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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

Jede Tablette enthélt 850 mg Metforminhydrochlorid, Saxagliptinhydrochlorid, entsprechend 2,5 mg
Saxagliptin, und Dapagliflozin-(2S)-Propan-1,2-diol (1:1) 1 H,O, entsprechend 5 mg Dapagliflozin.

Otrilmet 1.000 mg/2.5 mg/5 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung Q
Jede Tablette enthélt 1.000 mg Metforminhydrochlorid, Saxagliptinhydrochlorid, entsp 2,5 mg
Saxagliptin, und Dapagliflozin-(2S)-Propan-1,2-diol (1:1) 1 H,O, entsprechend 5 mﬁ% iflozin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung @\

Jede Tablette enthélt 48 mg Lactose (wasserfrei).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt @

3. DARREICHUNGSFORM @

Tablette mit verdnderter Wirkstofffreisetzung (Tablette).

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg Tabletten mit Ve@er Wirkstofffreisetzung

Beige, bikonvexe, 11 x 21 mm ovale Tgb]@ der Pragung 3005 auf einer Seite.

Qtrilmet 1.000 mg/2.5 mg/5 mg Tabl@nit verdnderter Wirkstofffreisetzung

L

4. KLINISCI-{E @A

4.1 Anwend@ebiete

Qtrilmet is(erwachsenen im Alter von 18 Jahren und élter mit Typ-2-Diabetes mellitus indiziert:

Griine, bikonvexe, 11 x 21 r@ Tablette mit der Pragung 3002 auf einer Seite.
EN

- erbesserung der Blutzuckerkontrolle, wenn Metformin mit oder ohne Sulfonylharnstoff
SU) und entweder Saxagliptin oder Dapagliflozin den Blutzucker unzureichend kontrollieren.

- wenn bereits eine Behandlung mit Metformin und Saxagliptin und Dapagliflozin erfolgt.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Jede Tablette enthélt eine fixe Dosis von Metformin, Saxagliptin und Dapagliflozin (siche
Abschnitt 2). Falls keine angemessene Stéirke von Qtrilmet erhéltlich ist, sollten die Einzelsubstanzen
anstelle der Kombination mit verdnderter Wirkstofffreisetzung angewendet werden.



Die empfohlene tigliche Maximaldosis von Qtrilmet betrdgt Metformin 2.000 mg/Saxaglitpin
5 mg/Dapagliflozin 10 mg.

Fiir Patienten, die mit einer Zweifach-Kombination aus entweder Saxagliptin oder Dapagliflozin und
Metformin unzureichend kontrolliert sind

Die Patienten sollten eine Tagesgesamtdosis von Qtrilmet erhalten, die 5 mg Saxagliptin sowie 10 mg
Dapagliflozin zuziiglich der Tagesgesamtdosis von Metformin oder der Dosis, die der therapeutisch
angemessenen am nédchsten kommt, die bereits eingenommen wird. Die Dosis sollte in Form von zwei
Tabletten einmal téglich zur gleichen Tageszeit zu einer Mahlzeit eingenommen werden.

Umstellung von separaten Metformin-, Saxagliptin- und Dapagliflozin-Tabletten

Patienten, die von separaten Tabletten mit Metformin, 5 mg Saxagliptin und 10 mg Dapagliflozin auf
Qtrilmet umgestellt werden, sollten die gleiche Tagesdosis von Metformin, Saxagliptin und
Dapagliflozin erhalten, die sie bereits einnehmen, bzw. die Metformin-Dosis, die der therapeutis€h
angemessenen am nidchsten kommt. Die Dosis sollte in Form von zwei Tabletten einmal tagli
gleichen Tageszeit zu einer Mahlzeit eingenommen werden.

Patienten, die von schnell-freigesetztem Metformin auf Metformin mit veréndert
Wirkstofffreisetzung umgestellt werden, sollten mit Qtrilmet die Metformindo alten, die sie
bereits einnehmen, oder die Metformindosis, die der therapeutisch angemes am néchsten kommt

(siche Abschnitte 5.1 und 5.2). 0

Vergessene Dosen
Wenn eine Tagesdosis ausgelassen wurde und es noch > 12 S bis zur néchsten Dosis sind, sollte
die Dosis eingenommen werden. Wenn eine Tagesdosis ausgIj sén wurde und es < 12 Stunden bis zur

Umstellung von schnell-freigesetztem Metformin auf Metformin mit verdnderter @eisetzung
€

néchsten Dosis sind, sollte die ausgelassene Dosis tibersp und die néchste Dosis zur {iblichen
Zeit eingenommen werden.

X
Besondere Patientengruppen \'\

Altere Patienten

Da éltere Patienten (> 65 Jahre) eher eine fermiinderte Nierenfunktion haben, muss dieses Arzneimittel
mit zunehmendem Alter mit Vorsicht endet werden. Eine Uberwachung der Nierenfunktion ist
notwendig, insbesondere bei dlteten Patienten, um einer Metformin-assoziierten Laktatazidose
vorzubeugen (sieche Abschnitte nd 4.4). Das Risiko fiir einen Volumenmangel unter diesem
Arzneimittel sollte ebenfallxﬁr et werden (sieche Abschnitte 4.4 und 5.2). Aufgrund der begrenzten
Therapieerfahrung mit di zneimittel bei Patienten im Alter von 75 Jahren und é&lter wird ein
Therapiebeginn bei die ienten nicht empfohlen.

Nierenfunktionss

Fir Patienten mi
empfohlen, 6

n
Vor?%‘&er Behandlung mit metforminhaltigen Arzneimitteln und danach mindestens einmal

ichter Nierenfunktionsstorung, GFR 60-89 ml/min, wird keine Dosisanpassung

jéhrlieH sollte die GFR ermittelt werden. Bei Patienten mit erh6htem Risiko einer weiteren Progression
der Nierenfunktionsstorung und bei élteren Patienten sollte die Nierenfunktion héufiger, z. B. alle
3-6 Monate, kontrolliert werden.

Dieses Arzneimittel sollte bei Patienten mit moderater bis schwerer Nierenfunktionsstdrung nicht
angewendet werden (Patienten mit GFR < 60 ml/min, siche Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2). Dieses
Arzneimittel ist kontraindiziert bei Patienten mit GFR < 30 ml/min (siche Abschnitte 4.3, 4.4, 4.8 und
5.2).

Leberfunktionsstorungen
Dieses Arzneimittel darf nicht bei Patienten mit Leberfunktionsstérung angewendet werden (sieche
Abschnitt 4.3).



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

Art der Anwendung

Die Qtrilmet-Dosis wird einmal téglich zur gleichen Tageszeit zu einer Mahlzeit eingenommen, um die
mit Metformin verbundenen gastrointestinalen Nebenwirkungen zu vermindern. Jede Tablette muss als
Ganzes geschluckt werden.

Gelegentlich werden die nicht wirksamen Bestandteile dieses Arzneimittels als weiche wasserhaltige
Masse, die der Originaltablette dhneln kann, iiber die Faeces ausgeschieden.

4.3 Gegenanzeigen @Q

Qtrilmet ist kontraindiziert bei Patienten mit:

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 gen. sonstigen
Bestandteile, einer schweren Uberempfindlichkeitsreaktion in der Vorg 1nschlieBlich
anaphylaktischer Reaktion, anaphylaktischen Schocks und Angioddem, % gendeinen
Dipeptidylpeptidase-4-(DPP-4)-Inhibitor oder gegen irgendeinen Inhi
Natrium-Glucose-Cotransporters 2 (SGLT-2) (siche Abschnitte 4.4 4%? 6.1);

- jeder Art von akuter metabolischer Azidose (z. B. Laktata21dose e Ketoazidose) (siche
Abschnitte 4.4 und 4.8);

- diabetischem Prikoma) (siche Abschnitt 4.4); &n

- schwerer Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min) (siche itte 4.2, 4.4 und 5.2);

- akuten Erkrankungen, die potenziell die Nierenfunkti nflussen konnen, wie:
o Dehydratation,
o) schwerer Infektion, o Q

o Schock; x
- einer akuten oder chronischen Erkranku u einer Gewebehypoxie fiihren kann, wie:

o Herz- oder Lungeninsuffizien
o kiirzlich erlittenem Myokard@%

@ Schock;
- Leberfunktionsstdrung (siche @1‘[& 4.2 und 5.2);
- akuter Alkoholvergiftung,%o lismus (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhl%g&nd Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Laktatazidose @

Laktatazidose, ei r seltene, aber schwerwiegende metabolische Komplikation, tritt am héufigsten
bei akuter V terung der Nierenfunktion oder kardiorespiratorischer Erkrankung oder Sepsis
auf. Bei a erschlechterung der Nierenfunktion kommt es zur Kumulation von Metformin, die das
Risiko %ktatamdose erhoht.

In Fillen von Dehydratation (schwerer Diarrh6 oder Erbrechen, Fieber oder verminderter
Fliissigkeitsautnahme) sollte Qtrilmet voriibergehend abgesetzt und moglichst Kontakt mit einem Arzt
aufgenommen werden.

Eine Behandlung mit Arzneimitteln, die die Nierenfunktion akut beeintrachtigen konnen (wie z. B.
Antihypertonika, Diuretika und nichtsteroidale Antirheumatika [NSARs]), sollte bei mit Metformin
behandelten Patienten mit Vorsicht eingeleitet werden. Weitere Risikofaktoren fiir eine Laktatazidose
sind iiberméBiger Alkoholkonsum, Leberfunktionsstdrung, schlecht eingestellter Diabetes, Ketose,
langes Fasten und alle mit Hypoxie assoziierten Erkrankungen sowie die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die eine Laktatazidose verursachen konnen (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).



Patienten und/oder ihre Betreuer sollten auf das Risiko einer Laktatazidose hingewiesen werden. Eine
Laktatazidose ist gekennzeichnet durch azidotische Dyspnoe, Abdominalschmerzen, Muskelkrdmpfe,
Asthenie und Hypothermie, gefolgt von Koma. Bei vermuteten Symptomen muss der Patient die
Einnahme von Qtrilmet beenden und umgehend einen Arzt aufsuchen. Diagnostische Laborwerte sind
ein verringerter pH-Wert des Blutes (< 7,35), erhohte Laktatplasmaspiegel (> 5 mmol/l) sowie eine
Erhohung der Anionenliicke und des Laktat/Pyruvat-Quotienten.

Diabetische Ketoazidose

Seltene Fille von diabetischer Ketoazidose (DKA), einschlieBlich lebensbedrohlicher und toédlicher
Fille, wurden bei Patienten berichtet, die eine Behandlung mit Inhibitoren des
Natrium-Glucose-Cotransporters 2 (SGLT-2) einschlie8lich Dapagliflozin erhielten. In einer Reihe von
Féllen zeigte sich ein untypisches Krankheitsbild mit nur méBig erh6htem Blutzuckerspiegel un

14 mmol/l. Ob eine DKA mit gréBerer Wahrscheinlichkeit bei hoheren Dosen von Dapagliflo, Q
auftritt, ist nicht bekannt. @

Das Risiko einer diabetischen Ketoazidose muss beim Auftreten von unspezifischen
Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, iiberméBigem Durst, Schwieri
Verwirrtheit, ungewohnlicher Miidigkeit oder Schlifrigkeit in Betracht gezoge
vom Blutzuckerspiegel sollten Patienten beim Auftreten dieser Symptome ¥ lich auf eine
Ketoazidose hin untersucht werden.

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

Bei Patienten, die wegen eines grofleren chirurgischen Ein er einer akuten schweren Krankheit
hospitalisiert werden, ist die Behandlung zu unterbreche : esen Patienten wird eine
Uberwachung der Ketonkorperkonzentration empf 0 rmittlung der Ketonkorperkonzentration
im Blut ist der Ermittlung der Konzentration im u21ehen Die Behandlung mit Qtrilmet kann
fortgesetzt werden, wenn die Ketonkorperkonzentratien normal ist und sich der Zustand des Patienten
stabilisiert hat. Z&

Vor Beginn einer Behandlung mit Qtrif ind Faktoren in der Anamnese des Patienten, die ihn fiir
eine Ketoazidose pradisponieren konidteh, abzuwigen.

geringen Funktionsreserv -Zellen (z. B. Patienten mit Typ-2-Diabetes und niedrigem
C-Peptid oder latentem Aatoimmundiabetes bei Erwachsenen [LADA] oder Patienten mit
anamnestisch bekann eatitis), Patienten mit Erkrankungen, die zu eingeschréankter
Nahrungsaufnahmé&«der $chwerer Dehydratation fiihren, Patienten, bei denen die Insulindosis
herabgesetzt wir % atienten mit erhdhtem Insulinbedarf infolge einer akuten Krankheit, einer
Operation od(@\olmissbrauchs. Bei diesen Patienten sind SGLT-2-Inhibitoren mit Vorsicht

Zu den Patienten, fiir die @ Risiko einer DKA bestehen konnte, gehoren Patienten mit einer

anzuwend

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

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten mit Typ-1-Diabetes ist bisher nicht belegt und Qtrilmet
sollte nicht fiir die Behandlung von Patienten mit Typ-1-Diabetes eingesetzt werden. In Studien zu

Typ-1-Diabetes mellitus mit Dapagliflozin wurde eine DKA héiufig berichtet.

Uberwachung der Nierenfunktion

Die Wirksamkeit von Dapagliflozin ist von der Nierenfunktion abhingig. Die Wirksamkeit ist bei
Patienten mit moderater Nierenfunktionsstorung reduziert und bleibt wahrscheinlich bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung aus (siche Abschnitt 4.2). Bei Personen mit moderater bis schwerer



Nierenfunktionsstorung (Patienten mit einer GFR < 60 ml/min) hatte ein hoherer Anteil an mit
Dapagliflozin behandelten Personen Nebenwirkungen im Sinne eines Anstiegs von Kreatinin,
Phosphor, Parathormon (PTH) und Hypotonie im Vergleich zu Placebo. Daher sollte Qtrilmet bei
Patienten mit moderater bis schwerer Nierenfunktionsstorung nicht angewendet werden (Patienten mit
einer GFR < 60 ml/min). Die Anwendung dieses Arzneimittels wurde bei schwerer
Nierenfunktionsstorung (GFR < 30 ml/min) oder terminaler Niereninsuffizienz (ESRD) nicht
untersucht.

Metformin wird iiber die Nieren ausgeschieden, und eine moderate bis schwere Niereninsuffizienz
erhoht das Risiko fiir eine Laktatazidose (siche Abschnitt 4.4).

Die Nierenfunktion sollte tiberpriift werden:

- vor Beginn der Therapie mit diesem Arzneimittel und danach in regelméfBigen Absténden (si
Abschnitte 4.2, 4.8, 5.1 und 5.2);

- vor Beginn einer gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die die Nierenfunktio
beeintrachtigen konnen, und danach in regelméiBigen Abstéinden (siche Abschnitt 4.

- mindestens 2- bis 4-mal pro Jahr, wenn sich der GFR-Wert einer moderaten
Nierenfunktionsstorung nihert und bei dlteren Patienten. Wenn die Nierenfu nter eine
GFR < 60 ml/min féllt, sollte die Behandlung abgebrochen werden. @K

Metformin darf bei Patienten mit einer GFR < 30 ml/min nicht angewend ollte in Situationen,
die die Nierenfunktion verédndern, voriibergehend abgesetzt werden (si@ nitt 4.3).

Bei édlteren Patienten ist eine verminderte Nierenfunktion hdufig ufid asymptomatisch. Besondere

Vorsicht ist in Situationen geboten, in denen die Nierenfunkti intrachtigt werden kann, z. B. bei
Beginn einer antihypertensiven oder diuretischen Therapie Beginn einer Behandlung mit einem
NSAR.

’0
Anwendung bei Patienten mit Risiko fiir das Auft@nes Volumenmangels, Hypotonie und/oder
Storungen des Elektrolythaushalts \

Aufgrund des Wirkmechanismus von Da Qozin steigert Qtrilmet die Diurese, verbunden mit einer
méiBigen Blutdrucksenkung (siche AbsE{G). 1), die bei Patienten mit sehr hohem Blutzuckerspiegel
ausgeprégter sein kann.

Dieses Arzneimittel wird nicht@nwendung bei Patienten empfohlen, bei denen ein Risiko fiir einen
Volumenmangel besteht £ h die Einnahme von Schleifendiuretika) (sieche Abschnitt 4.5) oder
die einen Volumenmange n, z. B. aufgrund einer akuten Erkrankung (wie einer Erkrankung des
Magen—Darm—Trak;ns Jbelkeit, Erbrechen oder Durchfall).

Blutdruckab isiko darstellen kdnnte, wie zum Beispiel bei Patienten mit bekannter
kardiovaskala rkrankung, Patienten, die eine antihypertensive Behandlung erhalten mit einer
Hypotoro{i er Vorgeschichte, oder éltere Patienten.

Bei Patienten, die Qtrilmet erhalten, wird im Falle interkurrenter Erkrankungen, die zu einem
Volumenmangel fiihren kénnen, eine sorgfiltige Uberwachung des Volumenstatus (z. B. kérperliche
Untersuchung, Messungen des Blutdrucks, Labortests einschlieBlich Himatokrit) und der Elektrolyte
empfohlen. Bei Patienten, die einen Volumenmangel entwickeln, wird ein zeitweiliges Absetzen der
Behandlung mit diesem Arzneimittel empfohlen, bis der Volumenmangel korrigiert worden ist (siche
Abschnitt 4.8).

Mit Vorsichﬂ@ atienten vorgegangen werden, fiir die ein Dapagliflozin-induzierter

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von DPP-4-Inhibitoren wurde mit dem Risiko fiir das Auftreten einer akuten
Pankreatitis in Zusammenhang gebracht. Die Patienten sollten iiber die charakteristischen Symptome
einer akuten Pankreatitis informiert werden: persistierende, starke Abdominalschmerzen. Besteht



Verdacht auf eine Pankreatitis, muss dieses Arzneimittel abgesetzt werden. Wenn eine akute
Pankreatitis bestétigt wird, darf die Behandlung mit diesem Arzneimittel nicht wiederaufgenommen
werden. Bei Patienten mit einer Pankreatitis in der Vorgeschichte ist Vorsicht geboten.

Im Rahmen der Erfahrungen nach Markteinfithrung von Saxagliptin sind Nebenwirkungen von akuter
Pankreatitis spontan berichtet worden.

Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangrén)

Nach dem Inverkehrbringen wurden Félle von nekrotisierender Fasziitis des Perineums (auch als
Fournier-Gangrin bezeichnet) bei weiblichen und ménnlichen Patienten gemeldet, die
SGLT2-Hemmer einnahmen (siche Abschnitt 4.8). Hierbei handelt es sich um ein seltenes, aber
schwerwiegendes und potenziell lebensbedrohliches Ereignis, das einen dringenden chirurgische
Eingriff und eine Behandlung mit Antibiotika erfordert. @Q

Den Patienten sollte empfohlen werden, sich an einen Arzt zu wenden, wenn bei ihnen di
Schmerzen, Beriihrungsempfindlichkeit, Erythem oder Schwellungen im Bereich de
des Perineums gleichzeitig mit Fieber oder Unwohlsein auftreten. Beachten Sie, Vorfeld einer
nekrotisierenden Fasziitis Infektionen des Urogenitaltrakts oder Perinealabszes eten konnen. Bei
Verdacht auf Fournier-Gangran ist Qtrilmet abzusetzen und unverziiglich ei ndlung (u. a. die
Gabe von Antibiotika und chirurgisches Debridement) einzuleiten.

Uberempfindlichkeitsreaktionen /v

Im Rahmen der Erfahrungen mit Saxagliptin seit Markteinﬁihr%&inschlieﬁlich Spontanberichten
und klinischen Studien, wurden folgende Nebenwirkungen d der Anwendung von Saxagliptin
gemeldet: schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreakti > chlieBlich anaphylaktischer
Reaktion, anaphylaktischem Schock und Angioddem, n eine schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktion vermutet wird, mus et abgesetzt werden. Andere potenzielle
Ursachen fiir das Ereignis sind zu bewerten un%lie Iternative Diabetes-Behandlung ist einzuleiten

(siche Abschnitt 4.8). Q
QS

Harnwegsinfektionen \

Die Behandlung mit SGLT—2—InJ§%2rQ erhoht das Risiko fiir Harnwegsinfektionen (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten mi ichen und Symptomen von Harnwegsinfektionen sollten untersucht
und unverziiglich behancie& n, sofern indiziert.

Nach Markteinfiihru en bei Patienten, die Dapagliflozin und andere SGLT-2-Inhibitoren
erhielten, schwere}% egsinfektionen, einschlieBlich Urosepsis und Pyelonephritis berichtet, die
eine Hospitalisie@ rforderlich machten. Eine zeitweise Unterbrechung der Therapie sollte wéihrend
der Behandl Pyelonephritis oder Urosepsis in Erwégung gezogen werden.

einen Volumenmangel kann erhoht sein. Zudem ist bei élteren Patienten eine Behandlung mit
Antihypertensiva [wie angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE-I) und
Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptorblocker (ARB)], die einen Volumenmangel und/oder Verdanderungen
der Nierenfunktion bewirken konnen, wahrscheinlicher. Daher sollten die Nierenfunktion und das
Risiko fiir einen Volumenmangel vor Behandlungsbeginn mit Qtrilmet berticksichtigt werden.
Hinsichtlich der Uberwachung der Nierenfunktion gelten fiir fltere Patienten die gleichen
Empfehlungen wie fiir alle Patienten (siche Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und 5.1).

Bei den > 65-jdhrigen Personen war der Anteil an mit Dapagliflozin behandelten Personen, bei denen
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Volumenmangel und einer Nierenfunktionsstérung oder
einem Nierenversagen auftraten, hoher verglichen mit Placebo (siche Abschnitt 4.8).



Hauterkrankungen

In nichtklinischen toxikologischen Studien mit Saxagliptin wurden ulzerative und nekrotisierende
Hautldsionen an Extremitéiten von Affen berichtet (siehe Abschnitt 5.3). In klinischen Studien mit
Saxagliptin wurde keine erhohte Inzidenz von Hautldsionen beobachtet. Nach Markteinfiihrung wurde
Hautausschlag in der DPP-4-Inhibitor-Klasse beschrieben. Hautausschlag ist zudem als Nebenwirkung
dieses Arzneimittels bekannt (sieche Abschnitt 4.8). Daher wird eine Uberwachung von
Hauterkrankungen hinsichtlich Blasenbildung, Ulzera und Hautausschlag empfohlen, wie es bei der
Betreuung diabetischer Patienten Routine ist.

Bulloses Pemphigoid
Fiir die Anwendung von DPP-4-Inhibitoren, einschlielich Saxagliptin, wurden nach Markteinﬂ@’ g
Félle von bullosem Pemphigoid berichtet, die eine Hospltahslerung erforderlich machten. In
berichteten Fillen sprachen die Patienten typischerweise auf eine topische oder systemisc
immunsuppressive Behandlung sowie das Absetzen des DPP-4-Inhibitors an. Wenn ei %
wihrend der Behandlung mit Saxagliptin Blasen oder Erosionen entwickelt und ein
Pemphigoid vermutet wird, sollte dieses Arzneimittel abgesetzt und erwogen we
die Behandlung und Diagnose an einen Dermatologen zu iiberweisen (siche A

Herzinsuffizienz 0@

Erfahrungen mit Dapagliflozin bei Patienten mit NYHA-Klasse I-11 s%egrenzt. Es liegen keine
Erfahrungen aus klinischen Studien mit Dapagliflozin bei Patienten mit NYHA-Klasse III-1V vor.
Erfahrungen mit Saxagliptin bei Patienten mit NYHA-Klasse sind begrenzt.

Patlenten fur

In der SAVOR-Studie wurde ein geringer Anstieg deg ierungsrate aufgrund von
Herzinsuffizienz bei den mit Saxagliptin behandelt nten im Vergleich zu Placebo beobachtet,
obwohl ein kausaler Zusammenhang nicht festgest rden konnte (siche Abschnitt 5.1). Eine
Zusatzanalyse wies nicht auf einen unterschied%en ffekt beziiglich der NYHA-Klassen hin.

Vorsicht ist geboten, wenn Qtrilmet bei P tleQ angewendet wird, die bekannte Risikofaktoren fiir
eine Hospitalisierung aufgrund von fizienz haben, wie zum Beispiel Herzinsuffizienz oder
moderate bis schwere Niereninsuffizienz in der Vorgeschichte. Patienten sollten iiber die
charakteristischen Symptome e %erzmsufﬁmenz informiert und angehalten werden, derartige

Symptome umgehend zu be&

Arthralgie @

In Bezug auf DP ibitoren wurde nach Markteinfiihrung iiber Gelenkschmerzen berichtet, die
auch stark sei (s1ehe Abschnitt 4.8). Die Patienten verspiirten eine Linderung der Symptome
nach Abset: Arzneimittels und bei einigen Patienten traten die Symptome bei erneuter Einnahme

desselbe ines anderen DPP-4-Inhibitors wieder auf. Nach Beginn der Behandlung kénnen die

& sch oder erst nach einer ldngeren Behandlungsdauer einsetzen. Sollte sich ein Patient mit
sta'rrlg?}élenkschmerzen vorstellen, sollte die Weiterfliihrung der Behandlung individuell beurteilt
werdeh.

Immunsupprimierte Patienten

Immunsupprimierte Patienten, z. B. Patienten, die sich einer Organtransplantation unterzogen haben,
oder Patienten, bei denen das humane Immunschwichesyndrom diagnostiziert wurde, wurden im
klinischen Programm von Saxagliptin nicht untersucht. Daher sind die Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofile von Qtrilmet bei diesen Patienten nicht bekannt.



Amputationen der unteren Gliedmafen

Eine erhohte Anzahl von Amputationen der unteren GliedmaBen (in erster Linie von Zehen) ist in
laufenden klinischen Langzeitstudien mit einem anderen SGLT-2-Inhibitor beobachtet worden. Ob es
sich hierbei um einen Klasseneffekt handelt, ist nicht bekannt. Wie bei allen Diabetes-Patienten iiblich,
ist es wichtig, die Patienten hinsichtlich der regelméBigen priaventiven FuB3pflege zu beraten.

Anwendung mit Insulin oder Insulinsekretagoga, die bekanntermalB3en Hypoglykidmien auslésen

Sowohl Saxagliptin als auch Dapagliflozin kénnen individuell das Risiko von Hypoglykédmien
erhdhen, wenn sie mit einem Insulin oder Insulinsekretagogum (Sulfonylharnstoff) kombiniert werden.
Eine Hypoglykémie tritt nicht bei Patienten auf, die Metformin allein unter den iiblichen Bedingungen
einnehmen, konnte aber wihrend der gleichzeitigen Behandlung mit anderen Blutzucker-senken
Arzneimitteln auftreten. Daher kann eine niedrigere Dosis eines Insulins oder eines insulinotr, b
Wirkstoffes erforderlich sein, um das Risiko fiir eine Hypoglykémie zu verringern, wenn di
Arzneimittel zusammen mit Qtrilmet angewendet werden (siche Abschnitte 4.5 und 4.8

Chirurgische Eingriffe \@

asthesie abgesetzt
ch Wiederaufnahme
enfunktion erneut

Qtrilmet muss zur Zeit einer Operation unter Allgemein-, Spinal- oder Epid
werden. Die Therapie darf nicht frither als 48 Stunden nach der Operation
der oralen Erndhrung und nur dann wiederaufgenommen werden, wenn @die Ni
kontrolliert wurde und sich als stabil erwiesen hat.

Anwendung jodhaltiger Kontrastmittel é

Die intravaskuldre Anwendung jodhaltiger Kontrastmitt u einer kontrastmittelinduzierten
Nephropathie fithren. Dies kann eine Metformin-K ioni zur Folge haben und das Risiko einer
Laktatazidose erhohen. Die Behandlung mit Qtril s im Vorfeld oder zum Zeitpunkt des
bildgebenden Verfahrens unterbrochen Werderg%(it rf frithestens 48 Stunden danach und nur dann
wiederaufgenommen werden, wenn die Ni% ion erneut kontrolliert wurde und sich als stabil

erwiesen hat (siche Abschnitte 4.2 undﬁ.%

Erhohter Hamatokrit Q\

Bei der Behandlung mit Dapa in wurde ein Anstieg des Himatokrits beobachtet (siche
Abschnitt 4.8); daher ist b“&&' en mit bereits erhohtem Hamatokrit Vorsicht geboten.
L

Urin-Laborauswertun

L 2
Aufgrund des W@ anismus fallt der Test auf Glucose im Harn bei Patienten, die Dapagliflozin

einnchmen, ;@ us.
Anwen@éi Patienten, die mit Pioglitazon behandelt werden

Obwohl ein kausaler Zusammenhang zwischen Dapagliflozin und Blasenkrebs unwahrscheinlich ist
(siche Abschnitte 4.8 und 5.3), wird die Anwendung von Qtrilmet bei Patienten, die gleichzeitig mit
Pioglitazon behandelt werden, vorsichtshalber nicht empfohlen. Vorhandene epidemiologische Daten
fiir Pioglitazon deuten auf ein geringfiigig erhohtes Risiko fiir Blasenkrebs bei mit Pioglitazon
behandelten Diabetes-Patienten hin.

Anwendung mit starken CYP3A4-Induktoren

Die Anwendung von CYP3A4-Induktoren wie Glukokortikoiden, Beta-2-Agonisten, Diuretika,
Carbamazepin, Dexamethason, Phenobarbital, Phenytoin und Rifampicin kann die blutzuckersenkende
Wirkung von Qtrilmet reduzieren. Die Blutzuckerkontrolle sollte insbesondere anfangs bewertet



werden, wenn es gleichzeitig mit starken CYP3A4/5-Induktoren angewendet wird (siche
Abschnitt 4.5).

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

Die Uberwachung der glykimischen Kontrolle mit einem 1,5-AG-Assay wird nicht empfohlen, da
1,5-AG-Messungen bei Patienten, die SGLT-2-Inhibtoren einnehmen, fiir die Bewertung der
glykimischen Kontrolle nicht zuverléssig sind. Es wird geraten, andere Methoden zur Uberwachung
der glykdmischen Kontrolle zu verwenden.

Lactose

Die Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiaren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht an

Natriumgehalt 6

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h@ahezu

,hatriumfrei®. @

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige W irkungen

Wechselwirkungsstudien wurden mit den Einzelwirkstoffen von Qtrlﬁ Vdurchgeﬂihrt.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen . QQ
Alkohol .

Alkoholvergiftung ist durch den Wirkstoff Metfoxﬁ diesem Arzneimittel mit einem erhdhten
Risiko fiir eine Laktatazidose assoziiert, insbeswgr in Zusammenhang mit Fasten, Mangelerndhrung
oder Leberfunktionsstorung (siche Abschnm er Konsum von Alkohol und alkoholhaltigen
Arzneimitteln sollte vermieden werden,\c)

Jodhaltige Kontrastmittel ?

Die intravaskuldre Anwendung VNO erten Kontrastmitteln kann zu kontrastmittelinduzierter
Nephropathie fiihren, aus d 1ne Metformin-Akkumulation und ein erhohtes Risiko fiir eine
Laktatazidose ergeben k% ¢ Behandlung mit Qtrilmet muss im Vorfeld oder zum Zeitpunkt des
bildgebenden Verfahre N rochen werden und darf frithestens 48 Stunden danach und nur dann
wiederaufgenomm‘eu@n, wenn die Nierenfunktion erneut kontrolliert wurde und sich als stabil
erwiesen hat (siehe\ nitte 4.2 und 4.4).

Kombination 1 deren Anwendung Vorsicht geboten ist
Glukokorti (systemisch und lokal angewendet), Beta-2-Agonisten und Diuretika besitzen eine
intripsis€he hyperglykdmische Aktivitit. Der Patient sollte dariiber informiert, und héufigere

Blut essungen sollten vorgenommen werden, vor allem zu Beginn der Behandlung mit solchen
Arzneimitteln, und der Patient sollte im Hinblick auf einen Verlust der Blutzuckerkontrolle bzw. auf
eine Hypoglykédmie beobachtet werden. Falls erforderlich, sollte die Dosis des blutzuckersenkenden
Arzneimittels wéhrend der Therapie mit dem anderen Arzneimittel sowie nach dessen Absetzen
angepasst werden.
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Einige Arzneimittel kdnnen die Nierenfunktion ungiinstig beeinflussen und dadurch das Risiko einer
Laktatazidose erhohen, wie z. B. NSARs einschlieBlich selektiver Cyclooxygenase(COX)-2-Hemmer,
ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten und Diuretika, insbesondere Schleifendiuretika.
Zu Beginn der Behandlung mit solchen Arzneimitteln oder bei ihrer Anwendung in Kombination mit
Metformin ist eine engmaschige Uberwachung der Nierenfunktion erforderlich.

Diuretika
Dapagliflozin kann den diuretischen Effekt von Thiazid- und Schleifendiuretika verstdrken und das
Risiko fiir eine Dehydrierung und eine Hypotonie erhohen (siehe Abschnitt 4.4).

Anwendung mit Arzneimitteln, die bekanntermafen Hypoglykdmien auslosen

Sowohl Saxagliptin als auch Dapagliflozin kénnen individuell das Risiko von Hypoglykédmien
erh6hen, wenn sie mit einem Insulin oder einem insulinotropen Wirkstoff kombiniert werden,
Hypoglykémie tritt nicht bei Patienten auf, die Metformin allein unter den iiblichen Bedin
einnehmen, konnte aber wihrend der gleichzeitigen Behandlung mit anderen Blutzucker: nden
Arzneimitteln auftreten. Daher kann eine niedrigere Dosis eines Insulins oder eines i s@tropen
Wirkstoffes erforderlich sein, um das Risiko fiir eine Hypoglykémie zu verringe diese
Arzneimittel zusammen mit Qtrilmet angewendet werden (siche Abschnitte 4.4 ).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen 0@

Metformin 1/
Metformin wird unverédndert mit dem Urin ausgeschieden. Bisher%}nd n keine Metabolite beim
Menschen identifiziert. @

Saxagliptin
Die Metabolisierung von Saxagliptin erfolgt hauptsd @ber Cytochrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5).

Dapagliflozin

Die Metabolisierung von Dapagliflozin erf Xptséchlich iiber Glucuronid-Konjugation, vermittelt
iiber die UDP—Glucuronosyltransferase’l 1A9).

Auswirkungen anderer Arzneimittel @tformin, Saxagliptin oder Dapagliflozin

Metformin \
Es wurde bisher keine kljni vante Wechselwirkung identifiziert.

Saxagliptin

Die gleichzeitige A ung von Saxagliptin und CYP3A4/5-Induktoren wurde mit Ausnahme von
Rifampicin (wie azepin, Dexamethason, Phenobarbital und Phenytoin) nicht untersucht und
kann zu verri Plasmakonzentrationen von Saxagliptin und einer erhohten Konzentration seines

Hauptmet; n fiihren. Die Blutzuckerkontrolle sollte sorgfiltig bewertet werden, wenn Saxagliptin
gleichze(g t starken CYP3 A4/5-Induktoren angewendet wird.

Die gleichzeitige Anwendung von Saxagliptin mit dem starken CYP3A4/5-Induktor Rifampicin
reduzierte die Cmax von Saxagliptin um 53 % bzw. die AUC um 76 %. Der Anteil des aktiven
Metaboliten und die Hemmung der Plasma-DPP-4-Aktivitdt wurden innerhalb des Dosierungsintervalls
durch Rifampicin nicht beeinflusst (siche Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Saxagliptin mit dem méBigen CYP3A4/5-Inhibitor Diltiazem
erhohte die Crmax von Saxagliptin um 63 % bzw. die AUC um das 2,1-Fache. Die entsprechenden Werte
fiir den aktiven Metaboliten wurden dabei um 44 % bzw. 34 % gesenkt. Diese pharmakokinetischen
Effekte sind nicht klinisch relevant und bediirfen keiner Dosisanpassung.

Die gleichzeitige Anwendung von Saxagliptin und dem starken CYP3A4/5-Inhibitor Ketoconazol
erhohte die Crmax von Saxagliptin um 62 % bzw. die AUC um das 2,5-Fache. Die entsprechenden Werte

11



fiir den aktiven Metaboliten wurden dabei um 95 % bzw. 88 % gesenkt. Diese pharmakokinetischen
Effekte sind nicht klinisch relevant und bediirfen keiner Dosisanpassung.

In Studien mit gesunden Probanden wurde weder die Pharmakokinetik von Saxagliptin noch die seines
Hauptmetaboliten durch Dapagliflozin, Metformin, Glibenclamid, Pioglitazon, Digoxin, Diltiazem,
Simvastatin, Omeprazol, Antazida oder Famotidin signifikant verdndert.

Dapagliflozin

Nach gleichzeitiger Anwendung von Dapagliflozin und Rifampicin (einem Induktor der
Uridin-5’-Diphospho-glucuronosyl-Transferase [UGT]) und CYP3A4/5) wurde eine 22%ige Abnahme
der systemischen Exposition (AUC) gegeniiber Dapagliflozin beobachtet, jedoch ohne klinisch
bedeutsame Auswirkungen auf die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn iiber 24 Stunden. Es wird
keine Dosisanpassung empfohlen. Ein klinisch relevanter Effekt mit anderen Induktoren (z. B.
Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital) ist nicht zu erwarten. Q

Nach gleichzeitiger Anwendung von Dapagliflozin und Mefenaminséure (einem UGT1 ibitor)
wurde eine 55%ige Zunahme der systemischen Exposition gegeniiber Dapagliflozin tet, jedoch
ohne klinisch bedeutsame Auswirkungen auf die Glucose-Ausscheidung mit de uber

24 Stunden. @
Die Pharmakokinetik von Dapagliflozin wurde durch Saxagliptin, Metfo %glitazon, Sitagliptin,
Glimepirid, Voglibose, Hydrochlorothiazid, Bumetanid, Valsartan ode %ta tin nicht bedeutsam
verandert.

Auswirkungen von Metformin, Saxagliptin oder Dapagliflozin @&dere Arzneimittel

Metformin Q

Organische Kationentransporter (OCT) Ny
Metformin ist ein Substrat der beiden Transporter@md OCT2.

Die gleichzeitige Anwendung von Metformi x
- OCT1-Inhibitoren (z. B. Verapar’nmm Wirksamkeit von Metformin reduzieren;
- OCT1-Induktoren (z. B. Rifampici nn die gastrointestinale Resorption und Wirksamkeit von

Isavuconazol) kann die 1 Elimination von Metformin verringern und so zu einer Erhéhung
der Metformin-Plas ntration fiihren;

- Inhibitoren von sov% CT1- als auch OCT?2 (z. B. Crizotinib, Olaparib) kdnnen die
Wirksamkeit u enale Elimination von Metformin veréndern.

Metformin erhhen; 9
- OCT2-Inhibitoren (z. B. %?ti in, Dolutegravir, Ranolazin, Trimethoprim, Vandetanib,

Arzneimittel gl8ichZeitig mit Metformin angewendet werden, da die Metformin-Plasmakonzentration

<
Daher ist Vorsic Xoten, insbesondere bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrung, wenn diese
ansteigenm siche Abschnitt 4.4).

Sax

Saxagliptin verdnderte die Pharmakokinetik von Dapagliflozin, Metformin, Glibenclamid (einem
CYP2(C9-Substrat), Pioglitazon (einem [Haupt-] CYP2CS8- und einem [Neben-] CYP3A4-Substrat),
Digoxin (einem P-gp-Substrat), Simvastatin (einem CYP3A4-Substrat), wirksamen Bestandteilen eines
kombinierten oralen Kontrazeptivums (Ethinylestradiol und Norgestimat), Diltiazem oder Ketoconazol
nicht bedeutsam.

Dapagliflozin

In Wechselwirkungsstudien mit gesunden Probanden, in denen hauptséchlich ein Einzeldosis-Design
angewendet wurde, verdnderte Dapagliflozin nicht die Pharmakokinetik von Saxagliptin, Metformin,
Pioglitazon (einem [Haupt-] CYP2CS8- und einem [Neben-] CYP3A4-Substrat), Sitagliptin, Glimepirid
(einem CYP2C9-Substrat), Hydrochlorothiazid, Bumetanid, Valsartan, Digoxin (einem P-gp-Substrat)
oder Warfarin (S-Warfarin, einem CYP2C9-Substrat) oder die blutgerinnungshemmenden Wirkungen
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von Warfarin geméfl INR-Messung. Die Kombination einer Dapagliflozin-Einzeldosis von 20 mg und
Simvastatin (einem CYP3A4-Substrat) fiihrte zu einem 19%igen Anstieg der AUC von Simvastatin
und zu einem 31%igen Anstieg der AUC von Simvastatinséure. Die Erh6hung der Expositionen
gegeniiber Simvastatin und Simvastatinsdure wird nicht als klinisch relevant erachtet.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung dieses Arzneimittels oder seiner Bestandteile (Metforminhydrochlorid, Saxagliptin
und Dapagliflozin) wurde bei Schwangeren nicht untersucht. Tierexperimentelle Studien mit
Saxagliptin haben bei hohen Dosen Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Studien an
Ratten, die mit Dapagliflozin behandelt wurden, haben eine Toxizitét beziiglich der Nierenausbildung
wihrend des Zeitraums gezeigt, der dem zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittel beim M e
entspricht (siehe Abschnitt 5.3). Eine begrenzte Datenmenge deutet nicht darauf hin, dass di
Anwendung von Metformin bei schwangeren Frauen mit einem erhdhten Risiko fiir an e
Missbildungen verbunden ist. Tierstudien mit Metformin weisen nicht auf schidliche WafRungen in
Bezug auf Schwangerschaft, embryonale oder fetale Entwicklung, Geburt oder t@le Entwicklung
hin (siehe Abschnitt 5.3). ép\

Qtrilmet sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. @r\e Schwangerschaft
festgestellt wird, sollte die Behandlung mit diesem Arzneimittel abgeb rden.

Wenn eine Patientin eine Schwangerschaft plant sowie wahrend dé€r Schwangerschaft, wird empfohlen,

den Diabetes nicht mit diesem Arzneimittel zu behandeln, son sulin anzuwenden, um den
Blutzuckerspiegel so nah wie moglich am Normalwert zu =am das Risiko fiir Missbildungen des
Fotus im Zusammenhang mit abnormen Blutzuckerspie nken.

’0
Stillzeit \@

Metformin geht in geringen Mengen in die &uilch iiber. Ein Risiko fiir die
Neugeborenen/Séuglinge kann nicht ausg %ssen werden. Ob Saxagliptin und Dapagliflozin
und/oder ihre Metaboliten in die Mutter tb’ﬁbertreten, ist nicht bekannt. Tierexperimentelle Studien
haben eine Ausscheidung von Saxag@nd/oder Metabolit in die Milch gezeigt. Vorhandene

ten aus tierexperimentellen Studien haben eine Ausscheidung
Milch gezeigt, ebenso wie pharmakologisch vermittelte

ommen (siche Abschnitt 5.3).

von Dapagliflozin/Metaboliten
Wirkungen bei den gesdu;

Dieses Arzneimittel solltewyahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.
L 2
Fertilitét Q\

Die Wirk Qses Arzneimittels oder seiner Bestandteile (Metformin, Saxagliptin und Dapagliflozin)
auf die ‘mt beim Menschen wurde nicht untersucht. Wirkungen auf die Fertilitét wurden an

man und weiblichen Ratten bei Anwendung hoher Saxagliptin-Dosen, die zu offensichtlichen
Anzeichen von Toxizitdt fiihrten, beobachtet (siche Abschnitt 5.3). Bei ménnlichen und weiblichen
Ratten zeigte Dapagliflozin bei keiner der untersuchten Dosen Auswirkungen auf die Fertilitét.

In Bezug auf Metformin haben tierexperimentelle Studien keine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siche
Abschnitt 5.3).

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

Qtrilmet hat keinen oder einen zu vernachlidssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Beim Fahren oder beim Bedienen von Maschinen sollte beriicksichtigt werden, dass in Studien mit
Saxagliptin iiber Schwindel berichtet wurde. Bei Anwendung in Kombination mit anderen
Antidiabetika, die bekanntermafien eine Hypoglykdmie verursachen kénnen (z. B. Insulin und
Sulfonylharnstoffe), sollten Patienten dariiber hinaus auf das Risiko einer Hypoglykdmie aufmerksam
gemacht werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Qtrilmet sind Infektionen der
oberen Atemwege (sehr haufig), Hypoglykdmie bei Anwendung mit SU (sehr hdufig), gastrointestinale
Symptome (sehr hdufig) und Harnwegsinfektionen (hidufig). Diabetische Ketoazidose kann selte
auftreten und Laktatazidose kann sehr selten auftreten (sieche Abschnitt 4.4). @Q

Das Sicherheitsprofil der kombinierten Anwendung von Metformin, Saxagliptin und D @lozin ist
vergleichbar mit den Nebenwirkungen, die bei den jeweiligen Einzelkomponenten identifiziert wurden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen @\

Das Sicherheitsprofil basiert auf der gepoolten Analyse von drei Placebo- ierten, klinischen
Phase-3-Studien iiber bis zu 52 Wochen mit 1.169 Patienten, von dene lenten eine
Kombination aus Saxagliptin 5 mg, Dapagliflozin 10 mg plus Metfo@rhielten (siehe

Abschnitt 5.1). Zusétzliche Sicherheitsdaten schlieSen klinische Kctie , nichtinterventionelle
Unbedenklichkeitspriifungen nach der Zulassung und Erfahru ch Markteinfiihrung der
Einzelkomponenten ein. Die Nebenwirkungen in Zusamm mit Qtrilmet sind in Tabelle 1
aufgefiihrt. Die Nebenwirkungen sind nach Systemorga OC) und Haufigkeit aufgelistet. Bei
den Haufigkeitsangaben werden folgende Kategoriw@de gelegt: sehr haufig (> 1/10), hdufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/10(& n (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten

(= 1/100.000, < 1/10.000) und nicht bekannt (Wg eit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht

abschitzbar). Q
a8

Tabelle 1. Zusammenstellung der Iy&k en Nebenwirkungen fiir Qtrilmet

&

Systemorgan- Sehr ‘ A Gelegent- Selten Sehr selten Nicht
Klasse hiufi aufig lich® bekannt
Infektionen und 1 p Harnwegs- Pilzin- Nekrotisie-
parasitiire infektionen™?, | fektionen” rende
Erkrankungen Vulvovagini- Fasziitis des
tis, Balanitis Perineums
und (Fournier-
Q verwandte Gangrén)"~’
$ Infektionen
K des Genital-
; bereichs™,
Gastro-
enteritis™
Erkrankungen Uber- Anaphy-
des Immun- empfind- | laktische
systems lichkeits- | Reaktio-
reak- nen
tionen'® einschlief3-
lich
anaphy-
laktischen
Schocks'®
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Systemorgan- Sehr . A Gelegent- Selten Sehr selten Nicht
klasse haufig Hiufig lich® bekannt
Stoffwechsel- Hypogly- | Dyslipid- Volumen- | Diabeti- Laktat-
und kdmie® | amie® mangel”, |sche Keto- |azidose?,
Ernshrungs- (bet Durst” azidose™™” | Vitamin-
storungen Anwen- Bi2-
dung mit Mangel$¢
SU)
Erkrankungen Kopfschmer-
des Nerven- zen',
systems Schwindel?
Erkrankungen | Gastro- Dyspepsie®™ | Verstop-
des Gastro- intestinale | Gastritis™ fung”,
intestinaltrakts | Symp- Geschmacks- | Mund- Q
tome®* stérungen® trocken- @
heit”, 6
Pankreati- ,
tis™
Leber- und
Gallenerkran-
kungen
Erkrankungen Dysurie”, Nykturie”, ©
der Nieren und Polyurie"™? Nieren- K
Harnwege funktions- @
storung” (}n
Erkrankungen Hautaus- Derm: \ TAngio- Erythem? Bulloses
der Haut und schlag™® tit 6demf® Pemphi-
des N “ goid®’
Unterhautzell- V\U'rn aria’®
gewebes O\
Skelettmusku- Arthralgi€”, A
latur-, Riic &
Bindegewebs- ch@n‘*,
und skel-
Knochenerkran merzen™
-kungen *AX\'
Erkrankungen \" Erektile
der Geschlechts- |, @ Dysfunk-
organe und der \ tion”,
Brustdriise Q?) Pruritus
Q genitalis”,
/v Pruritus
K vulvo-
Y\ vaginalis”
Allgemeine Miidigkeit™,
Erkrankungen periphere
und Odeme”
Beschwerden
am Verab-
reichungsort
Untersuchungen Verminderte | Erhohtes
renale Kreatinin
Kreatinin- im Blut”,
clearance”, erhohter
erhohter Harnstoff
Hamatokrit™™ |im Blut”,
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Systemorgan- Sehr . A Gelegent- Selten Sehr selten Nicht
klasse hauﬁg Hauﬁg lichB bekannt
Gewichts-
reduktion”
# Nebenwirkung berichtet fiir Dapagliflozin.
T Nebenwirkung berichtet fiir Saxagliptin.
¥ Nebenwirkung berichtet fiir Metformin.

Nebenwirkung berichtet fiir Saxagliptin in Kombination mit Metformin.

Nebenwirkungen, aufler Geschmacksstorungen, die bei > 2 % der mit der Kombination aus Saxagliptin +
Dapagliflozin + Metformin behandelten Patienten in der gepoolten Sicherheitsanalyse berichtet wurden, oder
falls diese in der gepoolten Sicherheitsanalyse bei <2 % angegeben wurden, beruhen auf den Daten fiir die
jeweiligen Einzelkomponenten.

B Die Hiufigkeitsangaben fiir alle gelegentlichen Nebenwirkungen beruhen auf den Daten fiir die Q
jeweiligen Einzelkomponenten.

€ Die Nebenwirkung stammt aus den Daten von Saxagliptin bzw. Dapagliflozin im Rahmen der J& chung

hiufiger als unter Placebo, aber nicht in der gepoolten Analyse.

nach Markteinfiihrung.
D' Die Nebenwirkungen wurden fiir eine der Einzelkomponenten bei >2 % der Patienten bez'@und >1%
E Hiamatokrit-Werte > 55 % wurden bei 1,3 % der mit Dapagliflozin 10 mg behande@ onen berichtet

versus 0,4 % der Personen, die Placebo erhielten.

P Gastrointestinale Symptome (zusammengefasste Begriffe beinhalteten Ubelketi echen, Durchfall,
Bauchschmerzen und Appetitlosigkeit) treten meist zu Therapiebeginn aufun sich in den meisten
Féllen spontan zuriick.

G Die Langzeittherapie mit Metformin wurde mit einer verminderten ResorpiOn von Vitamin B12 in
Verbindung gebracht, die in sehr seltenen Féllen zu einem klinisc %ﬁkanten Vitamin-B12-Mangel
fiihren kann. Es wird empfohlen, eine derartige Atiologie in Bet@ ziehen, wenn sich ein Patient mit
megaloblastirer Andmie vorstellt.

H

Berichtet in der kardiovaskuldren Dapagliflozin-Out¢ tudie mit Typ-2-Diabetes-Patienten. Die
Haufigkeit basiert auf der jéhrlichen Rate.
Infektionen der oberen Atemwege schlielen di
Infektion der oberen Atemwege, Pharyngiti
Tonsillitis, Laryngitis, virale Pharyngitis u
Harnwegsinfektionen schlieSen die folgenden) Standardbegriffe ein: Harnwegsinfektionen,
Harnwegsinfektionen mit Escherichi nephritis und Prostatitis.

Vulvovaginitis, Balanitis und verwangdte Infektionen des Genitalbereichs schliefen die folgenden
Standardbegriffe ein: Vulvovaé&ﬁ zinfektion, Balanoposthitis, genitale Pilzinfektion, vaginale Infektion

olgeénden Standardbegriffe ein: Nasopharyngitis, Influenza,
itis, Sinusitis, bakterielle Pharyngitis, Tonsillitis, akute
sinfektion der oberen Atemwege.

und Vulvovaginitis.

Dyslipidémie schlieft di
Hypercholesterindmie u
Polyurie schlief3t di

en Standardbegriffe ein: Dyslipiddmie, Hyperlipidémie,
pertriglyceriddmie.

den gemeldeten Standardbegriffe ein: Polyurie und Pollakisurie.

Rahmen der Anwendung von Saxagliptin und Dapagliflozin nach Markteinfithrung

identifiziert. S egriffe, berichtet in klinischen Studien mit Dapagliflozin, in der Reihenfolge der

Haufigkeit be en: Hautausschlag, generalisierter Hautausschlag, juckender Hautausschlag, makulérer

makulopapuléser Hautausschlag, pustuloser Hautausschlag, vesikuldrer Hautausschlag und

r Hautausschlag.

nitt 4.4.

7 heWA
BeschZibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Hypoglykdmie

In der gepoolten Sicherheitsanalyse betrug die Gesamthiufigkeit der Hypoglykémiefille (alle
gemeldeten Ereignisse einschlieBlich derer mit einem Niichternblutzucker (fasting plasma glucose,
FPG) von < 3,9 mmol/l aus dem Zentrallabor) 2,0 % bei den mit 10 mg Dapagliflozin und 5 mg
Saxagliptin plus Metformin (Kombinationstherapie) behandelten Patienten, 0,6 % in der Saxagliptin-
plus-Metformin-Gruppe und 2,3 % in der Dapagliflozin-plus-Metformin-Gruppe.

In einer 24-wochigen Studie, in der die Kombination von Saxagliptin und Dapagliflozin plus
Metformin mit oder ohne SU mit Insulin plus Metformin mit oder ohne SU verglichen wurde, betrug
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die Gesamthéufigkeit der Hypoglykdmiefille bei Patienten ohne eine Hintergrundtherapie mit SU

12,7 % fiir die Kombinationstherapie im Vergleich zu 33,1 % fiir Insulin. Die Gesamthéufigkeit der
Hypoglykémiefille in zwei Studien iiber jeweils 52 Wochen, in der die Kombinationstherapie mit
Glimepirid (SU) verglichen wurde, betrug: in der ersten Studie 4,2 % fiir die Kombinationstherapie im
Vergleich zu 27,9 % fiir Glimepirid plus Metformin im Vergleich zu 2,9 % fiir Dapagliflozin plus
Metformin; in der zweiten Studie betrug die Gesamthéufigkeit der Hypoglykamiefille 18,5 % fiir die
Kombinationstherapie im Vergleich zu 43,1 % fiir Glimepirid plus Metformin.

Volumenmangel

In der gepoolten Sicherheitsanalyse reflektierten Ereignisse im Zusammenhang mit einem
Volumenmangel (Hypotonie, Dehydrierung und Hypovolédmie) die unerwiinschten Ereignisse bei
Dapagliflozin und wurden bei zwei Personen (0,4 %) in der Saxagliptin-plus-Dapagliflozin-plus
Metformin-Gruppe gemeldet (ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis [SUE], Synkope @
UE, verringerte Urinausscheidung) sowie bei 3 Personen (0,9 %) in der Dapagliflozin-plu rmin-
Gruppe (2 UEs Synkope und 1 Hypotonie).

Verminderte Nierenfunktion \@

Metformin/Saxagliptin/Dapagliflozin-Kombination: In der gepoolten Sicherhéi lyse fiir Qtrilmet
betrug die Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen im Zusammenhang inderter
Nierenfunktion 2,0 % bei Patienten in der Saxagliptin-plus- Dapaglifl s-Metformin-Gruppe, 1,8

% bei Patienten in der Saxagliptin-plus-Metformin-Gruppe und 0,6 % bei’Patienten in der
Dapagliflozin-plus-Metformin-Gruppe. Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von beeintrachtigter
Nierenfunktion hatten zu Beginn niedrigere mittlere eGFR-Weft€'s61,8 ml/min/1,73 m? im Vergleich
zu 93,6 ml/min/1,73 m” in der Gesamtpopulation. Die meis eignisse wurden als nicht
schwerwiegend bewertet, waren von leichter bis mo@er sitdt und bildeten sich zuriick. Die
Verdnderung der mittleren eGFR gegeniiber dem A wert betrug in

Woche 24 -1,17 ml/min/1,73 m?® in der Saxaglig@ apagliflozin-plus-Metformin-

Gruppe, -0,46 ml/min/1,73 m” in der Saxagliptifixplus-Metformin-Gruppe und 0,81 ml/min/1,73 m* in
der Dapagliflozin-plus-Metformin Gruppe.

<
Dapagliflozin: Fir die Einzelsubstan iflozin sind Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
erhohtem Kreatinin berichtet worden\Di& Kreatininanstiege waren in der Regel wéihrend der Dauer der
Behandlung voriibergehend od®h ehandlungsabbruch reversibel.

Vulvovaginitis, Balanitisou@'wandte Infektionen des Genitalbereichs

Die berichteten Nebs@ngen Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte Infektionen des
Genitalbereichs a %Q epoolten Sicherheitsanalyse reflektierten das Sicherheitsprofil von

@Wirkungen einer Genitalinfektion wurden bei 3,0 % der Patienten in der
apagliflozin-plus-Metformin-Gruppe berichtet, bei 0,9 % der Patienten in der
-Metformin-Gruppe und bei 5,9 % der Patienten in der Dapagliflozin-plus-Metformin-
Gruppe. Wie*Mehrzahl der durch eine Genitalinfektion bedingten Nebenwirkungen wurde bei Frauen
4 % der Personen mit einer Genitalinfektion), waren von leichter oder méBiger Intensitét,
traten einmalig auf und die meisten Patienten setzten die Therapie fort.

Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangrdn)

Nach dem Inverkehrbringen wurden Félle einer Fournier-Gangrén bei Patienten gemeldet, die
SGLT-2-Hemmer einschlieBlich Dapagliflozin einnahmen (siche Abschnitt 4.4).

In der kardiovaskulidren Outcome-Studie mit Dapagliflozin mit 17.160 Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus und einer medianen Expositionszeit von 48 Monaten wurden insgesamt 6 Fille einer
Fournier-Gangrén berichtet, einer in der Dapagliflozin-Behandlungsgruppe und 5 in der
Placebogruppe.
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Diabetische Ketoazidose

In der kardiovaskulidren Outcome-Studie mit Dapagliflozin mit einer medianen Expositionszeit von

48 Monaten wurden DKA-Ereignisse bei 27 Patienten in der Dapagliflozin-10-mg-Gruppe und bei

12 Patienten in der Placebogruppe berichtet. Die Félle traten iiber den Studienzeitraum gleichméfig
verteilt auf. Von den 27 Patienten mit DKA-Ereignis in der Dapagliflozingruppe erhielten 22 zum
Zeitpunkt des Ereignisses gleichzeitig eine Behandlung mit Insulin. Auslosende Faktoren fiir die DKA
waren so, wie fiir eine Population mit Typ-2-Diabetes erwartet wird (siche Abschnitt 4.4).

Harnwegsinfektionen

In der gepoolten Sicherheitsanalyse waren Harnwegsinfektionen (HI) {iber die 3 Behandlungsgruppen
hinweg ausgewogen: 5,7 % in der Saxagliptin-plus-Dapagliflozin-plus-Metformin-Gruppe, 7,4 %

der Saxagliptin-plus-Metformin-Gruppe und 5,6 % in der Dapagliflozin-plus-Metformin-Gru: @n
Patient in der Saxagliptin-plus-Dapagliflozin-plus-Metformin-Gruppe hatte ein SUE, Pyel tis,
und brach die Behandlung ab. Die Mehrzahl der durch eine Harnwegsinfektion bedingt trat bei
Frauen auf (81 % der Patienten mit HI), waren von leichter oder mafiger Intensitit, %inmalig auf
und die meisten Patienten setzten die Therapie fort. \%

3 Patienten berichtet, die in die gepoolten Sicherheitsdaten eingeschlds§en waren. Dazu zdhlten die
unerwiinschten Ereignisse gastrisches Neoplasma, Pankreaskarzindm mniit Lebermetastasen und

invasives duktales Mammakarzinom in der Saxagliptin-plus-D
Anbetracht der kurzen Latenzzeit zwischen der ersten Wir

wird ein Kausalzusammenhang mit einer spezifischen T
<>

Dapagliflozin: In dem Pool aus 21 aktiv- und Plam&j@ﬂrollieﬂen Studien war der Gesamtanteil an
Personen mit malignen oder unklassifizierten Tﬂp bei jenen, die mit Dapagliflozin (1,50 %)

Malignitdt %
Saxagliptin/Dapagliflozin-Kombination: Maligne und unspezifische Nl@m n wurden bei

flozin-plus-Metformin-Gruppe. In
*Exposition und der Tumordiagnose
Is unwahrscheinlich erachtet.

*
or
behandelt wurden, und jenen, die mit Plac arator (1,50 %) behandelt wurden, dhnlich. Aus
den tierexperimentellen Daten ergab sich @nwem auf Karzinogenitit oder Mutagenitét (siche
Abschnitt 5.3). Bei Betrachtung der Tumxu' e in den verschiedenen Organsystemen war das bei
Dapagliflozin beobachtete relative Ri§i ir einige Tumore groBer als 1 (Blase, Prostata, Brust) und
fiir andere kleiner als 1 (z. B. BIN? Lymphsystem, Eierstock, Nieren), ohne dass sich ein insgesamt
erhohtes Tumorrisiko im Z a@ ang mit Dapagliflozin ergab. Das erhohte/verringerte Risiko war
fiir keines der Organsystgrx istisch signifikant. Unter Beriicksichtigung der fehlenden
Tumorbefunde in den ni imschen Studien und der kurzen Latenzzeit zwischen
Wirkstoff—Expositi‘on ﬁmordiagnose wird ein Kausalzusammenhang als unwahrscheinlich

erachtet. Das numexv eUngleichgewicht von Brust-, Blasen- und Prostatatumoren muss mit Vorsicht
betrachtet werde

Laborbe[%ﬁ

Abn er Lymphozytenzahl

Saxagliptin: Uber die klinischen Studien im Saxagliptin-Programm hinweg wurde gegeniiber Placebo
eine leichte Abnahme der absoluten Lymphozytenzahl beobachtet, ca. 100 Zellen/Mikroliter. Die
mittlere absolute Lymphozytenzahl blieb bei einer taglichen Dosierung iiber einen Zeitraum von

102 Wochen stabil. Dieser Riickgang in der mittleren absoluten Lymphozytenzahl wurde nicht mit
klinisch relevanten unerwiinschten Ereignissen in Zusammenhang gebracht.

ird in Studien nach Markteinfithrung weiter untersucht werden.

Lipide

Daten aus den Behandlungsarmen mit Saxagliptin plus Dapagliflozin plus Metformin in der gepoolten
Analyse der drei einzelnen Studien zeigten Tendenzen einer mittleren prozentualen Erh6hung
gegeniiber dem Ausgangswert (auf das nichste Zehntel gerundet) bei Gesamtcholesterin (Total C)
(zwischen 0,4 % und 3,8 %), LDL-C (zwischen 2,1 % und 6.9 %) und HDL-C (zwischen 2,3 % und

18



5,2 %), einhergehend mit einer mittleren prozentualen Verringerung gegeniiber dem Ausgangswert bei
den Triglyceriden (zwischen -3,0 % und -10,8 %).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Von den 1.169 Patienten, die in den gepoolten Sicherheitsdaten aus den 3 klinischen Priifungen
behandelt wurden, waren 1.007 Patienten (86,1 %) im Alter von < 65 Jahren, 162 Patienten (13,9 %)
waren > 65 Jahre alt und 9 Patienten (0,8 %) waren > 75 Jahre alt. Im Allgemeinen dhnelten die am
hiufigsten vorkommenden unerwiinschten Ereignisse, die flir Patienten > 65 Jahre berichtet wurden,
denen der Patienten < 65 Jahre. Die therapeutische Erfahrung ist begrenzt bei Patienten im Alter von
65 Jahren und éalter und sehr begrenzt bei Patienten im Alter von 75 Jahren und &lter. Q

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des imittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall ein nwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBe@gkeit. Sie
e

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sollte in Abhiingigkeit vom klini@ Zustand des Patienten eine
angemessene supportive Behandlung erfolgen. Saxagliptin sen Hauptmetabolit werden mittels
Hamodialyse abgebaut (23 % der Dosis iiber vier Stund limination von Dapagliflozin mittels
Himodialyse wurde nicht untersucht. Eine starke Ub ierung oder die begleitenden Risiken von
Metformin konnen zu einer Laktatazidose ﬁihren.%1 ktatazidose ist ein medizinischer Notfall und
muss im Krankenhaus behandelt werden. Die wirksamste Methode zur Entfernung von Metformin und

Laktat ist die Haimodialyse. Q
O

5. PHARMAKOLOGISCHE EIC@iHAFTEN

5.1 Pharmakodynamisc@schaften

Pharmakotherapeutische‘%pe: Antidiabetika, Kombinationen oraler Antidiabetika,
ATC-Code: AlOBP2 :

Wirkmechanism@

Qtrilmet lﬁ%ﬂ drei Antidiabetika mit unterschiedlichen und sich ergénzenden Wirkmechanismen,
um die BlutzuCkerkontrolle bei Patienten mit Typ-2-Diabetes zu verbessern: Metforminhydrochlorid,
eine eter der Klasse der Biguanide, Saxagliptin, einen DPP-4-Inhibitor, und Dapagliflozin, einen
SGLT§2-Inhibitor.

Metformin ist ein Biguanid mit antihyperglykémischen Effekten, das sowohl den basalen als auch den
postprandialen Blutzuckerspiegel senkt. Es stimuliert nicht die Insulinsekretion und erzeugt daher
keine Hypoglykédmie. Metformin kann {iber drei Mechanismen wirken; durch Verminderung der
hepatischen Glucoseproduktion mittels Hemmung der Gluconeogenese und der Glycogenolyse, durch
mafvolle Erhhung der Insulinsensitivitét, Verbesserung der peripheren Glucoseaufnahme

und -verwertung in der Muskulatur und durch Verzogerung der intestinalen Glucoseresorption.
Metformin stimuliert die intrazelluldre Glycogensynthese durch seine Wirkung auf die
Glycogensynthase. Metformin erhdht die Transportkapazitdt von spezifischen Arten membranstindiger
Glucosetransporter (GLUT-1 und GLUT-4).
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Saxagliptin ist ein hoch potenter (K;: 1,3 nM), selektiver, reversibler und kompetitiver Inhibitor von
DPP-4, einem Enzym, das fiir den Abbau von Inkretinhormonen verantwortlich ist. Dies fiihrt zu einem
glucoseabhéngigen Anstieg der Insulinsekretion und somit zu einer Verminderung der Niichtern- und
postprandialen Blut-Glucosekonzentrationen.

Dapagliflozin ist ein hoch potenter (K;: 0,55 nM), selektiver und reversibler Inhibitor des
Natrium-Glucose-Cotransporters 2 (SGLT-2). Dapagliflozin blockiert die Riickresorption von filtrierter
Glucose aus dem S1-Segment des Nierentubulus und senkt so effektiv den Blutzucker auf
Glucose-abhéngige und Insulin-unabhingige Weise. Dapagliflozin verbessert sowohl die Niichtern- als
auch die postprandialen Plasma-Glucosespiegel, indem es die renale Glucose-Riickresorption senkt und
zur Glucose-Ausscheidung mit dem Harn fiihrt. Die erhdhte Glucose-Ausscheidung mit dem Harn
durch SGLT-2-Inhibition ruft eine osmotische Diurese hervor und kann zu einer Reduktion des

systolischen Blutdrucks fiihren. Q

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

in finf randomisierten, doppelblinden, aktiv-/Placebo-kontrollierten klinischen 1t
Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus bewertet. Zwei Add-on-Therapiestudien,\ii"denen entweder
Dapagliflozin zu Saxagliptin plus Metformin oder Saxagliptin zu Dapagliflozi Metformin
hinzugegeben wurden, wurden iiber 24 Wochen durchgefiihrt, gefolgt vonse % 28-wochigen
Verldangerungsphase der Behandlung. In einer Studie liber 24 Wochen n Saxagliptin und
Dapagliflozin in Ergéinzung zu Metformin verglichen mit Saxaglipti Dapagliflozin in Ergéinzung
zu Metformin. In einer von zwei supportiven Studien wurde die andlung mit Saxagliptin und

Dapagliflozin mit Glimepirid verglichen bei Patienten, die r@ rmin unzureichend kontrolliert

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Metformin/Saxagliptin/Dapagliflozin in fixer KE@aﬁon wurde

waren. In der anderen Studie wurde die Behandlung mit Sa, n und Dapagliflozin mit Insulin
glargin verglichen bei Patienten, die mit Metformin mit e einen Sulfonylharnstoff
unzureichend kontrolliert waren. Ny

Blutzuckerkontrolle \

Add-on-Therapie mit Dapagliflozin bei‘PL%% die mit Saxagliptin plus Metformin unzureichend
kontrolliert sind

N\
Eine 24-wochige randomisierte, &nde, Placebo-kontrollierte Studie verglich die sequenzielle
Anwendung von 10 mg Dapa % in Ergéinzung zu 5 mg Saxagliptin und Metformin mit der
Anwendung von Placebo‘ix ung zu 5 mg Saxagliptin (DPP-4-Inhibitor) und Metformin bei
Patienten mit Typ-2-Di 6( ellitus und unzureichender Blutzuckerkontrolle (HbA . > 7 % und
<10,5 %). Dreihundestzwanzig (320) Personen wurden gleichmiBig randomisiert, entweder in die
Dapagliflozin als A Saxagliptin plus Metformin-Behandlungsgruppe oder in die Placebo plus
Saxagliptin plus rmin-Behandlungsgruppe. Die Behandlungsgruppen waren proportional gut
ausgewogen | lick auf demographische Daten, Patienteneigenschaften, Merkmale der
Erkranku medizinische Vorgeschichte. Das mittlere Alter betrug 55,1 Jahre und 54,4 % der
Patienten, warén weiblich. Die mittlere Dauer des Typ-2-Diabetes mellitus bei Studieneintritt betrug
7,6 er mittlere HbA 1c-Ausgangswert betrug 8,2 %. Alle Patienten wurden vor dem
Screening-Termin mindestens 8 Wochen lang mit einer stabilen Metformindosis behandelt (1.500 mg
oder mehr pro Tag). 101 Patienten wurden vor dem Screening-Termin mindestens 8 Wochen lang mit
der Hochstdosis eines DPP-4-Inhibitors behandelt und dann 8 Wochen vor Studienstart auf 5 mg
Saxagliptin umgestellt. Die verbleibenden 219 Patienten begannen 16 Wochen vor Studienstart mit der
Einnahme von 5 mg Saxagliptin.

In Woche 24 erreichte die Gruppe, die Dapagliflozin sequenziell als Add-on zu Saxagliptin und
Metformin erhielt, statistisch signifikant groBere HbA.-Reduktionen (p-Wert < 0,0001) gegeniiber der
Gruppe, die Placebo sequenziell als Add-on zu Saxagliptin plus Metformin erhielt (siche Tabelle 2).
Die in Woche 24 beobachtete Wirkung auf den HbA.-Wert blieb in Woche 52 erhalten. Die adjustierte
mittlere Verdnderung gegeniiber dem HbA.-Ausgangswert betrug in der Gruppe Dapagliflozin und
Saxagliptin plus Metformin -0,74% (95 % KI: -0,90; -0,57) bzw. in der Gruppe mit Placebo und
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Saxagliptin plus Metformin 0,07 % (95 % KI: -0,13; 0,27). Zwischen den Behandlungsgruppen betrug
die Differenz der adjustierten mittleren Verdnderung vom Ausgangswert bis
Woche 52 -0,81 % (95 % KI: -1,06; -0,55).

Add-on-Therapie mit Saxagliptin bei Patienten, die mit Dapagliflozin plus Metformin unzureichend
kontrolliert sind

Eine 24-wochige, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie, durchgefiihrt mit Patienten
mit Typ-2-Diabetes mellitus und einer unzureichenden Blutzuckerkontrolle (HbAc > 7 %

und < 10,5 %) unter Metformin und Dapagliflozin allein verglich die sequenzielle Anwendung von

5 mg Saxagliptin in Ergdnzung zu 10 mg Dapagliflozin und Metformin mit der Anwendung von
Placebo in Ergéinzung zu 10 mg Dapagliflozin und Metformin. 153 Patienten wurden in die Saxagliptin
als Add-on zu Dapagliflozin plus Metformin-Behandlungsgruppe randomisiert und 162 Patiente Q
wurden in die Placebo als Add-on zu Dapagliflozin plus Metformin-Behandlungsgruppe rand% rt.
Die Behandlungsgruppen waren proportional gut ausgewogen im Hinblick auf demograpl% aten,
Patienteneigenschaften, Merkmale der Erkrankung und medizinische Vorgeschichte. D, ere Alter
betrug 54,6 Jahre und 52,7 % der Patienten waren weiblich. Die mittlere Dauer des %)mbetes
mellitus bei Studieneintritt betrug 7,7 Jahre und der mittlere HbAlc—Ausgangswe?x 7,9 %. Die
Patienten wurden vor dem Screening-Termin mindestens 8 Wochen lang mit ei bilen
Metformindosis behandelt (1.500 mg oder mehr pro Tag) und wurden dann dienstart

10 Wochen lang mit Metformin und 10 mg Dapagliflozin behandelt. 0

In Woche 24 erreichte die Gruppe, die 5 mg Saxagliptin sequenziell &génzung zu 10 mg
Dapagliflozin und Metformin erhielt, statistisch signifikant gro bA/c-Reduktionen

(p-Wert < 0,0001) gegeniiber der Gruppe, die Placebo seque n Ergidnzung zu Dapagliflozin plus
Metformin erhielt (siehe Tabelle 2). Die in Woche 24 beob e Wirkung auf den HbA~Wert blieb
in Woche 52 erhalten. In Woche 52 betrug die adjusﬁer!% re Verdnderung des HbA|. gegeniiber
dem Ausgangswert in der Gruppe mit Saxagliptin agliflozin plus Metformin -0,38 %

(95 % KI: -0,53; -0,22) und in der Gruppe mit Plac nd Dapagliflozin plus Metformin 0,05 %

(95 % KI: -0,11; 0,20). Die Differenz der adjustierten mittleren Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert betrug bis Woche 52 -0,42 % KI: -0,64; -0,20] zwischen den
Behandlungsgruppen. C

Tabelle 2. HbA~Verinderun eg&er dem Ausgangswert in Woche 24, unter Ausschluss von
Daten nach Rescue fiir rando@%’te Patienten - Studien MB102129 und CV181168

Sequenzielle klinische Add-on-Studien
| (\Etudle MB102129 Studie CV181168
Q’ paghﬂozm

Wirksamk 10 mg als Saxagliptin 5 mg
parame Add-on zu Placebo + als Add-on u

Saxagliptin Saxagliptin Dapagliflozin Placebo +

Smg+ Smg+ 10 mg + Dapagliflozin 10 mg
Metformin Metformin Metformin + Metformin
(N=160) ' (N=160) ' (N=153) (N=162)

HbA . (%) in Woche 24"
Ausgangswert
(Mittelwert) 8,24 8,16 7,95 7,85
Verédnderung
gegeniiber
Ausgangswert
(adjustierter
Mittelwert?) -0,82 -0,10 -0,51 -0,16
(95 % KI) (-0,96; 0,69) (-0,24; 0,04) (-0,63; -0,39) (-0,28; -0,04)
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Differenz
hinsichtlich
HbA,-Effekt
Adjustierter
Mittelwert -0,72 -0,35
(95 % KI) (-0,91; -0,53) (-0,52; -0,18)
p-Wert <0,0001 <0,0001

* LRM = Longitudinal repeated measures, Longitudinale Analyse wiederholter Messungen (unter Verwendung der

Werte vor Rescue-Therapie).
T Nist die Anzahl randomisierter und behandelter Patienten mit Ausgangswert und mindestens 1 Wirksamkeitsmessung

nach Ausgangswert.
Y Least-Squares-Mittelwert, um den Ausgangswert adjustiert.

Der Anteil an Patienten, der in Woche 24 in der Studie zur Add-on-Therapie mit 10 mg D iflozin
in Erginzung zu 5 mg Saxagliptin plus Metformin einen HbA-Wert < 7,0 % erreichte%Tn it 38,0 %
(95 % KI[30,9; 45,1]) hoher in der 10 mg Dapagliflozin plus 5 mg Saxagliptin plus;% in-Gruppe

Anteil an Patienten, der in Studie MB102129 und Studie CV181168 einen HbA;. <7 % er@

als in der Placebo plus 5 mg Saxagliptin plus Metformin-Gruppe, 12,4 % (95 % ;17,9]). Der in
Woche 24 beobachtete HbA—Effekt hielt in Woche 52 an. Der adjustierte pro le Anteil der
Patienten mit einem HbA . < 7,0 % in Woche 52 betrug 29,4 % in der Dapa, n-und-Saxagliptin-
plus-Metformin-Gruppe und 12,6 % in der Placebo—und—Saxagliptin—plu%—.&1 in-Gruppe. Die
adjustierte prozentuale Differenz zwischen den Behandlungsgruppen i e 52 betrug 16,8 %.

Der Anteil an Patienten, der in Woche 24 einen HbA-Wert <7 0% in der Studie zur
Add-on-Behandlung mit 5 mg Saxagliptin in Ergdnzung zu 1 apagliflozin und Metformin
erreichte, war mit 35,3 % (95 % KI [28,2; 42,2]) hoher in g Saxagliptin und 10 mg
Dapagliflozin plus Metformin-Gruppe als in der Placebg(p mg Dapagliflozin plus
Metformin-Gruppe, 23,1 % (95 % K1 [16,9; 29,3]). idvWoche 24 beobachtete HbA -Effekt hielt in
Woche 52 an. Der adjustierte prozentuale Anteil d@gnten mit HbAi. < 7,0 % in Woche 52 betrug

-Metformin-Gruppe und 13,1 % in der Placebo-und-
tierte prozentuale Differenz zwischen den

29,3 % in der Saxagliptin-und-Dapagliflozin-
Dapagliflozin-plus-Metformin-Gruppe. Die
Behandlungsgruppen in Woche 52 betrig

unzureichend kontrolliert sind

Insgesamt 534 erwachsene l@n mit Typ-2-Diabetes mellitus, deren Blutzucker durch Metformin
unzureichend kontrollierﬂx& Aic> 8 % und < 12 %), nahmen an dieser 24-wochigen,
randomisierten, dopr@ , aktiv-kontrollierten Uberlegenheitsstudie teil, um die gleichzeitige

Behandlung mit 5 mg Saxagliptign@wg Dapagliflozin bei Patienten, die mit Metformin

Ergéinzung der Kom ioh aus 5 mg Saxagliptin und 10 mg Dapagliflozin zu Metformin mit 5 mg
Saxagliptin (DDP4Mnhibitor) oder 10 mg Dapagliflozin (SGLT-2-Inhibitor) in Ergéinzung zu
Metformin zu e@c en. Die Behandlungsgruppen waren proportional gut ausgewogen im Hinblick
isehe Daten, Patienteneigenschaften, Merkmale der Erkrankung und medizinische

as mittlere Alter betrug 53,8 Jahre und 49,8 % der Patienten waren weiblich. Die
mittlere 1 des Typ-2-Diabetes mellitus betrug 7,6 Jahre bei Studieneintritt, der durchschnittliche
Hb%gamgswert betrug 8,94 % und die Patienten wurden vor dem Screening-Termin mindestens
8 Wochen lang mit einer stabilen Metformindosis behandelt (1.500 mg oder mehr pro Tag). Die
Patienten wurden in eine von drei doppelblinden Behandlungsgruppen randomisiert, um Saxagliptin
5 mg und Dapagliflozin 10 mg in Ergdnzung zu Metformin, Saxagliptin 5 mg und Placebo in
Ergéinzung zu Metformin oder Dapagliflozin 10 mg und Placebo in Ergdnzung zu Metformin zu
erhalten.

Die Saxagliptin-und-Dapagliflozin-Gruppe erreichte signifikant groflere Reduktionen des
HbA ~Wertes gegeniiber sowohl der Saxagliptin- als auch der Dapagliflozin-Gruppe in Woche 24
(siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3. HbA . in Woche 24 in einer aktiv-kontrollierten Studie, in der die Kombination aus
5 mg Saxagliptin und 10 mg Dapagliflozin bei gleichzeitiger Erginzung zu Metformin mit der
Erginzung von entweder 5 mg Saxagliptin oder 10 mg Dapagliflozin zu Metformin verglichen
wird

Saxagliptin 5 mg + Saxagliptin Dapagliflozin
. . Dapagliflozin 10 mg 5 mg 10 mg
Wirksamkeitsparameter + Metformin + Metformin + Metformin
N=1797 N=176' N=1797
HbA . (%) in Woche 24"
Ausgangswert (Mittelwert) 8,93 9,03 8,87
o
Veranderung gegeniiber dem \
Ausgangswert (adjustierter @
Mittelwert?) -1,47 -0,88 %20
(95 % Konfidenzintervall [KI]) (-1,62; -1,31) (-1,03; -0,72) 5; -1,04)
Veranderung gegeniiber \\(Jv
Saxagliptin + Metformin @
(adjustierter Mittelwert*) -0,598 g
(95 % KI) (-0,81; -0,37) 0 -
Veranderung gegeniiber ’Lv
Dapagliflozin + Metformin K
(adjustierter Mittelwert*) -0,271 @
(95 % KI) (-0,48; -0,05) (b‘ - -

*LRM = Longitudinal repeated measures, Longitudinale Amly@%lter Messungen (unter Verwendung der Werte
vor Rescue-Therapie). ¢

 Randomisierte und behandelte Patienten.

! Least-Squares-Mittelwert, um den Ausgangswert adjustiert.

$ p-Wert < 0,0001.

Tp-Wert = 0,0166. .

Die Mehrheit der Patienten in dieser@ hatte einen HbA .-Ausgangswert von > 8 % (siche

Tabelle 4). Unabhéngig vom HbAy-Ausgangswert zeigte die Kombination von 5 mg Saxagliptin und
10 mg Dapagliflozin in Ergén Metformin durchgehend groBere Reduktionen des HbA .-Wertes

im Vergleich zu 5 mg Sax oder 10 mg Dapagliflozin allein in Ergédnzung zu Metformin. In

einer separaten préispezi 3( Subgruppenanalyse waren die mittleren Reduktionen des

HbA.-Wertes geg‘en&m Ausgangswert generell grofler bei Patienten mit hoheren

HbAlc—Ausgangswe\

Tabelle 4. H@- bgruppenanalysen nach HbA.-Ausgangswert in Woche 24 bei
randomisjérten Personen

R ¢

S Adjustierte mittlere Verinderung gegeniiber dem
Ausgangswert, nach HbA.~Ausgangswert

Behandlungen <80% | >8% bis<9,0% >9,0 %
Saxagliptin + Dapagliflozin +
Metformin
Adjustierte mittlere
Verinderung gegeniiber dem -0,80 1,17 2,03
Ausgangswert (n=37) (n=56) (n=65)
(95 % KI) (-1,12; -0,47) (-1,44; -0,90) (-2,27; -1,80)
Saxagliptin + Metformin
Adjustierte mittlere 0,69 0,51 1,32
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Verdnderung gegeniiber dem (n=29) (n=51) (n=63)
Ausgangswert (-1,06;-0,33) (-0,78; -0,25) (-1,56;-1,09)

(95 % KI)
Dapagliflozin + Metformin
Adjustierte mittlere

Veranderung gegeniiber dem -0,45 0,84 -1,87
Ausgangswert (n=37) (n=52) (n=62)
(95 % KI) (-0,77; -0,13) (-1,11;-0,57) (-2,11; -1,63)

n = Anzahl von Personen mit nichtfehlendem Ausgangswert und einem Wert in Woche 24.

Anteil an Patienten, der einen HbA.-Wert < 7 % erreicht

41,4% (95% KI [34,5; 48,2]) der Patienten in der Kombinationsgruppe mit 5 mg Saxagliptin@
10 mg Dapagliflozin erreichten in Woche 24 HbA .-Werte von weniger als 7 % im Vergl

18,3 % (95 % KI[13,0; 23,5]) der Patienten in der 5-mg-Saxagliptin-Gruppe und 22,2 %

(95 % KI[16,1; 28,3]) der Patienten in der 10-mg-Dapagliflozin-Gruppe.

Behandlung mit 5 mg Saxagliptin und 10 mg Dapagliflozin und im Vergleic mepirid bei
Patienten, die mit Metformin unzureichend eingestellt sind

In einer 52-wochigen randomisierten, doppelblinden, aktiv-kontrolli tudie mit parallelen
Gruppen und einer verblindeten Verldngerungsphase tiber 104 Wgthen*wurde Saxagliptin 5 mg und
Dapagliflozin 10 mg plus Metformin einmal taglich verglichenfiit Glimepirid (einem
Sulfonylharnstoff) auftitriert von 1-6 mg plus Placebo mit in bei Typ-2-Diabetes-Patienten,
deren Blutzucker durch Metformin allein unzureichend rt war (HbAi. > 7,5 % und < 10,5 %).
Patienten, die Glimepirid/Placebo erhielten, wurden, , beginnend mit 1 mg pro Tag iiber 12
Wochen bis zur optimalen glykdmischen Wirkun 6,1 mmol/l) oder der hochsten vertraglichen
Dosis. Danach wurde die Glimepirid/Placebo-Desis kenstant gehalten mit Ausnahme von
Herabtitrationen zur Vermeidung einer Hy, imie.

In Woche 52 betrug die adjustierte mitt] G&réinderung des HbA . gegeniiber dem
Ausgangswert -1,35 % fiir die Grupp@ mg Saxagliptin und 10 mg Dapagliflozin plus Metformin
r die G

(N=218) im Vergleich zu -0,98 ] ruppe mit Glimepirid plus Metformin (N=212)
(Difterenz -0,37 %, 95 % KI [-@,57;%0,18], p < 0,001).

Behandlung mit Saxagli ‘nfs&wg und Dapagliflozin 10 mg im Vergleich zu Insulin glargin bei
Patienten mit unzurei ontrolliertem Blutzucker unter Metformin mit oder ohne einen

Sulfonylharnstoff ’\

Eine 24-wochi domisierte, offene, aktiv-kontrollierte Studie mit parallelen Gruppen und einer
28-wochi %ﬁngemngsphase verglich einmal téglich eingenommenes 5 mg Saxagliptin und
Dapagli %0 mg plus Metformin mit oder ohne einen Sulfonylharnstoff mit titriertem subkutan
ang em Insulin glargin plus Metformin mit oder ohne einen Sulfonylharnstoff bei Patienten mit

Typ-2tDiabetes mellitus und unzureichender Blutzuckerkontrolle (HbAlc > 8,0 % und < 12,0 %).

In Woche 24 betrug die adjustierte mittlere Verdnderung des HbA . gegeniiber dem

Ausgangswert -1,67 % fiir die Gruppe mit 5 mg Saxagliptin und 10 mg Dapagliflozin plus Metformin
mit oder ohne SU (N=319), was gegeniiber der Anderung von -1,54 % in der Gruppe mit Insulin
glargin plus Metformin mit oder ohne SU (N=312) nicht-unterlegen war (Differenz -0,13 %, 95 % KI
[-0,30; -0,03]).

Korpergewicht

Im Vergleich zu Glimepirid fiihrte die Kombinationsbehandlung mit Saxagliptin 5 mg und
Dapagliflozin 10 mg bei Typ-2-Diabetes-Patienten mit unzureichend kontrolliertem Blutzucker unter
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Metformin allein zu einem signifikanten Unterschied der mittleren Veranderung des Korpergewichts in
Woche 52. Die adjustierte mittlere Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert betrug -3,11 kg

(95 % KI [-3,65; -2,57]) in der Gruppe mit Saxagliptin 5 mg und Dapagliflozin 10 mg plus Metformin
und 0,95 kg (95 % KI [0,38; 1,51]) in der Gruppe mit Glimepirid plus Metformin. Zwischen den
Behandlungsgruppen betrug die Differenz des mittleren Korpergewichts in Woche 52 -4,06 kg

(95 % KI [-4,84; -3,28] p < 0,001).

Im Vergleich zu einer Behandlung mit Insulin glargin plus Metformin, mit oder ohne einen SU, fiihrte
die Kombination von Saxagliptin 5 mg und Dapagliflozin 10 mg plus Metformin, mit oder ohne einen
Sulfonylharnstoff, in Woche 24 zu einem signifikanten Unterschied bei der Verdnderung des
Korpergewichts. Die mittlere Verdanderung gegeniiber dem Ausgangswert betrug in der Gruppe mit
Saxagliptin 5 mg und Dapagliflozin 10 mg plus Metformin -1,50 kg (95 % KI [-1,89; -1,11]), im
Vergleich zu 2,14 kg (95 % KI [1,75; 2,54]) in der Gruppe mit Insulin glargin plus Metformin.
Zwischen den Behandlungsgruppen betrug die Differenz des mittleren Korpergewichts -3 64 5%
KI [-4,20; -3,09] p < 0,001).

In der Studie zur gleichzeitigen Behandlung mit Saxagliptin und Dapagliflozin betru ?ustlerte
mittlere Verédnderung gegeniiber dem Ausgangswert beim Korpergewicht -2,05

[-2,52; -1,58]) in Woche 24 (unter Ausschluss von Daten nach rescue) in der 5 aghptln—und—
10-mg-Dapagliflozin-plus-Metformin-Gruppe und -2,39 kg (95 % KI [-2,8 in der
10-mg-Dapagliflozin-plus-Metformin-Gruppe, wihrend in der 5-mg-Sax %plus Metformin-
Gruppe keine Verdnderung auftrat (0,00 kg) (95 % KI [-0,48; 0 49])

Blutdruck K

In Studie MB102129 und Studie CV181168 fiihrte die Beh mit Qtrilmet zu einer Verdnderung
gegeniiber dem Ausgangswert, die beim systolischen Bl wischen -1,3 und -2,2 mmHg lag und
beim diastolischen Blutdruck zwischen -0,5 und -1,2* , bedingt durch die leicht diuretische
Wirkung von Qtrilmet. Die geringe blutdrucksenkx irkung war tiber die Zeit konstant und eine
dhnliche Anzahl an Personen hatte in Woche 24 einet systolischen Blutdruck < 130 mmHg oder einen
diastolischen Blutdruck < 80 mmHg iiber d@ dlungsgruppen hinweg,

In der Studie zur gleichzeitigen Behancl@lt Saxagliptin und Dapagliflozin im Vergleich zu
Glimepirid bei Patienten, deren Blut*i ? durch Metformin allein unzureichend kontrolliert war, war
die Abnahme des systolischen B s in Woche 52 in der Gruppe mit Saxagliptin 5 mg und

Dapagliflozin 10 mg plus Met (-2,6 mmHg 95 % KI [-4,4; -0,8]) groBer als in der Gruppe mit
Glimepirid plus Metforml Hg 95 % KI [-0,9; 2,9]). Zwischen den Behandlungsgruppen
betrug die Differenz des en systolischen Blutdrucks -3,6 mmHg (95 % KI [-6,3; -1,0] p = 0,007).
Kardiovaskuldre Si

Kardiovasku&—) Ereignisse, die adjudiziert und als CV-Ereignisse bestdtigt wurden, wurden in
der gepoo icherheitsanalyse bei insgesamt 1,0 % der Patienten in der Saxagliptin-plus-

Dapagli ?Ztﬂ)lus—Metformjn—Gruppe berichtet, bei 0,6 % in der Saxagliptin-plus-Metformin-Gruppe
und bei % in der Dapagliflozin-plus-Metformin-Gruppe.

Metformin
In einer prospektiven randomisierten Studie (UKPDS) wurde der langfristige Nutzen einer intensiven
Blutzuckerkontrolle bei Typ-2-Diabetikern nachgewiesen. Die Auswertung der Ergebnisse fiir
iibergewichtige Patienten, die nach Versagen einer didtetischen Mafnahme allein mit Metformin
behandelt wurden, ergab:
- eine signifikante Reduktion des absoluten Risikos einer jeglichen Diabetes-bedingten
Komplikation in der Metformin-Gruppe (29,8 Ereignisse/1.000 Patientenjahre) gegeniiber einer
Diiét allein (43,3 Ereignisse/1.000 Patientenjahre), p=0,0023, und gegeniiber den kombinierten
Gruppen mit Sulfonylharnstoff- und Insulin-Monotherapie
(40,1 Ereignisse/1.000 Patientenjahre), p=0,0034;
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- eine signifikante Reduktion des absoluten Risikos einer jeglichen Diabetes-bedingten Mortalitit:
Metformin 7,5 Ereignisse/1.000 Patientenjahre, Diét allein 12,7 Ereignisse/1.000 Patientenjahre,
p=0,017;

- eine signifikante Reduktion des absoluten Risikos der Gesamtmortalitit: Metformin
13,5 Ereignisse/1.000 Patientenjahre gegeniiber einer Didt allein
20,6 Ereignisse/1.000 Patientenjahre, (p=0,011) und gegeniiber den kombinierten Gruppen mit
Sulfonylharnstoff- und Insulin-Monotherapie 18,9 Ereignisse/1.000 Patientenjahre (p=0,021);

- eine signifikante Reduktion des absoluten Risikos fiir Myokardinfarkt: Metformin
11 Ereignisse/1.000 Patientenjahre, Diét allein 18 Ereignisse/1.000 Patientenjahre (p=0,01).

Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes
Mellitus - Thrombolysis in Myocardial Infarction (SAVOR) Studie

SAVOR war eine CV-Endpunktstudie mit 16.492 Patienten mit einem HbA.-Wert > 6,5 % und
<12 % (12.959 mit einer bestehenden CV-Erkrankung; 3.533 lediglich mit multiplen Risiko n),
die auf Saxagliptin (n=8.280) oder Placebo (n=8.212) als Ergéinzung zu regionalen 6

aler oder
0) oder

Standardbehandlungen von HbA - und CV-Risikofaktoren randomisiert wurden. Die
Studienpopulation schloss Patienten > 65 Jahre (n=8.561) und > 75 Jahre (n=2.330) %m
leicht eingeschrinkter Nierenfunktion (n=13.916) ein sowie Patienten mit maBig %ﬂ
schwer (n=336) eingeschrankter Nierenfunktion.

Der primére Sicherheitsendpunkt (Nicht-Unterlegenheit) und Wirksamkei nkt (Uberlegenheit)
war ein kombinierter Endpunkt aus der Zeit bis zum ersten Auftreten mé\)ber olgenden schweren,

unerwiinschten kardiovaskulédren Ereignisse (MACE): kardiovaskulétef Fod, nichttddlicher
Myokardinfarkt oder nichttddlicher ischdmischer Schlaganfall. K

Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren e die Studie ihren priméren
Sicherheitsendpunkt und zeigte, dass Saxagliptin das k lare Risiko bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes im Vergleich zu Placebo nicht erhd Yt n es zu einer etablierten Basistherapie
erginzt wird. Oﬁ%

In Bezug auf MACE oder Gesamtmortalitéi@‘kein Vorteil beobachtet.

Eine Komponente des sekundéren ko ’\‘ en Endpunkts, Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz, trat hiufiger in der%g iptin-Gruppe (3,5 %) als in der Placebo-Gruppe (2,8 %)
auf, mit einer nominal statistischﬁ\Sig ifikanz zugunsten von Placebo [HR=1,27; (95 % KI: 1,07;
1,51); p=0,007]. Klinisch rele Faktoren zur Vorhersage eines erhdhten relativen Risikos bei
einer Saxagliptin-Behandl ten nicht endgiiltig identifiziert werden. Personen mit einem
hoheren Risiko fiir eine italisierung aufgrund von Herzinsuffizienz konnten, ungeachtet der
zugeordneten Behgn durch bekannte Risikofaktoren fiir Herzinsuffizienz, wie z. B.
Herzinsuffizienz in orgeschichte zu Studienbeginn oder eingeschrinkte Nierenfunktion,
identifiziert werden.gAllerdings war das Risiko beziiglich der priméren oder sekundéiren
Zusammenge@: Endpunkte oder der Gesamtmortalitéit bei Saxagliptin-Patienten, die zu
Studienb ine Herzinsuffizienz oder eine eingeschréinkte Nierenfunktion in der Vorgeschichte

hattjg, it& gleich zu Placebo nicht erhoht.

Ein wgiterer sekundérer Endpunkt, Gesamtmortalitét, trat mit einer Héufigkeit von 5,1 % in der
Saxagliptin-Gruppe und mit 4,6 % in der Placebo-Gruppe auf. Kardiovaskulire Todesfélle waren tiber
die Behandlungsgruppen hinweg ausgewogen. In Bezug auf nichtkardiovaskuldre Todesfille gab es ein
numerisches Ungleichgewicht mit mehr Ereignissen unter Saxagliptin (1,8 %) als unter Placebo

(1,4 %) [HR = 1,27; (95 % KI 1,00; 1,62); p = 0,051].

Dapagliflozin

Es wurde eine Metaanalyse kardiovaskuldrer Ereignisse im klinischen Programm durchgefiihrt. Im
klinischen Programm hatten 34,4 % der Personen eine kardiovaskuldre Erkrankung in der
Vorgeschichte (mit Ausnahme von Hypertonie) zu Studienbeginn und 67,9 % hatten eine Hypertonie.
Die hazard ratio von Dapagliflozin im Vergleich zu einem Komparator betrug 0,79 (95 % KI: 0,58;
1,07) und deutet darauf hin, dass Dapagliflozin in dieser Analyse nicht mit einer Erh6hung des
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kardiovaskuldren Risikos bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus assoziiert ist. Kardiovaskuldrer
Tod, MI und Schlaganfall wurden mit einer hazard ratio von 0,77 (95 % KI: 0,54; 1,10) beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Qtrilmet eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen fiir die Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus gewahrt (Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen siehe
Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Zwischen den Qtrilmet-Tabletten und den einzelnen Bestandteilen (Metformin mit veridnderter
Wirkstofffreisetzung, Saxagliptin und Dapagliflozin) wurde Biodquivalenz bei gesunden Pers Q
nach Einnahme einer Mahlzeit festgestellt. :. @

Resorption 6
Metformin: Nach einer oralen Einzeldosis einer Metformin-Tablette mit Veréind%\@
Wirkstofffreisetzung wird die Cmax innerhalb eines Medianwertes von 7 Stu d einer Spanne von
4 bis 8 Stunden erreicht. Das Ausmal} der Metformin-Resorption (gemess Is AUC) aus der
Metformin-Tablette mit verdnderter Wirkstofffreisetzung erhohte sich béi me zu einer Mahlzeit
um ungeféhr 50 %. Die Mahlzeit hatte keinen Effekt auf die Cpax und’tyjayvon Metformin.

Saxagliptin: Nach oraler Gabe im niichternen Zustand wurde S@ptm rasch resorbiert, wobei die
maximalen Plasmakonzentrationen (Cmax) von Saxagliptin nes Hauptmetaboliten innerhalb

von 2 bzw. 4 Stunden (tmax) erreicht wurden. Die Cpax- b -Werte von Saxagliptin und seines
Hauptmetaboliten erhdhten sich proportional zur Efig er Saxagliptin-Dosis. Diese
Dosisproportionalitdt wurde in Dosen bis zu 400 achtet. Nach einer oralen Einzelgabe von

5 mg Saxagliptin an gesunde Probanden betrug%ie ittlere Plasma-AUC von Saxagliptin bzw. seines

Hauptmetaboliten 78 ng h/ml bzw. 214 ng te entsprechenden Plasma-Ca-Werte betrugen

24 ng/ml bzw. 47 ng/ml. Die intraindividLCI) arianzkoeffizienten fiir die Cinax und die AUC von
.. . <

Saxagliptin betrugen weniger als 12 %. \

Dapagliflozin: Nach oraler Gabe
Plasmakonzentrationen (Cpnay)
Gabe im niichternen Zusta
betrugen die geometrisc

rd® Dapagliflozin schnell und gut resorbiert. Die maximalen
pagliflozin wurden {iblicherweise innerhalb von 2 Stunden nach
iCht. Nach einmal tiglicher Gabe von Dosen von 10 mg Dapagliflozin
ittel der Ciax- und AUC:-Werte von Dapagliflozin im steady state

158 ng/ml bzw. 62§ . Die absolute orale Bioverfligbarkeit von Dapagliflozin nach Gabe einer
10-mg-Dosis betrd o. Nahrung hat bei gesunden Probanden einen relativ kleinen Einfluss auf die
Pharmakokineti apagliflozin. Die Einnahme mit einer fettreichen Mahlzeit verringert die

Dapagliﬂozi@v m bis zu 50 % und verléngert Tma um ungeféhr 1 Stunde, verdndert jedoch die
AUC im \}3%( ich zum Niichternzustand nicht. Diese Verdnderungen werden als klinisch nicht
bedeutsaﬁ chtet

Verterlun

Metformin: Die Plasmaproteinbindung ist vernachléssigbar. Metformin geht in die Erythrozyten {iber.
Der Maximalwert im Blut ist niedriger als im Plasma und stellt sich ungeféhr zur gleichen Zeit ein. Die
roten Blutkorperchen stellen wahrscheinlich ein sekundéres Verteilungskompartiment dar. Der mittlere
Vg-Wert lag zwischen 63 und 276 1.

Saxagliptin: Die in-vitro-Proteinbindung von Saxagliptin und dessen Hauptmetaboliten in
menschlichem Serum ist vernachlédssigbar. Daher ist nicht zu erwarten, dass sich die Disposition von
Saxagliptin durch Veridnderungen der Blut-Proteinwerte bei verschiedenen Erkrankungen (z. B.
Nieren- oder Leberinsuffizienz) verdndert. Das Verteilungsvolumen von Saxagliptin betrug 205 1.
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Dapagliflozin: Dapagliflozin ist zu ca. 91 % proteingebunden. Die Proteinbindung war bei
verschiedenen Krankheitszustédnden (z. B. Nieren- oder Leberfunktionsstorungen) nicht verédndert. Das
mittlere Verteilungsvolumen von Dapagliflozin im steady state betrug 118 1.

Biotransformation

Metformin: Metformin wird unverdndert iiber den Urin ausgeschieden. Beim Menschen wurden bisher
keine Metaboliten identifiziert.

Saxagliptin: Die Metabolisierung von Saxagliptin erfolgt hauptsichlich tiber das

Cytochrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Der aktive Hauptmetabolit von Saxagliptin, 5-OH-Saxagliptin,
ist auch ein selektiver, reversibler, kompetitiver DPP-4-Inhibitor, der halb so potent ist wie
Saxagliptin.

In in-vitro-Studien inhibierten Saxagliptin und dessen Hauptmetabolit weder CYP1A2, 2 @, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oder 3A4 noch induzierten sie CYP1A2, 2B6, 2C9 oder 3A4.

Dapagliflozin: Dapagliflozin wird extensiv metabolisiert, wobei hauptsichlich d@ive Metabolit
Dapagliflozin-3-O-glucuronid entsteht. Dapagliflozin-3-O-glucuronid oder and aboliten tragen
nicht zur blutzuckersenkenden Wirkung bei. Die Bildung von Dapagliflozin; @ucuronid wird {iber
UGTI1ADY, ein Enzym, das in Leber und Niere vorkommt, vermittelt. Die mittelte
Metabolisierung war ein untergeordneter Abbauweg beim Menschen./l?

In in-vitro-Studien inhibierte Dapagliflozin weder Cytochrom P4
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 noch indu
CYP3A4. Daher ist nicht davon auszugehen, dass Dapagliflezi
gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln dndert, die dur

*
.
Elimination \@
Metformin: Die renale Clearance von Metfi \6( > 400 ml/min, was darauf hinweist, dass
Metformin durch glomeruldre Filtration ug%ére Sekretion ausgeschieden wird. Nach einer oralen

(CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2BS6,
s CYP1A2, CYP2B6 oder

e metabolische Clearance von
Enzyme metabolisiert werden.

Dosis betrégt die apparente terminale Eliptindtionshalbwertszeit ca. 6,5 Stunden.

Saxagliptin: Die mittleren termin erﬁasmahalbwertszeiten (ti2) fiir Saxagliptin und dessen
Hauptmetaboliten betragen 2,5 3,1 Stunden und der mittlere t;»-Wert fiir die
Plasma-DPP-4-Hemmung aot”26,9 Stunden. Saxagliptin wird sowohl renal als auch hepatisch
eliminiert. Nach einer 50- inzeldosis von "“C-Saxagliptin wurden 24 % der Dosis als
Saxagliptin, 36 % als dessen aktiver Metabolit und 75 % der Gesamtradioaktivitét {iber den Urin
ausgeschieden. Diéx1 hSchnittliche renale Saxagliptin-Clearance (~230 ml/min) war grofer als die
durchschnittlich atzte glomeruldre Filtrationsrate (~120 ml/min), was auf eine gewisse aktive
renale Aussc schlieflen lésst.

Dapagli wDie mittlere terminale Halbwertszeit (ti2) im Plasma betrug fiir Dapagliflozin
12,9 n nach einer oralen Einzeldosis von Dapagliflozin 10 mg an gesunde Probanden. Die
mittlete systemische Gesamt-Clearance von intravends angewendetem Dapagliflozin betrug

207 ml/min. Dapagliflozin und dazugehdrige Metaboliten werden hauptséchlich iiber den Harn
eliminiert, wobei weniger als 2 % als unverindertes Dapagliflozin ausgeschieden werden.

Linearitéit
Metformin: Im steady state sind AUC und Crax von Metformin mit verdanderter Wirkstofffreisetzung
weniger als dosisproportional innerhalb eines Dosisbereichs von 500 bis 2.000 mg bei einmal

tiglicher Gabe.

Saxagliptin: Die Cnmax- und AUC-Werte von Saxagliptin und dessen Hauptmetaboliten erhdhten sich
proportional zur Saxagliptin-Dosis. Bei keiner Dosierung wurde bei wiederholter einmal taglicher
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Gabe eine merkliche Akkumulation von Saxagliptin oder dessen Hauptmetaboliten beobachtet. Bei
einer einmal tdglichen Dosierung von Saxagliptin in Dosen von 2,5 mg bis 400 mg iiber 14 Tage
wurde weder eine Dosierungs- noch eine Zeitabhéngigkeit der Clearance von Saxagliptin und dessen
Hauptmetaboliten festgestellt.

Dapagliflozin: Die Dapagliflozin-Exposition erhdhte sich proportional zur Steigerung der
Dapagliflozin-Dosis im Bereich von 0,1 bis 500 mg, und die Pharmakokinetik verdnderte sich nicht im

Laufe der Zeit bei wiederholter téglicher Dosierung iiber einen Zeitraum von bis zu 24 Wochen.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorungen

Metformin: Die verfligbaren Daten zu Personen mit moderater Niereninsuffizienz sind rar, Q
konnte keine verldssliche Abschitzung der systemischen Metformin-Exposition in dieser @Jpe im
Vergleich zu Personen mit normaler Nierenfunktion vorgenommen werden. Bei Patle %
verminderter Nierenfunktion ist die Halbwertszeit von Metformin im Plasma und ngert und
die renale Clearance ist herabgesetzt. Dies fiihrt zu erhohten Metformmkonzentr im Plasma
(siche Abschnitt 4.2, 4.3 und 4.4).

Saxagliptin: Nach einer Einzeldosis Saxagliptin bei Personen mit milder, %ter oder schwerer
Nierenfunktionsstorung (oder ESRD), klassifiziert anhand der Kreatin rdnce, waren die
mittleren AUC-Werte von Saxagliptin 1,2- bzw. bis zu 2,1- und 4,5- @)joher als die AUC-Werte
bei Personen mit normaler Nierenfunktion. Auch die AUC-Wert OH-Saxagliptin waren
erhoht. Der Grad der Nierenfunktionsstdrung beeinflusste dle erte von Saxagliptin und dessen
Hauptmetaboliten nicht.

Dapagliflozin: Im steady state (1-mal tiglich 20 mg liflozin fiir 7 Tage) hatten Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus und leichter, moderater erer Nierenfunktionsstdrung (bestimmt {iber

die Iohexol-Plasma-Clearance) mittlere systemig apaghﬂozm—ExposHmnen die um 32 %, 60 %
bzw. 87 % hoher waren als die von Patient p -2-Diabetes mellitus und normaler
Nierenfunktion. Im steady state war dig -Ausscheidung mit dem Harn iiber 24 Stunden in

mit Typ-2-Diabetes mellitus und no ierenfunktion bzw. leichter, moderater oder schwerer
Nierenfunktionsstorung ausgeschigden.’Der Einfluss einer Himodialyse auf die

Dapagliflozin-Exposition 15@ annt.

Leberfunktionsstorun geu\

hohem MaB3e von der Nierenfunktion 35 ahgig. 85, 52, 18 und 11 g Glucose/Tag wurden von Patienten

Metformmhydrochl s wurden keine pharmakokinetischen Studien mit Metformin bei Patienten
mit Leberfunkti otungen durchgefiihrt.

Saxaglzptm ersonen mit leichter (Child-Pugh-Klasse A), moderater (Child-Pugh-Klasse B) oder
schwer d-Pugh-Klasse C) Leberinsuffizienz war die Saxagliptin-Exposition um das 1,1-,

1,4- ,8-Fache erhoht, und die BMS-510849-Exposition (Saxagliptin-Metabolit) war um 22 %,
7 % bzw. 33 % niedriger als die entsprechenden Expositionen bei gesunden Probanden.

Dapagliflozin: Bei Personen mit leichter oder moderater Leberfunktionsstérung

(Child-Pugh-Klassen A und B) waren die mittleren Cpax- und AUC-Werte von Dapagliflozin bis zu
12 % bzw. 36 % hoher als die der entsprechenden gesunden Kontrollpersonen. Diese Unterschiede
wurden nicht als klinisch relevant erachtet. Bei Personen mit schwerer Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh-Klasse C) waren die mittleren Cmax- und AUC-Werte von Dapagliflozin 40 % bzw. 67 %
hoher als die der entsprechenden gesunden Kontrollpersonen.
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Altere Patienten

Metforminhydrochlorid: Begrenzte Daten aus kontrollierten pharmakokinetischen Studien mit
Metformin bei gesunden dlteren Personen deuten darauf hin, dass die Gesamt-Plasmaclearance von
Metformin im Vergleich zu jungen, gesunden Probanden verringert, die Halbwertzeit verléngert und
Chmax erhoht ist. Auf Basis dieser Daten scheint die Verdanderung der Pharmakokinetik von Metformin
mit dem Alter primér durch eine Verdnderung der Nierenfunktion bedingt zu sein (siche Abschnitte 4.2
und 4.4).

Saxagliptin: Altere Patienten (65-80 Jahre) hatten etwa 60 % hohere Saxagliptin-AUC-Werte als junge
Patienten (18-40 Jahre). Dies wird als klinisch nicht bedeutsam erachtet.

Dapagliflozin: Bei Personen bis zu einem Alter von 70 Jahren gibt es keinen klinisch bedeutsam
Anstieg der Exposition, der allein auf dem Alter beruht. Jedoch kann eine erhohte Exposition

der altersbedingten Abnahme der Nierenfunktion erwartet werden. Es gibt keine ausreiche @aten
um Schlussfolgerungen in Bezug auf die Exposition bei Patienten > 70 Jahre zu ziehen. %

Geschlecht \@

Metforminhydrochlorid: Die pharmakokinetischen Parameter fiir Metformi in der
geschlechtsspezifischen Analyse (Madnner=19, Frauen=16) keine signifik terschiede zwischen
normalen Personen und Patienten mit Typ-2-Diabetes auf. Ebenso war, ckersenkende
Wirkung von Metformin in kontrollierten klinischen Studien mit Patie mit Typ-2-Diabetes bei
Mainnern und Frauen vergleichbar. K

Saxagliptin: Frauen hatten um etwa 25 % hdhere systemisc agliptin-Expositionswerte. Es wurden
keine klinisch relevanten Unterschiede in der Saxaghpt - kokinetik zwischen Méannern und
Frauen beobachtet.

Dapagliflozin: Es wurde abgeschétzt, dass die t‘[l} Dapagliflozin-AUC bei Frauen etwa 22 %
ipag g pag

hoher ist als bei Madnnern. Q

Ethnische Zugehorigkeit

Metforminhydrochlorid: Es wu kelne Studien zu den pharmakokinetischen Parametern von
Metformin nach ethmscher 1gkelt durchgefiihrt.

Saxagliptin: Die ethnis &l\gehorlgkelt wurde nicht als eine statistisch signifikante Kovariate auf die
apparente Clearanee xagliptin und dessen Metaboliten identifiziert.

Dapaglifiozin, zw1schen weilen, schwarzen oder asiatischen Bevolkerungsgruppen keine
klinisch rel@ Unterschiede in Bezug auf die systemischen Expositionen.

Saxagliptin: Das Korpergewicht hatte einen geringen und klinisch nicht bedeutsamen Einfluss auf die
Saxagliptin-Exposition. Die Werte fiir die systemische Exposition waren fiir Saxagliptin bei Frauen
ca. 25 % hoher, wobei dieser Unterschied nicht als klinisch relevant eingestuft wird.

Dapagliflozin: Es wurde festgestellt, dass die Dapagliflozin-Exposition mit steigendem Gewicht sinkt.
Deshalb haben Patienten mit niedrigem Korpergewicht moglicherweise eine etwas erhohte Exposition
und Patienten mit hohem Korpergewicht eine etwas verringerte Exposition. Die Unterschiede in Bezug
auf die Exposition wurden allerdings nicht als klinisch bedeutsam erachtet.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitit oder zum
kanzerogenen Potenzial lassen die priklinischen Studien keine besonderen Gefahren fiir Metformin,
Saxagliptin oder Dapagliflozin oder fiir den Menschen erkennen.

Saxagliptin: Bei Cynomolgus-Affen verursachte Saxagliptin reversible Hautldsionen (Schorf,
Geschwiirbildung sowie Nekrosen) an den Extremitdten (Schwanz, Fingern, Skrotum und/oder Nase).
Der no effect level (NOEL) fiir Lasionen betrdgt das 1- bzw. das 2-Fache der menschlichen Exposition
fiir Saxagliptin bzw. des entsprechenden Hauptmetaboliten bei einer empfohlenen Dosis von 5 mg/Tag
(recommended human dose, RHD). Die klinische Bedeutung der Hautlé4sionen ist nicht bekannt und es
wurden keine Hautldsionen am Menschen beobachtet.

Uber Immunsystem-bezogene Befunde von minimalen, nichtprogressiven lymphoiden Hype ien in
Milz, Lymphknoten und Knochenmark, ohne Spétkomplikationen, wurde bei allen Spezie tet,
die, beginnend mit dem 7-Fachen der RHD, getestet wurden. 6

Saxagliptin fiihrte zu gastrointestinaler Toxizitdt bei Hunden, einschlieflich blut%‘@ieimiger
Fézes und Enteropathie bei hoheren Dosen mit einem NOEL, der dem 4- bzw. @ en der
menschlichen Exposition gegeniiber Saxagliptin bzw. seinem Hauptmetaboli 1 RHD
entsprach. Die Auswirkungen auf das Korpergewicht wurden bei Weibli@hkommen bis
zum 92. Tag nach der Geburt und bei ménnlichen Nachkommen bis z . Tag nach der Geburt
beobachtet. }D

Es wurden keine préklinischen Studien mit der Kombination V@tformin/ Saxagliptin/Dapagliflozin
durchgefiihrt.

. ) e .
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét * Q

Metformin: Tierstudien mit Metformin lassen k’ﬂ{ef\lysonderen Gefahren im Hinblick auf
Schwangerschaft, Entwicklung des Embry(@. Otus, Geburt oder postnatale Entwicklung

erkennen. N c)

Saxagliptin: Saxagliptin hat Auswir@n auf die Fertilitdt ménnlicher und weiblicher Ratten bei
hohen Dosen, die offenkundige z%‘ic en von Toxizitdt hervorriefen. Saxagliptin zeigte bei
Untersuchungen an Ratten ihchen bei keiner Dosierung teratogene Effekte. Hohe
Saxagliptin-Dosen fiihrten ten zu einer Reduktion der Ossifikation (Entwicklungsverzogerung)
des fetalen Beckens un \Q bnahme des fetalen Korpergewichts (bei maternaler Toxizitét) bei
einem NOEL, der fu@liptin dem 303-Fachen bzw. fiir den Hauptmetaboliten dem 30-Fachen der
menschlichen Ex N‘U ei RHD entsprach. Bei Kaninchen beschrinkten sich die Wirkungen von
Saxagliptin auf igige Verdnderungen des Skelettes, die nur bei maternal toxischen Dosen
beobachtet OEL: 158-fach bzw. 224-fach erhoht gegeniiber der menschlichen Exposition
von Saxagliptittbzw. dessen Hauptmetaboliten bei RHD). In einer préa- und postnatalen
Entwicklungsstudie an Ratten fithrte Saxagliptin bei Rattenjungen zu einer Gewichtsabnahme bei
mat‘%xischen Dosen mit einem NOEL, der fiir Saxagliptin dem 488-Fachen bzw. fiir den
Hauptmmetaboliten dem 45-Fachen der menschlichen Exposition bei RHD betrug. Die Wirkung auf das
Korpergewicht der Nachkommen wurde bis zum postnatalen Tag 92 und 120 bei Weibchen bzw.
Mainnchen festgestellt.

Dapagliflozin: Die direkte Gabe von Dapagliflozin an nicht mehr gesidugte Rattenjunge und die
indirekte Exposition am Ende der Triachtigkeit (entsprechend dem zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimester in Bezug auf die menschliche renale Reifung) und Stillzeit sind jeweils mit
einer erhohten Inzidenz und/oder Schwere von Dilatationen des Nierenbeckens und der Nierentubuli
bei den Nachkommen verbunden.

In einer Studie mit juvenilen Ratten, bei der Rattenjunge von Tag 21 nach der Geburt bis Tag 90 nach
der Geburt Dapagliflozin direkt gegeben wurde, wurde eine Dilatation des Nierenbeckens und der
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Tuben (mit dosisabhéingigen Erhéhungen des Nierengewichts und makroskopischer
Nierenvergroflerung) in allen Dosierungsbereichen berichtet; die Exposition der Nachkommen
gegeniiber der niedrigsten getesteten Dosierung entsprach > 15 Mal der maximal empfohlenen Dosis
beim Menschen. Die Dilatation des Nierenbeckens und der Tuben, die bei Nachkommen beobachtet
wurde, war innerhalb einer Erholungszeit von ca. 1 Monat nicht vollstdndig riicklaufig.

Weibliche Ratten erhielten Dapagliflozin vom Gestationstag 6 bis Tag 21 nach der Geburt, und die
Jungtiere wurden der Substanz indirekt in utero und wiahrend der Stillzeit ausgesetzt. Eine erhdhte
Inzidenz oder Schwere einer Nierenbeckendilatation wurde bei den erwachsenen Nachkommen von
behandelten Muttertieren beobachtet, allerdings nur bei der hochsten getesteten Dosis (bei maternalen
bzw. Jungtier-Expositionen gegeniiber Dapagliflozin, entsprechend dem 1.415-Fachen bzw.
137-Fachen der Werte beim Menschen bei der maximalen empfohlenen Dosis fiir den Menschen
[MRHDY)). Eine zusétzliche Entwicklungstoxizitit beschrinkte sich auf eine dosisabhéngige
Gewichtsabnahme der Jungen und wurde nur bei einer Dosis > 15 mg/kg/Tag beobachtet
(Rattenjungen-Exposition > 29-Fache der Werte beim Menschen bei MRHD). Eine mate 1zitét
war nur bei der getesteten Hochstdosis evident und war auf eine voriibergehene Redukti
Korpergewichts und der Nahrungsaufnahme beschréinkt. Der no observed adverse effe @e
(NOAEL) fiir Entwicklungstoxizitét ist mit einer maternalen systemischen Exposi i@s
dem 19-Fachen der Werte beim Menschen bei MRHD entspricht. @

[
oziiert, die

In embryofetalen Entwicklungsstudien mit Kaninchen 16ste Dapagliflozin %ner der getesteten
Dosen eine maternale oder eine Entwicklungstoxizitét aus; die getestetg Ho osis entsprach einer
systemischen Exposition, die dem 1.191-Fachen der MRHD entspricﬂi?l Ratten wirkte
Dapagliflozin weder embryo-letal noch teratogen bei Expositioned bis zum 1.441-Fachen der Werte
beim Menschen bei MRHD. @

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN o’(bo

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile \

Tablettenkern Q
.\0

Carmellose-Natrium (Ph.Eur.) (E46

Crospovidon Typ B (E1202) \
Hypromellose (E464)

Lactose

Magnesiumstearat (E470 \
Mikrokristalline Cell 4601)
Siliciumdioxid zur" K alen Anwendung (E551)

Filmiiberzug @

QOtrilme %gﬁj mg/5 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Mac 350 (E1521)

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Titandioxid (E171)

Talkum (E553b)

Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Eisen(I1l)-oxid (E172)

Eisen(IL,II1)-oxid (E172)

Otrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Macrogol 3350 (E1521)

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Titandioxid (E171)

Talkum (E553b)
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Eisen(IL,II1)-oxid (E172)
Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

PVC/PCTFE/Alu-Blisterpackung
Haltbarkeit: 2 Jahre

PA/Alu/PVC/Alu-Blisterpackung
Haltbarkeit: 30 Monate @Q

<

PVC/PCTFE/Alu-Blisterpackung @
Nicht tiber 30 °C lagem.

PA/Alu/PVC/Alu-Blisterpackung %
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingunge@& ch.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses K
PVC/PCTFE/Alu-Blisterpackung @

Packungsgrofien mit 14, 28, 56 und 196 Tabletten mit veréd r Wirkstofffreisetzung in Kalender
Blisterpackungen. o

Packungsgrofien mit 14, 28, 56, 60 und 196 Tablek@ verdanderter Wirkstofffreisetzung in
Blisterpackungen. \

PackungsgroBlen mit 14, 28, 56, 60 und bletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung in
Blisterpackungen.

PA/Alu/PVC/Alu-Blisterpackung gQ
Es werden mdglicherweise nic PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsic nahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderenf\ rderungen.

7. IN HA@%ER ZULASSUNG

Astr a AB
SE-151 85 Sodertilje
Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

PVC/PCTFE/Alu-Blisterpackung

EU/1/19/1401/001 14 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung
EU/1/19/1401/002 28 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
EU/1/19/1401/003 56 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung
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EU/1/19/1401/004 60 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung

EU/1/19/1401/005 196 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

EU/1/19/1401/006 14 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung (Kalender Blisterpackung)
EU/1/19/1401/007 28 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung (Kalender Blisterpackung)
EU/1/19/1401/008 56 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung (Kalender Blisterpackung)
EU/1/19/1401/009 196 Tabletten mit verdnderter Wirkstoftfreisetzung (Kalender Blisterpackung)

PA/Alu/PVC/Alu-Blisterpackung

EU/1/19/1401/010 14 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung

EU/1/19/1401/011 28 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

EU/1/19/1401/012 56 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung

EU/1/19/1401/013 60 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung

EU/1/19/1401/014 196 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung Q

Otrilmet 1.000 mg/2.5 mg/5 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

PVC/PCTFE/Alu-Blisterpackung
EU/1/19/1401/015 14 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung (b
EU/1/19/1401/016 28 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung \
EU/1/19/1401/017 56 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

EU/1/19/1401/018 60 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung g
EU/1/19/1401/019 196 Tabletten mit verédnderter Wirkstoftfreisetzun

EU/1/19/1401/020 14 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzungg(Pender Blisterpackung)
EU/1/19/1401/021 28 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreiset

EU/1/19/1401/022 56 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreis
EU/1/19/1401/023 196 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffrei

g (Kalender Blisterpackung)
(Kalender Blisterpackung)
ng (Kalender Blisterpackung)

PA/Alu/PVC/Alu-Blisterpackung Ny
EU/1/19/1401/024 14 Tabletten mit verdnderter \’x@ffreisetzung
EU/1/19/1401/025 28 Tabletten mit Veréinderte%‘i; tofffreisetzung

EU/1/19/1401/026 56 Tabletten mit veran irkstofffreisetzung

EU/1/19/1401/027 60 Tabletten mit Vegéi irkstofffreisetzung

EU/1/19/1401/028 196 Tabletten mit Veﬂ er Wirkstofffreisetzung

9. DATUM DER ERTEIL \ER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der%&ung 11. November 2019

10. STAND DE@ORMATION

Ausfiihrli rmatlonen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arznemﬁe gentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG IT
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHA REIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EI%ANKUN GEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEI%

SONSTIGE BEDIN :gﬁN UND AUFLAGEN DER

GENEHMIGUNG AS INVERKEHRBRINGEN
BEDINGU &)ER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZN ELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Schweden

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift d @
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben %1

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGA DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. /VQ 2

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN D@NEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeit @e :Periodic Safety Update Reports
(PSURs)] \

Die Anforderungen an die Einreichung vo fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 290 vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel ver6ffenthi Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen isierungen - festgelegt.

INSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME

D. BEDINGUNGEN

ANWENDUNG NEIMITTELS
e Risikomana t-Plan (RMP)
Der Inhaber ehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinba P beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Akt igfungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANNEX III

ETIKETTIERUNG UND PAC

v

'&BEILAGE



A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Metforminhydrochlorid/Saxagliptin/Dapagliflozin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 850 mg Metforminhydrochlorid, Saxagliptinhydrochlorid, entsprechend 2 @
Saxagliptin, und Dapagliflozin-(2S)-Propan-1,2-diol (1:1) 1 H,O, entsprechend 5 mg Dapagl®1 .

3. SONSTIGE BESTANDTEILE N .

\ "4

Enthélt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen. :@

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung

7
14 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung g
28 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung o

56 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

60 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreiset:
196 Tabletten mit verdanderter Wirkstofffrei

Xe

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten. \@\

Zum Einnehmen o\
6. WARNHI , DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBI HREN IST

N

Arzneix@\fr Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

PVC/PCTFE/Alu-Blisterpackung:
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Nicht iiber 30 °C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS ‘

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje

Schweden Q
%)

S
12. ZULASSUNGSNUMMER(N) G\ ‘
>4

EU/1/19/1401/001 14 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung
EU/1/19/1401/002 28 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung g
EU/1/19/1401/003 56 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
EU/1/19/1401/004 60 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzun
EU/1/19/1401/005 196 Tabletten mit verénderter Wirkstofffreisetﬁng

PVC/PCTFE/Alu-Blisterpackung: ®\®

EU/1/19/1401/006 14 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreis (Kalender Blisterpackung)
EU/1/19/1401/007 28 Tabletten mit verdnderter Wirkstofftrei g (Kalender Blisterpackung)
EU/1/19/1401/008 56 Tabletten mit verdnderter Wirksto ung (Kalender Blisterpackung)
EU/1/19/1401/009 196 Tabletten mit veranderter Wiskstofffretsctzung (Kalender Blisterpackung)

PA/Alu/PVC/Alu-Blisterpackung:
EU/1/19/1401/010 14 Tabletten mit verdnd,
EU/1/19/1401/011 28 Tabletten mit verdn
EU/1/19/1401/012 56 Tabletten mit vetd
EU/1/19/1401/013 60 Tabletten mit yeté
EU/1/19/1401/014 196 Tabletter&it

X,
13. CHARGENBEZE NG

Ch.-B. ¢ ®\
)

irkstofffreisetzung
irkstofffreisetzung
r Wirkstofffreisetzung
rter Wirkstofffreisetzung
anderter Wirkstofffreisetzung

[ 14. VEKMCVNII?SABGRENZUNG |
| 15. ZINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT ‘

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten
Metformin-HCl/Saxagliptin/Dapagliflozin

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB Q

3.  VERFALLDATUM (o2

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG A\) -

Lot

5.  WEITERE ANGABEN N Q
0%
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

KALENDER BLISTERPACKUNGEN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten
Metformin-HCl/Saxagliptin/Dapagliflozin

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB Q

3.  VERFALLDATUM (o2

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG A\) -

Lot

5. WEITERE ANGABEN . O\

Mo Di Mi Do Fr Sa So \
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Metforminhydrochlorid/Saxagliptin/Dapagliflozin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 1.000 mg Metforminhydrochlorid, Saxagliptinhydrochlorid, entsprechend @g
Saxagliptin, und Dapagliflozin-(2S)-Propan-1,2-diol (1:1) 1 H,O, entsprechend 5 mg Dapagl®1 .

3. SONSTIGE BESTANDTEILE N .

\ "4

Enthélt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen. :@

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung

7
14 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung g
28 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung o

56 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

60 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreiset:
196 Tabletten mit verdanderter Wirkstofffrei

Xe

5. HINWEISE ZUR UND ART{EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten. \@\

Zum Einnehmen o\
6. WARNHI , DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBI HREN IST

N

Arzneix@\fr Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

PVC/PCTFE/Alu-Blisterpackung:
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Nicht tiber 30 °C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS ‘

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje

Schweden Q
%)

S
12. ZULASSUNGSNUMMER(N) G\ ‘
>4

EU/1/19/1401/015 14 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
EU/1/19/1401/016 28 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung g
EU/1/19/1401/017 56 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung
EU/1/19/1401/018 60 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzun
EU/1/19/1401/019 196 Tabletten mit verédnderter Wirkstofffreisetﬁng

PVC/PCTFE/Alu-Blisterpackung: ®\®

EU/1/19/1401/020 14 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreis (Kalender Blisterpackung)
EU/1/19/1401/021 28 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffrei g (Kalender Blisterpackung)
EU/1/19/1401/022 56 Tabletten mit verdnderter Wirksto ng (Kalender Blisterpackung)
EU/1/19/1401/023 196 Tabletten mit veranderter Wiskstfffretsctzung (Kalender Blisterpackung)

PA/Alu/PVC/Alu-Blisterpackung:
EU/1/19/1401/024 14 Tabletten mit verdnd,
EU/1/19/1401/025 28 Tabletten mit verdn
EU/1/19/1401/026 56 Tabletten mit vetd
EU/1/19/1401/027 60 Tabletten mit yeté
EU/1/19/1401/028 196 Tablettex&it

X,
13. CHARGENBEZE NG

Ch.-B. ¢ ®\
)

irkstofffreisetzung
irkstofffreisetzung
r Wirkstofffreisetzung
rter Wirkstofffreisetzung
anderter Wirkstofffreisetzung

[ 14. VEKMCVNII?SABGRENZUNG |
| 15. ZINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT ‘

Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten
Metformin-HCl/Saxagliptin/Dapagliflozin

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB Q

3.  VERFALLDATUM (o2

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG A\) -

Lot

5.  WEITERE ANGABEN N Q
0%
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

KALENDER BLISTERPACKUNGEN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten
Metformin-HCl/Saxagliptin/Dapagliflozin

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB Q

3.  VERFALLDATUM (o2

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG A\) -

Lot

5. WEITERE ANGABEN . O\

Mo Di Mi Do Fr Sa So \
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B. PACKUNGSBEILAG



Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten mit verinderter Wirkstofffreisetzung
Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten mit verinderter Wirkstofffreisetzung
Metforminhydrochlorid/Saxagliptin/Dapagliflozin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wiesSie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dics,gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
Abschnitt 4. %

Was in dieser Packungsbeilage steht: \@

Was ist Qtrilmet und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Qtrilmet beachten? g

Wie ist Qtrilmet einzunehmen?
Welche Nebenwirkungen sind moglich? /v

Wie ist Qtrilmet aufzubewahren? K

A e

Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Qtrilmet und wofiir wird es angewen

.
Qtrilmet enthilt die Wirkstoffe Metformin, SaxagN?ld Dapagliflozin. Jeder gehort zu einer
Gruppe von Arzneimitteln, die man ,,orale Antidiabetika“ nennt. Dieses Arzneimittel wird
eingenommen, um Diabetes zu behandeln, r der Wirkstoffe wirkt auf eine andere Weise, um
die Erkrankung zu behandeln. . 0

Dieses Arzneimittel ist fiir eine Art \'abetes, die man ,,Typ-2-Diabetes* nennt. Wenn Sie
Typ-2-Diabetes haben, produziertWhre Bauchspeicheldriise nicht genug Insulin oder Thr Kérper kann
das von ihr produzierte Insuli trichtig einsetzen. Dies fiihrt zu einem hohen Gehalt an Zucker
(Glucose) in Ihrem Blut. &1 Arzneimittel in Qtrilmet senken die Menge an Zucker im Blut, indem
sie bewirken, dass der n Zellen aufgenommen oder {iber den Urin aus dem Korper
ausgeschieden wird. &

Qtrilmet ist nu f@rwachsene im Alter von 18 Jahren und élter. Es wird angewendet, wenn andere

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Qtrilmet beachten?

Qtrilmet darf nicht eingenommen werden:

- wenn Sie allergisch gegen Metformin, Saxagliptin, Dapagliflozin oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind;

- wenn Sie eine schwerwiegende allergische Reaktion gegen irgendwelche anderen Arzneimittel
hatten, die man zur Kontrolle des Blutzuckers einnimmt, ndmlich:
o ,Qliptine** (oder DPP-4-Inhibitoren) - wie Alogliptin, Linagliptin und Sitagliptin oder
o ,»Qliflozine (oder SGLT-2-Inhibitoren) - wie Canagliflozin und Empagliflozin;

- wenn Sie unkontrollierten Diabetes haben mit:
o schwerer Hyperglykédmie (sehr hohem Blutzucker),
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o) Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, schnellem Gewichtsverlust,

Laktatazidose (siehe unten ,,Risiko einer Laktatazidose®),

o) Ketoazidose, bei der sich ,,Ketonkorper™ genannte Substanzen im Blut ansammeln, und
die zu einem diabetischen Prakoma fiihren kann. Zu den Symptomen gehdren
Bauchschmerzen, schnelle und tiefe Atmung, Schlifrigkeit oder die Entwicklung eines
ungewohnlich fruchtigen Geruchs des Atems;

wenn Sie jemals ein diabetisches Koma hatten;

wenn Sie eine schwere Einschrénkung der Nierenfunktion haben;

wenn Sie eine schwere Infektion haben;

wenn Sie viel Korperfliissigkeit verloren haben (Dehydratation), z. B. aufgrund eines

langanhaltenden oder starken Durchfalls oder falls Sie sich mehrfach hintereinander {ibergeben

mussten (siehe unten ,,Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen*);

wenn Sie kiirzlich einen Herzinfarkt hatten oder wenn Sie eine Herzleistungsschwiche od

schwerwiegende Probleme mit [hrem Blutkreislauf oder Atembeschwerden haben; b

wenn Sie Probleme mit Threr Leber haben;

wenn Sie viel Alkohol trinken, entweder jeden Tag oder nur von Zeit zu Zeit (sie @chnitt

,,Einnahme von Qtrilmet zusammen mit Alkohol*). %

o

Nehmen Sie Qtrilmet nicht ein, wenn einer der oben beschriebenen Umsténde i @utrifft. Sprechen

Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, wen

ich nicht sicher sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen 1/0

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinisﬁen achpersonal, bevor Sie
Qtrilmet einnehmen und wahrend der Behandlung:

merzen, Muskelkrdmpfe,
hwerden, verringerte

wenn Sie Symptome wahrnehmen wie Erbrechen, B
allgemeines Unwohlsein mit starker Miidigkeit,
Korpertemperatur oder verlangsamten Herzs 1es konnen Anzeichen fiir eine sehr seltene,
aber sehr schwerwiegende Nebenwirkung s@i man Laktatazidose nennt, die bei Qtrilmet
auftreten kann, insbesondere wenn Thre Nieremicht richtig funktionieren. Das Risiko fiir eine
Laktatazidose wird auch durch schle ingestellten Diabetes, schwere Infektionen, lingeres
Fasten oder Alkoholkonsum, Dehyg ion (weitere Informationen siehe unten), Leberprobleme

und Erkrankungen erhoht, bei der in Teil des Korpers nicht mit geniligend Sauerstoff versorgt
wird (zum Beispiel bei akuten@ ren Herzerkrankungen). Nehmen Sie Qtrilmet nicht
weiter ein und wenden Siesich'sofort an einen Arzt oder das nichstgelegene Krankenhaus,
wenn Sie Symptome ei@ktatazidose bemerken, da diese ein medizinischer Notfall ist,
der zum Koma fiih‘r& s )
wenn Sie Folgendexrnlch wahrnehmen: rascher Gewichtsverlust, Ubelkeit oder Erbrechen,
Bauchschmerzeni U aBiger Durst, schnelle und tiefe Atmung, Verwirrung, ungewohnliche
Schlifrigkeit idigkeit, siiBlicher Geruch des Atems, stiBlicher oder metallischer
Geschma und oder verdnderter Geruch des Urins oder Schweif3es. Dies konnen
Anzei er anderen seltenen, aber sehr schwerwiegenden, manchmal lebensbedrohlichen
Ko Cliﬁon sein, die man diabetische Ketoazidose nennt. Bei dieser Komplikation erhdht
Si ‘?aﬂ(onzentration von Stoffen, die man ,,Ketonkorper* nennt, in Threm Urin oder Blut, und
ann in Laboruntersuchungen festgestellt werden. Das Risiko fiir das Auftreten einer
iabetischen Ketoazidose kann erhdht sein bei lingerem Fasten, {ibermadBigem Alkoholkonsum,
Dehydratation, plotzlichen Verringerungen der Insulindosis oder einer groBeren Operation oder
einer schweren Erkrankung (wodurch sich der Insulinbedarf des Korpers erhoht). Nehmen Sie
Qtrilmet nicht weiter ein und wenden Sie sich sofort an einen Arzt oder das nichstgelegene
Krankenhaus, wenn Sie Symptome einer diabetischen Ketoazidose bemerken, da diese ein
medizinischer Notfall ist;
wenn Sie erhebliche Mengen an Korperfliissigkeit verlieren, z. B. durch starkes Erbrechen,
Durchfall, Fieber, Ubelkeit, vermehrtes Schwitzen bei Hitze oder wenn Sie nicht essen oder
trinken kénnen. Unterbrechen Sie die Einnahme von Qtrilmet fiir kurze Zeit, wenn Sie eine
Erkrankung haben, die zu Dehydratation fiihren kann und fragen Sie Ihren Arzt, was zu tun
ist, und wann Qtrilmet wiedereingenommen werden kann;
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- wenn Sie ,, Typ-1-Diabetes* haben. Qtrilmet darf nicht zur Behandlung dieser Erkrankung
angewendet werden;

- wenn Sie eine Erkrankung der Bauchspeicheldriise haben oder hatten;

- wenn Sie eine eingeschrankte Nierenfunktion oder Leberprobleme haben;

- wenn die Abwehrféhigkeit Ihres Korpers gegeniiber Infektionen (Immunitét) herabgesetzt ist,

z. B. durch eine Krankheit wie AIDS oder durch Arzneimittel, die man nach einer
Organtransplantation einnimmt;

- wenn Sie jemals eine schwere (allergische) Uberempfindlichkeitsreaktion hatten oder Thre Arzte
Thnen gesagt haben, dass sie moglicherweise einmal eine gehabt haben;

- wenn Sie eine schwere Herzerkrankung haben oder hatten;

- wenn Sie Risikofaktoren haben, durch die Sie eine Herzschwiche bekommen kénnen, wie zum
Beispiel Nierenprobleme. Ihr Arzt wird Sie iiber die Anzeichen und Symptome einer
Herzschwéche informieren. Zu den Symptomen konnen zunehmende Kurzatmigkeit, rasc
Gewichtszunahme und geschwollene Knochel oder Fiiflie (Fuddem) gehoren. Achten
diese Symptome und wenden Sie sich sofort an Thren Arzt, Apotheker oder das me é}n
Fachpersonal, wenn eines bei [hnen auftritt; %

- wenn Sie einen niedrigen Blutdruck (Hypotonie) haben oder hatten;

- wenn Sie sehr hohe Blutzuckerspiegel haben, die bei [hnen zu einer Dehydta (Verlust von
zu viel Korperfliissigkeit) fithren konnen. Mogliche Anzeichen einer De 1on in
Abschnitt 4 aufgefiihrt. Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie eines di zeichen bemerken,
bevor Sie mit der Einnahme von Qtrilmet beginnen; %

- wenn Sie oft Harnwegsinfektionen bekommen oder eine schwerg Ha gsinfektion haben,
einschlieBlich Urosepsis oder Pyelonephritis. Diese konnen Fi€ber ,Schiittelfrost, Brennen beim
Wasserlassen (Urinieren), Blut im Urin und Riicken- oder % nSchmerzen verursachen.
Wenden Sie sich sofort an Thren Arzt, Apotheker oder d izinische Fachpersonal, wenn bei
Thnen eines dieser Symptome auftritt;

- wenn Sie starke Gelenkschmerzen haben;

- wenn Sie Pioglitazon zur Blutzuckersenkung en, w1rd die Einnahme von Qtrilmet
moglicherweise nicht empfohlen; ;2 :}

- wenn Sie eines der folgenden Arznelmlt men: Glukokortikoide, Beta-2-Agonisten,
Diuretika, Carbamazepin, Dexameth nobarbltal Phenytoin und Rifampicin, da sie die
Wirkung von Qtrilmet Verrmgern kg %swhe »Einnahme/Anwendung von Qtrilmet
zusammen mit anderen Arznelmm&

- wenn Sie 75 Jahre oder élter s

- wenn Blutuntersuchungen%eb , dass die Anzahl roter Blutkorperchen in IThrem Blut zu hoch

ist. @
Wenn einer der oben bescx‘l nen Umstinde auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind),

sprechen Sie vor der e von Qtrilmet mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal. ’\

Chlrurglschﬁ@ffe und Operationen
Falls bei | ine groflere Operation geplant ist, miissen Sie die Einnahme von Qtrilmet wéhrend der
Operati mﬁir einige Zeit danach unterbrechen. Ihr Arzt wird entscheiden, wann Sie Thre

Beh mit Qtrilmet beenden miissen und wann Sie sie wiederbeginnen kdnnen.

Diabetesbedingte Haut- und Fulprobleme

Hautschédden, wie wunde Stellen oder Geschwiire, sind eine haufige Komplikation bei Diabetes.
Hautausschlag kann sowohl mit Saxagliptin als auch mit Dapaglifloxin auftreten (siche Abschnitt 4).
Folgen Sie bei der Hautpflege den Empfehlungen Ihres Arztes oder des medizinischen Fachpersonals.
Wenden Sie sich an Ihren Arzt, wenn Sie auf der Haut eine Blasenbildung wahrnehmen, da dies ein
Anzeichen fiir eine Erkrankung sein kann, die man bulloses Pemphigoid nennt. Moglicherweise wird
Ihr Arzt Sie bitten, Qtrilmet nicht weiter einzunehmen.

Es ist wichtig, dass Sie Ihre Fiile regelméBig anschauen und die Hinweise zur FuBlpflege befolgen, die
Sie vom medizinischen Fachpersonal erhalten haben.
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Bitte sprechen Sie sofort mit [hrem Arzt, wenn bei [hnen Symptome wie Schmerzen, Empfindlichkeit,
Rotung oder Schwellungen der Genitalien bzw. im Bereich zwischen Genitalien und Anus
(Darmausgang) zusammen mit Fieber oder allgemeinem Unwohlsein auftreten. Diese Symptome
konnen auf eine seltene, aber schwerwiegende oder sogar lebensbedrohliche Infektion hindeuten. Bei
dieser sogenannten nekrotisierenden Fasziitis des Perineums, auch als Fournier-Gangrian bezeichnet,
wird das Unterhautgewebe zerstort. Eine Fournier-Gangrén muss unverziiglich behandelt werden.

Nierenfunktion

Bevor und wihrend Sie dieses Arzneimittel einnehmen, sollte bei [hnen eine Blutuntersuchung
gemacht werden, um zu priifen, wie gut Ihre Nieren arbeiten. Thr Arzt wird mindestens einmal jahrlich
Ihre Nierenfunktion kontrollieren oder auch héufiger, falls Sie élter sind oder sich Ihre Nierenfunktion
verschlechtert.

Urinuntersuchung
Wegen der Wirkungsweise von Qtrilmet fallen Tests auf Zucker in Threm Urin positiv aus d Sie
dieses Arzneimittel einnehmen.

Kinder und Jugendliche @
Qtrilmet wird bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen, (@ 1 diesen

Patienten nicht untersucht wurde.

Einnahme/Anwendung von Qtrilmet zusammen mit anderen Arzn @e

Informieren Sie Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpeqy , wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel%e ommen/angewendet haben
oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwe MBitte wenden Sie sich vor der
Einnahme von Qtrilmet insbesondere dann an Thren Arzt, w; eines der folgen Arzneimittel
einnehmen/anwenden: @

<>
*

- Arzneimittel zur Blutdrucksenkung einschl CE-Hemmern (wie Enalapril oder Ramipril),
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten (wig Losartan oder Candesartan);

- Insulin, Sulfonylharnstoffe (wie Gli W&oder Pioglitazon zur Blutzuckersenkung;

- Arzneimittel, die die Harnbildung s %und den Blutdruck senken (Diuretika). Ihr Arzt rét
Ihnen mdéglicherweise, Qtrilmet n&cnﬂehr einzunehmen. Mogliche Anzeichen dafiir, dass der
Korper zu viel Fliissigkeit Ver? d im Abschnitt 4 aufgefiihrt;

- Arzneimittel, die die Metf&i0 enge in [hrem Blut verdndern kénnen, insbesondere, wenn Sie

eine verminderte Nieren% n haben (wie Verapamil, Dolutegravir, Ranolazin, Trimethoprim,
Vandetanib, Isavug »=Crizotinib oder Olaparib);

- wenn Sie Arzneimlx nnehmen/anwenden, die einen der folgenden Wirkstoffe enthalten:

o Beta-2-Agenisten - zur Behandlung von Asthma,

o Carban 1h, Phenobarbital oder Phenytoin - Arzneimittel zur Vorbeugung von Anféllen
(Kra ) oder bestimmten chronischen Schmerzen,

o 1n - zur Behandlung von Magenbeschwerden,

o % okortikoide wie Dexamethason - zur Behandlung von Entziindungen bei

ankungen wie Asthma und Arthritis,
?\ Diltiazem - zur Behandlung von Angina pectoris (Brustschmerzen) und zur Senkung des

Blutdrucks,

o Ketoconazol-Tabletten - zur Behandlung des Cushing-Syndroms (wenn der Korper
iiberméBig viel Cortisol produziert),

o Rifampicin - ein Antibiotikum zur Behandlung von Infektionen wie Tuberkulose.

o Nicht-steroidale Entziindungshemmer (NSAR), wie Ibuprofen und Celecoxib (ein
,COX-2-Hemmer*) - zur Behandlung von Schmerzen und Entziindungen.

Wenn einer der oben beschriebenen Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen
Sie vor der Einnahme von Qtrilmet mit [hrem Arzt.

Falls Thnen ein jodhaltiges Kontrastmittel in Ihr Blut gespritzt werden muss, zum Beispiel in
Zusammenhang mit einer Rontgenaufnahme oder einer Computertomografie, miissen Sie die
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Einnahme von Qtrilmet vor bzw. zum Zeitpunkt der Injektion unterbrechen. Ihr Arzt wird entscheiden,
wann Sie Thre Behandlung mit Qtrilmet beenden miissen und wann die Behandlung wiederbegonnen
werden kann.

Einnahme von Qtrilmet zusammen mit Alkohol

Meiden Sie wihrend der Einnahme von Qtrilmet iberméfigen Alkoholkonsum, da dieser das Risiko
einer Laktatazidose erhdhen kann (sieche ,,Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen® und ,,Qtrilmet darf
nicht eingenommen werden, wenn Sie®).

Schwangerschaft und Stillzeit

Qtrilmet wird wéhrend der Schwangerschaft nicht empfohlen und Ihr Arzt wird Sie auffordern, dieses
Arzneimittel abzusetzen, wenn Sie schwanger werden oder schwanger werden mochten. Sprechen Sie
mit Threm Arzt dariiber, auf welche Weise [hr Blutzucker wihrend Threr Schwangerschaft am be
kontrolliert werden kann. @

geringen Mengen in die Muttermilch iiber. Es ist nicht bekannt, ob Saxagliptin und D, iflozin in die
Muttermilch tibergehen. Sprechen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels mi\

Sie sollten Qtrilmet nicht einnehmen, wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen. Me?l;:j geht in
stillen oder stillen mdchten.

rzt, wenn Sie

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen %

Es ist nicht davon auszugehen, dass Qtrilmet Auswirkungen auf Thre Verkehrstiichtigkeit oder Ihre
Féhigkeit zum Bedienen von Geréten oder Maschinen hat. Sollten Si@ jedoch wéhrend der
Behandlung mit Qtrilmet schwindlig fiihlen, fiihren Sie kein F ahrﬁlcg nd bedienen Sie keine Gerite
oder Maschinen. Auflerdem kann das Fahren und Bedienen Voga hinen geféhrlich sein, wenn Ihr
Blutzuckerspiegel zu stark abfillt (Hypoglykémie), was zu , Schwitzen, Herzrasen,
Sehstorungen, Kopfschmerzen und Verwirrtheit fithren

*
*

Qtrilmet enthilt Lactose \
Qtrilmet enthilt Lactose (Milchzucker). Bitte %n'ee Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache

mit Threm Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist te unter einer Zuckerunvertraglichkeit leiden.
| O

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt weniger dls ol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu

,,hatriumfrei®, \

L J
3. Wie ist Qtrilmet i:(xehmen?

Nehmen Sie dieses \ imittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Threm Arzt, Apo@e oder dem medizinischen Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

i mmen werden soll
igk€it von [hrem Blutzuckerspiegel und den Diabetes-Arzneimitteln, die Sie zuvor
en haben, wird Thr Arzt Thnen eine passende Dosis von Qtrilmet verordnen. Die empfohlene
Dosis'betrdgt zwei Tabletten einmal téglich.

Die empfohlene tagliche Maximaldosis von Qtrilmet betrégt 2.000 mg Metformin, 5 mg Saxagliptin
und 10 mg Dapagliflozin.

Umstellung auf Qtrilmet

Wenn Sie bereits Metformin, Saxagliptin und Dapagliflozin als Einzeltabletten einnehmen oder
Saxagliptin und Dapagliflozin als Kombinationspraparat zusammen mit Metformin, mdchte Thr Arzt
Sie eventuell auf dieses Arzneimittel umstellen, damit Sie nur eine Tablette einnehmen miissen. Um
eine Uberdosierung zu vermeiden, nehmen Sie die Einzeltabletten dieser Arzneimittel nicht weiter ein,
wenn Sie Qtrilmet einnehmen.
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Wie dieses Arzneimittel eingenommen werden soll

- Schlucken Sie die Tabletten im Ganzen mit einem halben Glas Wasser.

- Nehmen Sie die Tabletten mit einer Mahlzeit ein. Damit wird das Risiko fiir Nebenwirkungen im
Magen verringert.

- Nehmen Sie die Tabletten jeden Tag etwa zur gleichen Zeit ein.

Moglicherweise sehen Sie Reste der Tablettenhiille in Threm Stuhl. Das ist normal. Es handelt sich um
das, was von der Tablette {ibrig ist, nachdem sédmtliches Arzneimittel abgegeben worden ist.

Ihr Arzt verschreibt Thnen moglicherweise andere Arzneimittel zur Senkung Ihres Blutzuckerspiegels.
Denken Sie daran, andere Arzneimittel nach Anweisung Ihres Arztes einzunehmen/anzuwenden. Dies
wird dazu beitragen, die besten Ergebnisse fiir [hre Gesundheit zu erzielen. Q

Ernahrung und Bewegung

Um lhre Diabetes-Erkrankung zu kontrollieren, miissen Sie auch wihrend der Einnahme, di€Ses
Arzneimittels den Empfehlungen Thres Arztes beziiglich Erndhrung und Bewegung we olgen.
Insbesondere sollten Sie, wenn Sie eine Diabetesdidt zur Gewichtskontrolle einh t@ese auch
wihrend der Einnahme von Qtrilmet weiterhin fortsetzen. @

Wenn Sie eine grofiere Menge von Qtrilmet eingenommen haben, als @ten
Wenn Sie mehr Qtrilmet-Tabletten eingenommen haben, als Sie sollten, e Sie sich sofort an
Ihren Arzt oder begeben Sie sich in ein Krankenhaus. Nehmen Sie di%zneimittelpackung mit. Eine
starke Uberdosierung kann eine Laktatazidose verursachen (sieheQasc nitte 2 und 4).

)

inzunehmen.

Wenn Sie die Einnahme von Qtrilmet vergessen haben

Was zu tun ist, wenn Sie vergessen haben, Qtrilmet rec

- Wenn es weniger als 12 Stunden her ist, seit osis hétten einnehmen miissen, nehmen
Sie eine Dosis Qtrilmet, sobald Sie daran d ehmen Sie dann die nichste Dosis wieder

zur gewohnten Zeit ein.
- Wenn es mehr als 12 Stunden her istaseit,Sie Ihre Dosis hitten einnechmen miissen, lassen Sie
die vergessene Dosis aus. Nehmm@ nn die ndchste Dosis wieder zur gewohnten Zeit ein.

- Nehmen Sie nicht die doppelte M

vergessen haben. Q

Wenn Sie die Einnahme von ilmet abbrechen
Brechen Sie die Einnahn%e%' 1lmet nicht ab, ohne zuerst mit Threm Arzt zu sprechen. Ohne dieses
Arzneimittel kann Thr Blu& er ansteigen.

on Qtrilmet ein, wenn Sie die vorherige Einnahme

Apotheker oder dizinische Fachpersonal.

4. V\Q/clA\Iebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wenn Sie weitere Fg n*zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,

Einige Symptome benétigen eine umgehende érztliche Betreuung:
Setzen Sie Qtrilmet ab und wenden Sie sich unverziiglich an einen Arzt, wenn Sie eine der
folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken:

- Schwerwiegende allergische (Uberempfindlichkeits-)Reaktion, selten beobachtet (kann bis zu
1 von 1.000 Behandelten betreffen)
Symptome einer schwerwiegenden allergischen Reaktion:
o Hautausschlag,
o erhabene, rote Flecken auf Ihrer Haut (Nesselsucht),
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o Anschwellen von Gesicht, Lippen, Zunge und Rachen, das Schwierigkeiten beim Atmen
oder Schlucken verursachen kann.

Thr Arzt wird Ihnen moglicherweise ein Arzneimittel zur Behandlung der allergischen Reaktion

verschreiben und Thr Diabetes-Arzneimittel dndern.

Laktatazidose, sehr selten beobachtet (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)
Qtrilmet kann eine sehr seltene, aber sehr schwerwiegende Nebenwirkung, die sogenannte
Laktatazidose, hervorrufen.

Zu den Anzeichen einer Laktatazidose zihlen:

Erbrechen,

Bauchschmerzen,

Muskelkrampfe,

allgemeines Unwohlsein mit starker Miidigkeit, Q

O O O O O

Schwierigkeiten beim Atmen,

o verringerte Korpertemperatur und verlangsamter Herzschlag.

Wenn dies bei Thnen auftritt, miissen Sie Qtrilmet absetzen und sich sofort an ei Arzt
oder das niichstgelegene Krankenhaus wenden, da eine Laktatazidose zum %ﬁihren kann.

Pankreatitis, gelegentlich beobachtet (kann bis zu 1 von 100 Behandelt@'effen)

Anzeichen einer Pankreatitis:
o starke und anhaltende Schmerzen im Bauch (Oberbauchberei moglicherweise bis

in den Riicken ausstrahlen,
o Ubelkeit und Erbrechen.

Dehydratation (Verlust von zu viel Kiirperﬂﬁssigkeit@gentlich beobachtet (kann bis zu 1
von 100 Behandelten betreffen)

Anzeichen einer Dehydratation:

o sehr trockener oder klebriger Mund, s Y es Durstgefiihl,

o starke Schléfrigkeit oder Miidigkeit, \

o geringe oder keine Urinausscheiduig,

. X

schneller Herzschlag. Q

<
Harnwegsinfektion, hiufig beo (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Zu den Anzeichen einer schweten Harnwegsinfektion zéhlen:
o Fieber, Schiittelfrost,

o brennendes Gefii im Wasserlassen (Urinieren),

o verdnderte H: des Urinierens, einschlielich eines starken Drangs, haufiger
Wasser zu

o schleght @der oder triiber Urin,

o Schme& im Riicken oder an der Seite.

etoazidose, selten beobachtet (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)
einer diabetischen Ketoazidose (siche auch Abschnitt 2 ,,Warnhinweise und
tsmalBnahmen®):

Y\ erhohte ,,Ketonkorper”-Konzentrationen, gemessen in Ihren Urin- oder Bluttests,
rascher Gewichtsverlust,

Ubelkeit oder Erbrechen,

Bauchschmerzen,

iberméfiger Durst,

schnelle und tiefe Atmung,

Verwirrtheit,

ungewoOhnliche Schléfrigkeit oder Mudigkeit,

stiBlicher Geruch des Atems, siiBlicher oder metallischer Geschmack im Mund oder
veranderter Geruch des Urins oder Schweil3es.

Dies kann unabhéngig vom Blutzuckerspiegel auftreten. Ihr Arzt entscheidet moglicherweise, die
Behandlung mit Qtrilmet zeitweise oder ganz zu beenden.

O O O O O O O
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Nehmen Sie Qtrilmet nicht weiter ein und wenden Sie sich umgehend an einen Arzt, falls Sie eine
der oben genannten schweren Nebenwirkungen bemerken.

Wenden Sie sich umgehend an einen Arzt oder das niichstgelegene Krankenhaus, wenn Sie eine
der folgenden Nebenwirkungen bemerken:

- Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangrén), eine schwerwiegende
Weichteilinfektion der Geschlechtsorgane (Genitalien) oder des Bereichs zwischen Genitalien
und Anus (Darmausgang), sehr selten beobachtet (siehe Abschnitt 2 ,,Diabetesbedingte Haut-
und FuBBprobleme*).

Wenden Sie sich schnellstmoglich an Ihren Arzt, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen

bemerken: Q

- Niedrige Blutzuckerspiegel (Hypoglykamie), sehr hdufig beobachtet (kann mehr n 10
Behandelten betreffen) bei Anwendung zusammen mit anderen Diabetes-Arzneimi die
Hypoglykédmien auslosen.

Anzeichen eines niedrigen Blutzuckers: \@

o Zittern, Schwitzen, starkes Angstgefiihl, schneller Herzschlag,
o Hungergefiihl, Kopfschmerzen, Sehstorungen,
o Stimmungswandel oder Gefiihl von Verwirrtheit. %
Ihr Arzt informiert Sie, wie ein niedriger Blutzuckerspiegel zu b @1 1st, und was zu tun ist,
wenn Sie eines der oben genannten Anzeichen bei sich bemerléL
Andere Nebenwirkungen bei Einnahme von Qtrilmet: é
Sehr hiiufig
- Ubelkeit, Erbrechen q
- Durchfall oder Bauchschmerzen Ny Q
- Appetitverlust \@
- Infektion der oberen Atemwege einschlieBlich?
o Infektion des oberen Brustraumﬁ er Lunge,
o Infektion der Nasennebenklém i¢ mit Schmerzen und einem Druckgefiihl hinter den
Wangen und Augen einher inusitis),

o Entziindung in Nase od (Nasopharyngitis) (zu den Anzeichen hierfiir kdnnen eine
Erkéltung oder Hals%m zen gehoren).

Hiufig @

- Genitalinfektion ﬁgse) des Penis oder der Vagina (zu den Anzeichen kénnen Reizung,
Juckreiz, ungewehnlicher Ausfluss oder Geruch gehdren)

- Riickenschm @h

- Ausscheid@x

- Schwi

- st ﬁ%lenkschmerzen (Arthralgie)

- hschmerzen und Verdauungsstérungen (Dyspepsie)

- rbrechen, Magenschleimhautentziindung (Gastritis)

- Entziindung im Magen oder Darm, meist hervorgerufen durch eine Infektion (Gastroenteritis)

- Kopfschmerzen, Muskelschmerzen (Myalgie)

- Verdanderungen in Bluttests (Verdnderungen der Cholesterin- oder Fettmengen im Blut, Anstieg
der Menge der roten Blutkorperchen im Blut oder Abnahme der Kreatinin-Clearance der Niere)

- Hautausschlag

- Geschmacksverdnderungen

- Schwellungen an Hinden, Kndcheln oder FiiBen (periphere Odeme)

n mehr Wasser (Urin) als iiblich oder haufigeres Wasserlassen

Gelegentlich
- Durst
- Verstopfung
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- Aufwachen in der Nacht wegen Harndrangs

- Mundtrockenheit

- Gewichtsabnahme

- Abnahme der Nierenfunktion, Anstiege von Kreatinin oder Harnstoff (durch Bluttests
festgestellt)

- Hautausschlag, moglicherweise einschlieBlich erhabener Knotchen, Hautreizung oder Juckreiz

- Schwierigkeiten beim Erlangen oder Aufrechterhalten einer Erektion (erektile Dysfunktion)

- Pilzinfektion

- leichte allergische (Uberempfindlichkeits-)Reaktion (Hautausschlag)

- Jucken im Genitalbereich (genitaler Pruritus oder vulvovaginaler Pruritus) oder Beschwerden
beim Wasserlassen

Sehr selten
- verminderte Vitamin-B12-Blutspiegel Q
- Auffilligkeiten bei Leberfunktionstests, Leberentziindung (Hepatitis) @

- Roétung der Haut (Erythem), Juckreiz oder juckender Ausschlag (Nesselsucht)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht absc@E

- Blasenbildung auf der Haut (bulloses Pemphigoid) @

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apot r oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die Aichpin dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt tiber daglin Anhang V aufgefiihrte nationale

Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, k¢ Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur ng gestellt werden.

5.  Wie ist Qtrilmet aufzubewahren? \@

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kind anglich auf.

nach ,,verwendbar bis* angegebenen ldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

PVC/PCTFE/Alu-Blister‘)&’
Nicht tiber 30 °C aufbew

PA/Alu/PVC/Alu-Bl ckung:
Fiir dieses Arzne@t sind keine besonderen Aufbewahrungsbedingungen erforderlich.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach c%@er Blisterpackung nach ,,EXP” und auf dem Umkarton

Entsorgen &neimi‘ctel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das ArzaCimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Um i

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Qtrilmet enthiilt
- Die Wirkstoffe sind Metformin, Saxagliptin und Dapagliflozin.
Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung:
o Jede Tablette enthélt 850 mg Metforminhydrochlorid, Saxagliptinhydrochlorid,
entsprechend 2,5 mg Saxagliptin, und Dapagliflozin-(2S)-Propan-1,2-diol (1:1) 1 H2O,
entsprechend 5 mg Dapagliflozin.
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Otrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung:

o Jede Tablette enthélt 1.000 mg Metforminhydrochlorid, Saxagliptinhydrochlorid,
entsprechend 2,5 mg Saxagliptin, und Dapagliflozin-(2S)-Propan-1,2-diol (1:1) 1 H2O,
entsprechend 5 mg Dapagliflozin.

- Die sonstigen Bestandteile sind:

o Tablettenkern: Carmellose-Natrium (Ph.Eur.) (E466) (siche Abschnitt 2 ,,Natriumgehalt®);
mikrokristalline Cellulose (E460i); Crospovidon Typ B (E1202); Hypromellose (E464);
Lactose (sieche Abschnitt 2 ,,Qtrilmet enthilt Lactose); Magnesiumstearat (E470b);
Siliciumdioxid zur dentalen Anwendung (E551).

o Filmiiberzug:

Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung:

Macrogol 3350 (E1521); Poly(vinylalkohol) (E1203); Titandioxid (E171); Talkum
(E553b); Eisen(III)-hydroxid-oxid x H,O (E172); Eisen(IlI)-oxid (E172); Q
Eisen(ILI)-oxid (E172).

Otrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetz

Macrogol 3350 (E1521); Poly(vinylalkohol) (E1203); Titandioxid (El

(E553b); Eisen(IlI)-hydroxid-oxid x H2O (E172); Eisen(H,III)—oxid

Wie Qtrilmet aussieht und Inhalt der Packung
Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreise@d beige, bikonvexe,

11 x 21 mm ovale Tabletten mit der Prigung 3005 auf einer Seite.
X

Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten mit verdnderter Wirks@ reiSetzung sind griine, bikonvexe,
11 x 21 mm ovale Tabletten mit der Pragung 3002 auf elner S

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten mit Veranderter fffreisetzung und Qtrilmet

1.000 mg/2,5 mg/5 mg Tabletten mit verdnderter Wi ffteisetzung sind in Blisterpackungen
erhiltlich. Die PackungsgroBen sind 14, 28, 56 un @abletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
in Kalender Blisterpackungen und 14, 28, 56, 6 Tabletten mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung in Blisterpackungen.

Es werden méglicherweise nicht alle Pa sgroflen in Threm Land in den Verkehr gebracht.
g g

Pharmazeutischer Unternehm Q
AstraZeneca AB @

SE-151 85 Sodertilje
Schweden ‘\\\

Hersteller ’\@

AstraZeneca AB
Gartunavage

SE-151 831/ rtilje
Schwed
AstraZneca GmbH

Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Deutschland
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Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka benrapus EOO/]
Ten.: +359 2 4455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 4103 7080

Eesti
AstraZeneca

E)LGda Q\
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500 @

Espaiia
AstraZeneca Farmaeéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 @

e (U

Astr.
Tél: ¥33 1 41 29 40 00

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

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

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

Malta \Z
Associated Drug Co. L‘WQ@

Magyarorszag @Q

Tel: +356 2277 8000

Nederland 4/

AstraZen
Tel: + 32222

\straZeneca AS
Tel: +372 6549 600 Q\o
S
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TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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

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

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



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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

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

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

Sverige

AstraZeneca AB

Tel: +46 8 553 26 000 @Q
United Kingdom

AstraZeneca UK Ltd

Tel: +44 1582 836 836 \®.6
Z
O
/1/

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind a ternetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu Verﬁigts
S

>
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