideemi inkluderer folgende foretrukne termer: dyslipideemi, hyperlipideemi,
hyperkolesteroleemi og hypertriglyceridemi.

Polyuri inkluderer folgende foretrukne termer: polyuri og pollakisuri.

Efter markedsforing af saxagliptin og dapagliflozin blev udslet rapporteret som bivirkning. De
foretrukne termer i kliniske studier med dapagliflozin inkluderer efter hyppighed: udslat,
generaliseret udslet, klgende udslat, makulest udslaet, makulopapulest udslaet, pustulest udslet,
vesikulert udslet og erytematest udslat.




7 Se pkt. 4.4.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypoglykceemi

I den samlede sikkerhedsanalyse var den samlede forekomst af hypoglykami (alle rapporterede
handelser inklusive dem med central laboratorie FPG < 3,9 mmol/l) 2,0 % hos patienter behandlet
med dapagliflozin 10 mg og saxagliptin 5 mg plus metformin (kombinationsbehandling), 0,6 % i
saxagliptin plus metformin-gruppen og 2,3 % i dapagliflozin plus metformin-gruppen.

I en 24-ugers undersogelse, der sammenlignede kombinationen af saxagliptin og dapagliflozin
metformin med eller uden SU, med insulin plus metformin med eller uden SU var den samle
incidensrate for hypoglykami hos patienter uden baggrundsbehandling med SU 12,7 % fi
kombinationen sammenlignet med 33,1 % for insulin. Den samlede forekomst af hy o@i ito 52-
ugers undersggelser, der ssmmenlignede kombinationsbehandling med glimepirid ( r: For den
forste undersogelse 4,2 % for kombinationsbehandling versus 27,9 % for glimep@‘s metformin
versus 2,9 % for dapagliflozin plus metformin; for den anden undersogelse 18\'
kombinationsbehandling versus 43,1 % for glimepirid plus metformin. 6

Volumendepletering @

I den samlede sikkerhedsanalyse afspejlede hendelser relateret % umendepletermg (hypotension,
dehydrering og hypovolaemi) bivirkninger ved dapagliflozin rapporteret hos 2 forsegspersoner
(0,4 %) 1 saxagliptin plus dapagliflozin-gruppen (en alvorl; @mng i form af synkope og en
bivirkning i form af nedsat urinproduktion), og hos 3 fi spersoner (0,9 %) i dapagliflozin plus
metformin-gruppen (2 bivirkninger i form af synk& i form af hypotension).

Nedsat nyrefunktion @

Metformin/saxagliptin/dapagliflozin-k *'on: I den samlede sikkerhedsanalyse for Qtrilmet
forekom bivirkninger, relateret til nedsa efunktion, hos 2,0 % af forsegspersonerne i saxagliptin
plus dapagliflozin plus metformin- pen, hos 1,8 % af forsegspersonerne i saxagliptin plus
metformin-gruppen og hos 0,6 % @rsggspersonerne i dapagliflozin plus metformin-gruppen.
Forsegspersoner med b1v1rkn1 er 1 form af nedsat nyrefunktion havde lavere gennemsmthge

eGFR-vardier pd 61,8 3 m? ved baseline sammenlignet med 93,6 ml/min/1,73 m* i den
samlede population. St en af bivirkningerne blev vurderet til ikke-alvorlige, lette eller moderate
i sverhedsgrad og o gen. Endringen 1 gennemsnitlig eGFR fra baseline til uge 24

var -1,17 ml/mln/ 1 saxagliptin plus dapagliflozin plus

metformin- gru ,46 ml/min/1,73 m?* i saxagliptin plus metformin-gruppen og

0,81 ml/mu% ? i dapagliflozin plus metformin-gruppen.

Dapag er er rapporteret bivirkninger relateret til forhgjet kreatinin for dapagliflozin som
onent. Stigningerne i kreatinin var generelt forbigaende ved kontinuerlig behandling eller

reversible efter seponering af behandlingen.

Vulvovaginitis, balanitis og relaterede genitale infektioner

De rapporterede bivirkninger i form af vulvovaginitis, balanitis og relaterede genitale infektioner fra
den samlede sikkerhedsanalyse afspejlede sikkerhedsprofilen for dapagliflozin. Bivirkninger i form af
genital infektion blev rapporteret hos 3,0 % i saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin-gruppen,
hos 0,9 % 1 saxagliptin plus metformin-gruppen og hos 5,9 % af forsegspersonerne i dapagliflozin plus
metformin-gruppen. De fleste af bivirkningerne med genital infektion blev rapporteret hos kvinder

(84 % af forsegspersonerne med genital infektion); de var lette eller moderate i svaerhedsgrad,
forekom som enkeltstdende tilfeelde, og de fleste patienter fortsatte behandlingen.



Nekrotiserende fasciitis i perineum (Fourniers gangren)

Der blev rapporteret tilfelde af Fourniers gangraen efter markedsfering hos patienter, der tog SGLT2-
hammere, herunder dapagliflozin (se pkt. 4.4).

I studiet med kardiovaskulere endepunkter, som inkluderede 17.160 patienter med type 2-diabetes
mellitus og en median eksponeringstid pé 48 maneder, blev der rapporteret i alt 6 tilfeelde af Fourniers

gangren, et i den dapagliflozin-behandlede gruppe og 5 i placebogruppen.

Diabetisk ketoacidose

rapporeret om bivirkninger i form af DKA hos 27 patienter i gruppen, som fik dapagliflozin 10
hos 12 patienter i placebogruppen. Bivirkningerne forekom ligeligt fordelt over studieperiod{.‘l
27 patienter med DK A-bivirkninger i dapagliflozingruppen fik 22 insulinbehandling samtjdi
bivirkningens opstaen. Fremskyndende faktorer for DKA var som forventet i type 2—‘di&

mellitus-populationen (se pkt. 4.4). K\

Urinvejsinfektioner \
¢

I studiet med kardiovaskulere endepunkter, med en median eksponeringstid pa 48 méneder, bley der
de

ed

I den samlede sikkerhedsanalyse var der omtrent lige mange tilfeelde af u@%nfektioner (UTI)ide

3 behandlingsgrupper: 5,7 % i saxagliptin plus dapagliflozin plus me -gruppen, 7,4 % 1
saxagliptin plus metformin-gruppen og 5,6 % i dapagliflozin plus in-gruppen. En patient i

saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin-gruppen opleved vorlig bivirkning i form af
pyelonefritis og afbred behandlingen. De fleste af bivirkning ed urinvejsinfektion blev
rapporteret hos kvinder (81 % af forsegspersoner med UT r lette eller moderate i
sverhedsgrad, forekom som enkeltstaende tilfelde, og ste patienter fortsatte behandlingen.
Maligniteter \

Saxagliptin/dapagliflozin-kombination: Mali g uspecificerede tumorer blev rapporteret hos

3 forsegspersoner i de samlede sikkerhe » De inkluderede bivirkningerne gastrisk neoplasme,

plus metformin-gruppen. P& grund en korte latensperiode mellem forste eksponering for
leegemidlet og tumordiagnose ans kausal sammenhang med en specifik tumortype for vaerende
usandsynlig.

pankreascancer med levermetastaser Eg\ sivt duktalt brystkarcinom i saxagliptin plus dapagliflozin

@1 aktiv/placebokontrollerede studier var den samlede andel af
e eller uspecificerede tumorer sammenlignelig hos dem, der blev

Dapagliflozin: 1 en pulj
forsegspersoner me

karcinogenicit mutagenicitet i dyredata (se pkt. 5.3). Nér tilfeeldene, der forekom i de

forskellige stemer, blev vurderet, var den relative risiko associeret med dapagliflozin over 1
for nogle r (bleere, prostata, bryst) og under 1 for andre (f.eks. blod og lymfesystemet, ovarier,
urinvej resulterede ikke i en samlet gget tumorrisiko for dapagliflozin. Den ggede/reducerede

tumotnfund i non-kliniske studier samt den korte latensperiode mellem forste eksponering for
leegemidlet og tumordiagnose, anses en kausal sammenhang for veerende usandsynlig. Den numeriske
ubalance for bryst-, bleere- og prostatatumorer skal tolkes med varsomhed; den vil blive undersogt
narmere 1 postmarketingstudier.

Laboratoriefund

Nedsat antal lymfocytter

Saxagliptin: Pa tveers af kliniske studier i saxagliptinprogrammet blev der observeret et lille fald i
absolut lymfocyttal, ca. 100 celler/mikroliter i forhold til placebo. Det gennemsnitlige absolutte
lymfocyttal forblev stabilt ved daglig dosering i op til 102 uger. Dette fald i gennemsnitligt absolut
lymfocyttal var ikke associeret med klinisk relevante bivirkninger.

16



Lipider

Data fra saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin-behandlingsarmene i de tre individuelle studier
i den samlede analyse viste en tendens med gennemsnitlige procentvise stigninger i forhold til baseline
(oprundet til nermeste tier) i total-kolesterol (total-C), (fra 0,4 % til 3,8 %), LDL-C (fra 2,1 % til

6,9 %) og HDL-C (fra 2,3 % til 5,2 %) sammen med gennemsnitlige procentvise fald i forhold til
baseline 1 triglycerider (fra -3,0 % til -10,8 %).

Sarlige populationer

ALldre

Af de 1.169 forsggspersoner, som indgik i de samlede sikkerhedsdata fra de 3 kliniske studier,
1.007 forsegspersoner (86,1 %) < 65 ér, 162 forsegspersoner (13,9 %) var > 65 ar, og

9 forsegspersoner (0,8 %) var > 75 ér. Generelt var de hyppigst rapporterede bivirkninger K
forsegspersoner > 65 ar de samme som hos forsegspersoner < 65 ar. Den terapeutiske f%@
patienter > 65 ar er begrenset og meget begraenset hos patienter > 75 ér. K\

hos

Indberetning af formodede bivirkninger \

Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger V(&get muliggor lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfe é@pendiks V.

4.9 Overdosering @

I tilfzelde af en overdosis skal passende understettende ling 1 henhold til patientens kliniske
status indledes. Saxagliptin og dets hovedmetabolit fj ed heemodialyse (23 % af dosen i lebet af
fire timer). Fjernelse af dapagliflozin ved h&emodia 1 ikke undersegt. Haj overdosering eller

samtidig risiko for metformin kan medfore lak idose. Laktatacidose er en alvorlig tilstand, som
skal behandles pé et hospital. Den mest ef% etode til at fjerne laktat og metformin er

hamodialyse. o\ k

5. FARMAKOLOGISKE E KABER

5.1 Farmakodynamis@gkaber

Farmakoterapeutisk K ation: Antidiabetika, kombinationer af orale blodglucoses@nkende
leegemidler, ATC-, s A10BD25.
Virkningsm e

binerer tre antihyperglykemiske leegemidler med forskellige og komplementzare
ekanismer til forbedring af glykemisk kontrol hos patienter med type 2-diabetes:
inhydrochlorid, som er medlem af biguanidklassen, saxagliptin, en DPP-4-h&mmer, og
dapagliflozin, en SGLT2-hammer.

Metformin er et biguanid med antihyperglykemiske virkninger, hvilket seenker bade basal og
postprandial plasmaglucose. Det stimulerer ikke insulinsekretionen og fremmer derfor ikke
hypoglykemi. Metformin kan virke via tre mekanismer; ved en reduktion af hepatisk
glucoseproduktion ved at heemme gluconeogenese og glycogenolyse ved svagt at oge
insulinfelsomheden, forbedre perifer glucoseoptagelse og udnyttelse i musklerne og ved at forsinke
intestinal glucoseabsorption. Metformin stimulerer den intracelluleere glycogensyntese ved at virke pa
glycogensyntasen. Metformin @ger transportkapaciteten af specifikke typer af
membranglucosetransporterer (GLUT-1 og GLUT-4).



Saxagliptin er en meget potent (K;: 1,3 nM) selektiv, reversibel og kompetitiv hemmer af DPP-4, et
enzym, der er ansvarligt for nedbrydningen af inkretinhormoner. Dette resulterer i en glucoseathaengig
stigning 1 insulinsekretion, hvilket reducerer faste- og postprandial-blodglucosekoncentrationerne.

Dapagliflozin er en meget potent (K;: 0.55 nM) selektiv og reversibel hemmer af natrium-glucose
co-transporter 2 (SGLT2). Dapagliflozin blokerer reabsorption af filtreret glucose fra S1-segmentet af
de renale tubuli, hvilket effektivt seenker blodglucose pa en glucoseathangig og insulinuathaengig
made. Dapagliflozin forbedrer bade faste- og postprandial plasmaglucose ved at reducere renal
glucosereabsorption, hvilket forer til udskillelse af glucose i urinen. Den ggede glucoseudskillelse i
urinen forérsaget af SGLT2-heemning medferer osmotisk diurese og kan resultere i et fald i systolisk
blodtryk.

Klinisk virkning og sikkerhed \

Sikkerhed og virkning af fastdosis-kombinationen med metformin/saxagliptin/dapagliflozi &V
evalueret i fem randomiserede, dobbeltblinde, aktiv/placebokontrollerede kliniske stud& voksne
forsegspersoner med type 2-diabetes mellitus. To studier med tilleegsbehandling, so ede enten
dapagliflozin til saxagliptin plus metformin eller saxagliptin til dapagliflozin plu@min, blev
udfort 1 24 uger efterfulgt af en forleenget behandlingsperiode pa 28 uger. I et x der varede i

24 uger, blev saxagliptin og dapagliflozin som tilleegsbehandling til metformin menlignet med
saxagliptin eller dapagliflozin som tilleegsbehandling til metformin. I et a ttende studier blev
behandling med saxagliptin og dapagliflozin sammenlignet med glim os patienter uden
tilstraekkelig kontrol med metformin. I det andet studie blev behanié)ned saxagliptin og

dapagliflozin sammenlignet med insulin glargin hos patienter u strekkelig kontrol med

metformin med eller uden et sulfonylurinstof. g

Glykemisk kontrol
Tilleegsbehandling med dapagliflozin til patienter,%g er tilstreekkeligt kontrolleret pa saxagliptin
plus metformin @

Et 24 ugers randomiseret, dobbeltblind@%&)kontrolleret studie med en 28 ugers forlengelse
sammenlignede den sekventielle tilfﬂ‘el& 10 mg dapagliflozin til 5 mg saxagliptin og metformin
med placebo til 5 mg saxagliptin (DPR-4 heemmer) og metformin hos patienter med type 2-diabetes
mellitus og utilstreekkelig glykasq@(ontrol (HbAlc =7 % og < 10,5 %). 320 patienter blev
randomiseret ligeligt til enten dapagliflozin i tilleeg til saxagliptin plus metformin-behandlingsgruppen
eller placebo plus saxaglipti s metformin-behandlingsgruppen. Behandlingsgrupperne var
forholdsmeessigt Velafb l\erede med hensyn til demografi, patientkarakteristika,
sygdomsbeskrivelse o ese. Den gennemsnitlige alder var 55,1 ar, og 54,4 % af patienterne var
kvinder. Den gen itlige varighed af T2DM ved indgéelse i studiet var 7,6 ar, og den
gennemsnitlig ne HbAlc var 8,2 %. Alle patienterne havde féet en stabil dosis metformin
(1.500 mg e re dagligt) i mindst 8 uger for screeningbeseget. 101 patienter havde féet en
maksim f DPP4-ha@&mmer i mindst 8 uger for screeningbesoget og derefter skiftet til
saxagl g 1 8 uger forud for studiestart. De resterende 219 patienter begyndte at tage 5 mg

sa gh 16 uger for studiestart.

Gruppen med dapagliflozin tilfejet successivt til saxagliptin og metformin opndede statistisk
signifikant (p-vaerdi <0,0001) sterre reduktioner i HbAlc versus gruppen med placebo sekventielt
tilfojet til saxagliptin plus metformin-gruppen ved uge 24 (se tabel 2). Effekten i HbAlc observeret
ved uge 24 blev opretholdt ved uge 52. De justerede middelverdier fra baseline i HbAlc for
dapagliflozin og saxagliptin plus metformin og placebo og saxagliptin plus metformin-grupperne var
henholdsvis -0,74 % (95 % CI: -0,90, -0,57) og 0,07 % (95 % CI: -0,13, 0,27). Forskellen i den
justerede gennemsnitlige @&ndring fra baseline til uge 52 mellem behandlingsgrupperne var -0,81 %
(95 % CI:- 1,06, -0,55).

Tillcegsbehandling med saxagliptin til patienter, der er utilstreekkeligt kontrolleret pa dapagliflozin
plus metformin



Et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret studie af 24 ugers varighed udfert hos patienter
med type 2-diabetes mellitus og utilstraekkelig glykaemisk kontrol (HbAlc > 7 % og < 10,5 %) pa
metformin og dapagliflozin alene sammenlignede den sekventielle tilfojelse af 5 mg saxagliptin til

10 mg dapagliflozin og metformin med tilfejelse af placebo til 10 mg dapagliflozin og metformin.

153 patienter blev randomiseret til behandlingsgruppen med saxagliptin som tilfgjelse til dapagliflozin
plus metformin, og 162 patienter blev randomiseret til behandlingsgruppen med placebo som tilleg til
dapagliflozin plus metformin. Behandlingsgrupperne var forholdsmeessigt velatbalancerede med
hensyn til demografi, patientkarakteristika, sygdomsbeskrivelse og anamnese. Den gennemsnitlige
alder var 54,6 &r og 52,7 % af patienterne var kvinder. Den gennemsnitlige varighed af T2DM ved
indgaelse i studiet var 7,7 &r, gennemsnitlig baseline HbAlc pa 7,9 %. Patienterne havde faet en stabil
dosis metformin (1.500 mg eller mere dagligt) i mindst 8 uger for screeningsbesgg og blev derefter
behandlet med metformin og dapagliflozin 10 mg i 10 uger forud for studiestart. @g\.
e

Gruppen med saxagliptin 5 mg i sekventielt tilleeg til dapagliflozin 10 mg og metformin o
statistisk signifikant (p-verdi < 0,0001) sterre reduktion i HbAlc versus gruppen qu @ med
sekventiel tilfojelse af dapagliflozin plus metformin ved uge 24 (se tabel 2). Virkni HbAlc
observeret ved uge 24 blev opretholdt til uge 52. Ved uge 52 var de justerede ge @tlige
&ndringer fra baseline 1 HbAlc i saxagliptin og dapagliflozin plus metformin- cebo og
dapagliflozin plus metformin-gruppen henholdsvis -0,38% (95% CI: -0,53, <0,22)0g 0,05% (95% CI:
-0,11, 0,20). Forskellen i den justerede gennemsnitsendring fra baseline 52 mellem
behandlingsgrupperne var -0,42 % [95 % CI: -0,64, -0,20].

Tabel 2. HbAlc-2ndring fra baseline ved uge 24, eksklusive efter nedmedicin for

randomiserede forsegspersoner - studie MB102129 og CV,

§ &
Sekventiel tillzegsbe Ming i kliniske studier

Studie MB102129 \( Studie CV181168
A
Effekt- Dapagl.lf!ozm @ Sax?g.llptln . Placebo +
10 mg i tilleeg ebo’+ 5 mg i tilleeg til dapasliflozin

parameter til saxagliptin s liptin S mg + dapagliflozin [l)ﬂgm +
5 mg+ \ formin 10 mg + met forgmin
metformin K (N=160) ' metformin )

(N=160)" (P, (N=153) ' (N=162)

HbAlc (%) ved uge 24" X

Baseline ; Z) 8,16 7.95 7.85
(gennemsnit) .

Zndring fra N

bgseline ‘\ -0,82 -0,10 -0,51 -0,16
(justeret
gennemsn% (-0,96, 0,69) (-0,24, 0,04) (-0,63,—0,39) | (-0,28; -0,04)

(95 %

kel 1
HbATc-effekt 0.72 035
Justeret ’ >
gennemsnit (-0,91; -0,53) (-0,52; -0,18)
(95 % CI) <0,0001 <0,0001

p-veerdi

* LRM = Longitudinalt gentagne malinger (ved brug af vaerdier for nedmedicin).
il N er antallet af randomiserede og behandlede patienter med baseline og mindst 1 post-baseline effektmaling.
i Mindste kvadrater gennemsnit justeret for baseline-veerdi.

Andel af patienter, der opndede HbAlc <7 % i studiet MB102129 og studiet CVI181168
Andelen af patienter, der opndede HbAlc <7,0 % ved uge 24 i tillegsbehandling med dapagliflozin
10 mg til saxagliptin 5 mg plus metformin var hejere i dapagliflozin 10 mg og saxagliptin 5 mg plus
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metformin-gruppen 38,0 % (95 % CI [ 30,9, 45,1]) sammenlignet med placebo plus saxagliptin 5 mg
plus metformin-gruppen 12,4 % (95 % CI [7,0, 17,9]). Effekten i HbAlc observeret i uge 24 blev
opretholdt i uge 52. Den justerede procent af forsegspersoner med HbAlc <7,0 % iuge 52 var 29,4 %
i gruppen dapagliflozin og saxagliptin plus metformin og 12,6 % i placebo og saxagliptin plus
metformin-gruppen. Den justerede procentvise forskel i uge 52 mellem behandlingsgrupperne var
16,8 %.

Andelen af patienter, der opnédede HbAlc <7 % 1 uge 24 for tilleegsbehandling med saxagliptin 5 mg
til dapagliflozin 10 mg plus metformin var hejere i saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg plus
metformin-gruppen 35,3 % (95 % CI [28,2, 42,2]) sammenlignet med placebo plus dapagliflozin

10 mg plus metformin-gruppen 23,1 % (95 % CI [16,9, 29,3]). Effekten i HbA lc observeret i uge 24
blev opretholdt i uge 52. Den justerede procent af forsggspersoner med HbAlc <7,0 % i uge 52 yar
29,3 % 1 gruppen af saxagliptin og dapagliflozin plus metformin og 13,1 % i placebo og dapagliflozi
plus metformin-gruppen. Den justerede forskel i procent ved uge 52 mellem behandlingsgru var
16,2 %.

Behandling med saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg til patienter, der er utilstr@‘(@t

kontrolleret med metformin O

I alt 534 voksne patienter med type 2-diabetes mellitus og utilstreekkelig gl s\§k kontrol pa
monoterapi med metformin (HbAlc > 8 % og < 12 %) deltog i dette ran iserede, dobbeltblindede
superioritetsstudie med aktiv komparatorkontrol af 24 ugers varighed,.so mmenlignede

versus saxagliptin 5 mg (DPP-4-heemmer) eller dapagliflozin 10, SGLT2-h&mmer) som
tillegsbehandling til metformin. Behandlingsgrupperne var f massigt velafbalancerede med
hensyn til demografi, patientkarakteristika, sygdomsbeskri anamnese. Den gennemsnitlige
alder var 53,8 ar, og 49,8 % af patienterne var kvinder. nnemsnitlige varighed af T2DM ved
indgaelse i studiet var 7,6 &r, gennemsnitlig baselipe c pa 8,94 %, og patienterne havde vaeret pd
en stabil dosis af metformin (1.500 mg eller mere ) 1 mindst 8 uger for screeningbesoget.
Patienterne blev randomiseret til en af tre dobb indede behandlingsgrupper, hvor de fik saxagliptin
5 mg og dapagliflozin 10 mg som tilleegsb g til metformin, saxagliptin 5 mg og placebo som
tillegsbehandling til metformin eller dam%'. zin 10 mg og placebo som tilleegsbehandling til
metformin.

kombinationen med saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg som § behandling til metformin

Saxagliptin og dapagliflozin- rup@opnﬁiede betydeligt storre reduktion i HbA lc versus bade
saxagliptin-gruppen og dapa gNo'zin—gruppen efter 24 uger (se tabel 3).

Tabel 3. HbAlc Ved.u det aktivt kontrollerede studie, der sammenlignede kombinationen
af saxagliptin S mg o agliflozin 10 mg som tillzegsbehandling til metformin med enten
saxagliptin S mg @apagliﬂozin 10 mg som tilleegsbehandling til metformin

Vo .

rameter

Q Saxagliptin 5 mg
+
%@ dapagliflozin Dapagliflozin

10 mg + Saxagliptin 5 mg 10 mg
metformin + metformin + metformin
N=179' N=176' N=179"
HbA1c (%) ved uge 24*
Baseline (gennemsnit) 8,93 9,03 8,87
Zndring fra baseline (justeret
gennemsnit®) -1,47 -0,88 -1,20
(95 % konfidensinterval [CI]) (-1,62, -1,31) (-1,03; -0,72) (-1,35; -1,04)
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Forskel fra saxagliptin +
metformin (justeret

gennemsnitt) -0,59°
(95 % CI) (-0,81; -0,37) - -

Forskel fra dapagliflozin +
metformin (justeret

gennemsnitt) 0,27

(95 % CI) (-0,48; -0,05) - -
* LRM = Longitudinalt gentagne mélinger under anvendelse af verdier for behandling med
nedmedicin.
T Randomiserede og behandlede patienter.
' Mindste kvadraters gennemsnit justeret for baseline-veerdi. \
¥ p-veerdi <0,0001. @
1 p-veerdi = 0,0166. é

saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg i tilleeg til metformin udviste konsekve e reduktioner i
HbA Ic uanset baseline HbAlc i ssmmenligning med saxagliptin 5 mg eller da&&‘ ozin 10 mg alene
i tilleeg til metformin. I en separat praspecificeret subgruppeanalyse var de snitlige reduktioner
1 HbAlc i forhold til baseline generelt storre for patienter med hojere Hb@; @rdier ved baseline.

Sterstedelen af patienterne i dette studie havde baseline HbAlc > 8 % (se tabel fg@aﬁonen af

Tabel 4. HbAlc-subgruppeanalyse ved uge 24 med randomisel@rsagspersoner ved baseline

HbAlc @
Justeret gennel@&ndring fra baseline
HbAlc

Behandling N (&
<80% NT8%til<9,0% >9.0 %

Saxagliptin + dapagliflozin +
metformin %
Justeret gennemsnitlig endring ‘\% 117 .03
fra baseline ’ ’

< @=37) (n=56) (n=65)
(95 % CI) \'6—1,12; -0,47) (-1,44; -0,90) (-2,27; -1,80)
Saxagliptin + metformjn @1
Justeret gennemsnitli% ing 0,69 0,51 -1,32
fra baseline ¢ (n=29) (n=51) (n=63)
(95 % CI) .@ (-1,06; -0,33) (-0,78; -0,25) (-1,56; -1,09)
Dapagliflo i@rﬁetformin
Justeret msnitlig endring 0,45 0,84 -1,87
fra b (0=37) (n=52) (n=62)
M CI) (-0,77; -0,13) (-1,11; -0,57) (-2,11; -1,63)

n = antal forsegspersoner med alle baseline-vardier og en uge 24-verdi.

Andel af patienter, der opndede HbAlc <7 %

41,4 % (95 % CI: 34,5,48,2) af patienterne i saxagliptin 5 mg og dapagliflozin

10 mg-kombinationsgruppen opnaede HbA 1c-niveauer under 7 % sammenlignet med 18,3 % (95 %
CI: 13,0,23,5) patienter i saxagliptin 5 mg-gruppen og 22,2 % (95 % CI: 16,1,28,3) i dapagliflozin
10 mg-gruppen i uge 24.

Behandling med saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg i sammenligning med glimepirid hos
patienter, som ikke er tilstreekkeligt kontrolleret pa metformin
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Et 52 ugers randomiseret, dobbeltblindet, aktivt kontrolleret, parallelgruppestudie med en blindet
104 ugers forlengelse sammenlignede én gang dagligt saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg plus
metformin med glimepirid (et sulfonylurinstof) optitreret 1-6 mg plus placebo med metformin hos
T2DM-patienter med utilstreekkelig glykaemisk kontrol (HbAlc > 7,5 % og < 10,5 %) alene pé
metformin. Patienterne pa glimepirid/placebo-dosis blev optitreret startende med 1 mg dagligt over
12 uger til optimal glykaemisk effekt (FPG <6,1 mmol/]) eller den hgjest talelige dosis. Derefter blev
glimepirid/placebo-dosis holdt konstant, bortset fra nedtitrering for at forhindre hypoglykami.

I uge 52 var den justerede middelendring i HbAlc fra baseline -1,35 % for gruppen med saxagliptin
5 mg og dapagliflozin 10 mg plus metformin (N=218) sammenlignet med -0,98 % for gruppen med
glimepirid plus metformin (N=212) (forskel -0,37 %, 95 % CI [-0,57, -0,18], p < 0,001).

Behandling med saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg sammenlignet med insulin glargin ho \
patienter, der ikke er tilstreekkeligt kontrolleret pd metformin med eller uden sulfonylurinsto&@

Et 24-ugers randomiseret, open-label, aktivt kontrolleret, parallelgruppestudie med en &s
forlengelse sammenlignede oral saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg + metformi ang dagligt
med eller uden et sulfonylurinstof med titreret, subkutant insulin glargin plus me@ med eller
uden et sulfonylurinstof hos T2DM-patienter med utilstraekkelig glykemisk k% HbAlc>28,0%
og < 12,0 %).

I uge 24 var den justerede middelendring i HbAlc fra baseline -1,67 % forgruppen med saxagliptin
5 mg og dapagliflozin 10 mg plus metformin med eller uden SU ), hvilket var lige s& godt i
forhold til @ndringen pé -1,54 % i gruppen med insulin glargin etformin med eller uden SU

(N=312) (forskel -0,13 %, 95 % CI [-0,30, 0,03]). Q
Legemsveegt Q

Kombinationsbehandling med saxagliptin 5 mg og liflozin 10 mg sammenlignet med glimepirid
hos T2DM-patienter med utilstreekkelig glykae kontrol med metformin alene resulterede i
signifikant forskel i den gennemsnitlige &1@ kropsvaegt ved uge 52. Den justerede
gennemsnitlige @&ndring fra baseline V% g (95 % CI [-3,65, -2,57]) for saxagliptin 5 mg og
dapagliflozin 10 mg plus metformin-gru og 0,95 kg (95 % CI 0,38, 1,51]) for glimepirid plus
metformin-gruppen. Forskellen i gerfigmsnitlig legemsvaegt mellem behandlingsgrupperne

var -4,06 kg (95 % CI [-4,84, 3 ,28¥p <0,001) i uge 52.

sulfonylurinstof, samm et med behandling med insulin glargin og metformin, med eller uden et
SU, resulterede i si forskel i eendring af kropsvaegt ved uge 24. Den gennemsnitlige &endring
fra baseline var - 1 (95 % CI [-1,89, -1,11]) for saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg, plus
metformin-gru d 2,14 kg (95 % CI [1,75, 2,54]) i insulin glargin plus metformin-gruppen.
Forskellen i %Tnsmthg legemsvaegt mellem behandlingsgrupperne var -3,64 kg (95 % CI

[-4,20, -3 0,001).

Kombinationen af saxaglit mg og dapagliflozin 10 mg plus metformin, med eller uden et

diettaf samtidig tilfojelse af saxagliptin og dapagliflozin var den justerede gennemsnitlige endring
fra line 1 legemsveegt ved uge 24 (undtagen data efter nedbehandling) -2,05 kg (95 % CI
[-2,52, -1,58]) i saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg plus metformin-gruppen og -2,39 kg (95 %
CI [-2,87, -1,91]) i dapagliflozin 10 mg plus metformin-gruppen, mens saxagliptin 5 mg plus
metformin-gruppen ikke havde nogen andring (0,00 kg) (95 % CI [-0,48, 0,49]).

Blodtryk

I studiet MB102129 og studiet CV181168 medferte behandling med Qtrilmet &ndringer fra baseline
systolisk blodtryk i intervallet fra -1,3 til -2,2 mmHg og i diastolisk blodtryk i intervallet fra -0,5

til -1,2 mmHg, forarsaget af Qtrilmets lette diuretiske virkning. Den beskedne blodtrykssenkende
virkning var konsistent over tid, og det samme antal forseggspersoner havde systolisk blodtryk

< 130 mmHg eller diastolisk blodtryk < 80 mmHg i uge 24 pa tvaers af behandlingsgrupperne.
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I studiet sammenlignes samtidig behandling med saxagliptin og dapagliflozin med glimepirid hos
patienter, der ikke er tilstreekkeligt kontrolleret p& metformin alene. Faldet i systolisk blodtryk ved
uge 52 i saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg plus metformin-gruppen (-2,6 mmHg 95 % CI
[-4,4, -0,8]) var sterre end i glimepirid plus metformin-gruppen (1,0 mmHg 95 % C1 [-0,9, 2.9]).
Forskellen i gennemsnitlig systolisk blodtryk mellem behandlingsgrupperne var -3,6 mmHg (95 % CI
[-6,3, -1,0] p = 0,007).

Kardiovaskulcer sikkerhed

I den samlede sikkerhedsanalyse blev kardiovaskulaere (CV) handelser, der blev vurderet og bekreeftet
som varende CV-bivirkninger, rapporteret hos i alt 1,0 % af forsegspersonerne i saxagliptin plu
dapagliflozin plus metformin-gruppen, hos 0,6 % i saxagliptin plus metformin-gruppen og hos 0,M i
dapagliflozin plus metformin-gruppen.

N
Metformin . @

Det prospektive randomiserede studie (UKPDS) har etableret den langsigtede fordel tensiv
blodglucosekontrol i type 2-diabetes. Analyse af resultaterne for overvagtige pat@ehandlet med
metformin efter fejlslagen dizt alene viste: 5\!
- en signifikant reduktion af den absolutte risiko for diabetesrelateret k 1Kation i metformin-
gruppen (29,8 hendelser/1.000 patientar) versus dist alene (43,3 ser/1.000 patientar),
p = 0,0023, og versus kombinationen sulfonylurinstof og insulinmondterapi-grupperne
(40,1 heendelser/1.000 patientar), p = 0,0034
- en signifikant reduktion af den absolutte risiko for diabet *\teret dedelighed: metformin
7,5 heendelser/1.000 patientar, diet alene 12,7 handel 0 patientér, p = 0,017
- en signifikant reduktion af den absolutte risiko for t elighed: metformin
13,5 handelser/1.000 patientar versus dizt alene endelser/1.000 patientar (p = 0,011) og
versus kombinationen sulfonylurinstof og ins
18,9 heendelser/1.000 patientar (p = 0,021)
- en signifikant reduktion i den absolutte ri for myokardieinfarkt: metformin
11 haendelser/1.000 patientar, diset a% @ndelser/1.000 patientar (p = 0,01).
*
Saxagliptin —vurdering af vaskulcere ye. ter registreret hos patienter med diabetes
mellitus — trombolyse ved myokardiemfarkt (SAVOR)-studiet
SAVOR var et studie af kardiovas@!&:re resultater hos 16.492 patienter med HbAlc > 6,5 % og
<12 % (12.959 med diagnostiCeret kardiovaskuler sygdom; 3.533 kun med multiple risikofaktorer),
som blev randomiseret ti iptin (n=8.280) eller placebo (n=8.212) som tilleg til regional
standardbehandling af og kardiovaskulere risikofaktorer. Studiepopulationen inkluderede
patienter > 65 ar (n=§. og > 75 ar (n=2.330) med normal eller let nedsat nyrefunktion (n=13.916)

samt moderat (n=27 eller svaert (n=336) nedsat nyrefunktion.

nkter for sikkerhed (non-inferioritet) og virkning (superioritet) var et sammensat
endepun nde af tiden til forste forekomst af en af felgende alvorlige kardiovaskulere

Efter en gennemsnitlig opfelgning pa 2 &r opfyldte studiet sit primere endepunkt for sikkerhed, idet
det péviste, at saxagliptin ikke @ger den kardiovaskulere risiko hos patienter med type 2-diabetes
sammenlignet med placebo, nér det fojes til eksisterende baggrundsbehandling.

Der blev ikke observeret nogen fordele for MACE eller totalmortalitet.

En komponent i det sekundaere sammensatte endepunkt, hospitalsindlaeggelse for hjertesvigt, forekom
hyppigere i saxagliptingruppen (3,5 %) sammenlignet med placebogruppen (2,8 %), med nominel
statistisk signifikans til fordel for placebo [HR = 1,27; (95 % CI: 1,07,1,51); p = 0,007]. Klinisk
relevante faktorer, der er prediktive for gget relativ risiko med saxagliptinbehandling, kunne ikke med
sikkerhed identificeres. Forsggspersoner med hgjere risiko for hospitalsindlaeggelse pga. hjertesvigt
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kunne uvanset tildeling af behandling identificeres ved kendte risikofaktorer for hjertesvigt sdsom
baseline-anamnese med hjertesvigt eller nedsat nyrefunktion. Forsegspersoner i saxagliptingruppen,
som havde hjertesvigt eller nedsat nyrefunktion i anamnesen ved baseline, havde imidlertid ikke en
oget risiko i forhold til placebo for de primere og sekundere sammensatte endepunkter eller
totalmortalitet.

Et andet sekundert endepunkt, totalmortalitet, blev néet af 5,1 % i saxagliptingruppen og af 4,6 % i
placebogruppen. Kardiovaskuleer ded var jevnt fordelt i behandlingsgrupperne. Der var en numerisk
ulighed i ikke-kardiovaskulere dedsfald med flere haendelser i saxagliptingruppen (1,8 %) end i
placebogruppen (1,4 %) [HR=1,27; (95 % CI: 1,00-1,62); p = 0,051].

Dapagliflozin

Der blev udfert en klinisk metaanalyse af kardiovaskulare handelser. I det kliniske program h

34,4 % af patienterne en hjerte-kar-sygdom i anamnesen (foruden hypertension) ved baselin

67,9 % havde hypertension. Hazard ratio ved sammenligning af dapagliflozin og kompar r0,79
(95 % CI: 0,58, 1,07), hvilket indikerer, at dapagliflozin i denne analyse ikke er forbun% d en
stigning i kardiovaskuler risiko hos patienter med type 2-diabetes mellitus. Kardiov, SK r ded, MI
og slagtilfeelde blev observeret med en hazard ratio pa 0,77 (95 % CI: 0,54, 1 10) {

Pcediatrisk population 0
Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om a gge resultaterne af studier
med Qtrilmet i alle undergrupper af den pediatriske populatlon Ve ndhng af type 2-diabetes (se

pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).
5.2 Farmakokinetiske egenskaber Q

Der er bekreftet bioekvivalens mellem Qtrilmet t @g de enkelte komponenter (metformin,
modificeret frigivelse, saxagliptin og dapagliflozin & aske forsggspersoner, ndr de gives sammen
med mad.

Absorption ,%&

Metformin: Efter en enkelt oral dosistaf metformin tablet med forleenget frigivelse, opnas Cmax med en
medianverdi pa 7 timer og et inte@pé 4 til 8 timer. Omfanget af absorption (maélt ved AUC) af
metformin tabletter med forlefiget frigivelse steg med ca. 50 %, nar det blev givet sammen med mad.
Der var ingen effekt af mﬂ max 0€ Tmax af metformin.
Saxagliptin: Saxagli ot orberes hurtigt efter oral administration ved faste, og maksimale
i max) af saxagliptin og hovedmetabolitten opnés inden for henholdsvis 2 og
AUC for saxagliptin og hovedmetabolitten gges proportionalt med stigningen
og dosis-proportionalitet blev observeret ved doser pa op til 400 mg. Efter en
dosis saxagliptin hos raske forsegspersoner var den gennemsnitlige plasma-AUC
for sa in*0g hovedmetabolitten henholdsvis 78 ng t/ml og 214 ng t/ml. Den tilsvarende plasma-
Cuiax vatthenholdsvis 24 ng/ml og 47 ng/ml. Den intraindividuelle variationskoefficient for
saxagliptin Cmax 0g AUC var mindre end 12 %.

4 timer (Tmax).
1 saxagliptin
enkelt 5

Dapagliflozin: Dapagliflozin absorberes hurtigt og godt efter oral indgivelse. Den maksimale
plasmakoncentration af dapagliflozin (Cuax) opnds som regel inden for 2 timer efter indgivelse ved
faste. Geometrisk gennemsnitlig Cnax 0g AUC: ved steady state for dapagliflozin efter én daglig 10 mg
dosis dapagliflozin var henholdsvis 158 ng/ml og 628 ng t/ml. Den absolutte orale biotilgeengelighed
af dapagliflozin efter indgivelse af en dosis pa 10 mg er 78 %. Fadevarer har relativt beskedne
virkninger pé farmakokinetikken af dapagliflozin hos raske forsegspersoner. Administration med et
fedtholdigt maltid nedsaetter dapagliflozin Cmax med op til 50 % og forlenget Tmax med ca. 1 time, men
@&ndrer ikke AUC sammenlignet med fastende tilstand. Disse @ndringer anses ikke for at vaere af
nogen klinisk betydning.
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Fordeling

Metformin: Plasmaproteinbindingen er ubetydelig. Metformin fordeler sig til erytrocytterne.
Blodpeak er lavere end plasmapeak og vises omtrent pd samme tid. De rode blodlegemer
repraesenterer sandsynligvis et sekundert fordelingsrum. Den gennemsnitlige Vg 18 mellem 63-276 1.

Saxagliptin: In vitro-proteinbinding af saxagliptin og dets hovedmetabolit i humant serum er
ubetydelig. Derfor forventes @ndringer i blodproteinniveauer ved forskellige sygdomstilstande
(f.eks. nedsat nyre- eller leverfunktion) ikke at eendre fordelingen af saxagliptin. Fordelingsvolumen
af saxagliptin var 205 1.

Dapagliflozin: Dapagliflozin er ca. 91 % proteinbundet. Proteinbindingen blev ikke @ndret ved
forskellige sygdomstilstande (f.eks. nedsat nyre- eller leverfunktion). Det gennemsnitlige \
fordelingsvolumen for dapagliflozin ved steady state er 118 1. KQ

Biotransformation %Q

*
Metformin: Metformin udskilles uzendret i urinen. Ingen metabolitter er blevet id@qgo\eret hos

mennesker. \
Saxagliptin: Biotransformationen af saxagliptin medieres primeert af cyt@ﬁo 3A4/5

(CYP3A4/5). Saxagliptins aktive hovedmetabolit, 5-OH-saxagliptin, er 0gsd en selektiv, reversibel,
kompetitiv DPP-4-ha&mmer, halvt s potent som saxagliptin. K

I in vitro-studier hverken hemmede saxagliptin og dens hov olit hverken CYP1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A4 eller inducered 2,2B6, 2C9 eller 3A4.

Dapagliflozin: Dapagliflozin metaboliseres i udstrak ) primeert til dapagliflozin-3-O-glukuronid,
som er en inaktiv metabolit. Dapagliflozin-3-O-glu id eller andre metabolitter bidrager ikke til
den glucosesankende virkning. Dannelse af daﬁiﬂozin 3-O-glukuronid medieres af UGT1A9, et

enzym, der findes i lever og nyrer, og C% et metabolisme var en mindre vigtig
metaboliseringsvej hos mennesker. ,%

I in vitro-studier hverken heemmed %agliﬂozin cytochrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, C@ 6, CYP3A4 eller inducerede CYP1A2, CYP2B6 eller
CYP2A4. Derfor forventes dapagliflozin ikke at &ndre den metaboliske clearance af

co-administrerede laegenﬁ{ { der metaboliseres af disse enzymer.

>

Elimination

arance af metformin er > 400 ml/min, hvilket indikerer at metformin elimineres
trering og tubulaer sekretion. Efter en oral dosis er den tilsyneladende terminale
ringstid ca. 6,5 timer.

jptin: De gennemsnitlige terminale plasmahalveringstider (ti2) for saxagliptin og dets
hovedimetabolit er henholdsvis 2,5 timer og 3,1 timer, og gennemsnitlig ti,» for plasma-DPP-4-
haemning er 26,9 timer. Saxagliptin elimineres bade via nyrer og lever. Efter en enkeltdosis pa
50 mg "“C-saxagliptin blev henholdsvis 24 %, 36 % og 75 % af dosis udskilt i urinen som
saxagliptin, hovedmetabolit, og total radioaktivitet. Den gennemsnitlige renale clearance af
saxagliptin (~230 ml/min) var hgjere end den gennemsnitlige estimerede glomerulare
filtrationshastighed (~120 ml/min), hvilket tyder pé en vis aktiv renal udskillelse.

Dapagliflozin: Den gennemsnitlige terminale halveringstid i plasma (t;2) for dapagliflozin var

12,9 timer efter en enkelt oral dosis af dapagliflozin 10 mg til raske forsegspersoner. Den
gennemsnitlige totale systemiske clearance af dapagliflozin indgivet intravenest var 207 ml/min.
Dapagliflozin og relaterede metabolitter elimineres primert via udskillelse i urinen med mindre end
2 % som uomdannet dapagliflozin.
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Linearitet

Metformin: Ved steady state er AUC og Cnax mindre end dosisproportionale for metformin med
forleenget frigivelse i intervallet 500 til 2.000 mg administreret én gang dagligt.

Saxagliptin: Cmax 0g AUC for saxagliptin og hovedmetabolitten stiger proportionalt med
saxagliptindosis. Der er ikke observeret betydelig akkumulering af hverken saxagliptin eller
hovedmetabolitten ved gentagne doseringer én gang dagligt pa noget dosisniveau. Der blev ikke
observeret dosis- eller tidsathengighed i clearance af saxagliptin eller hovedmetabolitten i labet af
14 dages dosering én gang dagligt af saxagliptin i doser fra 2,5 mg til 400 mg.

Dapagliflozin: Eksponeringen for dapagliflozin egedes proportionalt med stigningen i \
dapagliflozindosis over intervallet fra 0,1 til 500 mg, og dets farmakokinetik ndredes ikke '
ved gentagen daglig dosis i op til 24 uger. é(

Sarlige populationer ‘\%
Nedsat nyrefunktion 5\'0

Metformin: De tilgeengelige data hos personer med moderat nedsat nyrew er begrensede, og der
kan ikke laves nogen pélidelig estimering af den systemiske eksponering formetformin i denne

undergruppe sammenlignet med personer med normal nyrefunktio patienter med nedsat
nyrefunktion forleenges halveringstiden for metformin i plasma *@ , og den renale clearance

reduceres, hvilket forer til egede niveauer af metformin i plas pkt. 4.2,4.3 og 4.4).
Saxagliptin: Efter en enkelt saxagliptin-dosis til forseg ohet med let, moderat eller svaert nedsat
nyrefunktion (eller ESRD), klassificeret pa baggrun atininclearance, var den gennemsnitlige

AUC for saxagliptin henholdsvis 1,2 og op til 2,1 Q\ gange hejere end AUC hos forsegspersoner
med normal nyrefunktion. AUC for 5-OH-saxagliptin var ogsa eget. Graden af
nyrefunktionsnedsattelse havde ingen ind\% pa Cax for saxagliptin eller hovedmetabolitten.

Dapagliflozin: Ved steady state (20 mé gliflozin én gang dagligt i 7 dage) havde forsegspersoner
med type 2-diabetes mellitus og let, &(rl‘erat eller svert nedsat nyrefunktion (bestemt ved iohexol-
plasmaclearance) gennemsnitlige iske eksponeringer for dapagliflozin, der var henholdsvis

32 %, 60 % og 87 % hajere eﬁl!os orsggspersoner med type 2-diabetes mellitus og normal
nyrefunktion. Udskillels ose 1 urinen over 24 timer ved steady state var sterkt athengig af
nyrefunktionen, og der skilt 85, 52, 18 og 11 g glucose/dag af forsggspersoner med

type 2-diabetes mellit ormal nyrefunktion eller henholdsvis let, moderat eller svert nedsat
nyrefunktion. Indvigkninigen af haeemodialyse pé eksponering for dapagliflozin er ukendt.

Metfor drochlorid: Der er ikke udfert farmakokinetiske studier af metformin hos patienter med

ne% rfunktion.

Saxagliptin: Hos patienter med let (Child-Pugh klasse A), moderat (Child-Pugh klasse B) eller
svert (Child-Pugh klasse C) nedsat leverfunktion var eksponeringen af saxagliptin henholdsvis
1,1, 1,4 og 1,8 gange hgjere, og eksponeringen af BMS-510849 (saxagliptinmetabolit) var
henholdsvis 22 %, 7 % og 33 % lavere, end observeret hos raske personer.

Dapagliflozin: Hos forsegspersoner med let eller moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A
og B) var den gennemsnitlige Cimax 0g AUC for dapagliflozin op til henholdsvis 12 % og 36 % hejere
sammenlignet med tilsvarende raske kontrolpersoner. Disse forskelle blev ikke betragtet som klinisk
relevante. Hos forsegspersoner med svaert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) var den
gennemsnitlige Crnax 0g AUC for dapagliflozin henholdsvis 40 % og 67 % hgjere end hos tilsvarende
raske kontrolpersoner.

26



ALldre

Metforminhydrochlorid: Begrensede data fra kontrollerede farmakokinetiske studier af metformin hos
raske, &ldre forsagspersoner tyder p4, at total plasma clearance af metformin er nedsat,
halveringstiden forleenget, og Cmax er foreget sammenlignet med raske unge forsegspersoner. Ud fra
disse data ser det ud til, at @ndringen i metformins farmakokinetik med alderen primaert skyldes
@&ndring 1 nyrefunktionen (se pkt. 4.2 og 4.4).

Saxagliptin: ZAldre patienter (65-80 ar) har omkring 60 % hgjere saxagliptin-AUC end yngre patienter
(18-40 ar). Dette anses ikke som klinisk relevant.

Dapagliflozin: Der er ingen klinisk relevant stigning i eksponeringen baseret pé alder alene hos \
forsegspersoner op til 70 &r. Der kan dog forventes en oget eksponering pa grund af den
aldersrelaterede reduktion i nyrefunktionen. Der foreligger ikke tilstraekkelige data til at d@
konklusioner vedrarende eksponeringen hos patienter > 70 &r.

N

Kon 0
Metforminhydrochlorid: Metformins farmakokinetiske parametre varierede i ngniﬁkant mellem
raske personer og patienter med type 2-diabetes, nar de blev analyseret e (mend = 19, kvinder

= 16). Tilsvarende var den anti-hyperglykemiske virkning af metfo sammenlignelig hos mand og
kvinder i kontrollerede kliniske undersegelser hos patienter med ty l_éiliabetes.

Saxagliptin: Kvinder havde ca. 25 % hgjere systemisk ekspo @for saxagliptin. Der blev ikke
observeret klinisk relevante forskelle 1 farmakokinetikken gliptin mellem kvinder og mand.

Dapagliflozin: Det gennemsnitlige dapagliflozin- U@ls kvinder blev vurderet til at veere ca. 22 %
hgjere end hos mend.

Race N

*
Metforminhydrochlorid: Der er ikke for* undersogelser af metformins farmakokinetiske
parametre efter race.

Saxagliptin: Race blev ikke id€qgtificeret som en statistisk signifikant kovariat for den tilsyneladende
clearance af saxagliptin e@tabolitten.

Dapagliflozin: Der va n klinisk relevante forskelle i systemiske eksponeringer mellem den hvide,
sorte eller asiatisk .

Legemsveegt, @
Saxagl@ngemsvaegt havde en lille indfyldelse pa saxagliptineksponeringen uden klinisk

relw vinder havde ca. 25 % hgjere vaerdier for systemisk eksponering for saxagliptin; denne
forskelanses ikke for klinisk relevant.

Dapagliflozin: Det er vist, at eksponeringen for dapagliflozin falder med oget veegt. Som folge heraf
kan patienter med lav vaegt have en noget hgjere eksponering og patienter med hgj vaegt en noget
lavere eksponering. Forskellene i eksponering blev dog ikke betragtet som klinisk relevante.

5.3 PrzKkliniske sikkerhedsdata
Hverken non-kliniske studier af metformin, saxagliptin eller dapagliflozin viser nogen speciel risiko

for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, genotoksicitet og
karcinogenicitet.
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Saxagliptin: Saxagliptin medferte reversible hudlasioner (sarskorper, ulcerationer og nekrose) pa
ekstremiteterne (hale, fingre/taeer, skrotum og/eller naese) hos cynomolgusaber. Nul-effekts-dosis
(NOEL) for leesionerne er 1 og 2 gange den humane eksponering af henholdsvis saxagliptin og
hovedmetabolitten ved den anbefalede humane dosis (RHD) pé 5 mg/dag. Den kliniske relevans af
hudlasionerne kendes ikke, og der er ikke observeret hudlaesioner hos mennesker.

Immunrelaterede fund af minimal, ikke-progressiv, lymfoid hyperplasi i milt, lymfeknuder og
knoglemarv uden negative felgevirkninger er rapporteret hos alle arter testet ved eksponeringer
begyndende ved 7 gange RHD.

Saxagliptin forarsagede gastrointestinal toksicitet hos hunde, inklusive blodig/slimet affering og
enteropati ved hgjere doser med NOEL 4 og 2 gange den humane eksponering for henholdsvis
saxagliptin og hovedmetabolitten ved RHD. Effekten pa afkommets legemsvagt blev observer il
dag 92 og 120 postnatalt hos henholdsvis hun- og hanrotter. K

Der er ikke udfert non-kliniske studier med kombinationen metformin/saxagliptin/ dqpa&in,

Reproduktions- og udviklingstoksicitet é\

Metformin: Dyrestudier med metformin indikerer ikke skadelige virkninger @s\fensyn til graviditet,
embryonal eller fotal udvikling, fedsel eller postnatal udvikling.

@hﬂje doser, som frembragte
ller kaniner i nogen af de doser,

Saxagliptin: Saxagliptin pavirkede fertiliteten hos han- og hunrott
abenlyse tegn pa toksicitet. Saxagliptin var ikke teratogent hos 1,
som blev undersegt. Hos rotter forarsagede hgje doser saxa n nedsat ossifikation (en
udviklingsforsinkelse) af det fotale pelvis og nedsat fotaly, maternel toksicitet) med

NOEL 303 og 30 gange den humane eksponering for dsvis saxagliptin og hovedmetabolitten
ved RHD. Hos kaniner var effekten af saxagliptin %}et til mindre skeletale @ndringer, som
udelukkende blev observeret ved maternelt toksiske doSer (NOEL 158 og 224 gange den humane
eksponering for henholdsvis saxagliptin og hi etabolitten ved RHD). I prae- og postnatale

udviklingsstudier hos rotter medferte saxagliptin nedsat fodselsvegt ved maternelt toksiske doser,
med NOEL 488 og 45 gange den hum onering for henholdsvis saxagliptin og
hovedmetabolitten ved RHD. Virkni a‘e‘%a afkommets legemsvaegt blev observeret indtil dag 92 og
120 postnatalt hos henholdsvis huéhanrotter.

Dapagliflozin: Direkte indgi
eksponering i den sene
mennesker hvad angar

f dapagliflozin til unge rotter under afveenning og indirekte
ed (svarende til andet og tredje trimester af graviditeten hos
dviklingen) og under diegivning er hver iser forbundet med oget
verhedsgrad af dilatation af nyrebaekken og -tubuli hos afkommet.

forekomst og/eller

I et studie med der, hvor dapagliflozin blev doseret direkte til unge rotter fra dag 21 postnatalt til
dag 90, ble apporteret dilatation af nyrebaekken og -tubuli (med en dosisrelateret stigning i
nyreve oskopisk forsterrede nyrer) ved alle dosisniveauer. Ungernes eksponering ved den
lavest &e dosis var > 15 gange den maksimalt anbefalede humane dosis. Dilatation af nyrebaekken
og *tubnuli observeret hos unge dyr var ikke fuldt reversibel inden for en restitutionsperiode pa ca.

1 méaned.

Dapagliflozin blev doseret til moderrotter fra gestationsdag 6 til og med dag 21 postnatalt, og unger
blev indirekte eksponeret in utero og igennem hele dieperioden. Der blev observeret gget forekomst
eller sveerhedsgrad af dilatation af nyrebakkenet hos voksent afkom af behandlede moderdyr, dog kun
ved den hgjeste testede dosis (ved eksponeringer for dapagliflozin hos moderdyr og unger pé
henholdsvis 1.415 gange og 137 gange de humane vardier ved den maksimale anbefalede humane
dosis [MRHDY]). Yderligere udviklingstoksicitet var begraenset til dosisrelateret reduktion af ungernes
legemsvaegt og blev kun observeret ved doser > 15 mg/kg/dag (forbundet med eksponeringer af
ungerne pa > 29 gange de humane vaerdier ved MRHD). Maternel toksicitet blev kun pavist ved den
hejeste testede dosis og var begrenset til forbigdende reduktion i legemsvagt og foderindtagelse ved
dosering. NOAEL for udviklingstoksicitet er forbundet med en maternel systemisk eksponering, som
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er 19 gange den humane verdi ved MRHD.

I studier af embryo-fotal udvikling hos kaniner medferte dapagliflozin hverken maternal eller
udviklingsmassig toksicitet ved nogen af de testede doser; den hgjeste testede dosis svarede til en
systemisk eksponering pa 1.191 gange MRHD. Hos rotter var dapagliflozin hverken embryoletalt eller
teratogent ved eksponeringer op til 1.441 gange de humane vardier ved MRHD.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne \
<

Carmellosenatrium (E466) é

Crospovidon (E1202) .
Hypromellose (E464) \%

Lactose K
Magnesiumstearat (E470b) \'O

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460) 0
Silica, dental (ES51) @

Filmovertreek KQ
Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg depottabletter: g@

Macrogol (E1521)

Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxid (E171) (&
Talcum (E553b) AN
Gul jernoxid (E172)

Red jernoxid (E172) \@
Sort jernoxid (E172) .\&

Otrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg de d&bletter:
Macrogol (E1521) @

Polyvinylalkohol (E1203) \
Titandioxid (E171) Q)
Talcum (E553b) . \

Sort jernoxid (E172) \

Gul jernoxid (E17

6.2 Ufor@eder
Ikke r&@

6.3 pbevaringstid

PVC/PCTFE/alublister
Holdbarhed: 2 ar

PA/alu/PVC/alublister
Holdbarhed: 30 méneder

6.4 Szrlige opbevaringsforhold

PVC/PCTFE/alublister
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
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PA/alu/PVC/alublister
Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/PCTFE/alublister

Pakningssterrelse med 14, 28, 56 og 196 depottabletter i kalenderblister.
Pakningssterrelse med 14, 28, 56, 60 og 196 depottabletter i kalenderblister.

PA/alu/PVC/alublister
Pakningssterrelse med 14, 28, 56, 60 og 196 depottabletter i blister.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

N
6.6 Regler for bortskaffelse . %Q
In lige forholdsregl K\
gen s&rlige forholdsregler.
O

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN @,0

AstraZeneca AB KQ

SE-151 85 Sodertélje

Sverige )
O

8. MARKEDSF GRINGSTILLADELSESN@ (-NUMRE)

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg depottabletter @

PVC/PCTFE/alublister ,\&*'
EU/1/19/1401/001 14 depottabletter
EU/1/19/1401/002 28 depottablette
EU/1/19/1401/003 56 depottablet@
EU/1/19/1401/004 60 depottahst'ter
EU/1/19/1401/005 196 d etter
EU/1/19/1401/006 14 d etter (kalenderblister)
EU/1/19/1401/007 2§\ tabletter (kalenderblister)
EU/1/19/1401/00 pottabletter (kalenderblister)
EU/1/19/1401/ depottabletter (kalenderblister)

PA/alu/P lister

EU/1/ 17010 14 depottabletter
EW/1/194'401/011 28 depottabletter
EU/I9/1401/012 56 depottabletter
EU/1/19/1401/013 60 depottabletter
EU/1/19/1401/014 196 depottabletter

QOtrilmet 1.000 mg/2.5 mg/5 mg depottabletter

PVC/PCTFE/alublister
EU/1/19/1401/015 14 depottabletter
EU/1/19/1401/016 28 depottabletter
EU/1/19/1401/017 56 depottabletter
EU/1/19/1401/018 60 depottabletter
EU/1/19/1401/019 196 depottabletter
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EU/1/19/1401/020 14 depottabletter (kalenderblister)
EU/1/19/1401/021 28 depottabletter (kalenderblister)
EU/1/19/1401/022 56 depottabletter (kalenderblister)
EU/1/19/1401/023 196 depottabletter (kalenderblister)

PA/alu/PVC/alublister
EU/1/19/1401/024 14 depottabletter
EU/1/19/1401/025 28 depottabletter
EU/1/19/1401/026 56 depottabletter
EU/1/19/1401/027 60 depottabletter
EU/1/19/1401/028 196 depottabletter

N

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF @
TILLADELSEN é

\0&

Yderligere oplysninger om dette l&egemiddel findes pé Det Europaels @mlddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu

Dato for forste markedsferingstilladelse: 11. november 2019

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel

Tyskland é\'

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, s@x
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch. . %

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE U@ERING oG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt. ®®

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR M %DSFQRINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetni ’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR“er for dette lae del fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stl;.v%gfktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer

offentliggjort pa Det Europeiske Laegemi turs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

L 4

D. BETINGELSER ELLER RANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDEL LAGEMIDLET

. Risikostyringspl \(@’P)
¢ éngs‘[illadelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger

Indehaveren af mar
vedrerende legemi vervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.21 marked@ stilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

P skal fremsendes:
odning fra Det Europziske Laegemiddelagentur
risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
an medfere en vesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

En opdat
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg depottabletter
metforminhydrochlorid/saxagliptin/dapagliflozin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 850 mg metforminhydrochlorid, saxagliptinhydrochlorid svarende til&gg

saxagliptin og dapagliflozinpropandiolmonohydrat svarende til 5 mg dapagliflozin. @
*
NS
| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER s\("\‘
e
Indeholder lactose. Se indlegssedlen for yderligere information. ®0

4
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSS&ELSE)

® A

Depottabletter Q
14 depottabletter (?Q
28 depottabletter \

56 depottabletter

60 depottabletter @
196 depottabletter A l$

| 5. ANVENDELSESMADE@ADMINISTRATIONSVEJ (E)

Las indleegssedlen inden br@’\'

Oral del
ral anvendelse . 6\
Fa\)

\DVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

PVC/PCTFE/alublister:
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Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

PVC/PCTFE/alublister:

EU/1/19/1401/001 14 depottabletter
EU/1/19/1401/002 28 depottabletter
EU/1/19/1401/003 56 depottabletter
EU/1/19/1401/004 60 depottabletter

EU/1/19/1401/006 14 depottabletter (kalenderblister)
EU/1/19/1401/007 28 depottabletter (kalenderblister)

EU/1/19/1401/005 196 depottabletter @

EU/1/19/1401/008 56 depottabletter (kalenderblister) Q@

EU/1/19/1401/009 196 depottabletter (kalenderblister)

PA/alu/PVC/alublister: (&
EU/1/19/1401/010 14 depottabletter \
EU/1/19/1401/011 28 depottabletter @
EU/1/19/1401/012 56 depottabletter %

*

EU/1/19/1401/013 60 depottabletter \&
EU/1/19/1401/014 196 depottabletter,

)

[13. BATCHNUMMER_“_

Lot Nt
({\\6

| 14. GENE KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

>

RUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletter
metformin HCl/saxagliptin/dapagliflozin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN \

AstraZeneca AB

| 3.  UDLOBSDATO

EXP \5)\'

| 4. BATCHNUMMER n®
<J

Lot @

|5.  ANDET @‘\
N\
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

KALENDERBLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletter
metformin HCl/saxagliptin/dapagliflozin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN \

AstraZeneca AB

| 3.  UDLOBSDATO

EXP \5}\.

| 4.  BATCHNUMMER n®
<J

Lot @

|5.  ANDET @‘\
N

Man. Tirs. Ons. Tors. Fre. Lor. Son.

X
N\

&
\;6”
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg depottabletter
metforminhydrochlorid/saxagliptin/dapagliflozin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 1.000 mg metforminhydrochlorid, saxagliptinhydrochlorid svarende l@mg

saxagliptin og dapagliflozinpropandiolmonohydrat svarende til 5 mg dapagliflozin. @
*
NS
| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER s\("\‘
e
Indeholder lactose. Se indlegssedlen for yderligere information. ®0

4
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSS&ELSE)

® A

Depottabletter Q
14 depottabletter (?Q
28 depottabletter \

56 depottabletter

60 depottabletter @
196 depottabletter A l$

| 5. ANVENDELSESMADE@ADMINISTRATIONSVEJ (E)

Las indleegssedlen inden br@’\'

Oral del
ral anvendelse . 6\
Fa\)

\DVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

PVC/PCTFE/alublister:
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Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

PVC/PCTFE/alublister:

EU/1/19/1401/015 14 depottabletter
EU/1/19/1401/016 28 depottabletter
EU/1/19/1401/017 56 depottabletter
EU/1/19/1401/018 60 depottabletter

EU/1/19/1401/020 14 depottabletter (kalenderblister)
EU/1/19/1401/021 28 depottabletter (kalenderblister)

EU/1/19/1401/019 196 depottabletter @

EU/1/19/1401/022 56 depottabletter (kalenderblister) Q@

EU/1/19/1401/023 196 depottabletter (kalenderblister)

PA/alu/PVC/alublister: (&
EU/1/19/1401/024 14 depottabletter \
EU/1/19/1401/025 28 depottabletter @
EU/1/19/1401/026 56 depottabletter %

*

EU/1/19/1401/027 60 depottabletter \&
EU/1/19/1401/028 196 depottabletter,

)

[13. BATCHNUMMER_“_

Lot Nt
({\\6

| 14. GENE KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

>

RUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg tabletter
metformin HCl/saxagliptin/dapagliflozin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN \

AstraZeneca AB

| 3.  UDLOBSDATO

EXP \5)\'

| 4. BATCHNUMMER n®
<J

Lot @

|5.  ANDET @‘\
N\
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

KALENDERBLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg tabletter
metforminHCl/saxagliptin/dapagliflozin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN \

AstraZeneca AB

| 3.  UDLOBSDATO

EXP \5}\.

| 4.  BATCHNUMMER n®
<J

Lot @

|5.  ANDET @‘\
N

Man. Tirs. Ons. Tors. Fre. Lor. Son.

X
N\

&
\;6”
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B. INDL/EGSSEDDEL@

4
S



Indlzegsseddel: Information til patienten

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg depottabletter
Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg depottabletter
metforminhydrochlorid/saxagliptin/dapagliflozin

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indleegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, s%_

ikke er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4. K
Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk. . %Q
Oversigt over indlzegssedlen \
L. Virkning og anvendelse 5\9
2. Det skal du vide, for du begynder at tage Qtrilmet 0
3. Sadan skal du tage Qtrilmet @
4. Bivirkninger
5.
6.

Opbevaring KQ

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger @

Qtrilmet indeholder de aktive stoffer metformin, sa tin og dapagliflozin. De tilherer alle en
gruppe legemidler, der kaldes "orale antidiabe%‘ ette legemiddel tages gennem munden til
behandling af diabetes (sukkersyge), og all% 1ve stoffer virker p& hver sin méde i behandlingen
af sygdommen. .

1. Virkning og anvendelse

Dette leegemiddel er til en type diabetes, der kaldes "type 2-diabetes". Hvis du har type 2-diabetes,
producerer din bugspytkirtel ikke insulin, eller kroppen kan ikke udnytte den insulin, som den
producerer, godt nok. Det forefil forhgjet blodsukker (glucose). De tre laegemidler i Qtrilmet
nedsetter mangden af bl d@er ved at {4 det til at blive optaget i cellerne eller fort ud af kroppen
med urinen. . \

Qtrilmet gives ku \(sne pa 18 ar og derover. Det anvendes, hvis din diabetes ikke kan

kontrolleres go med andre leegemidler mod diabetes til indtagelse gennem munden, sammen
med dizt o ion. Det tages alene, eller det kan kombineres med en anden type legemiddel mod
diabetes, des sulfonylurinstof.

2. et skal du vide, for du begynder at tage Qtrilmet

Tag ikke Qtrilmet:

- hvis du er allergisk over for metformin, saxagliptin, dapagliflozin eller et af de ovrige
indholdsstoffer i dette l&egemiddel (angivet i punkt 6).

- hvis du har haft en alvorlig allergisk reaktion over for nogle andre l&egemidler, som du har taget
for at kontrollere dit blodsukker, nemlig:
o "gliptiner" (eller DPP-4-h&emmere) — sdsom alogliptin, linagliptin og sitagliptin eller
o "glifloziner" (eller SGLT2-ha&mmere) — sdsom canagliflozin og empagliflozin.

- hvis du har dérligt kontrolleret diabetes med:
o alvorlig hyperglykaemi (meget hejt blodsukker)
o kvalme, opkastning, diarré, hurtigt vaegttab
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o laktatacidose (se “’Risiko for laktatacidose™ nedenfor)

o ketoacidose, hvor sdkaldte "ketonstoffer" ophobes i blodet, hvilket kan fere til diabetisk
prekoma. Symptomerne omfatter mavesmerter, hurtig og dyb vejrtraekning, sevnighed,
eller din ande kan fa en usedvanlig frugtagtig lugt.

hvis du nogensinde har haft diabetisk koma.

hvis du har alvorligt nedsat nyrefunktion.

hvis du har en alvorlig infektion.

hvis du har mistet meget vaeske fra kroppen (dehydrering) — pé grund af langvarig eller alvorlig

diarre, eller hvis du har kastet op flere gange i traek (se "Advarsler og forsigtighedsregler”

nedenfor).

hvis du for nylig har haft et hjerteanfald, eller hvis du har hjertesvigt eller alvorlige problemer

med kredslebet eller vejrtrekningsbesveer.

hvis du har problemer med din lever.

hvis du indtager sterre mangder alkohol, enten hver dag eller kun ind imellem (se afs t@

“Brug af Qtrilmet sammen med alkohol”). @1\

Tag ikke Qtrilmet, hvis noget af ovenstaende gaelder for dig. Sperg leegen, apotekspgc@et eller

sygeplejersken, for du tager Qtrilmet, hvis du er i tvivl.

Adbvarsler og forsigtighedsregler

O
S

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager 'lr@)g under behandling:

hvis du oplever opkast, mavesmerter (abdominale smerter), lkramper, en generel folelse
af utilpashed med usadvanlig treethed, vejrtraekningsprob it, nedsat kropstemperatur eller
langsom hjerterytme. Dette kan vaere symptomer pa e sjelden, men meget alvorlig
bivirkning, som kaldes laktatacidose, der kan opst§ trilmet, iseer hvis dine nyrer ikke
fungerer korrekt. Risikoen for laktatacidose er o %Q_] et ved darligt kontrolleret diabetes,
alvorlige infektioner, l&ngerevarende faste llngholindtagelse, dehydrering (veeskemangel)
(se yderligere oplysninger nedenfor), leverpr er og tilstande med nedsat iltforsyning til en
legemsdel (sdsom akut alvorlig hjertesy ). Stop med at tage Qtrilmet og kontakt
omgiende laege eller nzermeste h0$‘ vis du oplever symptomer pa laktatacidose, da
denne tilstand er en medicinsk ngﬂ% ion, som kan fore til koma.

hvis du oplever hurtigt vegttab k\ e, opkastning, mavesmerter, udtalt terst, hurtig og dyb
vejrtreekning, forvirring, usa %ﬂig sovnighed eller treethed, at din dnde lugter sedligt, en sed
eller metallisk smag i mun@l er en forandret lugt af din urin eller sved. Dette kan vare
symptomer pé en anden&a%l en, men meget alvorlig og til tider livstruende, tilstand, der kaldes
diabetisk ketoaci ed denne tilstand stiger niveauet af nogle stoffer, som kaldes
"ketonstoffer" i u&e ler blodet, og dette kan ses i laboratorieanalyser. Risikoen for at
udvikle diabeti: oacidose kan vere gget ved leengerevarende faste, overdreven

alkoholindt , vaeskemangel (dehydrering), pludselig nedsettelse af insulindosis eller storre
operatio r alvorlig sygdom (som gger kroppens behov for insulin). Stop med at tage
Qtril kontakt omgiende lzege eller nzermeste hospital, hvis du oplever nogle af

rne pa laktatacidose, da denne tilstand er en medicinsk nedsituation.
ister meget kropsvaske, sdsom ved alvorlig opkastning, diarré, feber, kvalme, hvis du
er mere pa grund af varme eller du ikke er i stand til at spise eller drikke. Stop med at tage

sy

S
Vtrilmet i en kort periode, hvis du har en tilstand, som forer til veeskemangel

(dehydrering), og tal med laegen om, hvad du skal gere, og hvornar du kan begynde at tage
Qtrilmet igen.

hvis du har type 1-diabetes, ma Qtrilmet ikke bruges til behandling af denne sygdom

hvis du har eller har haft en sygdom i bugspytkirtlen

hvis du har nedsat nyrefunktion eller leverproblemer

hvis din krops evne til at bekempe infektioner (immunitet) er nedsat, sdsom ved en sygdom
som aids, eller hvis du tager medicin efter en organtransplantation

hvis du har eller tidligere har haft en alvorlig allergisk reaktion, eller hvis leegen har fortalt dig,
at du maske har haft én

hvis du har eller har haft en alvorlig hjertesygdom
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- hvis du har risikofaktorer for at udvikle hjertesvigt, sésom nyreproblemer. Legen vil fortelle
dig om tegn og symptomer pa hjertesvigt. Symptomerne kan omfatte andened, hurtig
vaegtstigning og hevede ankler eller fodder (edemer i fodderne). Hold gje med disse
symptomer, og kontakt straks leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far nogen
af dem.

- hvis du har eller har haft lavt blodtryk (hypotension)

- hvis du har meget hgje niveauer af sukker i blodet, s du taber for meget kropsvaske
(dehydrering). Mulige tegn pa dehydering er anfort i punkt 4. Fortael det til laegen, for du
begynder at tage Qtrilmet, hvis du har nogen af disse symptomer.

- hvis du ofte far infektioner i urinvejene, eller hvis du har en alvorlig urinvejsinfektion, herunder
urosepsis eller pyelonefritis, som kan forérsage feber, kuldegysninger, en breendende
fornemmelse, nar du lader vandet, blod i urinen eller smerter i ryggen eller siden. Du skal straks
kontakte leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far nogen af disse sympt@.

- hvis du har alvorlige ledsmerter

- hvis du tager pioglitazon for at nedsette dit blodsukker, kan Qtrilmet maske ikke ar@les til
dig

- hvis du tager nogen af folgende leegemidler: glucokortikoider, beta-2-agonist ‘, drivende
leegemidler (diuretika), carbamazepin, dexamethason, phenobarbital, phen % rifampicin,
da de kan nedsette virkningen af Qtrilmet (se "Brug af anden medicin s@\ med Qtrilmet")

- hvis du er 75 ér eller eldre

- hvis blodprever viser, at mangden af rede blodlegemer i dit blod e@ 9j.

Tal med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tage @met, hvis noget af
ovenstaende gaelder for dig (eller hvis du er i tvivl). K

Kirurgi og operationer Q
t

Hvis du skal have en sterre operation, skal du stoppe ge Qtrilmet under indgrebet og i nogen
tid efter operationen. Lagen vil beslutte, hvornar du oppe behandlingen med Qtrilmet, og
hvornér du kan genoptage den igen.

Diabetiske hud- og fodproblemer @

Hudlzasioner sdsom sar er en almindelig ikation ved diabetes. Udslet kan opstd med béde
saxagliptin og dapagliflozin (se punkt 4)NFelg de anbefalinger for hudpleje, som din leege eller
sygeplejerske har givet dig. Kontak &1 laege, hvis du far bleerer pa huden, da det kan vaere et tegn pa
en tilstand, der kaldes pemfigoid. ®laege kan bede dig om at stoppe Qtrilmet.

Det er vigtigt, at du far k ret din fedder regelmassigt, og at du overholder radgivningen om
fodpleje, som du harfé%&gen eller sygeplejersken.

Kontakt gjeblikkeli
af kensdelene
Ssymptomer
nekrotise

NMlktion

Du skal have taget en blodpreve for at undersege, hvor godt dine nyrer fungerer, for du starter med at
tage denne medicin, og mens du er i behandling. Din nyrefunktion vil blive kontrolleret mindst en
gang om éaret eller hyppigere, hvis du er @ldre, eller hvis din nyrefunktion bliver dérligere.

en, hvis du oplever en kombination af smerter, emhed, redme eller haevelse
radet mellem kensdelene og anus med feber eller generel utilpashed. Disse

re tegn pa en sjelden, men alvorlig og muligvis livstruende infektion (sakaldt
sciitis i mellemkeadet eller Fourniers gangraen (koldbrand)), der adelaegger vaevet
ourniers gangran skal behandles straks.

Urinprever
Pé grund af den méde, hvorpa Qtrilmet virker, vil en urinpreve vare positiv for sukker, mens du far
denne medicin.

Born og unge
Qtrilmet frarades til barn og unge under 18 ér, da det ikke er undersegt hos disse patienter.
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Brug af anden medicin sammen med Qtrilmet

Fortel legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planleegger at tage anden medicin. Det er iser vigtigt, at du taler med din laege,
inden du tager Qtrilmet, hvis du tager nogle af folgende leegemidler:

- leegemidler, der nedsatter blodtrykket, f.eks. ACE-h&mmere (sdsom enalapril eller ramipril) og
angiotensin II-receptorantagonister (sdésom losartan eller candesartan)

- insulin, ”sulfonylurinstof” (sdsom glimepiride) eller pioglitazon for at seenke sukkerindholdet i
blodet.

- vanddrivende leegemidler, som gger urindannelsen og senker blodtrykket (diuretika). Laegen
kan bede dig om at stoppe med at tage Qtrilmet. Mulige tegn pa for stort vasketab fra kroppen
er anfort i punkt 4.

- leegemidler, der kan pavirke mengden af metformin i blodet, is@r hvis du har nedsat \
nyrefunktion (sdsom verapamil, dolutegravir, ranolazin, trimethoprim, vandetanib, KQ

isavuconazol, crizotinib eller olaparib). @
- hvis du tager leegemidler, som indeholder et af folgende aktive stoffer: . %
o beta-2 agonister — bruges til behandling af astma

o carbamazepin, phenobarbital eller phenytoin — leegemidler til foreby@&e af
krampeanfald (epilepsi) eller nogle typer kroniske smerter

o cimetidin — bruges til behandling af maveproblemer

o kortikosteroider sdsom dexamethason — bruges til behandlin eteendelseslignende
tilstande ved sygdomme som astma og leddegigt

o diltiazem — bruges til behandling af angina (brystsme& til at seenke blodtrykket

o ketoconazoltabletter — bruges til at behandle Cushij yndrom (nér kroppen producerer

for meget kortisol)
o rifampicin, der er et antibiotikum til behandlj ektioner sdsom tuberkulose

o non-steroide antiinflammatoriske lagemi SAID'er) sasom ibuprofen og celecoxib
(en "COX-2-h&mmer") — bruges til ing af smerter og beteendelseslignende
tilstande.

Tal med leegen, for du tager Qtrilmet, h@af ovenstéende gelder for dig (eller hvis du er i

tvivl). ¢
N

Hvis du skal have sprejtet et kont iddel, som indeholder jod, ind i dit blod, for eksempel i
forbindelse med en rentgenundersdgelse eller scanning, skal du stoppe med at tage Qtrilmet forud for
eller pa tidspunktet for injekti . Laegen vil beslutte, hvornér du skal stoppe behandlingen med

Qtrilmet, og hvornar du \ optage den igen.

*
Brug af Qtrilmet s \ n med alkohol
Du skal undga at @e store mangder alkohol, mens du er i behandling med Qtrilmet, da det kan
oge risikoen fo@ tacidose (se afsnittet ”Advarsler og forsigtighedsregler” og "Tag ikke Qtrilmet").
Gravidi ning
Qtrilm ades under graviditet, og laegen vil bede dig om at stoppe med at tage denne medicin, hvis
du% gravid eller planlegger at blive gravid. Tal med laegen om den bedste méade at kontrollere dit
blodsukker pd, mens du er gravid.

Du maé ikke tage Qtrilmet, hvis du ammer eller planlaegger at amme. Metformin passerer over i
modermelk 1 sma mangder. Det vides ikke, om saxagliptin og dapagliflozin gér over i modermalken.
Tal med din laege, for du tager dette legemiddel, hvis du ammer eller gnsker at amme dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Qtrilmet forventes ikke at pavirke din evne til at kere bil eller benytte varktej eller maskiner. Men
hvis du feler dig svimmel, mens du tager Qtrilmet, ma du ikke kere eller bruge vaerktej eller maskiner.
Det kan ogsa veare farligt at kare bil eller benytte maskiner, hvis dit blodsukker bliver for lavt
(hypoglykemi), hvilket kan give rysten, sveden, hurtig hjerterytme, synsandringer, hovedpine og
forvirring.
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Qtrilmet indeholder lactose
Qtrilmet indeholder lactose (melkesukker). Kontakt leegen, for du tager denne medicin, hvis leegen har
fortalt dig, at du ikke téler visse sukkerarter.

Qtrilmet indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium per dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Séddan skal du tage Qtrilmet

Tag altid leegemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen, apotekspers, t
eller sygeplejersken. K

S meget skal du tage
Laegen vil udskrive en passende dosis Qtrilmet, der athenger af dit blodsukkermvea
diabetesmedicin, du tog tidligere. Den anbefalede dosis er to tabletter én gang da&

Den maksimale anbefalede daglige dosis af Qtrilmet er 2.000 mg metforml saxaghptln og
10 mg dapagliflozin.

Skift til Qtrilmet @
Hvis du allerede tager metformin, saxagliptin og dapagliflozin s g@srskilte tabletter eller saxagliptin
og dapagliflozin som en kombination sammen med metform&laegen bede dig om at skifte til
dette legemiddel, sa du kun behgver at tage én tablet. For a en overdosis, ma du ikke fortseette
med at tage disse legemidler som sarskilte tabletter sa ig'med, at du tager Qtrilmet.

Sddan tager du medicinen
- Synk tabletten hel med et halvt glas Van(@l

- Tag tabletterne sammen med mad. %

maven. *
- Tag tabletterne pa omtrent samme\ hver dag.

du gere for at nedsatte risikoen for bivirkninger 1

Du kan maéske se rester af tablette@(al i din affering. Dette er normalt, og det er det, som er tilbage
af tabletten efter al medicinen\‘tzlevet frigivet.

Lagen kan udskrive an \edicin for at nedsette mangden af sukker i blodet. Husk at tage din
anden medicin, som I ar anvist. Dette vil give de bedste resultater for dit helbred.

Kost og motio

For at kontr in diabetes skal du felge laegens rad om kost og motion, ogsa selvom du tager

denne ;g‘ ser hvis du felger en diabetesdieet med veegtkontrol, skal du fortsat folge denne, mens
du tag Imet

H\M har taget for meget Qtrilmet
Hvis du har taget flere Qtrilmet-tabletter, end du skulle, skal du straks tale med laegen eller tage pa
skadestuen. Tag medicinpakningen med. En hej overdosis kan fere til laktatacidose (se punkt 2 og 4).

Hvis du har glemt at tage Qtrilmet

Sadan skal du gere, hvis du glemmer at tage Qtrilmet til tiden:

- Hvis det er under 12 timer siden, du skulle have taget din daglige dosis, skal du tage en Qtrilmet
dosis sa snart, du kommer i tanke om det. Tag derefter din neste dosis péd det seedvanlige
tidspunkt.

- Hvis det er mere end 12 timer siden, du skulle have taget din daglige dosis, skal du springe den
glemte dosis over. Tag derefter din neeste dosis pé det seedvanlige tidspunkt.

- Du ma ikke tage en dobbeltdosis af Qtrilmet som erstatning for den glemte dosis.
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Hvis du holder op med at tage Qtrilmet
Du maé ikke stoppe med at tage Qtrilmet uden forst at tale med leegen. Dit blodsukker kan stige uden
denne medicin.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle symptomer kraever gjeblikkelig laegehjaelp:
Stop med at tage Qtrilmet og opseg hurtigst muligt en laege, hvis du fr nogen af fﬂlgen@
alvorlige bivirkninger: @

- Alvorlig allergisk reaktion (overfelsomhed), ses sjeldent (kan forekomme ho‘w il 1 ud af
1.000 personer) {

Symptomer pa alvorlig allergisk reaktion: 0\'O

o udslaet
o havede rede pletter/plamager pa huden (nzldefeber)
o havelse af ansigt, laeber, tunge og svelg, som kan forars e&raeknings— eller
synkebesveer. é

Laegen kan udskrive medicin til behandling af din allergis@&k‘cion og @ndre din
diabetesmedicin.

- Laktatacidose, ses meget sjeldent (kan foreko os op til 1 ud af 10.000 personer).
Qtrilmet kan forarsage en meget sjelden, men alvorlig bivirkning, der kaldes
laktatacidose.

Symptomer pa laktatacidose inkluderer: @

o opkastning
mavesmerter (abdominals
muskelkramper \

o
o
o generel folelse af util d med udtalt treethed
o vejrtrekningsbesver

o nedsat kropstempesatur og langsom hjerterytme

Hvis dette sker for di al du omgiende stoppe med at tage Qtrilmet og kontakte lzegen
eller nzermeste s tue, da laktatacidose kan fore til koma.

- Betaendels spytkirtlen (pancreatitis), ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af

- \{ehydrering, (tab af for meget vzeske fra kroppen), ikke almindelig (kan forekomme hos op
til 1 ud af 100 personer)

Tegn pé dehydration:

o meget tor eller kleebrig mund, udpreget torst
o udpreeget sevnighed eller traethedsfolelse

o meget lille eller ingen vandladning (urin)

o hurtig hjerterytme.

- Urinvejsinfektion, almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
Tegn pé alvorlig infektion i urinvejene omfatter:
o feber, kuldegysninger
o en brendende fornemmelse, nér du lader vandet (urinerer)
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o @&ndret hyppighed af vandladning, herunder et treengende behov for at lade vandet oftere
o lugtende urin eller grumset udseende af urin
o smerter i ryggen eller siden.

- Diabetisk ketoacidose, ses sjeldent (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)
Tegn pa diabetisk ketoacidose (se ogsé punkt 2 “Advarsler og forsigtighedsregler”):
o forhgjet niveau af “ketonstoffer”, der ses i urin- eller blodprever
hurtigt vaegttab
kvalme eller opkastning
mavesmerter
udtalt terst
hurtig og dyb vejrtrekning
forvirring \
uszdvanlig sevnighed eller treethed @
din &nde lugter sedligt, du har en sed eller metallisk smag i munden eller en f<®%et lugt

O O O O O O O O

af din urin eller sved. .
Dette kan forekomme uanset blodsukker-niveau. Lagen kan beslutte at stopp@dlingen

med Qtrilmet midlertidigt eller permanent. O
i

Stop med at tage Qtrilmet og kontakt straks en lzege, hvis du fir nogen alvorlige

bivirkninger ovenfor.
Kontakt straks en laege eller det naermeste hospital, hvis du f:‘ir{ felgende bivirkninger:

(koldbrand)), en alvorlig
lene og anus, som ses meget

- Nekrotiserende fasciitis i mellemkedet (Fourniers g
bladdelsinfektion i kensdelene eller omradet melle
sjeldent (se punkt 2 "Diabetiske hud- og fodpro

Kontakt leegen hurtigst muligt, hvis du fir en aN

- Lavt blodsukker (hypoglyk&w mindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af

nde bivirkninger:

10 personer), hvis medicinen a ammen med andre diabetesleegemidler, som vides at
forérsage hypoglykemi.

Tegn pé lavt blodsukker:

o rysten, svedtendens, @( angstfolelse, hurtig hjerterytme

o sultfornemmelse,hovedpine, synsforstyrrelser

o humersvingni %ﬁ; er forvirring.
Laegen vil forta‘e vordan du skal behandle lavt blodsukker, og hvad du skal gere, hvis du

far nogen af o nde symptomer.

Andre bivirkni , nar du tager Qtrilmet omfatter:

Meget almi
- | kastning
- g'eller mavepine

appetitloshed
fektion i de evre luftveje, herunder:

o infektion i det gvre bryst eller lunger
o infektion i bihulerne med folelse af smerte og fylde bag dine kinder og gjne
(bihulebetaendelse)
o betendt nase eller hals (nasopharyngitis) (tegn pa dette kan omfatte forkelelse eller ondt 1
halsen)
Almindelig

- svampeinfektion (traske) pa penis eller i skeden (tegn pé dette kan vere irritation, klge,
usedvanlig udflad eller lugt)

- rygsmerter

- vandladning af sterre meengder urin end sedvanligt eller hyppigere vandladningstrang
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- svimmelhed

- traethed

- svere ledsmerter (artralgi)

- mavepine og fordejelsesbesvar (dyspepsi)

- opkastning, beteendelse i maven (mavekatar)

- betendelse i mave eller tarme, der normalt skyldes en infektion (gastroenteritis)

- hovedpine, muskelsmerter (myalgi)

- @ndringer i1 blodprever (endringer i mangden af kolesterol eller fedt i dit blod, stigninger i
mangden af rede blodlegemer i dit blod eller nedsat udskillelse af kreatinin fra nyrerne)

- udsleet

- smagsandringer

- havelse af hender, ankler eller fedder (perifert edem)

e

Ikke almindelig

- torst K
- forstoppelse . %Q

- natlig opvagning for at lade vandet \

- tor mund K
- vaegttab \Q
- nedsat nyrefunktion, forhgjet kreatinin eller urea (viser sig i blodprﬂvgi)?

- udsleet pd huden, der kan omfatte haevede omréder, irriteret hud ell¢t,
- vanskeligheder med at fa eller opretholde erektion (impotens)

- svampeinfektion KQ

- mild allergisk (overfelsomheds) reaktion (udslat)
- klee ved kensorganere (genital kloe eller Vulvovagin&a eller ubehag, nar du lader vandet.

Meget sjeelden Q
- nedsatte vitamin B12-niveauer i bloder @
e

- abnormiteter i leverfunktionstests, leverbetae (hepatitis)
- redme af huden (erytem), klge eller klﬂe@udsla&t (nzeldefeber)

Ikke kendt (kan ikke beregnes ud fraf@kdenvaerende data)
- blaerer pa huden (bulles pemﬁzi@s

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, Bgr du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsd mulige bivirkni , som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende
kan ogsa indberette bivi ngr direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem

anfort i Appendiks V. t indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om si%}eden af dette leegemiddel.

5. 0] g

O@ gemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stir pa pakningen efter Exp. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den n&vnte méned.

PVC/PCTFE/alublister:
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

PA/alu/PVC/alublister:
Dette leegemiddel kraver ingen sarlige opbevaringsbetingelser.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Qtrilmet indeholder:
- Aktive stoffer: metformin, saxagliptin og dapagliflozin.

Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg depottabletter:

o Hver tablet indeholder 850 mg metforminhydrochlorid, saxagliptinhydrochlorid svarende
til 2,5 mg saxagliptin og dapagliflozinpropandiolmonohydrat svarende til 5 mg
dapagliflozin.

Otrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg depottabletter:

o Hver tablet indeholder 1.000 mg metforminhydrochlorid, saxagliptinhydrochlorid
svarende til 2,5 mg saxagliptin og dapagliflozinpropandiolmonohydrat svarende t&

dapagliflozin. K
%,

- Ovrige indholdsstoffer: .

o tabletkerne: carmellosenatrium (E466) (se punkt 2 "Qtrilmet indehol \num "),
mikrokrystallinsk cellulose (E4601), crospovidon (E1202), hypro (E464) lactose
(se punkt 2 "Qtrilmet indeholder lactose"), magnesmmstearat ( , silica, dental
(ES51)

o filmovertraek: @
Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg depottabletter:
Macrogol (E1521), polyvinylalkohol (E1203), tit 1d (E171), talcum (E553b), gul
jernoxid (E172), red jernoxid (E172), sort jer 172).
Otrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg depottable
Macrogol (E1521), polyvinylalkohol (E , titandioxid (E171), talcum (E553b), gul

jernoxid (E172), sort jernoxid (E172).

Udseende og pakningssterrelser
Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg depottabl& T beige, bikonvekse, 11 x 21 mm ovale tabletter, preeget
med 3005 pé den ene side. K

Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 d@tabletter er gronne, bikonvekse, 11 x 21 mm ovale tabletter,
preeget med 3002 péd den eneér&

Qtrilmet 850 mg/2,5
blisterpakninger. P
56, 60 og 196 de

depottabletter og Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg depottabletter fas i
storrelserne er 14, 28, 56 og 196 depottabletter i kalenderblistere og 14, 28,
etter 1 blistere.

Ikke alle pa&swrrelser er negdvendigvis markedsfort i dit land.

Indeh f markedsforingstilladelsen og fremstiller
InWer af markedsferingstilladelsen

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Sverige

Fremstiller
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
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22880 Wedel
Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva

Tél/Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Actpa3eneka bearapus EOO/L AstraZeneca S.A./N.V. \
Ten.: +359 2 4455000 Tél/Tel: +322 37048 11 @
: &
Ceska republika Magyarorszag \
AstraZeneca Czech Republic s.t.0. AstraZeneca Kft. K

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500 \'O

Danmark Malta @

AstraZeneca A/S Associated D .Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 8000

Deutschland n;
AstraZeneca GmbH Zeneca BV
Tel: +49 41 03 7080 \ I: +31 79 363 2222

Eesti ,%k Norge
AstraZeneca \ AstraZeneca AS
Tel: +372 6549 600 é TIf: +47 21 00 64 00

, X
izt);gggneca AE. 6\6
G{

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 2 1068715 Tel: +43 1711310

Espaiia @ Polska

AstraZe acéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel: 19100 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1 41 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00

Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
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Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvnpog
Aléktop Dappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette 1

hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

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

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

\
%)
7

Sverige

AstraZeneca AB \%
Tel: +46 8 553 26 000 K
xO

United Klngdom 0

AstraZeneca U
Tel: +44 158 836

Q@

&
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