ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ebymect 5 mg/850 mg Filmtabletten

Ebymect 5 mg/1000 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Ebymect 5 mg/850 mg Filmtabletten

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

Ebymect 5 mg/1000 mg Filmtabletten
Jede Tablette enthilt Dapagliflozin-(2S)-Propan-1,2-diol (1:1) 1 H,O, entsprechend 5 mg Dapagliflozin
und 1000 mg Metforminhydrochlorid.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).
Ebymect 5 mg/850 mg Filmtabletten

Braune, bikonvexe, 9,5 x 20 mm grof3e, ovale Filmtabletten mit der Pragung ,,5/850” auf der einen und der
Pragung ,,1067° auf der anderen Seite.

Ebymect 5 mg/1000 mg Filmtabletten
Gelbe, bikonvexe, 10,5 x 21,5 mm grofe, ovale Filmtabletten mit der Pragung ,,5/1000” auf der einen und
der Pragung ,,1069* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Ebymect ist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter mit Typ-2-Diabetes mellitus
indiziert, als Ergidnzung zu Diét und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle:

o bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit der maximal vertrdglichen Dosis von Metformin allein
nicht ausreichend kontrolliert wird
. in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieBlich Insulin bei

Patienten, bei denen der Blutzucker mit Metformin und diesen Arzneimitteln nicht ausreichend
kontrolliert wird (siche Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 beziiglich verfiigbarer Daten zu verschiedenen
Kombinationen)

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



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene mit normaler Nierenfunktion (GFR > 90 ml/min)

Fiir Patienten, deren Blutzucker mit einer Metformin-Monotherapie oder mit Metformin in Kombination
mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, einschliefflich Insulin, unzureichend kontrolliert wird

Die empfohlene Dosis betrédgt eine Tablette zweimal taglich. Jede Tablette enthélt eine fixe Dosis von
Dapagliflozin und Metformin (siche Abschnitt 2). Patienten, die mit Metformin allein oder in
Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, einschliefSlich Insulin, unzureichend
kontrolliert sind, sollten eine Tagesgesamtdosis von Ebymect erhalten, die 10 mg Dapagliflozin entspricht,
zuziiglich der Tagesgesamtdosis von Metformin oder der Dosis, die der therapeutisch angemessenen Dosis
am ndchsten kommt, die bereits eingenommen wird. Wenn Ebymect in Kombination mit Insulin oder
einem insulinotropen Wirkstoff, wie einem Sulfonylharnstoff, angewendet wird, kann eine niedrigere
Dosis des Insulins oder des Sulfonylharnstoffs in Erwégung gezogen werden, um das Risiko fiir eine
Hypoglykémie zu senken (siche Abschnitte 4.5 und 4.8).

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

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

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichten Nierenfunktionsstorungen, GFR 60-89 ml/min, wird keine Dosisanpassung
empfohlen. Die tdgliche Maximaldosis betragt 3000 mg Metformin und sollte vorzugsweise in 2-3
Tagesdosen aufgeteilt werden. Eine Dosisreduktion sollte jedoch in Relation zur abnehmenden
Nierenfunktion in Betracht gezogen werden. Falls keine angemessene Stérke von Ebymect erhéltlich ist,
sollten statt der Fixdosiskombination die Einzelsubstanzen angewendet werden.

Vor Beginn der Behandlung mit metforminhaltigen Arzneimitteln und danach mindestens einmal jahrlich
sollte die GFR ermittelt werden. Bei Patienten mit erhohtem Risiko einer weiteren Progression der
Nierenfunktionsstérung und bei élteren Patienten sollte die Nierenfunktion haufiger, z. B. alle 3-6 Monate,
kontrolliert werden.

Ebymect wird bei Patienten mit einer GFR < 60 ml/min nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4). Die
Wirksamkeit von Dapagliflozin ist von der Nierenfunktion abhéngig, und die Wirksamkeit ist bei
Patienten mit moderater Nierenfunktionsstérung reduziert und bleibt wahrscheinlich bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung aus.

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



Altere Patienten (> 65 Jahre)

Da Metformin teilweise iiber die Nieren ausgeschieden wird und weil éltere Patienten eher eine
verminderte Nierenfunktion haben, muss dieses Arzneimittel mit zunehmendem Alter mit Vorsicht
angewendet werden. Eine Uberwachung der Nierenfunktion ist notwendig, insbesondere bei ilteren
Patienten, um einer Metformin-assoziierten Laktatazidose vorzubeugen (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).
Das Risiko fiir einen Volumenmangel unter Dapagliflozin sollte ebenfalls beachtet werden (siche
Abschnitte 4.4 und 5.2). Aufgrund der begrenzten Therapieerfahrung mit Dapagliflozin bei Patienten im
Alter von 75 Jahren und élter wird ein Therapiebeginn bei diesen Patienten nicht empfohlen.

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

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

4.3 Gegenanzeigen
Ebymect ist kontraindiziert bei Patienten mit:

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandeteile;
- jeder Art von akuter metabolischer Azidose (z. B. Laktatazidose, diabetische Ketoazidose);
- diabetischem Pridkoma;
- schwerer Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min) (siche Abschnitte 4.4 und 5.2);
- akuten Erkrankungen, die potenziell die Nierenfunktion beeinflussen kdnnen, wie:
- Dehydratation,
- schwere Infektion,
- Schock;
- einer akuten oder chronischen Erkrankung, die zu einer Gewebehypoxie fiihren kann, wie:
- Herz- oder Lungeninsuffizienz,
- kiirzlich erlittener Myokardinfarkt,
- Schock;
- Leberfunktionsstorung (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2);
- akuter Alkoholvergiftung, Alkoholismus (siche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

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

Ketoazidose angewendet werden.

Laktatazidose

Laktatazidose, eine sehr seltene, aber schwerwiegende metabolische Komplikation, tritt am haufigsten bei
akuter Verschlechterung der Nierenfunktion oder kardiorespiratorischer Erkrankung oder Sepsis auf. Bei
akuter Verschlechterung der Nierenfunktion kommt es zur Kumulation von Metformin, die das Risiko
einer Laktatazidose erhoht.

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



Eine Behandlung mit Arzneimitteln, die die Nierenfunktion akut beeintrachtigen kénnen (wie z. B.
Antihypertonika, Diuretika und NSARSs) sollte bei mit Metformin behandelten Patienten mit Vorsicht
eingeleitet werden. Weitere Risikofaktoren fiir eine Laktatazidose sind tiberméBiger Alkoholkonsum,
Leberfunktionsstérung, schlecht eingestellter Diabetes, Ketose, langes Fasten und alle mit Hypoxie
assoziierten Erkrankungen sowie die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die eine Laktatazidose
verursachen konnen (siehe 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, Muskelkrampfe,
Asthenie und Hypothermie, gefolgt von Koma. Bei vermuteten Symptomen muss der Patient die
Einnahme von Ebymect beenden und umgehend einen Arzt aufsuchen. Diagnostische Laborwerte sind ein
verringerter pH-Wert des Blutes (< 7,35), erhohte Laktatplasmaspiegel (> 5 mmol/l) sowie eine Erhhung
der Anionenliicke und des Laktat/Pyruvat-Quotienten.

Nierenfunktion

Die Wirksamkeit von Dapagliflozin, einem Bestandteil dieses Arzneimittels, ist von der Nierenfunktion
abhéngig. Die Wirksamkeit ist bei Patienten mit moderater Nierenfunktionsstérung reduziert und bleibt
wahrscheinlich bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung aus. Daher wird dieses Arzneimittel
bei Patienten mit moderater bis schwerer Nierenfunktionsstorung nicht empfohlen (Patienten mit einer
GFR < 60 ml/min) (siche Abschnitt 4.2).

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

Die Nierenfunktion sollte iiberpriift werden:

* Vor Beginn der Behandlung und danach in regelméfigen Abstianden (siche Abschnitte 4.2, 4.8, 5.1 und
5.2).

* Mindestens 2- bis 4-mal pro Jahr, wenn sich die Nierenfunktion mit entsprechenden GFR-Werten einer
moderaten Nierenfunktionsstérung nahert sowie bei dlteren Patienten.

* Vor Beginn einer gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die die Nierenfunktion beeintrachtigen
konnen, und danach in regelméBigen Absténden.

* Wenn die Nierenfunktion bis unter eine GFR < 60 ml/min fillt, sollte die Behandlung abgebrochen
werden.

* Metformin darf bei Patienten mit einer GFR < 30 ml/min nicht angewendet und sollte in Situationen, die
die Nierenfunktion verdndern, voriibergehend abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.3).

Bei élteren Patienten ist eine verminderte Nierenfunktion haufig und asymptomatisch. Besondere Vorsicht
ist in Situationen geboten, in denen die Nierenfunktion beeintréchtigt werden kann, z. B. bei Beginn einer
antihypertensiven oder diuretischen Therapie oder zu Beginn einer Behandlung mit einem NSAR.

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

Aufgrund des Wirkmechanismus steigert Dapagliflozin die Diurese, verbunden mit einer mafigen
Blutdrucksenkung (siche Abschnitt 5.1), die bei Patienten mit hohem Blutzuckerspiegel ausgeprégter sein
kann.

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

Mit Vorsicht sollte bei Patienten vorgegangen werden, fiir die ein Dapagliflozin-induzierter
Blutdruckabfall ein Risiko darstellen konnte, wie zum Beispiel bei Patienten mit bekannter



kardiovaskuldrer Erkrankung, Patienten, die eine antihypertensive Behandlung erhalten mit einer
Hypotonie in der Vorgeschichte, oder dltere Patienten.

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

Diabetische Ketoazidose

Seltene Fille von diabetischer Ketoazidose (DKA), einschlieBlich lebensbedrohlicher Fille, wurden in
klinischen Studien und nach Markteinfiihrung bei Patienten berichtet, die eine Behandlung mit
SGLT-2-Inhibitoren einschlieBlich Dapagliflozin erhielten. In einer Reihe von Féllen zeigte sich ein
untypisches Krankheitsbild mit nur méaBig erh6htem Blutzuckerspiegel unter 14 mmol/l (250 mg/dl). Ob
eine DKA mit groflerer Wahrscheinlichkeit bei hoheren Dosen von Dapagliflozin auftritt, ist nicht
bekannt.

Das Risiko einer diabetischen Ketoazidose muss beim Auftreten von unspezifischen Symptomen wie
Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, iibermiBigem Durst, Schwierigkeiten beim Atmen,
Verwirrtheit, ungewohnlicher Miidigkeit oder Schlifrigkeit in Betracht gezogen werden. Unabhingig vom
Blutzuckerspiegel sollten Patienten beim Auftreten dieser Symptome unverziiglich auf eine Ketoazidose
hin untersucht werden.

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

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

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

Zu den Patienten, fiir die ein erhohtes Risiko einer DKA bestehen konnte, gehdren Patienten mit einer
geringen Funktionsreserve der Beta-Zellen (z. B. Patienten mit Typ-2-Diabetes und niedrigem C-Peptid
oder latentem Autoimmundiabetes bei Erwachsenen [LADA] oder Patienten mit anamnestisch bekannter
Pankreatitis), Patienten mit Erkrankungen, die zu eingeschriankter Nahrungsaufnahme oder schwerer
Dehydratation fiihren, Patienten, bei denen die Insulindosis herabgesetzt wird, und Patienten mit erhohtem
Insulinbedarf infolge einer akuten Krankheit, einer Operation oder Alkoholmissbrauchs. Bei diesen
Patienten sind SGLT-2-Inhibitoren mit Vorsicht anzuwenden.

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

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



Harnwegsinfektionen

In einer gepoolten Analyse bis zu 24 Wochen wurde unter Dapagliflozin im Vergleich zu Placebo haufiger
iiber Harnwegsinfektionen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Pyelonephritis wurde gelegentlich beobachtet
und trat dhnlich haufig auf wie in der Kontrollgruppe. Die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn ist
moglicherweise mit einem erhohten Risiko fiir Harnwegsinfektionen verbunden; daher sollte eine
zeitweilige Unterbrechung der Therapie wihrend der Behandlung einer Pyelonephritis oder Urosepsis in
Betracht gezogen werden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei dlteren Patienten sind eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion und/oder eine Behandlung mit
Antihypertensiva, die die Nierenfunktion beeinflussen konnen, wie angiotensin-converting enzyme
inhibitors (ACE-I) und Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptorblockern (ARB), wahrscheinlicher. Hinsichtlich
der Nierenfunktion gelten fiir dltere 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 der mit Dapagliflozin behandelten Personen, bei denen
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer Nierenfunktionsstorung oder einem Nierenversagen
auftraten, hoher verglichen mit Placebo. Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung in Bezug auf die
Nierenfunktion waren Anstiege des Serum-Kreatinins, von denen die meisten voriibergehend und
reversibel waren (siche Abschnitt 4.8).

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

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

Herzinsuffizienz
Erfahrungen bei Patienten mit NYHA-Klasse I-II sind begrenzt, und es liegen keine Erfahrungen aus
klinischen Studien mit Dapagliflozin bei Patienten mit NYHA-Klasse III-IV vor.

Anwendung bei 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 dieses Arzneimittels 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.

Erhohter Himatokrit
Bei der Behandlung mit Dapagliflozin wurde ein Anstieg des Himatokrits beobachtet (siche
Abschnitt 4.8); daher ist bei Patienten mit bereits erhohtem Hamatokrit Vorsicht geboten.

Amputationen der unteren Gliedmafen

Eine erhdhte Anzahl von Amputationen der unteren Gliedmaf3en (in erster Linie von Zehen) sind 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 tiblich, ist es
wichtig, die Patienten hinsichtlich der regelméfigen priaventiven FuB3pflege zu beraten.

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




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

Anwendung jodhaltiger Kontrastmittel

Die intravaskuldre Anwendung jodhaltiger Kontrastmittel kann zu einer kontrastmittelinduzierten
Nephropathie fiihren. Dies kann eine Metformin-Kumulation zur Folge haben und das Risiko einer
Laktatazidose erhohen. Die Behandlung mit Ebymect muss im Vorfeld oder zum Zeitpunkt des
bildgebenden Verfahrens unterbrochen werden und darf frithestens 48 Stunden danach und nur dann
wieder aufgenommen werden, wenn die Nierenfunktion erneut kontrolliert wurde und sich als stabil
erwiesen hat (siche Abschnitte 4.2 und 4.5).

Chirurgische Eingriffe

Ebymect muss zur Zeit einer Operation unter Allgemein-, Spinal- oder Epiduralanésthesie abgesetzt
werden. Die Therapie darf nicht frither als 48 Stunden nach der Operation oder nach Wiederaufnahme der
oralen Erndhrung und nur dann wieder aufgenommen werden, wenn die Nierenfunktion erneut kontrolliert
wurde und sich als stabil erwiesen hat.

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

Da dieses Arzneimittel Metformin enthilt, sollte ein damit zuvor gut kontrollierter
Typ-2-Diabetes-Patient, der abnorme Laborwerte oder klinische Erkrankungen (insbesondere unklare und
schlecht zu definierende Erkrankungen) entwickelt, umgehend auf eine Ketoazidose oder Laktatazidose
hin untersucht werden. Die Bewertung sollte Serum-Elektrolyte und Ketone, Blutzucker und, falls
indiziert, pH-Wert des Blutes, Laktat-, Pyruvat- und Metformin-Spiegel umfassen. Sollte eine Azidose in
irgendeiner Form auftreten, muss die Behandlung sofort abgesetzt werden und andere geeignete
KorrekturmaBnahmen miissen ergriffen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Ebymect durchgefiihrt. Die folgenden
Aussagen geben die fiir die einzelnen Wirkstoffe verfiigbaren Informationen wieder.

Dapagliflozin
Pharmakodynamische Wechselwirkungen

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

Insulin und insulinotrope Wirkstoffe

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

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




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

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Dapagliflozin

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

Nach gleichzeitiger Anwendung von Dapagliflozin und Rifampicin (einem Induktor verschiedener aktiver
Transporter und wirkstoffmetabolisierender Enzyme) wurde eine 22%ige Abnahme der systemischen
Exposition (AUC) gegeniiber Dapagliflozin beobachtet, jedoch ohne klinisch bedeutsame Auswirkungen
auf die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn iiber 24 Stunden. Es wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Ein klinisch relevanter Effekt mit anderen Induktoren (z. B. Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital) ist
nicht zu erwarten.

Nach gleichzeitiger Anwendung von Dapagliflozin und Mefenaminsédure (einem UGT1A9-Inhibitor)
wurde eine 55%ige Zunahme der systemischen Exposition gegeniiber Dapagliflozin beobachtet, jedoch
ohne klinisch bedeutsame Auswirkungen auf die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn iiber 24 Stunden.
Es wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Auswirkungen von Dapagliflozin auf andere Arzneimittel

In Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit gesunden Probanden, in denen hauptsichlich ein
Einzeldosis-Design angewendet wurde, veranderte Dapagliflozin nicht die Pharmakokinetik von
Pioglitazon, Sitagliptin, Glimepirid, Hydrochlorothiazid, Bumetanid, Valsartan, Digoxin (einem
P-gp-Substrat) oder Warfarin (S-Warfarin, einem CYP2C9-Substrat) oder die blutgerinnungshemmenden
Wirkungen von Warfarin gemifl 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 Erhohung der
Expositionen gegeniiber Simvastatin und Simvastatinsdure wird nicht als klinisch relevant erachtet.

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

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

Die Uberwachung der glykdmischen 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
glykidmischen Kontrolle nicht zuverlissig sind. Es sind andere Methoden zur Uberwachung der
glykdmischen Kontrolle zu verwenden.

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

Metformin

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

Kationische Substanzen, die durch tubuldre Sekretion ausgeschieden werden (z. B. Cimetidin), konnen
durch Konkurrenz um gemeinsame renale tubuldre Transportsysteme mit Metformin interagieren. Eine an
sieben normalen, gesunden Probanden durchgefiihrte Studie ergab, dass Cimetidin, 400 mg zweimal
taglich angewendet, die systemische Exposition (AUC) von Metformin um 50 % und die C,,,,-Werte um
81 % erhohte. Daher sollten eine enge Uberwachung der Blutzuckerkontrolle, eine Dosisanpassung




innerhalb der empfohlenen Dosierung sowie eine Anderung der Diabetesbehandlung in Betracht gezogen
werden, wenn kationische Arzneimittel, die durch renale tubuldre Sekretion ausgeschieden werden,
gleichzeitig angewendet werden.

Alkohol

Alkoholvergiftung ist mit einem erhdhten Risiko fiir eine Laktatazidose assoziiert, insbesondere in
Zusammenhang mit Fasten, Mangelerndhrung oder Leberfunktionsstérung durch den Wirkstoff
Metformin in diesem Arzneimittel (sieche Abschnitt 4.4). Der Konsum von Alkohol und alkoholhaltigen
Arzneimitteln sollte vermieden werden.

Jodhaltige Kontrastmittel

Die intravaskuldre Anwendung von jodierten Kontrastmitteln kann zu Kontrastmittel-induzierter
Nephropathie fithren, aus der sich eine Metformin-Akkumulation und ein erhdhtes Risiko fiir eine
Laktatazidose ergeben konnen. Die Behandlung mit Ebymect muss im Vorfeld oder zum Zeitpunkt des
bildgebenden Verfahrens unterbrochen werden und darf frithestens 48 Stunden danach und nur dann
wieder aufgenommen werden, wenn die Nierenfunktion erneut kontrolliert wurde und sich als stabil
erwiesen hat (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kombinationen, bei deren Anwendung Vorsicht geboten ist

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

Einige Arzneimittel kénnen die Nierenfunktion ungiinstig beeinflussen und dadurch das Risiko einer
Laktatazidose erhéhen, wie z. B. NSARs einschliefllich 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.

Insulin und insulinotrope Wirkstoffe

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

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Ebymect oder Dapagliflozin bei Schwangeren liegen keine Daten vor. 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 Menschen
entspricht (siche Abschnitt 5.3). Daher wird die Anwendung dieses Arzneimittels wahrend des zweiten
und dritten Schwangerschaftsdrittels nicht empfohlen. Eine begrenzte Datenmenge deutet nicht darauf hin,
dass die Anwendung von Metformin bei schwangeren Frauen mit einem erhéhten Risiko fiir angeborene
Missbildungen verbunden ist. Tierstudien mit Metformin weisen nicht auf schiadliche Wirkungen in Bezug
auf Schwangerschaft, embryonale oder fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung hin (siehe
Abschnitt 5.3).

Wenn eine Patientin eine Schwangerschaft plant sowie wéhrend der Schwangerschaft, wird empfohlen,
den Diabetes nicht mit diesem Arzneimittel zu behandeln, sondern Insulin anzuwenden, um den
Blutzuckerspiegel so nah wie moglich am Normalwert zu halten, um das Risiko fiir Missbildungen des
Fo6tus im Zusammenhang mit abnormen Blutzuckerspiegeln zu senken.
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Stillzeit

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

Dieses Arzneimittel sollte wihrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitdt

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

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

Dapagliflozin und Metformin haben keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Patienten sollten darauf aufmerksam
gemacht werden, dass das Risiko fiir eine Hypoglykémie besteht, wenn dieses Arzneimittel in
Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln angewendet wird, die bekanntermallen eine
Hypoglykémie verursachen kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

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

Dapagliflozin plus Metformin

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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

Dapagliflozin
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In einer vorab spezifizierten, gepoolten Analyse von 13 Placebo-kontrollierten Studien wurden
2.360 Personen mit Dapagliflozin 10 mg und 2.295 mit Placebo behandelt.

Die am héufigsten berichtete Nebenwirkung war Hypoglykémie, die von der Art der in der jeweiligen
Studie angewendeten Hintergrundtherapie abhéngig war. Die Haufigkeit der leichten
Hypoglykémie-Episoden war in den Behandlungsgruppen einschlieBlich Placebo dhnlich, mit Ausnahme
der Studien zu den Add-on-Sulfonylharnstoff-(SU)- und Add-on-Insulintherapien. Die
Kombinationstherapien mit Sulfonylharnstoff und Insulin als Add-on wiesen hohere Hypoglykdmieraten
auf (siche unten, Hypoglykdmie).
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Tabellarische Zusammenstellung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in den Placebo-kontrollierten klinischen Studien mit

Dapagliflozin plus Metformin, klinischen Studien mit Dapagliflozin, klinischen Studien mit Metformin
und nach Markteinfiihrung identifiziert. Keine von ihnen wurde als dosisabhédngig befunden. Die unten
aufgefiihrten Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit und Systemorganklassen klassifiziert. Bei den
Haufigkeitsangaben werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéitzbar).

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

Systemorgan- Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
klasse

Infektionen und Vulvovaginitis, | Pilzin-
parasitdre Balanitis und fektionen””

Erkrankungen verwandte
Infektionen des
Genital-
bereichs ™™
Harnwegs-
infektion™™?

Stoffwechsel- Hypoglykdmie Volumen- Diabetische Laktat-
und (bei mangel”* Ketoazidose® | azidose
Ernédhrungssto | Anwendung mit Durst™ Vitamin-B12
rungen SU oder -Mangel™

Insulin)®

Erkrankungen Geschmacks-
des storungen®
Nervensystems Schwindel

Erkrankungen Gastrointestinale Verstopfung
des Gastro- Symptome** Mundtrocken-
intestinaltrakts heit”

Leber- und Leber-
Gallen- funktions-
erkrankungen storungen®

Hepatitis®

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

-tur-, Binde- schmerzen”
gewebs- und

Knochenerkra

nkungen

Erkrankungen Dysurie Nykturie™
der Nieren und Polyurie™" Nieren-
Harnwege funktions-

st('irung**’b

Erkrankungen Vulvovaginaler
der Pruritus
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Systemorgan- Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten

klasse

Geschlechts- Pruritus

organe und genitalis™

der Brustdriise

Untersuchungen Erhohter Erhohtes
Himatokrit® Kreatinin im
Verminderte Blut™®
renale Erhohter
Kreatinin-Clear Harnstoff im
ance’ ‘ Blut™
Dyslipiddmie’ Gewichts-
reduktion”™

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

®Siche entsprechenden Unterabschnitt fiir weitere Informationen.

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

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

“Volumenmangel schlieBt z. B. die folgenden vordefinierten Standardbegriffe ein: Dehydratation, Hypovolédmie, Hypotonie.
fPolyurie schlieBt die folgenden Standardbegriffe ein: Pollakisurie, Polyurie, erhohte Urinausscheidung.

#Muittlere Verdnderungen des Hdmatokrits gegeniiber dem Ausgangswert betrugen 2,30 % fiir Dapagliflozin 10 mg versus -0,33 %
fiir Placebo. Hamatokritwerte > 55 % wurden bei 1,3 % der mit Dapagliflozin 10 mg behandelten Personen berichtet gegeniiber
0,4 % der Personen, die Placebo erhielten.

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

'Die mittlere prozentuale Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert betrug fiir Dapagliflozin 10 mg bzw. Placebo:
Gesamtcholesterin 2,5 % versus 0,0 %; HDL-Cholesterin 6,0 % versus 2,7 %; LDL-Cholesterin 2,9 % versus -1,0 %,
Triglyzeride -2,7 % versus -0,7 %.

“Siehe Abschnitt 4.4

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

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

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Dapagliflozin plus Metformin

Hypoglykdmie

In Studien mit Dapagliflozin in der Add-on-Kombination mit Metformin wurde iiber leichte
Hypoglykémie-Ereignisse in der mit Dapagliflozin 10 mg plus Metformin behandelten Gruppe (6,9 %)
und in der mit Placebo-plus-Metformin-Gruppe (5,5 %) mit vergleichbarer Haufigkeit berichtet. Es
wurden keine schweren Hypoglykdmie-Ereignisse berichtet.

In einer Studie zur Add-on-Therapie mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff wurde bis Woche 24
iiber leichte Hypoglykadmie-Ereignisse bei 12,8 % der Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg plus
Metformin und einen Sulfonylharnstoff erhielten, und bei 3,7 % der Personen, die Placebo plus Metformin
und einen Sulfonylharnstoff erhielten. Es wurden keine schweren Hypoglykadmie-Ereignisse berichtet.

13




Dapagliflozin

Hypoglykdmie

Die Héaufigkeit von Hypoglykédmien hing von der Art der in der jeweiligen Studie angewendeten
Hintergrundtherapie ab.

In Studien mit Dapagliflozin in der Add-on-Therapie mit Metformin oder in der Add-on-Therapie mit
Sitagliptin (mit oder ohne Metformin) war die Haufigkeit von leichten Hypoglykémie-Ereignissen bei
einer Behandlung bis zu 102 Wochen innerhalb der Behandlungsgruppen, einschlie8lich der
Placebogruppe, dhnlich (<5 %). In allen Studien traten gelegentlich schwere Hypoglykédmie-Ereignisse
auf und waren innerhalb der Gruppen, die mit Dapagliflozin bzw. Placebo behandelt wurden,
vergleichbar. Bei einer Studie zur Add-on-Therapie mit Insulin wurden hohere Hypoglykédmieraten
beobachtet (siche Abschnitt 4.5).

In einer Studie zur Add-on-Therapie mit Insulin tiber bis zu 104 Wochen wurde {iber schwere
Hypoglykémie-Ereignisse in Woche 24 bei 0,5 % bzw. in Woche 104 bei 1,0 % der Personen berichtet,
die Dapagliflozin 10 mg plus Insulin erhielten, und bei 0,5 % in der mit Placebo plus Insulin behandelten
Gruppe in der 24. und 104. Woche. Uber leichte Hypoglykimie-Ereignisse wurde in Woche 24 bzw. 104
bei 40,3 % bzw. 53,1 % der Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg plus Insulin erhielten, und bei
34,0 % bzw. 41,6 % der Personen, die Placebo plus Insulin erhielten.

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

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

Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte Infektionen des Genitalbereichs

Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte Infektionen des Genitalbereichs wurden bei 5,5 % bzw. 0,6 % der
Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg bzw. Placebo erhielten. Die meisten Infektionen waren leicht
bis moderat und fiihrten selten zum Abbruch der Behandlung mit Dapagliflozin, und die Personen
sprachen auf eine Erstbehandlung mit einer Standardtherapie an. Diese Infektionen waren bei Frauen
haufiger (8,4 % und 1,2 % fiir Dapagliflozin bzw. Placebo), und bei Personen mit einer entsprechenden
Vorgeschichte war eine wiederkehrende Infektion wahrscheinlicher.

Harnwegsinfektionen

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

Erhéhtes Kreatinin

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

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

< 60 ml/min/1,73m* (18,5 % Dapagliflozin 10 mg versus 9,3 % Placebo).
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Eine weitere Bewertung von Patienten, die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit den Nieren hatten,
ergab, dass die meisten Serum-Kreatinindnderungen von < 0,5 mg/dl gegeniiber dem Ausgangswert
hatten. Die Kreatininerh6hungen waren wahrend der laufenden Behandlung in der Regel voriibergehend
oder reversibel nach Behandlungsabbruch.

Parathormon (PTH)

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

Malignitdten

In klinischen Studien war der Gesamtanteil an Personen mit malignen oder unklassifizierten Tumoren bei
jenen, die mit Dapagliflozin (1,50 %) behandelt wurden, und jenen, die mit Placebo/Komparator (1,50 %)
behandelt wurden, vergleichbar. Aus den tierexperimentellen Daten ergab sich kein Hinweis auf
Karzinogenitit oder Mutagenitit (siche Abschnitt 5.3). Bei Betrachtung der Tumorfille in den
verschiedenen Organsystemen war das bei Dapagliflozin beobachtete relative Risiko fiir einige Tumore
groBer als 1 (Blase, Prostata, Brust) und fiir andere kleiner als 1 (z. B. Blut- und Lymphsystem, Eierstock,
obere Harnwege). Insgesamt ergab sich kein erhdhtes Tumorrisiko in Zusammenhang mit Dapagliflozin.
Die Erh6hung/Verminderung des Risikos war fiir keines der Organsysteme statistisch signifikant. Unter
Beriicksichtigung der fehlenden Tumorbefunde in den nicht klinischen Studien und der kurzen Latenzzeit
zwischen Wirkstoffexposition und Tumordiagnose wird ein kausaler Zusammenhang als unwahrscheinlich
erachtet. Da das numerische Ungleichgewicht bei Brust-, Blasen- und Prostatatumoren mit Vorsicht
bedacht werden muss, wird es in Studien nach Markteinfiihrung weiter untersucht werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das
in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

Dapagliflozin
Dapagliflozin zeigte bei gesunden Probanden keine Toxizitdt nach Einnahme von Einzeldosen von bis zu

500 mg (dem 50-Fachen der empfohlenen Maximaldosis fiir den Menschen). Diese Personen hatten iiber
eine dosisabhingige Zeitspanne (mindestens 5 Tage fiir die 500-mg-Dosis) nachweisbar Glucose im Urin,
ohne dass liber Dehydratation, Hypotonie oder unausgeglichenen Elektrolythaushalt berichtet wurde, und
ohne klinisch bedeutsamen Effekt auf das QTc-Intervall. Die Hypoglykdmie-Inzidenz war éhnlich wie
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unter Placebo. In klinischen Studien, in denen gesunden Probanden und Patienten mit Typ-2-Diabetes

2 Wochen lang 1-mal tdglich Dosen von bis zu 100 mg (dem 10-Fachen der empfohlenen Maximaldosis
fiir den Menschen) gegeben wurden, war die Hypoglykémie-Inzidenz geringfiigig hoher als unter Placebo
und nicht dosisabhingig. Die Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse, einschlielich Dehydratation oder
Hypotonie, war dhnlich wie unter Placebo, und es gab keine klinisch bedeutsamen, dosisabhéngigen
Veranderungen von Laborparametern, einschlieBlich Serumelektrolyten und Biomarkern fiir die
Nierenfunktion.

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

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

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

Dapagliflozin
Dapagliflozin ist ein hoch potenter (K;: 0,55 nM), selektiver und reversibler Inhibitor des
Natrium-Glucose-Cotransporters 2 (SGLT-2).

SGLT-2 wird selektiv in der Niere exprimiert. In liber 70 weiteren Geweben einschlieBlich Leber,
Skelettmuskulatur, Fettgewebe, Brust, Blase und Gehirn ist eine Expression nicht festgestellt worden.
SGLT-2 ist der Haupttransporter, der fiir die Riickresorption von Glucose aus dem glomerulédren Filtrat
zuriick in den Kreislauf verantwortlich ist. Trotz vorhandener Hyperglykémie bei Typ-2-Diabetes wird die
filtrierte Glucose weiterhin reabsorbiert. Dapagliflozin verbessert sowohl die Niichtern- als auch die
postprandialen Plasma-Glucosespiegel, indem es die renale Glucose-Reabsorption senkt und zur
Glucose-Ausscheidung mit dem Harn fiihrt. Diese Glucose-Ausscheidung (glucosurischer Effekt) wird
nach der ersten Dosis beobachtet, hélt {iber das 24-stiindige Dosisintervall an und wird fiir die Dauer der
Behandlung aufrechterhalten. Die Glucosemenge, die durch diesen Mechanismus iiber die Niere eliminiert
wird, hidngt von der Blut-Glucosekonzentration und der GFR ab. Dapagliflozin beeintrdchtigt nicht die
normale endogene Glucoseproduktion als Reaktion auf eine Hypoglykémie. Dapagliflozin wirkt
unabhéngig von der Insulinsekretion und Insulinwirkung. In klinischen Studien mit Dapagliflozin wurde
eine Verbesserung in Bezug auf das homeostasis model assessment fiir die Betazell-Funktion (HOMA
beta-cell) beobachtet.

Die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn (Glucosurie), die durch Dapagliflozin induziert wird, ist mit

Kalorienverlust und Gewichtsabnahme verbunden. Die Inhibition des Glucose- und Natrium-Cotransports
durch Dapagliflozin ist auch mit einer leichten Diurese und einer voriibergehenden Natriurese verbunden.
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Dapagliflozin hemmt andere Glucose-Transporter nicht, die fiir den Glucose-Transport in periphere
Gewebe wichtig sind. Es ist > 1400-mal selektiver fiir SGLT-2 als fiir SGLT-1, den Haupttransporter im
Darm, der fiir die Glucoseresorption verantwortlich ist.

Metformin

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

Metformin kann {iber drei Mechanismen wirken:

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

- durch maBvolle Erh6hung der Insulinsensitivitit, Verbesserung der peripheren Glucoseaufnahme
und -verwertung in der Muskulatur;

- durch Verzogerung der intestinalen Glucoseresorption.

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Dapagliflozin

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

10 mg/Tag bis zu 2 Jahre lang erhielten.

Die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn durch Dapagliflozin fiihrt bei Personen mit Typ-2-Diabetes
mellitus auch zu einer osmotischen Diurese und einer Erhéhung der Harnmenge. Die Erh6hung der
Harnmenge wurde bei Personen mit Typ-2-Diabetes mellitus, die mit Dapagliflozin 10 mg behandelt
wurden, bis Woche 12 aufrechterhalten und belief sich auf ca. 375 ml/Tag. Die Erhohung der Harnmenge
war mit einem leichten und voriibergehenden Anstieg der Natriumausscheidung mit dem Urin verbunden,
der nicht mit Veranderungen der Serum-Natriumkonzentrationen assoziiert war.

Die Harnséure-Exkretion mit dem Harn war ebenfalls voriibergehend erhdht (fiir 3-7 Tage) und wurde von
einer anhaltenden Reduktion der Serum-Harnsidurekonzentration begleitet. Nach 24 Wochen bewegten
sich die Reduktionen der Serum-Harnsdurekonzentrationen zwischen -48,3 und -18,3 Mikromol/l

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

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

Metformin

Unabhéngig von seiner Wirkung auf den Blutzuckerspiegel wirkt Metformin begiinstigend auf den
Fettstoffwechsel beim Menschen. Dies wurde bei therapeutischer Dosierung in kontrollierten mittel- oder
langfristigen klinischen Studien nachgewiesen: Metformin senkt das Gesamtcholesterin, die LDL- und die
Triglyzerid-Spiegel.
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In klinischen Studien war die Anwendung von Metformin entweder mit einem stabilen Korpergewicht
oder einem geringen Gewichtsverlust verbunden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die gleichzeitige Anwendung von Dapagliflozin und Metformin wurde bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
untersucht, die mit Metformin allein oder in Kombination mit einem DPP-4-Inhibitor (Sitagliptin), einem
Sulfonylharnstoff oder Insulin unzureichend kontrolliert waren. Die Behandlung mit Dapagliflozin plus
Metformin bewirkte bei allen Dosierungen klinisch relevante und statistisch signifikante Verbesserungen
des HbAlc-Werts und der Niichtern-Plasmaglucose-Werte im Vergleich zu Placebo in Kombination mit
Metformin. Diese klinisch relevanten glykdmischen Wirkungen hielten wihrend Langzeit-Verldngerungen
bis zu 104 Wochen an. Senkungen des HbA 1c-Wertes wurden tiber die Subgruppen hinweg einschlieBlich
Geschlecht, Alter, ethnischer Zugehorigkeit, Erkrankungsdauer und Body-Mass-Index-Ausgangswert
(BMI) beobachtet. Zudem wurden bei der Kombinationsbehandlung mit Dapagliflozin und Metformin im
Vergleich zur Kontrolle in Woche 24 klinisch relevante und statistisch signifikante Verbesserungen der
mittleren Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert fiir das Korpergewicht beobachtet. Die Reduktion
des Korpergewichts hielt in Langzeit-Verldangerungen bis zu 208 Wochen an. Des Weiteren wurde
gezeigt, dass eine zweimal tégliche Behandlung mit Dapagliflozin zusitzlich zu Metformin bei Personen
mit Typ-2-Diabetes wirksam und sicher ist. Dariiber hinaus wurden zwei 12-wochige,
Placebo-kontrollierte Studien mit Patienten mit unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes und
Hypertonie durchgefiihrt.

Glykdmische Kontrolle

In einer 52-wochigen, aktiv kontrollierten Nicht-Unterlegenheitsstudie (mit 52- und 104-wdchigen
Verldngerungsperioden) wurde Dapagliflozin 10 mg bei Personen mit unzureichender glykdmischer
Kontrolle (HbAlc > 6,5 % und < 10 %) als Add-on-Therapie mit Metformin im Vergleich zu einem
Sulfonylharnstoff (Glipizid) als Add-on-Therapie zu Metformin bewertet. Die Ergebnisse zeigten im
Vergleich zu Glipizid eine dhnliche mittlere Reduktion des HbA1c-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert
bis Woche 52 und wiesen so eine Nicht-Unterlegenheit nach (Tabelle 2). In Woche 104 betrug die
adjustierte mittlere Verdnderung des HbA lc-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert -0,32 % fiir
Dapagliflozin und -0,14 % fiir Glipizid. In Woche 208 betrug die adjustierte mittlere Verédnderung des
HbA1c-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert -0,10 % fiir Dapagliflozin bzw. 0,20 % fiir Glipizid.
Innerhalb der 52, 104 und 208 Wochen trat mindestens ein hypoglykdmisches Ereignis bei einem
signifikant kleineren Anteil an Personen in der mit Dapagliflozin behandelten Gruppe (3,5 %, 4,3 % bzw.
5,0 %) auf im Vergleich zur Gruppe, die mit Glipizid behandelt wurde (40,8 %, 47 % bzw. 50,0 %). Der
Anteil der Personen, die in der Studie verblieben, betrug in Woche 104 und in Woche 208 in der mit
Dapagliflozin behandelten Gruppe 56,2 % bzw. 39,7 % und in der mit Glipizid behandelten Gruppe

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

Dapagliflozin Glipizid
Parameter + Metformin + Metformin
N’ 400 401
HbAlc (%)
Mittlerer Ausgangswert 7,69 7,74
Verdnderung zum Ausgangswert’ -0,52 -0,52
Differenz zu Glipizid + Metformin® 0,00
(95 % KI) (-0,11; 0,11)
Korpergewicht (kg)
Mittlerer Ausgangswert 88,44 87,60
Verdnderung zum Ausgangswert’ -3,22 1,44
Differenz zu Glipizid + Metformin® -4,65
(95 % KI) (-5,14; -4,17)

*LOCEF: letzter vorliegender Wert fiir jeden Patienten

®Randomisierte und behandelte Personen mit Ausgangswert und mindestens 1 Wirksamkeitsmessung nach
Ausgangswert

°Least-Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert

dnicht unterlegen gegeniiber Glipizid + Metformin

“p-Wert < 0,0001

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

Die in Woche 24 beobachteten Reduktionen des HbA1lc-Wertes blieben in den
Add-on-Kombinationsstudien erhalten. Im Rahmen der Studie zur Add-on-Therapie mit Metformin
blieben die Reduktionen des HbA lc-Wertes bis Woche 102 erhalten (adjustierte mittlere Verdanderung
gegeniiber dem Ausgangswert von -0,78 % und 0,02 % fiir Dapagliflozin 10 mg bzw. Placebo). Fiir
Metformin plus Sitagliptin betrug die adjustierte mittlere Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert fiir
Dapagliflozin 10 mg und Placebo -0,44 % bzw. 0,15 % in Woche 48. Im Rahmen der Studie mit Insulin
(mit oder ohne zusétzliche orale blutzuckersenkende Arzneimittel, einschlieBlich Metformin) betrug die
adjustierte mittlere Verdnderung des HbAlc-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 104 -0,71 %
fiir Dapagliflozin 10 mg bzw. -0,06 % fiir Placebo. Bei Personen, die mit Dapagliflozin 10 mg behandelt
wurden, blieb die Insulin-Dosis mit einer mittleren Dosis von 76 1U/Tag in Woche 48 und 104 im
Vergleich zum Ausgangswert stabil. In der Placebo-Gruppe betrug die Erhohung gegeniiber dem
Ausgangswert 10,5 [U/Tag bzw. 18,3 1U/Tag (mittlere Durchschnittsdosis von 84 [U/Tag und 92 1U/Tag)
in Woche 48 bzw. in Woche 104. Der Anteil der Personen, die in der Studie verblieben, betrug in

Woche 104 in der mit Dapagliflozin 10 mg behandelten Gruppe 72,4 % und in der mit Placebo
behandelten Gruppe 54,8 %.

In einer separaten Analyse von Patienten, die mit Insulin plus Metformin behandelt wurden, wurden bei
den mit Dapagliflozin mit Insulin plus Metformin behandelten Patienten dhnliche Reduktionen des
HbA1c-Wertes wie in der Gesamtstudienpopulation beobachtet. In Woche 24 betrug die Verdnderung des
HbAlc-Wertes -0,93 % gegeniiber dem Ausgangswert bei den Patienten, die mit Dapagliflozin plus
Insulin mit Metformin behandelt wurden.
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Tabelle 3. Ergebnisse von 24-wochigen (LOCF?), Placebo-kontrollierten Studien mit Dapagliflozin als
Add-on-Kombination mit Metformin oder Metformin plus Sitagliptin

Add-on-Kombination

Metformin' Metformin'° Metformin' + Sitagliptin®
Dapagliflozin Placebo | Dapagliflozin Placebo | Dapagliflozin Placebo
10 mg QD QD 5 mg BID BID 10 mg QD QD
N° 135 137 99 101 113 113
HbA1lc (%)
Mittlerer
Ausgangswert 7,92 8,11 7,79 7,94 7,80 7,87
Veranderung zum
Ausgangswertd -0,84 -0,30 -0,65 -0,30 -0,43 -0,02
Differenz zu
Placebo’ -0,54" -0,35" -0,40"
(95 % K1) (-0,74; -0,34) (-0,52; -0,18) (-0,58; -0,23)
Personen (%), die
einen HbAlc
<7 % erreichen:
Adjustiert nach . .
Ausgangswert 40,6 25,9 38,2 21,4
(N=90) (N=87)
Korpergewicht
(kg)
Mittlerer
Ausgangswert 86,28 87,74 93,62 88,82 93,95 94,17
Veranderung zum
Ausgangswert -2,86 -0,89 -2,74 -0,86 -2,35 -0,47
Differenz zu
Placebo’ -1,97° -1,88" -1,87°
(95 % K1) (-2,63; -1,31) (-2,52; -1,24) (-2,61; -1,13)

Abkiirzungen: QD: einmal tdglich; BID: zweimal téglich

'Metformin > 1500 mg/Tag; *Sitagliptin 100 mg/Tag

“LOCEF: letzter vorliegender Wert fiir jeden Patienten (bei Patienten mit Rescue-Therapie vor der Rescue-Therapie)
®Placebo-kontrollierte Studie iiber 16 Wochen
Alle randomisierten Personen, die wihrend der doppelblinden Kurzzeitphase mindestens eine Dosis der
doppelblinden Studienmedikation einnahmen
Least Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert

p-Wert < 0,0001 versus Placebo + orales blutzuckersenkendes Arzneimittel
“p-Wert < 0,05 versus Placebo + orales blutzuckersenkendes Arzneimittel
“Die prozentuale Verdnderung des Korpergewichts wurde als ein wichtiger sekundérer Endpunkt analysiert

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

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

Add-on-Kombination

Sulfonylharnstoff
+ Metformin'
Dapagliflozin Placebo
10 mg

N* 108 108
HbAlc (%)°

Mittlerer Ausgangswert 8,08 8,24

Verinderung zum

Ausgangswert" -0,86 -0,17

Differenz zu Placebo® -0,69

(95 % KI) (-0,89; -0,49)

Personen (%), die einen
HbAlc <7 % erreichen:

Adjustiert nach

Ausgangswert 31,8 11,1
Korpergewicht (kg)

Mittlerer Ausgangswert 88,57 90,07

Verdnderung zum

Ausgangswert® -2,65* 0,58

Differenz zu Placebo® -2,07

(95 % K1) (-2,79; -1,35)

'Metformin (in schnellfreisetzenden oder retardierten Darreichungsformen) > 1500 mg/Tag plus die maximal
vertrigliche Dosis eines Sulfonylharnstoffs, die mindestens der halbmaximalen Dosis entsprechen muss, {iber
mindestens 8 Wochen vor Einschluss.

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

°HbA l¢ mittels LRM (Longitudinale Analyse wiederholter Messungen - longitudinal repeated measures
analysis) analysiert

‘Least-Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert

p-Wert < 0,0001 versus Placebo + orale(s) blutzuckersenkende(s) Arzneimittel
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Tabelle 5. Ergebnisse einer Placebo-kontrollierten Studie mit Dapagliflozin in Kombination mit Insulin
(allein oder mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, einschlieSlich Metformin) in Woche 24
(LOCF?)

Dapagliflozin 10 mg Placebo
+ Insulin + Insulin
+ orale blutzuckersenkende + orale blutzuckersenkende
Parameter Arzneimittel® Arzneimittel®
N 194 193
HbAlc (%)
Mittlerer Ausgangswert 8,58 8,46
Veridnderung zum -0,90 -0,30
Ausgangswert*
Differenz zu Placebo® -0,60"
(95 % K1) (-0,74; -0,45)
Korpergewicht (kg)
Mittlerer Ausgangswert 94,63 94,21
Veridnderung zum -1,67 0,02
Ausgangswert’
Differenz zu Placebo® -1,68"
(95 % KI) (-2,19; -1,18)
Mittlere téigliche
Insulin-Dosis (IU)"
Mittlerer Ausgangswert 77,96 73,96
Verinderung zum -1,16 5,08
Ausgangswert®
Differenz zu Placebo® -6,23"
(95 % KI) (-8,84; -3,63)
Personen mit einer
mittleren tdglichen
Insulin-Dosisreduktion
von mind. 10 % (%) 19,77 11,0

*LOCF: letzter vorliegender Wert fiir jeden Patienten (vor oder am Tag der ersten Insulin-Auftitration, falls

erforderlich)

®Alle randomisierten Personen, die wihrend der doppelblinden Kurzzeitphase mindestens eine Dosis der
doppelblinden Studienmedikation einnahmen
‘Least-Squares-Mittelwert, adjustiert nach Ausgangswert und Vorhandensein eines oralen

blutzuckersenkenden Arzneimittels

"p-Wert < 0,0001 versus Placebo + Insulin + orales blutzuckersenkendes Arzneimittel
“p-Wert < 0,05 versus Placebo + Insulin + orales blutzuckersenkendes Arzneimittel
'Auftitration des Insulin-Regimes (einschlieBlich kurz wirksamen, intermedizren und basalen Insulins) war

nur erlaubt, wenn Personen vordefinierte FPG-Kriterien erfillten.

*Fiinfzig Prozent der Personen erhielten zum Ausgangszeitpunkt Insulin als Monotherapie; 50 % erhielten 1
oder 2 orale blutzuckersenkende Arzneimittel zusétzlich zu Insulin: Von dieser letztgenannten Gruppe
erhielten 80 % Metformin allein, 12 % erhielten eine Therapie mit Metformin plus Sulfonylharnstoff und

die Ubrigen erhielten andere orale blutzuckersenkende Arzneimittel.

Niichtern-Plasma-Glucose (Fasting plasma glucose, FPG)

Die Behandlung mit Dapagliflozin als Add-on-Therapie mit entweder Metformin allein

(Dapagliflozin 10 mg QD oder Dapagliflozin 5 mg BID) oder Metformin plus Sitagliptin, einem
Sulfonylharnstoff oder Insulin fiihrte zu statistisch signifikanten Reduktionen der
Niichtern-Plasma-Glucose (-1,90 bis -1,20 mmol/l [-34,2 bis -21,7 mg/dl]) verglichen mit Placebo
(-0,58 bis 0,18 mmol/1 [-10,4 bis 3,3 mg/dl]) in Woche 16 (5 mg BID) oder in Woche 24. Dieser Effekt
wurde in Woche 1 der Behandlung beobachtet und hielt in Langzeitstudien bis Woche 104 an.
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Postprandiale Glucose
Die Behandlung mit Dapagliflozin 10 mg als Add-on-Therapie mit Sitagliptin plus Metformin fiihrte bis
Woche 24 zu Reduktionen der postprandialen Glucose nach 2 Stunden, die bis zu Woche 48 anhielten.

Koérpergewicht
Dapagliflozin als Add-on-Therapie mit Metformin allein oder Metformin plus Sitagliptin, einem

Sulfonylharnstoff oder Insulin (mit oder ohne zusitzliche orale blutzuckersenkende Arzneimittel,
einschlieBlich Metformin) fiihrte nach 24 Wochen zu einer statistisch signifikanten Abnahme an
Korpergewicht (p < 0,0001, Tabellen 3, 4 und 5). Dieser Effekt wurde in Studien iiber einen ldngeren
Zeitraum aufrechterhalten. In Woche 48 betrug die Differenz fiir Dapagliflozin als Add-on-Therapie mit
Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Placebo -2,07 kg. In Woche 102 betrug die Differenz fiir
Dapagliflozin als Add-on-Therapie mit Metformin im Vergleich zu Placebo -2,14 kg bzw. als
Add-on-Therapie mit Insulin im Vergleich zu Placebo -2,88 kg.

Dapagliflozin als Add-on-Therapie mit Metformin fiihrte im Vergleich zu Glipizid nach 52 Wochen in
einer aktiv kontrollierten Nicht-Unterlegenheitsstudie zu einer statistisch signifikanten Abnahme an
Korpergewicht von -4,65 kg (p < 0,0001, Tabelle 2), die {iber den Zeitraum von 104 und 208 Wochen
(-5,06 kg bzw. -4,38 kg) aufrechterhalten wurde.

Eine 24-wochige Studie zur Ermittlung der Korperzusammensetzung mittels
Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA) mit 182 Diabetes-Patienten ergab fiir Dapagliflozin 10 mg plus
Metformin verglichen mit Placebo plus Metformin eher eine Abnahme des Kérpergewichts und der
Korperfettmasse, wie mittels DXA gemessen, als einen Verlust an fettarmem Gewebe oder Fliissigkeit. In
einer bildgebenden Magnetresonanz-Substudie ergab die Behandlung mit Dapagliflozin 10 mg plus
Metformin eine numerische Abnahme an viszeralem, adipésem Gewebe im Vergleich zu einer
Behandlung mit Placebo plus Metformin.

Blutdruck

In einer vorab spezifizierten, gepoolten Analyse von 13 Placebo-kontrollierten Studien fiihrte die
Behandlung mit Dapagliflozin 10 mg in Woche 24 zu einer Verdnderung des systolischen Blutdrucks
gegeniiber dem Ausgangswert um -3,7 mmHg und des diastolischen Blutdrucks um -1,8 mmHg
versus -0,5 mmHg beim systolischen und -0,5 mmHg beim diastolischen Blutdruck in der
Placebo-Gruppe. Ahnliche Senkungen wurden bis zu Woche 104 beobachtet.

In zwei 12-wochigen, Placebo-kontrollierten Studien wurden insgesamt 1.062 Patienten mit unzureichend
kontrolliertem Typ-2-Diabetes und Hypertonie (trotz vorbestehender, stabiler Behandlung mit einem
ACE-Hemmer oder einem Angiotensinrezeptor-Blocker (ARB) in der einen Studie und einem
ACE-Hemmer oder ARB plus eine zusitzliche antihypertensive Behandlung in der anderen Studie) mit
Dapagliflozin 10 mg oder Placebo behandelt. In beiden Studien verbesserte Dapagliflozin 10 mg plus die
iibliche antidiabetische Behandlung in Woche 12 den HbA lc-Wert und senkte den Placebo-korrigierten
systolischen Blutdruck durchschnittlich um 3,1 bzw. 4,3 mmHg.
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Kardiovaskuldre Sicherheit

Es wurde eine Metaanalyse beziiglich kardiovaskulérer Ereignisse im Rahmen des klinischen
Studienprogramms durchgefiihrt. Im klinischen Studienprogramm hatten 34,4 % der Personen zum
Ausgangszeitpunkt eine kardiovaskuldre Erkrankung in der Vorgeschichte (ausgenommen Hypertonie)
und 67,9 % hatten eine Hypertonie. Kardiovaskuldre Episoden wurden von einem unabhéngigen
Bewertungsausschuss beurteilt. Der primére Endpunkt war die Zeit bis zum ersten Auftreten eines der
folgenden Ereignisse: kardiovaskuldrer Tod, Schlaganfall, Myokardinfarkt (MI) oder Hospitalisierung
aufgrund einer instabilen Angina pectoris. Primérereignisse traten mit einer Rate von 1,62 % pro
Patientenjahr bei den mit Dapagliflozin behandelten Personen und von 2,06 % pro Patientenjahr bei den
mit Komparator behandelten Personen auf. Der Risikoquotient beim Vergleich von Dapagliflozin mit dem
Komparator betrug 0,79 (95 % Konfidenzintervall [KI]: 0,58; 1,07), was darauf hinweist, dass
Dapagliflozin in dieser Analyse nicht mit einem Anstieg des kardiovaskulédren Risikos bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus verbunden ist. Kardiovaskuldrer Tod, MI und Schlaganfall wurden mit einem
Risikoquotienten von 0,77 (95 % KI: 0,54; 1,10) beobachtet.

Patienten mit einem HbAIc-Ausgangswert > 9 %

In einer vorab spezifizierten Analyse von Personen mit einem HbA 1c-Ausgangswert > 9,0 % fiihrte die
Behandlung mit Dapagliflozin 10 mg zu statistisch signifikanten Reduktionen des HbAlc-Wertes in
Woche 24 in der Add-on-Therapie mit Metformin (adjustierte mittlere Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert: -1,32 % und -0,53 % fiir Dapagliflozin bzw. Placebo).

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 Mallnahme allein mit Metformin
behandelt wurden, ergab:

- eine signifikante Reduktion des absoluten Risikos einer jeglichen Diabetes-bedingten Komplikation
in der Metformin-Gruppe (29,8 Ereignisse/1000 Patientenjahre) gegeniiber einer Diét allein
(43,3 Ereignisse/1000 Patientenjahre), p=0,0023, und gegeniiber den kombinierten Gruppen mit
Sulfonylharnstoff- und Insulin-Monotherapie (40,1 Ereignisse/1000 Patientenjahre), p=0,0034;

- eine signifikante Reduktion des absoluten Risikos einer jeglichen Diabetes-bedingten Mortalitat:
Metformin 7,5 Ereignisse/1000 Patientenjahre, Diédt allein 12,7 Ereignisse/1000 Patientenjahre,
p=0,017;

- eine signifikante Reduktion des absoluten Risikos der Gesamtmortalitit: Metformin
13,5 Ereignisse/1000 Patientenjahre gegeniiber einer Diit allein
20,6 Ereignisse/1000 Patientenjahre, (p=0,011), und gegeniiber den kombinierten Gruppen mit
Sulfonylharnstoff- und Insulin-Monotherapie 18,9 Ereignisse/1000 Patientenjahre (p=0,021);

- eine signifikante Reduktion des absoluten Risikos fiir Myokardinfarkt: Metformin
11 Ereignisse/1000 Patientenjahre, Diit allein 18 Ereignisse/1000 Patientenjahre, (p=0,01).

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fir Ebymect eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen péadiatrischen Altersklassen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ebymect-Kombinationstabletten werden als biodquivalent zur gleichzeitigen Anwendung der
entsprechenden Dosen von Dapagliflozin und Metforminhydrochlorid als einzelne Tabletten erachtet.
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Die Pharmakokinetik von 5 mg Dapagliflozin zweimal téglich und 10 mg Dapagliflozin einmal taglich
wurde bei gesunden Probanden verglichen. Die Anwendung von 5 mg Dapagliflozin zweimal taglich
ergab iiber einen Zeitraum von 24 Stunden dhnliche Gesamtexpositionen (AUC;,) wie

10 mg Dapagliflozin einmal taglich. Erwartungsgemaf fiihrte Dapagliflozin 5 mg zweimal téglich im
Vergleich zu 10 mg Dapagliflozin einmal tdglich zu niedrigeren maximalen Plasmakonzentrationen von
Dapagliflozin (C,,,) und héheren Dapagliflozin Trough-Plasmakonzentrationen (Cy,).

Wechselwirkung mit Nahrung

Die Anwendung dieses Arzneimittels nach einer fettreichen Mahlzeit im Vergleich zur Anwendung im
niichternen Zustand fiihrte bei gesunden Probanden zum gleichen Expositionsausmal} sowohl gegeniiber
Dapagliflozin als auch Metformin. Die Mahlzeit fiihrte dazu, dass die maximale Plasmakonzentration 1
bis 2 Stunden spiter erreicht wurde und sich die maximale Plasmakonzentration bei Dapagliflozin um

29 % und bei Metformin um 17 % verringerte. Diese Verdnderungen werden nicht als klinisch bedeutsam
erachtet.

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

Die folgenden Angaben geben die pharmakokinetischen Eigenschaften der einzelnen Wirkstoffe dieses
Arzneimittels wieder.

Dapagliflozin

Resorption
Nach oraler Gabe wurde Dapagliflozin schnell und gut resorbiert. Die maximalen Plasmakonzentrationen

(Cax) von Dapagliflozin wurden iiblicherweise innerhalb von 2 Stunden nach Gabe im niichternen
Zustand erreicht. Nach einmal tdglicher Gabe von Dosen von 10 mg Dapagliflozin betrugen die
geometrischen Mittel der C,,,.- und AUC -Werte von Dapagliflozin im steady state 158 ng/ml bzw.

628 ng h/ml. Die absolute orale Bioverfiigbarkeit von Dapagliflozin nach Gabe einer 10-mg-Dosis betrigt
78 %.

Verteilung
Dapagliflozin ist zu etwa 91 % proteingebunden. Die Proteinbindung war bei verschiedenen

Krankheitszustdnden (z. B. Nieren- oder Leberfunktionsstérungen) nicht verandert. Das mittlere
Verteilungsvolumen von Dapagliflozin im steady state betrug 118 1.

Biotransformation

Dapagliflozin wird extensiv metabolisiert, wobei hauptsédchlich der inaktive Metabolit
Dapagliflozin-3-O-glucuronid entsteht. Dapagliflozin-3-O-glucuronid oder andere Metaboliten tragen
nicht zur blutzuckersenkenden Wirkung bei. Die Bildung von Dapagliflozin-3-O-glucuronid wird {iber
UGTI1AD9, ein Enzym, das in der Leber und der Niere vorkommt, vermittelt. Die CYP-vermittelte
Metabolisierung war ein untergeordneter Abbauweg beim Menschen.

Elimination

Die mittlere terminale Plasma-Halbwertszeit (t;,) betrug fiir Dapagliflozin 12,9 Stunden nach einer oralen
Einzeldosis von Dapagliflozin 10 mg an gesunde Probanden. Die mittlere systemische Gesamtclearance
von intravends angewendetem Dapagliflozin betrug 207 ml/min. Dapagliflozin und dazugehdrige
Metaboliten werden hauptsichlich iiber den Harn eliminiert, wobei weniger als 2 % als unveréndertes
Dapagliflozin ausgeschieden werden. Nach Gabe einer 50-mg-Dosis von ['*C]-Dapagliflozin wurden

96 % wiedergefunden, 75 % im Urin und 21 % in den Fizes. In den Féazes wurden etwa 15 % der Dosis
als unverdnderter Wirkstoff ausgeschieden.
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Linearitdt

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 bei wiederholter tiaglicher
Dosierung iiber einen Zeitraum von bis zu 24 Wochen.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérungen

Im steady state (einmal tdglich 20 mg Dapagliflozin fiir 7 Tage) hatten Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus und leichter, moderater oder schwerer Nierenfunktionsstérung (bestimmt {iber die
Iohexol-Plasmaclearance) mittlere systemische Dapagliflozin-Expositionen, die um 32 %, 60 % bzw.
87 % hoher waren als die von Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und normaler Nierenfunktion. Im
steady state war die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn {iber 24 Stunden in hohem Malf3e von der
Nierenfunktion abhéngig. 85, 52, 18 und 11 g Glucose/Tag wurden von Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus und normaler Nierenfunktion bzw. leichter, moderater oder schwerer Nierenfunktionsstorung
ausgeschieden. Der Einfluss einer Himodialyse auf die Dapagliflozin-Exposition ist nicht bekannt.

Leberfunktionsstérungen

Bei Personen mit leichter oder moderater Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klassen A und B) waren die
mittleren Cp,x- und AUC-Werte von Dapagliflozin um bis zu 12 % bzw. 36 % hoher verglichen mit denen
der entsprechenden gesunden Kontrollpersonen. Diese Unterschiede wurden nicht als klinisch bedeutsam
erachtet. Bei Personen mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) waren die mittleren
Ciax- und AUC-Werte von Dapagliflozin um 40 % bzw. 67 % héher als die der entsprechenden gesunden
Kontrollpersonen.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

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

Geschlecht
Die mittlere Dapagliflozin-AUC;; ist bei Frauen geschitzt etwa 22 % hdher als bei Méannern.

Ethnische Zugehdrigkeit
Es gab zwischen weillen, schwarzen oder asiatischen Bevolkerungsgruppen keine klinisch relevanten
Unterschiede in Bezug auf die systemischen Expositionen.

Koérpergewicht
Es wurde festgestellt, dass die Dapagliflozin-Exposition mit steigendem Gewicht sinkt. Deshalb haben

Patienten mit niedrigem Korpergewicht moglicherweise eine etwas erhdhte Exposition und Patienten mit
hohem Korpergewicht eine etwas erniedrigte Exposition. Die Unterschiede in Bezug auf die Exposition
wurden allerdings nicht als klinisch bedeutsam erachtet.

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

Metformin

Resorption

Nach einer oralen Dosis von Metformin wird t.,,, nach 2,5 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit
einer 500-mg- oder 850-mg-Tablette Metformin betrdgt bei gesunden Probanden ungefiahr 50-60 %. Nach
einer oralen Dosis betrug der nicht resorbierte, in den Fizes wiedergefundene Anteil 20-30 %.
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Nach oraler Gabe ist die Resorption von Metformin séttigbar und unvollstindig. Es wird angenommen,
dass die Pharmakokinetik der Metformin-Resorption nicht linear ist. Bei den iiblichen Metformin-Dosen
und Dosierungsregimes werden die steady state-Plasmakonzentrationen innerhalb von 24-48 Stunden
erreicht und betragen im Allgemeinen weniger als 1 pg/ml. In kontrollierten klinischen Studien
tiberstiegen die maximalen Plasmakonzentrationen (Cy,x) von Metformin selbst bei maximaler Dosierung
nicht 5 pg/ml.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung ist vernachlédssigbar. Metformin geht in die Erythrozyten iiber. Der

Maximalwert im Blut ist niedriger als im Plasma und stellt sich ungefahr zur gleichen Zeit ein. Die roten
Blutkorperchen stellen wahrscheinlich ein sekundéres Verteilungskompartiment dar. Der mittlere V4-Wert
lag zwischen 63-276 1.

Biotransformation
Metformin wird unverandert tiber den Urin ausgeschieden. Beim Menschen wurden bisher keine
Metaboliten identifiziert.

Elimination

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

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit verminderter Nierenfunktion (auf Grundlage der ermittelten Kreatinin-Clearance) ist die
Halbwertszeit von Metformin im Plasma und Blut verldngert und die renale Clearance ist proportional zur
Verringerung der Kreatinin-Clearance herabgesetzt. Dies flihrt zu erhohten Metforminkonzentrationen im
Plasma.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Gleichzeitige Anwendung von Dapagliflozin und Metformin
Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Die folgenden Angaben spiegeln die praklinischen Sicherheitsdaten der einzelnen Wirkstoffe in Ebymect
wieder.

Dapagliflozin
Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitéit bei wiederholter

Gabe, Genotoxizitdt, zum kanzerogenen Potenzial und zur Fertilitdt lassen die préklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. In zweijéhrigen Kanzerogenitétsstudien induzierte
Dapagliflozin iiber alle untersuchten Dosierungen hinweg weder bei Mausen noch bei Ratten Tumore.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitdt

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

In einer Toxizitédtsstudie mit Jungtieren, bei der junge Ratten postnatal von Tag 21 bis Tag 90 direkt eine
Dapagliflozin-Dosis erhielten, wurde iiber Dilatationen des Nierenbeckens und der Nierentubuli {iber alle
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Dosisbereiche hinweg berichtet; die Welpen-Expositionen bei der niedrigsten getesteten Dosis
entsprachen dem > 15-Fachen der maximal empfohlenen Dosis fiir den Menschen. Diese Befunde waren
mit dosisabhédngigen Erh6hungen des Nierengewichts und einer makroskopischen NierenvergroBerung
verbunden, die iiber alle Dosen hinweg beobachtet wurden. Die bei Jungtieren beobachteten Dilatationen
des Nierenbeckens und der Nierentubuli waren innerhalb der etwa 1-monatigen Genesungsperiode nicht
vollstandig reversibel.

In einer separaten Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung erhielten trichtige Ratten ab Tag 6 der
Tragzeit bis Tag 21 nach der Geburt Dosierungen, und die Welpen wurden der Substanz indirekt in utero
und wihrend der Stillzeit ausgesetzt. (Es wurde eine Satellitenstudie durchgefiihrt, um die Dapagliflozin-
Expositionen in der Milch und in den Welpen zu bewerten.) Eine erhohte Inzidenz oder Schwere von
Dilatationen des Nierenbeckens wurde bei den erwachsenen Nachkommen der behandelten Muttertiere
beobachtet, allerdings nur bei der hdchsten getesteten Dosis (die damit verbundenen
Dapagliflozin-Expositionen bei Muttertier und Welpen betrugen das 1.415-Fache bzw. 137-Fache der
Humanwerte bei der maximal empfohlenen Dosis fiir den Menschen). Eine zusétzliche
Entwicklungstoxizitit beschrankte sich auf eine dosisabhingige Gewichtsabnahme der Welpen und wurde
nur bei Dosen von > 15 mg/kg/Tag beobachtet (in Verbindung mit Welpen-Expositionen entsprechend
dem > 29-Fachen der Humanwerte bei der maximal empfohlenen Dosis fiir den Menschen). Eine
maternale Toxizitdt war nur bei der getesteten Hochstdosis evident; sie war auf voriibergehende
Reduktionen des Korpergewichts und der Nahrungsaufnahme beschrankt. Der no observed adverse effect
level (NOAEL) fiir Entwicklungstoxizitat, die niedrigste getestete Dosis, ist mit einem Vielfachen der
maternalen systemischen Exposition verbunden, die etwa dem 19-Fachen der Humanwerte bei der fiir den
Menschen empfohlenen Maximaldosis entspricht.

In zusétzlichen embryo-fetalen Entwicklungsstudien an Ratten und Kaninchen wurde Dapagliflozin in
Intervallen gegeben, die mit den Hauptperioden der Organogenese bei den jeweiligen Spezies
zusammenfielen. Uber alle getesteten Dosierungen hinweg wurden am Kaninchen weder maternale noch
Entwicklungstoxizitdten beobachtet; die getestete Hochstdosis ist mit einem Vielfachen der systemischen
Exposition verbunden, die etwa dem 1.191-Fachen der fiir den Menschen empfohlenen Maximaldosis
entspricht. Bei Ratten war Dapagliflozin weder embryoletal noch teratogen bei Expositionen bis zum
1.441-Fachen der fiir den Menschen empfohlenen Maximaldosis.

Metformin

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit, Genotoxizitidt und zum kanzerogenen Potenzial lassen
die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Hyprolose (E463)

Mikrokristalline Cellulose (E460(i))
Magnesiumstearat (E470b)
Carboxymethylstirke-Natrium (Typ A)

Filmiiberzug:
Poly(vinylalkohol) (E1203)

Macrogol 3350 (E1520(iii))
Talkum (E553b)
Titandioxid (E171)
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Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(IIl)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

PVC/PCTFE/Alu-Blisterpackung.

Packungsgrofien:

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

60x1 Filmtabletten in perforierten Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen.
Biindelpackung mit 196 (2 Packungen mit 98) Filmtabletten in nicht perforierten Blisterpackungen.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Ebymect 5 mg/850 mg Filmtabletten

EU/1/15/1051/001 5 mg/850 mg 14 Tabletten

EU/1/15/1051/002 5 mg/850 mg 28 Tabletten

EU/1/15/1051/003 5 mg/850 mg 56 Tabletten

EU/1/15/1051/004 5 mg/850 mg 60 Tabletten

EU/1/15/1051/005 5 mg/850 mg 60 x 1 Tablette (Einzeldosis)
EU/1/15/1051/006 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) Tabletten (Biindelpackung)

Ebymect 5 mg/1000 mg Filmtabletten

EU/1/15/1051/007 5 mg/1000 mg 14 Tabletten
EU/1/15/1051/008 5 mg/1000 mg 28 Tabletten
EU/1/15/1051/009 5 mg/1000 mg 56 Tabletten
EU/1/15/1051/010 5 mg/1000 mg 60 Tabletten
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EU/1/15/1051/011 5 mg/1000 mg 60 x 1 Tablette (Einzeldosis)
EU/1/15/1051/012 5 mg/1000 mg 196 (2 x 98) Tabletten (Biindelpackung)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

16. November 2015

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST
(SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST
(SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Deutschland

Bristol Myers Squibb S.r.1.
Loc. Fontana del Ceraso
Anagni, 03012

Italien

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des Herstellers,
der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

e  RegelmiiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmafig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten
fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG
vorgesehenen und im europédischen Internetportal fiir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der
Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

e Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimitte] (CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

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

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - MIT BLUE BOX

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ebymect 5 mg/850 mg Filmtabletten
Dapagliflozin/Metforminhydrochlorid

2.  WIRKSTOFF(E)

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

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
56 Filmtabletten
60 Filmtabletten
60x1 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1051/001
EU/1/15/1051/002
EU/1/15/1051/003
EU/1/15/1051/004
EU/1/15/1051/005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ebymect 5 mg/850 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

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

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - TEIL EINER BUNDELPACKUNG - MIT BLUE BOX

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ebymect 5 mg/850 mg Filmtabletten
Dapagliflozin/Metforminhydrochlorid

2.  WIRKSTOFF(E)

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

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Biindelpackung: 196 (2 Packungen mit 98) Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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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 Sodertélje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1051/006

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ebymect 5 mg/850 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER INTERMEDIAREN UMHULLUNG

INNERER UMKARTON - TEIL EINER BUNDELPACKUNG - OHNE BLUE BOX

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ebymect 5 mg/850 mg Filmtabletten
Dapagliflozin/Metforminhydrochlorid

2.  WIRKSTOFF(E)

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

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

98 Filmtabletten. Teil einer Biindelpackung, Einzelverkauf unzuldssig.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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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 Sodertélje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1051/006

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ebymect 5 mg/850 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - MIT BLUE BOX

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ebymect 5 mg/1000 mg Filmtabletten
Dapagliflozin/Metforminhydrochlorid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt Dapagliflozin-(2S)-Propan-1,2-diol (1:1) 1 H,O entsprechend 5 mg Dapagliflozin
und 1000 mg Metforminhydrochlorid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
56 Filmtabletten
60 Filmtabletten
60x1 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1051/007
EU/1/15/1051/008
EU/1/15/1051/009
EU/1/15/1051/010
EU/1/15/1051/011

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ebymect 5 mg/1000 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

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

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - TEIL EINER BUNDELPACKUNG - MIT BLUE BOX

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ebymect 5 mg/1000 mg Filmtabletten
Dapagliflozin/Metforminhydrochlorid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt Dapagliflozin-(2S)-Propan-1,2-diol (1:1) 1 H,O entsprechend 5 mg Dapagliflozin
und 1000 mg Metforminhydrochlorid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Biindelpackung: 196 (2 Packungen mit 98) Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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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 Sodertélje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1051/012

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ebymect 5 mg/1000 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER INTERMEDIAREN UMHULLUNG

INNERER UMKARTON - TEIL EINER BUNDELPACKUNG - OHNE BLUE BOX

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ebymect 5 mg/1000 mg Filmtabletten
Dapagliflozin/Metforminhydrochlorid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt Dapagliflozin-(2S)-Propan-1,2-diol (1:1) 1 H,O entsprechend 5 mg Dapagliflozin
und 1000 mg Metforminhydrochlorid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

98 Filmtabletten. Teil einer Biindelpackung, Einzelverkauf unzuldssig.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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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 Sodertélje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1051/012

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ebymect 5 mg/1000 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:

48



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN (PERFORIERT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ebymect 5 mg/850 mg Tabletten
Dapagliflozin/Metformin-HCI

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN (NICHT PERFORIERT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ebymect 5 mg/850 mg Tabletten
Dapagliflozin/Metformin-HCl

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

|5.  WEITERE ANGABEN

10-Tabletten-Blisterpackung: {Sonne/Mond-Symbol}
14-Tabletten-Blisterpackung: Mo Di Mi Do Fr Sa So
{Sonne/Mond-Symbol}
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN (PERFORIERT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ebymect 5 mg/1000 mg Tabletten
Dapagliflozin/Metformin-HCI

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN (NICHT PERFORIERT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ebymect 5 mg/1000 mg Tabletten
Dapagliflozin/Metformin-HCI

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

|5.  WEITERE ANGABEN

10-Tabletten-Blisterpackung: {Sonne/Mond-Symbol}
14-Tabletten-Blisterpackung: Mo Di Mi Do Fr Sa So
{Sonne/Mond-Symbol}
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Ebymect 5 mg/850 mg Filmtabletten
Ebymect 5 mg/1000 mg Filmtabletten
Dapagliflozin/Metforminhydrochlorid

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende Abschnitt 4.

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

Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter 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 wie Sie.

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

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Ebymect und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Ebymect beachten?
Wie ist Ebymect einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Ebymect aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SNk W=

1. Was ist Ebymect und wofiir wird es angewendet?

Dieses Arzneimittel enthdlt zwei verschiedene Wirkstoffe, genannt Dapagliflozin und Metformin. Beide
gehoren zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die man orale Antidiabetika nennt.

Dieses Arzneimittel wird angewendet bei der Art der Zuckerkrankheit, die als ,,Typ-2-Diabetes mellitus*
bezeichnet wird, bei erwachsenen Patienten (im Alter von 18 Jahren und élter). Diese Art des Diabetes
beginnt iiblicherweise erst, wenn man alter ist. Wenn Sie Typ-2-Diabetes haben, produziert Ihre
Bauchspeicheldriise nicht genug Insulin oder Thr Kérper kann das von ihr produzierte Insulin nicht richtig
einsetzen. Dies fiihrt zu einem hohen Gehalt an Zucker (Glucose) in Ihrem Blut. Dapagliflozin wirkt,
indem es iiberschiissigen Zucker mit dem Urin aus Threm Korper entfernt und Thren Blutzucker senkt.
Metformin wirkt hauptséchlich, indem es die Glucoseproduktion in der Leber hemmt.

. Diese sind Arzneimittel, die bei Diabetes eingenommen werden.

. Dieses Arzneimittel wird in Verbindung mit einer Didt und Bewegung eingenommen.

. Dieses Arzneimittel wird angewendet, wenn Thre Diabetes-Erkrankung nicht mit anderen
Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes sowie Erndhrung und Bewegung kontrolliert werden
kann.

o Ihr Arzt kann Thnen dieses Arzneimittel allein verordnen oder zusammen mit anderen Arzneimitteln

zur Behandlung des Diabetes. Dies kann ein weiteres Arzneimittel zum Einnehmen sein und/oder
Insulin, das als Injektion angewendet wird.
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o Wenn Sie bereits sowohl Dapagliflozin als auch Metformin als Einzeltabletten einnehmen, kann Thr
Arzt Sie bitten, zu diesem Arzneimittel zu wechseln. Nehmen Sie die Dapagliflozin- und
Metformin-Tabletten nicht weiter ein, wenn Sie dieses Arzneimittel einnehmen, um eine
Uberdosierung zu vermeiden.

Es ist wichtig, dass Sie den Empfehlungen Ihres Arztes, Apothekers oder des medizinischen
Fachpersonals hinsichtlich Erndhrung und Bewegung weiterhin folgen.
2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Ebymect beachten?

Ebymect darf nicht eingenommen werden,

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

. wenn Sie jemals ein diabetisches Koma hatten.

o wenn Sie unkontrollierten Diabetes haben, zum Beispiel mit schwerer Hyperglykédmie (sehr hohem

Blutzucker), Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, schneller Gewichtsabnahme, Laktatazidose (siche
,.Risiko einer Laktatazidose* weiter unten) oder Ketoazidose. Die Ketoazidose ist ein Zustand, bei
dem sich als ,,Ketonkorper bezeichnete Substanzen im Blut anhdufen, die zu einem diabetischen
Prikoma flihren kénnen. Zu den Symptomen gehéren Magenschmerzen, schnelle und tiefe Atmung,
Schlifrigkeit oder die Entwicklung eines ungewdhnlichen fruchtigen Geruchs des Atems.

o wenn Sie eine schwere Einschrankung der Nierenfunktion haben.

o wenn Sie eine schwere Infektion haben.

o wenn Sie viel Korperfliissigkeit verloren haben (Dehydratation), z. B. aufgrund eines lang
anhaltenden oder starken Durchfalls oder falls Sie sich mehrfach hintereinander {ibergeben mussten.

o wenn Sie kiirzlich einen Herzinfarkt hatten oder an einer Herzleistungsschwache leiden oder
schwerwiegende Probleme mit Threm Blutkreislauf oder Atembeschwerden haben.

. wenn Sie Probleme mit Ihrer Leber haben.

. wenn Sie viel Alkohol trinken, entweder jeden Tag oder nur von Zeit zu Zeit (siche bitte Abschnitt

»Einnahme von Ebymect zusammen mit Alkohol”).
Nehmen Sie dieses Arzneimittel nicht ein, wenn einer der oben beschriebenen Umstidnde auf Sie zutrifft.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

Risiko einer Laktatazidose

Ebymect kann vor allem dann, wenn Ihre Nieren nicht richtig funktionieren, eine sehr seltene, aber sehr
schwerwiegende Nebenwirkung verursachen, die als Laktatazidose bezeichnet wird. Das Risiko, eine
Laktatazidose zu entwickeln, wird auch durch schlecht eingestellten Diabetes, schwere Infektionen,
langeres Fasten oder Alkoholkonsum, Dehydrierung (weitere Informationen siehe unten), Leberprobleme
und Erkrankungen erhoht, bei denen ein Teil des Korpers nicht mit gentligend Sauerstoff versorgt wird
(zum Beispiel bei akuten schweren Herzerkrankungen).

Falls einer der genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie mit Ihrem Arzt hinsichtlich weiterer
Anweisungen.

Unterbrechen Sie die Einnahme von Ebymect fiir eine kurze Zeit, wenn Sie einen Zustand haben,
der mit einer Dehydrierung (erheblicher Verlust an Korperfliissigkeit) verbunden sein kann, wie
beispielsweise schweres Erbrechen, Durchfall, Fieber, Hitzebelastung oder geringere
Fliissigkeitsaufnahme als normalerweise. Sprechen Sie hinsichtlich weiterer Anweisungen mit Threm Arzt.

Beenden Sie die Einnahme von Ebymect und wenden Sie sich unverziiglich an einen Arzt oder an

das nichstgelegene Krankenhaus, wenn Sie Symptome einer Laktatazidose bemerken, da dieser
Zustand zum Koma fiihren kann.
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Symptome einer Laktatazidose sind:

Erbrechen

Bauchschmerzen

Muskelkrampfe

allgemeines Unwohlsein mit starker Miidigkeit
Schwierigkeiten beim Atmen

verringerte Korpertemperatur und Herzklopfen

Eine Laktatazidose ist ein medizinischer Notfall und muss in einem Krankenhaus behandelt werden.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie dieses
Arzneimittel einnehmen sowie wiahrend der Behandlung:

wenn Sie ,,Typ-1-Diabetes” haben — der Typ der Zuckerkrankheit, der iiblicherweise beginnt, wenn
man jung ist und bei dem der Koérper kein Insulin produzieren kann.

wenn Sie Folgendes an sich wahrnehmen, wenden Sie sich umgehend an einen Arzt oder das
nichstgelegene Krankenhaus: rascher Gewichtsverlust, Ubelkeit oder Erbrechen, Bauchschmerzen,
tiberméBiger Durst, schnelle und tiefe Atmung, Verwirrung, ungewohnliche Schlafrigkeit oder
Miidigkeit, stiBlicher Geruch des Atems, siifllicher oder metallischer Geschmack im Mund oder
veranderter Geruch des Urins oder Schweifles. Diese Symptome konnten Anzeichen fiir eine
»diabetische Ketoazidose” sein — eine Komplikation, die Sie bei Diabetes bekommen kdnnen wegen
einer erhohten ,,Ketonkorper”’-Konzentration in Ihrem Urin oder Blut, die in Laboruntersuchungen
festgestellt werden kann. Das Risiko fiir das Auftreten einer diabetischen Ketoazidose kann erhoht
sein bei ldngerem Fasten, iiberméfBigem Alkoholkonsum, Dehydratisierung (Verlust von zu viel
Korperfliissigkeit), plotzlichen Verringerungen der Insulindosis oder einem héheren Insulinbedarf
aufgrund einer grofBeren Operation oder einer schweren Erkrankung.

wenn Sie Probleme mit Ihren Nieren haben. Thr Arzt tiberpriift dann Ihre Nierenfunktion.

wenn Sie sehr hohe Blutzuckerspiegel haben, die bei Ihnen zu einer Dehydratation (Verlust von zu
viel Korperfliissigkeit) fithren konnen. Mdgliche Anzeichen einer Dehydratation sind am Anfang
von Abschnitt 4 aufgefiihrt. Informieren Sie [hren Arzt, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, wenn bei Ihnen eines dieser Anzeichen vorliegt.

wenn Sie mit Arzneimitteln zur Blutdrucksenkung (Antihypertensiva) behandelt werden und einen
zu niedrigen Blutdruck (Hypotonie) in der Vorgeschichte haben. Weitere Informationen finden Sie
unten im Abschnitt ,,Einnahme/Anwendung von Ebymect zusammen mit anderen Arzneimitteln®.
wenn Sie eine schwere Herzerkrankung in der Vorgeschichte haben oder wenn Sie einen
Schlaganfall hatten.

wenn Sie hdufig an Harnwegsinfektionen leiden. Dieses Arzneimittel kann Harnwegsinfektionen
verursachen und Ihr Arzt méchte Sie moglicherweise haufiger kontrollieren. Wenn sich bei Thnen
eine schwerwiegende Infektion entwickelt, wird Thr Arzt moglicherweise eine voriibergehende
Anderung Ihrer Behandlung in Erwigung ziehen.

wenn Sie 75 Jahre oder élter sind, sollten Sie nicht mit der Einnahme dieses Arzneimittels
beginnen, da Sie moglicherweise anfalliger fiir einige Nebenwirkungen sind.

wenn Sie ein anderes Arzneimittel gegen Diabetes einnehmen, das ,,Pioglitazon® enthélt, sollten Sie
nicht mit der Einnahme dieses Arzneimittels beginnen.

wenn Sie eine Erhéhung der Anzahl roter Blutkérperchen im Blut haben, festgestellt in
Laboruntersuchungen.

Falls bei Thnen eine grofBere Operation geplant ist, miissen Sie die Einnahme von Ebymect wihrend des
Eingriffs und fiir einige Zeit danach unterbrechen. Ihr Arzt wird entscheiden, wann Sie Ihre Behandlung
mit Ebymect beenden miissen und wann die Behandlung wieder begonnen werden kann.

Wie fiir alle Diabetes-Patienten ist es auch fiir Sie wichtig, Thre Fiile regelméBig anzuschauen und alle
Hinweise hinsichtlich der FuBlpflege zu befolgen, die Sie vom medizinischen Fachpersonal erhalten haben.

56



Wenn einer der oben beschriebenen Umstinde auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen
Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal.

Nierenfunktion
Wahrend der Behandlung mit Ebymect wird Ihr Arzt mindestens einmal jahrlich oder — falls Sie &lter sind
und/oder sich Thre Nierenfunktion verschlechtert — auch haufiger Ihre Nierenfunktion kontrollieren.

Zucker im Harn
Aufgrund der Wirkungsweise dieses Arzneimittels fallen Tests auf Zucker in IThrem Urin positiv aus,
wihrend Sie dieses Arzneimittel einnehmen.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel wird bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen, da es bei diesen
Patienten nicht untersucht wurde.

Einnahme/Anwendung von Ebymect zusammen mit anderen Arzneimitteln

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

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden. Mdglicherweise miissen Ihr Blutzucker und Ihre Nierenfunktion héufiger
kontrolliert werden oder Ihr Arzt muss eventuell die Dosierung von Ebymect anpassen. Es ist besonders
wichtig, folgende Arzneimittel zu erwédhnen:

o wenn Sie Arzneimittel einnehmen, die die Harnbildung steigern (Diuretika). Ihr Arzt rit [hnen
mdglicherweise, dieses Arzneimittel nicht mehr einzunehmen. Mogliche Anzeichen dafiir, dass Thr
Korper zu viel Fliissigkeit verliert, sind am Anfang des Abschnitts 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind
moglich?* aufgefiihrt.

. wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, die Thren Blutzucker senken, wie Insulin oder
ein Arzneimittel mit einem ,,Sulfonylharnstoff*. Ihr Arzt wird moglicherweise die Dosis dieser
anderen Arzneimittel verringern, um zu verhindern, dass Ihr Blutzuckerspiegel zu stark gesenkt

wird (Hypoglykamie).

o wenn Sie Cimetidin einnehmen, ein Arzneimittel zur Behandlung von Magenbeschwerden.

o wenn Sie Bronchodilatatoren (Beta-2-Agonisten) anwenden, die zur Behandlung von Asthma
eingesetzt werden.

o wenn Sie Kortikosteroide anwenden, mit denen Entziindungen bei Erkrankungen wie Asthma und
Arthritis behandelt werden.

. wenn Sie Arzneimittel zur Behandlung von Schmerzen und Entziindungen (NSARs und
COX-2-Hemmer wie beispielsweise Ibuprofen und Celecoxib) einnehmen.

o wenn Sie bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck (ACE-Hemmer und

Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten) einnehmen.
Einnahme von Ebymect zusammen mit Alkohol

Meiden Sie wihrend der Einnahme von Ebymect iiberméfigen Alkoholkonsum, da dieser das Risiko einer
Laktatazidose erhéhen kann (siehe Abschnitt ,, Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen®).
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Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker um
Rat. Sie sollten die Einnahme dieses Arzneimittels beenden, wenn Sie schwanger sind, da es wiahrend des
zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittels (den letzten sechs Monaten) nicht empfohlen wird. Sprechen
Sie mit Threm Arzt dariiber, auf welche Weise Ihr Blutzucker wiahrend Threr Schwangerschaft am besten
kontrolliert werden kann.

Informieren Sie Ihren Arzt vor der Einnahme dieses Arzneimittels, wenn Sie stillen oder stillen mochten.
Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht an, wenn Sie stillen. Es ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel in
die Muttermilch tibergeht.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Anwendung mit anderen Arzneimitteln, die den
Blutzucker senken, wie Insulin oder einem Arzneimittel mit einem ,,Sulfonylharnstoff™, kann den
Blutzuckerspiegel zu stark senken (Hypoglykdmie). Dadurch kénnen Symptome wie Schwiche,
Schwindel, verstarktes Schwitzen, schneller Herzschlag, Sehstorungen oder
Konzentrationsschwierigkeiten verursacht werden, und Thre Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen konnen beeintrachtigt werden. Fithren Sie kein Fahrzeug und bedienen Sie keine
Gerite oder Maschinen, falls sich diese Symptome bei Ihnen bemerkbar machen.

3. Wie ist Ebymect einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei Ihrem
Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel eingenommen werden soll

o Die von Ihnen einzunehmende Dosis dieses Arzneimittels variiert in Abhdngigkeit von Threr
Erkrankung und den derzeit eingenommenen Dosen von Metformin und/oder Dapagliflozin und
Metformin als Einzeltabletten. Ihr Arzt wird IThnen genau sagen, welche Starke dieses Arzneimittels
Sie einnehmen sollen.

o Die empfohlene Dosis betriagt eine Tablette zweimal taglich.

Wie dieses Arzneimittel eingenommen werden soll

o Schlucken Sie die Tablette im Ganzen mit einem halben Glas Wasser.

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

o Nehmen Sie die Tabletten zweimal téglich ein, einmal am Morgen (zum Friihstiick) und einmal am
Abend (zum Abendessen).

Ihr Arzt verschreibt Thnen dieses Arzneimittel moglicherweise zusammen mit anderen Arzneimitteln, um
Ihren Blutzucker zu senken. Dies kdnnen Arzneimittel zum Einnehmen sein oder Insulin, das als Injektion
angewendet wird. Denken Sie daran, diese anderen Arzneimittel nach Anweisung Ihres Arztes
einzunehmen/anzuwenden. Dies wird dazu beitragen, die besten Ergebnisse fiir Ihre Gesundheit zu
erzielen.

Ernihrung und Bewegung

Um lhre Diabetes-Erkrankung zu kontrollieren, miissen Sie auch wéhrend der Einnahme dieses
Arzneimittels weiterhin auf Ihre Erndhrung und auf Bewegung achten. Daher ist es wichtig, dass Sie den
Empfehlungen Ihres Arztes, Apothekers oder des medizinischen Fachpersonals beziiglich Erndhrung und
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Bewegung weiter folgen. Insbesondere sollten Sie, wenn Sie eine Diabetesdidt zur Gewichtskontrolle
einhalten, diese auch wihrend der Einnahme dieses Arzneimittels weiterhin fortsetzen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Ebymect eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Ebymect-Tabletten eingenommen haben, als Sie sollten, konnen Sie eine Laktatazidose
bekommen. Zu den Symptomen einer Laktatazidose gehoren starke Ubelkeit oder Erbrechen,
Bauchschmerzen, Muskelkrampfe, starke Miidigkeit oder Atembeschwerden. Wenn dies bei [hnen auftritt,
benétigen Sie moglicherweise eine sofortige Behandlung im Krankenhaus, da eine Laktatazidose zum
Koma fithren kann. Beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimittels sofort und setzen Sie sich
unverziiglich mit einem Arzt oder dem néchstgelegenen Krankenhaus in Verbindung (sieche Abschnitt 2).
Nehmen Sie die Arzneimittelpackung mit.

Wenn Sie die Einnahme von Ebymect vergessen haben
Nehmen Sie nicht die doppelte Menge dieses Arzneimittels ein, wenn Sie die vorherige Einnahme
vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Ebymect abbrechen
Brechen Sie die Einnahme dieses Arzneimittels nicht ab, ohne zuerst mit Threm Arzt zu sprechen. Ohne
dieses Arzneimittel kann Thr Blutzucker ansteigen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

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

Setzen Sie Ebymect ab und wenden Sie sich schnellstméglich an einen Arzt, wenn Sie eine der
folgenden schwerwiegenden oder moglicherweise schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken:

o Laktatazidose, sehr selten beobachtet (kann bis zu 1 Behandelten von 10.000 betreffen)

Ebymect kann eine sehr seltene, aber sehr schwerwiegende Nebenwirkung, die sogenannte Laktatazidose,
hervorrufen (siche Abschnitt ,,Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen*). Falls diese bei Ihnen auftritt,
miissen Sie die Einnahme von Ebymect beenden und umgehend einen Arzt oder das niichstgelegene
Krankenhaus aufsuchen, da eine Laktatazidose zum Koma fithren kann.

o Dehydratation: Verlust von zu viel Korperfliissigkeit, gelegentlich beobachtet (kann 1 bis
10 Behandelte von 1.000 betreffen).
Dies sind Anzeichen einer Dehydratation:
- sehr trockener oder klebriger Mund, starkes Durstgefiihl
- starke Schlifrigkeit oder Miidigkeit
- geringe oder keine Ausscheidung von Wasser (Urin)
- schneller Herzschlag.

o Harnwegsinfektion, haufig beobachtet (kann 1 bis 10 Behandelte von 100 betreffen).
Dies sind Anzeichen einer schweren Harnwegsinfektion:
- Fieber und/oder Schiittelfrost
- brennendes Gefiihl beim Wasserlassen (Urinieren)
- Schmerzen im Riicken oder an der Seite.
Falls Sie Blut in [hrem Urin bemerken, informieren Sie Ihren Arzt umgehend, auch wenn dies nur
gelegentlich auftritt.
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Wenden Sie sich sofort an einen Arzt oder das néichstgelegene Krankenhaus, wenn bei Ihnen eine
der folgenden Nebenwirkungen auftritt:

o Diabetische Ketoazidose, selten beobachtet (kann 1 bis 10 Behandelte von 10.000) betreffen.
Die Anzeichen einer diabetischen Ketoazidose sind (siehe auch Abschnitt 2 ,, Warnhinweise und
Vorsichtsmaf3nahmen*):

- erhohte ,,Ketonkorper©-Konzentrationen in Threm Urin oder Blut

- rascher Gewichtsverlust

- Ubelkeit oder Erbrechen

- Bauchschmerzen

- iberméBiger Durst

- schnelle und tiefe Atmung

- Verwirrtheit

- ungewohnliche Schléfrigkeit oder Miidigkeit

- stiBlicher Geruch des Atems, siillicher oder metallischer Geschmack im Mund oder verdnderter

Geruch des Urins oder Schweil3es.

Dies kann unabhingig von Ihrem Blutzuckerspiegel auftreten. Ihr Arzt entscheidet moglicherweise, die
Behandlung mit Ebymect zeitweise oder ganz zu beenden.

Wenden Sie sich schnellstmdoglich an Ihren Arzt, wenn bei Ihnen eine der folgenden
Nebenwirkungen auftritt:

o Zu niedrige Blutzuckerspiegel (Hypoglykimie), sehr hdufig beobachtet (kann mehr als
1 Behandelten von 10 betreffen) — bei Anwendung dieses Arzneimittels zusammen mit einem
Sulfonylharnstoff oder anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, wie Insulin.
Dies sind Anzeichen fiir einen zu niedrigen Blutzucker:
- Zittern, Schwitzen, starkes Angstgefiihl, schneller Herzschlag
- Hungergefiihl, Kopfschmerzen, Sehstorungen
- Stimmungswandel oder Geflihl von Verwirrtheit.
Ihr Arzt informiert Sie, wie ein zu niedriger Blutzuckerspiegel zu behandeln ist und was zu tun ist, wenn
Sie eines der oben genannten Anzeichen bei sich bemerken.

Zu den weiteren Nebenwirkungen zéhlen:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 Behandelten von 10 betreffen)
. Ubelkeit, Erbrechen

. Durchfall oder Bauchschmerzen

o Appetitlosigkeit

Haufig (kann 1 bis 10 Behandelte von 100 betreffen)

o Genitalinfektion (Candidose) des Penis oder der Vagina (zu den Anzeichen kénnen Reizung,
Juckreiz, ungewohnlicher Ausfluss oder Geruch gehoren)

. Riickenschmerzen

o Ausscheidung von mehr Wasser (Urin) als iiblich oder haufigeres Wasserlassen

. Verianderungen der Cholesterin- oder Fettkonzentration im Blut (im Rahmen von
Laboruntersuchungen festgestellt)

o Veranderungen der Anzahl der roten Blutkorperchen im Blut (im Rahmen von
Laboruntersuchungen festgestellt)

o Geschmacksverdnderungen

o Schwindel
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Gelegentlich (kann 1 bis 10 Behandelte von 1.000 betreffen)

Durst

Verstopfung

Beschwerden beim Wasserlassen (Urinieren)

Aufwachen in der Nacht wegen Harndrangs

Mundtrockenheit

Gewichtsabnahme

Veranderungen des Blutes im Rahmen von Laboruntersuchungen (Kreatinin oder Harnstoff)
Verminderung der Nierenfunktion

Sehr selten (kann weniger als 1 Behandelten von 10.000 betreffen)

o Verminderte Vitamin-B12-Blutspiegel

o Auffalligkeiten bei Leberfunktionstests, Leberentziindung (Hepatitis)

o Ro6tung der Haut (Erythem), Juckreiz oder juckender Ausschlag (Nesselsucht)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber
die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Ebymect aufzubewahren?
o Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
o Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung nach ,,EXP” oder dem Umkarton

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

o Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Aufbewahrungsbedingungen erforderlich.

. Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Ebymect enthiilt

o Die Wirkstoffe sind Dapagliflozin und Metforminhydrochlorid (Metformin-HCI).

Jede Ebymect 5 mg/850 mg Filmtablette (Tablette) enthilt

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

Jede Ebymect 5 mg/1000 mg Filmtablette (Tablette) enthalt

Dapagliflozin-(2S)-Propan-1,2-diol (1:1) 1 H,O, entsprechend 5 mg Dapagliflozin und 1000 mg
Metforminhydrochlorid.
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. Die sonstigen Bestandteile sind:
— Tablettenkern: Hyprolose (E463), mikrokristalline Cellulose (E460(i)), Magnesiumstearat
(E470b), Carboxymethylstarke-Natrium.
— Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol) (E1203), Macrogol 3350 (E1520(iii)), Talkum (E553b),
Titandioxid (E171), Eisenoxide (E172).

Wie Ebymect aussieht und Inhalt der Packung

o Ebymect 5 mg/850 mg sind 9,5 x 20 mm grof3e ovale, braune Filmtabletten. Sie haben die Pragung
,,5/850” auf der einen und ,,1067” auf der anderen Seite.

o Ebymect 5 mg/1000 mg sind 10,5 x 21,5 mm groBie ovale, gelbe Filmtabletten. Sie haben die
Pragung ,,5/1000” auf der einen und ,,1069” auf der anderen Seite.

Ebymect 5 mg/850 mg Filmtabletten und Ebymect 5 mg/1000 mg Filmtabletten sind erhéltlich in
PVC/PCTFE/Alu-Blisterpackungen. Die Packungsgrofien sind 14, 28, 56 und 60 Filmtabletten in nicht
perforierten Blisterpackungen, 60x1 Filmtabletten in perforierten Blisterpackungen zur Abgabe von
Einzeldosen und Biindelpackung mit 196 (2 Packungen mit 98) Filmtabletten in nicht perforierten
Blisterpackungen.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in IThrem Land in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Schweden

Hersteller
AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Deutschland

Bristol-Myers Squibb Company
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)

Italien

Falls Sie weitere Informationen iliber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem o6rtlichen
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3eneka boirapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
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Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EAada
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espaiia
Laboratorios Dr. Esteve, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Laboratorio Tau, S. A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Arléktmp Dappokevtikn ATd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
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

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

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

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

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 1023 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
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Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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Anhang IV

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Inhibitoren des Natrium-Glukose-Cotransporters 2 (SGLT2-Inhibitoren) werden zusammen mit Diat
und korperlicher Bewegung bei Patienten mit Diabetes Typ 2 entweder alleine oder in Kombination mit
anderen Antidiabetika angewendet.

Im Marz 2016 wurde die EMA vom Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen von
Canagliflozin Gber einen etwa zweifachen Anstieg von Amputation in den unteren GliedmaBen bei mit
Canagliflozin behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo informiert; dieser Anstieg wurde in der
vom Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen gesponserten laufenden Studie CANVAS zu
kardiovaskuldren Ereignissen beobachtet. Darlber hinaus zeigte eine Analyse der laufenden Studie
CANVAS-R zu renalen Ereignissen mit einer ahnlichen Population wie CANVAS ein numerisches
Ungleichgewicht in Bezug auf Amputationsereignisse.

Zusatzlich zu den von der EMA erhaltenen Informationen empfahl das unabhangige
Dateniliberwachungskomitee (Independent Data Monitoring Committee, IDMC) fir die Studien CANVAS
und CANVAS-R, das Zugang zu allen unverblindeten kardiovaskuldren Ergebnissen und
Sicherheitsdaten hat, die Studie fortzusetzen, MaBnahmen zur Minimierung dieses potenziellen Risikos
zu ergreifen und die Teilnehmer angemessen Uber dieses Risiko aufzuklaren.

Die Europaische Kommission leitete am 15. April 2016 ein Verfahren gemaB Artikel 20 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 ein; der PRAC wurde aufgefordert, die Auswirkungen auf das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis von Canagliflozin enthaltenden Arzneimitteln zu bewerten, zu beurteilen, ob dies ein
Problem einer gesamten Klasse ist, und bis zum 31. Marz 2017 eine Empfehlung auszugeben, ob die
entsprechenden Genehmigungen fir das Inverkehrbringen aufrechterhalten, geandert, ausgesetzt oder
widerrufen werden sollten und ob provisorische MaBnahmen erforderlich sind, um die sichere und
wirksame Anwendung dieser Arzneimittel sicherzustellen.

Eine direkte Mitteilung an das medizinische Fachpersonal (DHPC) wurde am 2. Mai 2016 in Umlauf
gebracht, um Angehdérige der Gesundheitsberufe darliber zu informieren, dass in einer klinischen
Prifung zu Canagliflozin ein um das Zweifache erhéhter Anstieg von Amputationen in den unteren
GliedmaBen (vor allem des Zehs) beobachtet wurde; dariber hinaus wurde der Bedarf, Patienten Uber
die Wichtigkeit einer praventiven FuBpflege zu informieren, betont. Die Mitteilung bat Angehdérige der
Gesundheitsberufe zudem, ein Beenden der Behandlung bei Patienten in Erwdgung zu ziehen, bei
denen einer Amputation vorangehende Ereignisse auftreten.

AuBerdem war der PRAC der Auffassung, dass ein Klasseneffekt nicht ausgeschlossen werden kann, da
alle SGLT2-Inhibitoren den gleichen Wirkmechanismus haben, der potenzielle Mechanismus, der zu
einem erhohten Amputationsrisiko fihrt, unbekannt ist und eine zugrunde liegende, nur fir
Canagliflozin enthaltende Arzneimittel spezifische Ursache bisher nicht identifiziert werden konnte.
Daher forderte die Europaische Kommission am 6. Juli 2016 eine Ausweitung des aktuellen Verfahrens
auf alle zugelassenen Arzneimittel der Klasse der SGLT2-Inhibitoren.

Gesamtzusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung des PRAC

Unter Berlicksichtigung aller verfigbaren Daten war der PRAC der Ansicht, dass die zunehmenden
Daten zu Amputationen in den Studien CANVAS und CANVAS-R ein erhéhtes Amputationsrisiko flr
Canagliflozin bestatigen; es ist unwahrscheinlich, dass der Unterschied beim Amputationsrisiko, der
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unter Canagliflozin im Vergleich zu Placebo beobachtet wurde, ein Zufallsbefund ist. Der PRAC war
auch der Auffassung, dass Daten zu Amputationsereignissen aus klinischen Priifungen und der
Uberwachung nach der Zulassung fiir Dapagliflozin und Empagliflozin enthaltende Arzneimittel
entweder nicht in gleichem AusmaB wie flir Canagliflozin enthaltende Arzneimittel verfiigbar sind oder
hier einige Beschrankungen bei der Datenerfassung vorliegen.

Der PRAC war zudem der Ansicht, dass es derzeit nicht méglich ist, eine zugrunde liegende Ursache flr
die beobachteten Ungleichgewichte beim Amputationsrisiko zu identifizieren, die spezifisch auf
Canagliflozin enthaltende Arzneimittel zuriickzufiihren wéare und nicht auf andere Arzneimittel dieser
Klasse. Alle Mitglieder der Arzneimittelklasse haben den gleichen Wirkmechanismus und es gibt keinen
bestatigten zugrunde liegenden Mechanismus, der fir Canagliflozin spezifisch ist. Der
Wirkmechanismus, der es zulieBe zu verstehen, welche Patienten einem erhdhten Risiko unterliegen,
ist daher noch unklar.

Der PRAC stellte fest, dass ein erh6htes Amputationsrisiko bisher nur unter Canaglifiozin festgestellt
wurde. Jedoch lauft noch eine groBangelegte kardiovaskulare Ergebnisstudie (DECLARE) zu
Dapagliflozin und in der abgeschlossenen groBangelegten kardiovaskuldren Ergebnisstudie zu
Empagliflozin (EMPA-REG) wurden Amputationsereignisse nicht systematisch erfasst. Somit ist es
derzeit nicht mdéglich zu ermitteln, ob ein erhdhtes Amputationsrisiko ein Klasseneffekt ist oder nicht.

Daher gelangte der PRAC unter Bertlicksichtigung aller eingereichten Daten angesichts der oben
genannte Punkte zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der oben aufgefiihrten
Arzneimittel weiterhin positiv ist, war jedoch der Auffassung, dass Anderungen an den
Produktinformationen aller zugelassenen SGLT2-Inhibitoren, d. h. das Hinzufligen von Informationen
zum Risiko flir Amputationen in den unteren GliedmaBen, sowie zusatzliche im Risikomanagementplan
dargelegte Pharmakovigilanzaktivitaten gerechtfertigt sind. Die Studien CANVAS und CANVAS-R sowie
die Studien CREDENCE und DECLARE werden planmaBig 2017 bzw. 2020 abgeschlossen. Eine
abschlieBende Analyse dieser Studien nach Entblindung wird weitere Informationen zum Nutzen-
Risiko-Verhaltnis von SGLT2-Inhibitoren liefern, insbesondere zum Risiko fir Amputationen in den
unteren GliedmaBen.

Begriindung fiir die Empfehlung des PRAC

In Erwagung nachstehender Grinde:

e Der PRAC bericksichtigte das Verfahren nach Artikel 20 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 fir
die in Anhang A aufgefiihrten Arzneimittel.

e Der PRAC Uberprifte alle von den Inhabern der Genehmigung fir das Inverkehrbringen
eingereichten Daten in Bezug auf das Risiko flir Amputationen in den unteren GliedmaBen bei
Patienten in Behandlung mit Inhibitoren des Natrium-Glukose-Cotransporters 2 (SGLT2-
Inhibitoren) gegen Diabetes mellitus Typ 2.

e Der PRAC war der Auffassung, dass die verfligbaren Daten zu Amputationen in den Studien
CANVAS und CANVAS-R bestétigen, dass die Behandlung mit Canagliflozin zu einem erhdhten
Risiko fiir Amputationen in den unteren GliedmaBen, vor allem des Zehs, beitragen kann.

e Der PRAC war auch der Meinung, dass ein Wirkmechanismus, der es zulieBe zu verstehen,
welche Patienten einem erhdhten Risiko unterliegen, noch unklar ist.
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e Der PRAC war der Ansicht, dass es derzeit nicht méglich ist, eine zugrunde liegende Ursache
flr die beobachteten Ungleichgewichte beim Amputationsrisiko zu identifizieren, die spezifisch
auf Canagliflozin enthaltende Arzneimittel zurtickzufiihren ware und nicht auf andere
Arzneimittel dieser Klasse.

e Der PRAC stellte fest, dass Daten zu Amputationsereignissen aus klinischen Prifungen und der
Uberwachung nach der Zulassung fiir Dapagliflozin und Empagliflozin enthaltende Arzneimittel
entweder nicht in gleichem AusmaB wie fiir Canagliflozin enthaltende Arzneimittel verfliigbar
sind oder hier einige Beschrankungen bei der Datenerfassung dieser Ereignisse vorliegen.

e Der PRAC war daher der Auffassung, dass das Risiko einen mdglichen Klasseneffekt darstellt.

e Da keine spezifischen Risikofaktoren identifiziert werden konnten, abgesehen von allgemeinen
potenziell zu den Ereignissen beitragenden Amputationsrisikofaktoren, empfahl der PRAC, dass
Patienten Uber eine praventive RoutinefuBpflege und eine angemessene Hydrierung als
allgemeine Ratschlage zur Vorbeugung von Amputationen aufgekldart werden sollten.

e Der PRAC war daher der Ansicht, dass das Risiko flir Amputationen in den unteren GliedmaBen
in die Produktinformationen aller in Anhang A aufgelisteten Arzneimittel zusammen mit einem
Warnhinweis flir Angehorige der Gesundheitsberufe und Patienten in Bezug auf die Wichtigkeit
einer praventiven RoutinefuBpflege aufgenommen werden sollte. Der Warnhinweis flr
Canagliflozin beinhaltet auch die Information, dass bei Patienten, bei denen einer Amputation
vorangehende Ereignisse auftreten, ein Beenden der Behandlung in Erwagung gezogen werden
sollte. Bei Canagliflozin wurden Amputationen in den unteren GliedmaBen (vor allem des Zehs)
auch als unerwiinschte Arzneimittelwirkung in die Produktinformationen aufgenommen.

e Der PRAC war zudem der Ansicht, dass zusatzliche Informationen zu Amputationsereignissen
mithilfe von entsprechenden Priifbogen fir klinische Prifungen, Nachbeobachtungsfragebdgen
far Falle nach der Markteinfiihrung, der Nutzung von Listen haufiger bevorzugter
Bezeichnungen (PT) des MedDRA fir einer Amputation vorangehende Ereignisse und einer
geeigneten Metaanalyse groBangelegter Studien, einschlieBlich Studien zu kardiovaskuldren
Ergebnissen, erfasst werden sollten. Alle Risikomanagementpldne sollten entsprechend Uber
eine angemessene Anderung, die bis spatestens einen Monat nach dem Beschluss der
Europdischen Kommission einzureichen ist, aktualisiert werden -

gelangte der PRAC zu der Schlussfolgerung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der SGLT2-Inhibitoren
enthaltenden Arzneimittel, die in Anhang A aufgefiihrt sind, vorbehaltlich der vereinbarten Anderungen
an den Produktinformationen und zusatzlichen Pharmakovigilanzaktivitaten, die im
Risikomanagementplan dargelegt werden sollten, weiterhin positiv ist.

Der PRAC empfahl daher, dass die Anderung der Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen fiir alle in Anhang A genannten Arzneimittel, fiir die die Anderungen der
entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und der
Packungsbeilage in Anhang III der Empfehlung des PRAC dargelegt sind, gerechtfertigt ist.

Gutachten des CHMP

Nach Uberpriifung der Empfehlung des PRAC stimmt der CHMP den Gesamtschlussfolgerungen und der
Begriindung fir die Empfehlung des PRAC zu.
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Gesamtschlussfolgerung

Im Ergebnis erachtet der CHMP das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Invokana, Vokanamet, Forxiga,
Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance und Synjardy vorbehaltlich der oben genannten Anderungen der
Produktinformation weiterhin als positiv.

Daher empfiehlt der CHMP die Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen von Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance und
Synjardy.
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