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1. LAKEMEDLETS NAMN

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletter med modifierad friséttning
Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tabletter med modifierad friséttning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg tabletter med modifierad friséttning

Varje tablett innehéller 850 mg metforminhydroklorid, saxagliptinhydroklorid motsvarande 2,5 mg
saxagliptin och dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande 5 mg dapagliflozin. q

Qtrilmet 1 000 mg/2.5 mg/5 mg tabletter med modifierad friséttning

Varje tablett innehéller 1 000 mg metforminhydroklorid, saxagliptinhydroklorid motsv @e>5 mg
saxagliptin och dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande 5 mg dapaghﬂQZ %

Hjidlpdmne med kénd effekt s\
~

Varje tablett innehéller 48 mg laktos (vattenfti). s\o

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1. @Q

S

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett med modifierad frisittning (tablett). Q

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg tabletter med m@rad frisittning

Beige, bikonvex, 11 x 21 mm oval tabl f O ad med 3005 pé ena sidan.

Otrilmet 1 000 mg/2.5 mg/5 mg tab@[ med modifierad frisittning

L
Gron, bikonvex, 11 x 21 mm 0\®olett préiglad med 3002 pé ena sidan.

4. KLINISKA U@CIFTER

4.1 Terapeu&@&ndikationer

Qtrilmet é@tt for vuxna patienter fran 18 ar med diabetes mellitus typ 2:

o att forbéttra glykemisk kontroll nér metformin med eller utan sulfonureid och antingen
axagliptin eller dapagliflozin inte ger tillracklig glykemisk kontroll.
V nér behandling redan inletts med metformin och saxagliptin och dapagliflozin.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

Varje tablett innehéller en fast dos metformin, saxagliptin och dapagliflozin (se avsnitt 2). Om lémplig
styrka av Qtrilmet inte finns tillgénglig ska enskilda komponenter anvéndas i stéllet for kombinationen
med modifierad frisdttning.



Den maximala rekommenderade dagliga dosen Qtrilmet &r metformin 2 000 mg/saxagliptin
5 mg/dapagliflozin 10 mg.

For patienter som dr otillrdckligt kontrollerade med en kombination med antingen saxagliptin eller
dapagliflozin och metformin.

Patienterna bor fa en total daglig dos Qtrilmet motsvarande saxagliptin 5 mg, dapagliflozin 10 mg plus
den totala dagliga dosen av metformin, eller den terapeutiskt [dmpliga dos som ligger nirmast den de
redan tar. Dosen tas som tva tabletter oralt, en géng per dag vid samma tid varje dag, tillsammans med
mat.

Byte fran separata tabletter med metformin, saxagliptin och dapagliflozin

Patienter som byter fran separata tabletter med metformin, saxagliptin 5 mg och dapagliflozin 10
till Qtrilmet bor fA samma dagliga dos metformin, saxagliptin och dapagliflozin som de redan ta
den nirmaste terapeutiskt lampliga dosen metformin. Dosen tas som tvé tabletter oralt, en r@
dag vid samma tid varje dag, tillsammans med mat. K

Byte fran metformin med omedelbar frisdttning till metformin med modifierad fmsqt %
Patienter som byter frin metformin tabletter med omedelbar frisittning till metfqri bletter med
modifierad frisdttning bor fa samma dos av metformin som de redan tar eller d{ rmaste terapeutiskt

lampliga dosen (se avsnitt 5.1 och 5.2). s\o
Missade doser

Om en daglig dos gloms och det &r > 12 timmar till nésta dos, ska tas Om en dos gloms och det
ar < 12 timmar till nésta dos, ska den glomda dosen inte tas oc os ska tas vid den vanliga

tidpunkten.

Sdrskilda populationer QO

Aldre

Eftersom sannolikheten ar storre for att dldre p
lakemedel anvindas med forsiktighet meis i
noédvindig for att forhindra metforminass d laktatacidos, sérskilt hos éldre patienter (se
avsnitt 4.3 och 4.4). Risken for volymforlust med detta ladkemedel bor ocksé tas 1 beaktande (se
avsnitt 4.4 och 5.2). P& grund av b @ad terapeutisk erfarenhet av detta ladkemedel hos
patienter som dr 75 ar och aldrg,ex menderas inte att behandling pabdrjas i denna population.

1 (= 65 ér) har nedsatt njurfunktion, bér detta
alder. Overvakning av njurfunktionen &r

Nedsatt njurfunktion .
Ingen dosjustering rekg{r@‘deras for Qtrilmet hos patienter med litt nedsatt njurfunktion,

GFR 60-89 ml/min. @

GFR bor bed(')@\an behandling med metformininnehéllande ldkemedel inleds och minst en gang
arligen dére os patienter med Okad risk for ytterligare forsdmring av njurfunktionen och hos
dldre ska nktionen beddmas oftare, t.ex. var tredje till var sjétte manad.

DgttaNdkemedel ska inte anvidndas hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (patienter
R < 60 ml/min (se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2)). Detta ldkemedel 4r kontraindicerat hos
fenter med GFR < 30 ml/min (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.8 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Detta likemedel fér inte anvindas hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for detta lakemedel for barn och ungdomar i aldrarna O till < 18 ar har &nnu inte

faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt




Qtrilmet tas oralt en gédng per dag vid samma tidpunkt varje dag, tillsammans med mat for att minska
de gastrointestinala biverkningar som dr forknippade med metformin. Varje tablett ska sviljas hel.

Emellanat kan de inaktiva ingredienserna i detta likemedel elimieras via feces som en mjuk,
hydratiserad massa som kan likna originaltabletten.

4.3 Kontraindikationer

Qtrilmet &r kontraindicerat till patienter med:

- overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1,
anamnes med allvarlig 6verkénslighetsreaktion déribland anafylaktisk reaktion, anafylaktisk
chock och angioddem, mot ndgon dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4)-hdmmare eller mot ndgon g
natrium-glukos ko-transportdr 2 (SGLT-2)-hdmmare (se avsnitt 4.4, 4.8 och 6.1); ¢

- alla typer av akut metabolisk acidos (sdsom laktatacidos, diabetisk ketoacidos) (se avsr@i

och 4.8); “(b\\

- diabetisk prekoma (se avsnitt 4.4);
- gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min) (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2); K@
- akuta tillstand som kan fordndra njurfunktionen, till exempel: N
o dehydrering, s\
o) svar infektion, Ny K
o chock; 0
- akut eller kronisk sjukdom som kan orsaka vdvnadshypoxi, till ekempel:
o hjéart- eller andningssvikt, R
o nyligen genomgangen myokardinfarkt, @
o chock; 8&
- nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2); O

- akut alkoholforgiftning, alkoholism (se avsnitt 4.%

4.4 Varningar och forsiktighet KQ
Laktataci Q
aktatacidos - Q

Laktatacidos, en mycket sédllsynt men allvatlig metabolisk komplikation, upptrdder ofta vid akut
forsdmring av njurfunktionen, hj ér@sjukdom eller sepsis. Metformin ackumuleras vid akut
forsémring av njurfunktionen, y@ ar risken for laktatacidos.

Vid dehydrering (svar di 'ﬁler krékning, feber eller minskat vétskeintag) ska behandlingen med
Qtrilmet tillfalligt avb%l' kontakt med sjukvarden rekommenderas.

Likemedel som kut nedséttning av njurfunktionen (t.ex. blodtryckssénkande likemedel,
diuretika och i roida antiinflammatoriska ldkemedel [NSAID]) ska séttas in med forsiktighet hos
patienter so @andlas med metformin. Andra riskfaktorer for laktatacidos &r hogt alkoholintag,
nedsatt le@mion, diabetes som inte dr under kontroll, ketos, 1dngvarig fasta och alla tillstind som
ar for e med hypoxi, liksom samtidig anvéindning av ldkemedel som kan orsaka laktatacidos (se
avys och 4.5).

Wenter och/eller vardgivare ska informeras om risken for laktatacidos. Laktatacidos kénnetecknas av
acidotisk dyspné, buksmaérta, muskelkramper, asteni och hypotermi f6ljt av koma. Vid misstidnkta
symtom ska patienten sluta ta Qtrilmet och omedelbart soka vérd. Diagnostiska laboratoriefynd ar
sankt pH i blodet (< 7,35), forhojd laktathalt i plasma 6ver 5 mmol/l), ett 6kat anjongap och en dkad
laktat/pyruvatkvot.

Diabetesketoacidos

Séllsynta fall av diabetesketoacidos (DKA), inklusive livshotande och fall med dodlig utgéng, har
rapporterats hos patienter som behandlas med SGLT2-hdmmare, inklusive dapagliflozin. I ett antal fall
var tecknen pé detta tillstdnd atypiska med endast méttligt forhdjda blodglukosvirden, under



14 mmol/l. Det &r inte kéint om DKA upptriader med stdrre sannolikhet vid hogre doser av
dapagliflozin

Risken for diabetesketoacidos méste beaktas vid icke-specifika symtom som illamaende, krékningar,
anorexi, buksmarta, 6kad torst, andningssvarigheter, forvirring, onormal trotthet eller sémnighet.
Patienterna bor utvirderas for ketoacidos omedelbart om dessa symtom upptriader, oavsett
blodglukosniva.

Hos patienter dair DKA misstinks eller dr diagnosticerat ska behandlingen med Qtrilmet avbrytas
omedelbart.

Behandlingen ska avbrytas for patienter som é&r inlagda pé sjukhus for storre kirurgiska ingrepp ell
akuta allvarliga medicinska tillstdnd. Provtagning av ketoner rekommenderas for dessa patientet:
Mitning av ketonnivéer i blodet istéllet for urinen é&r att foredra. Behandlingen med Qtrilmet s@pé
nytt nér ketonvérdena dr normala och patientens tillstand har stabiliserats. R E \
Innan Qtrilmet sétts in, bor faktorer 1 patientens anamnes som kan predisponera for idos

beaktas. (\O

o

Patienter som kan ha forhojd risk for DKA &r bland annat patienter med 1 cellsfunktionsreserv
(t.ex. patienter med typ 2-diabetes och lag C-peptid eller latent autoimmug etes hos vuxna
(LADA) eller patienter med pankreatit i anamnesen), patienter med til&é'n som leder till begransat
fodointag eller svar dehydrering, patienter for vilka insulindoserna tireducerade samt patienter med
okat insulinbehov pa grund av akut medicinsk sjukdom, kirurgi el koholmissbruk.
SGLT2-hdmmare ska anvindas med forsiktighet hos dessa pati .

Foryad start av behandling med SGLT2-hdmmare for er med tidigare DKA under behandling
med SGLT2-hdmmare rekommenderas inte, om inte né nnan tydligt avgdrande orsak identifierats
och atgérdats. K

har inte faststéllts och Qtrilmet bor inte anvindas
apagliflozin pé patienter med typ 1-diabetes
de.

Sikerhet och effekt hos patienter med typ 1-
av patienter med typ 1-diabetes. I studier
rapporterades DKA som vanligt foreko

Overvakning av njurfunktionen Q’\'

Effekten av dapagliflozing &ro\ende av njurfunktionen och effekten ar reducerad hos patienter som
har méttligt nedsatt njurfunktion och saknas sannolikt hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2). Hos pati med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (patienter med

GFR < 60 ml/mi n storre andel patienter som behandlades med dapagliflozin biverkningar i
form av 6knin %eatinin, fosfor, parathormon (PTH) och hypotoni, jimfort med placebo. Qtrilmet
ska inte anv§ %till patienter med maéttligt till gravt nedsatt njurfunktion (patienter med

GFR < 60®in). Detta ladkemedel har inte studerats vid gravt nedsatt njurfunktion

(GFR <® 1/min) eller vid terminal njursjukdom (ESRD).

N>
M@rmin utsondras via njurarna, och maéttligt till gravt nedsatt njurfunktion okar risken for
W&tacidos (se avsnitt 4.4).

Njurfunktionen ska bedémas:

- innan behandling med detta likemedel paborjas och dérefter regelbundet (se avsnitt 4.2, 4.8, 5.1
och 5.2);

- innan samtidig behandling initieras med likemedel som kan reducera njurfunktionen och
dérefter regelbundet (se avsnitt 4.5);

- vid njurfunktion med GFR-nivaer som nidrmar sig méttligt nedsatt njurfunktion och hos dldre
patienter, minst 2 till 4 gdnger per &r. Om njurfunktionen sjunker under GFR < 60 ml/min bdr
behandlingen avbrytas.



Metformin &r kontraindicerat for patienter med GFR < 30 ml/min och denna behandling ska avbrytas
tillfalligt vid tillstdnd som fordndrar njurfunktionen, se avsnitt 4.3.

Nedsatt njurfunktion hos éldre patienter 4r vanligt och asymtomatiskt. Sarskild forsiktighet bor iakttas
i situationer dér njurfunktionen kan forsédmras, till exempel néir blodtryckssédnkande eller diuretisk

behandling pébdrjas eller nér behandling med NSAID péborjas.

Anvindning till patienter med risk for volymforlust, hypotoni och/eller elektrolytobalans

Pé grund av dapagliflozins verkningsmekanism ger Qtrilmet 6kad diures associerat med en mattlig
sdankning av blodtrycket (se avsnitt 5.1), som kan vara mer uttalad hos patienter med hoga
glukoskoncentrationer i blodet. g

Detta ladkemedel rekommenderas inte for anvéndning till patienter med risk for volymforlust ( N
patienter som fér loopdiuretika) (se avsnitt 4.5) eller som har volymforlust t.ex. pa grund
sjukdom (sésom gastrointestinal sjukdom med illamaende, krikningar eller diarré). %

&
Forsiktighet ska iakttas hos patienter for vilka ett blodtrycksfall inducerat av dapaj in kan utgora
en risk, sdsom patienter med kédnd kardiovaskuldr sjukdom, patienter som fér %) ckssénkande

behandling med hypotoni i anamnesen eller éldre patienter. o‘o

For patienter som far Qtrilmet och drabbas av tillstdtande tillstand som’&ail}eda till volymforlust,
rekommenderas noggrann dvervakning av volymstatus (t.ex. 1dk ersokning, blodtrycksmaétningar,
laboratorietester inklusive hematokrit) och elektrolyter. Tillfalli ndlingsavbrott av detta
lakemedel rekommenderas for patienter som utvecklar Voly\'I%l tills forlusten har korrigerats (se
avsnitt 4.8).

Akut pankreatit Q

<
&d en risk att utveckla akut pankreatit. Patienterna
kut pankreatit: ihallande, svar magsmérta. Om
ta ldkemedel avbrytas; om akut pankreatit kan bekriftas
terupptas. Forsiktighet ska iakttas for patienter med

Anvindning av DPP-4-hdmmare har forknippa
ska informeras om de karakteristiska symto
pankreatit misstéinks ska behandlingen m¢
ska behandlingen med detta ldkemedel in
pankreatit i anamnesen. \'

L
Vid erfarenhet efter marknad in&lktion av saxagliptin har det forekommit spontant rapporterade
biverkningar i form av a%\«eaﬁt.

Nekrotiserande fasciiéﬁ&erineum (Fourniers gangrin)

Vid erfarenhet &narknadsintroduktion har fall av nekrotiserande fasciit i perineum (ocksé ként

som Fournig grin) rapporterats hos kvinnliga och manliga patienter som tagit SGLT2-hdmmare

(se avsniﬁ,@ Detta ér ett sdllsynt men allvarligt och potentiellt livshotande tillstdnd som kréver ett

akut k'r@ t ingrepp och antibiotikabehandling.

‘0

Pa@ter ska radas att soka lékarhjélp om de upplever en kombination av symtom som smérta, 6mhet,
em eller svullnad i genital- eller perinealomradet, tillsammans med feber eller sjukdomskénsla.

Observera att urogenital infektion eller perineal abscess kan foregd nekrotiserande fasciit. Vid

misstanke om Fourniers gangrén ska Qtrilmet séttas ut och omedelbar behandling (inklusive

antibiotika och kirurgisk debridering) séttas in.

Overkinslighetsreaktioner

Vid erfarenhet efter marknadsintroduktion, inkluderande spontana rapporter och kliniska studier, har
foljande biverkningar rapporterats vid anvidndning av saxagliptin: allvarliga 6verkénslighetsreaktioner,
déribland anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock och angioddem. Behandlingen med Qtrilmet ska



avbrytas om en allvarlig 6verkénslighetsreaktion misstinks. Hindelsen bor utvérderas och alternativ
diabetesbehandling ska séttas in (se avsnitt 4.8).

Urinvégsinfektioner

Behandling med SGLT2-hdmmare dkar risken for urinvégsinfektioner (se avsnitt 4.8). Patienter med
tecken och symtom pé urinvagsinfektioner bor utvirderas och behandlas omedelbart, om indicerat.

Det har forekommit rapporter efter marknadsintroduktion om allvarliga urinvégsinfektioner, inklusive
urosepsis och pyelonefrit som krévde sjukhusvérd hos patienter som fick dapagliflozin och andra
SGLT2-hdmmare. Ett tillfidlligt avbrott av behandlingen bor dvervégas vid behandling av pyelonefrit
eller urosepsis.

*

Sannolikheten for nedsatt njurfunktion ar stérre hos dldre patienter och de kan 16pa st \\
utveckla volymforlust. Sannolikheten &r dessutom storre att dldre patienter behand]a:
blodtryckssinkande likemedel som orsakar volymforlust och/eller forindringar i 1 nktion [t.ex.
angiotensinkonvertashimmare (ACE-1) och angiotensin II typ 1-receptorblockera
bor dirfor tas till njurfunktion och risk for volymforlust innan behandlin trilmet inleds. Samma
rekommendationer for 6vervakning av njurfunktion géller for &ldre patie%(i m for alla patienter (se
avsnitt 4.2, 4.4, 4.8 och 5.1). \

&
*
Bland patienter > 65 &r hade en storre andel av patienterna so&e@des med dapagliflozin

biverkningar som var relaterade till volymforlust och nedsatt pajusftinktion eller njursvikt jamfort med
placebo (se avsnitt 4.8).

Hudbesvir @Q
Ulcerdsa och nekrotiska hudlesioner har rappo &s pa extremiteter hos apor i icke kliniska
toxicitetsstudier med saxagliptin (se avsnift en Okad incidens av hudlesioner observerades i
kliniska studier med saxagliptin. Huduts]a beskrivits i rapporter efter marknadsintroduktion av
DPP-4-hdmmare. Hudutslag dr ocksa kdntsom en biverkning av detta lakemedel (se avsnitt 4.8).

Darfor rekommenderas, i enlighet @en rutinméssiga vérden av diabetespatienten, kontroll av
hudbesvir sasom blasor, sar ellezqsg g

Bullgs pemfigoid Ny K
g

Fall av bullds pemﬁgos%s't
saxagliptin, har raj s efter introduktion pa marknaden. I rapporterade fall svarade patienter
vanligtvis pa topi;%r systemisk immunsuppressiv behandling och utséttning av DPP-4-hdmmare.

avt sjukhusvistelse vid anvindning av DPP-4-hdmmare, inklusive

Om en patient r saxagliptin utvecklar blasor eller erosioner och bullos pemfigoid missténks, ska
behandling etta lakemedel avbrytas och remiss till en dermatolog bor dvervigas for diagnostik
och lampli andling (se avsnitt 4.8).

ﬂ%’%ﬁ

Mrenhe‘[ ar begrdnsad med dapagliflozin i NYHA klass I-II. Erfarenhet saknas fran kliniska studier
med dapagliflozin i NYHA klass III-IV. Erfarenhet &r begrinsad med saxagliptin i NYHA
klass III-IV.

I SAVOR-studien ségs en liten 6kning av frekvensen av sjukhusvistelser for hjartsvikt hos
saxagliptinbehandlade patienter jamfort med placebo, 4ven om nagot orsakssamband inte har
faststéllts (se avsnitt 5.1). Ytterligare analys indikerade inte ndgon differentiell effekt mellan NYHA
klasserna.

Forsiktighet 4r motiverad om Qtrilmet anvénds hos patienter med kinda riskfaktorer for
sjukhusinldggning pa grund av hjértsvikt, sdsom anamnes pa hjartsvikt eller mattligt till gravt nedsatt

7



njurfunktion. Patienter ska informeras om de karakteristiska symtomen pé hjartsvikt och uppmanas att
omedelbart rapportera sédana symtom.

Artralgi

Ledsmérta, som kan vara svar, har rapporterats i rapporter efter marknadsintroduktion av
DPP-4-hdmmare (se avsnitt 4.8). Patienterna upplevde symtomlindring efter utséttande av lakemedlet
och vissa upplevde att symtomen aterkom vid aterinférande av samma eller annan DPP-4-hdmmare.
Symtomdebut efter paborjad behandling kan ske snabbt eller efter lingre behandlingsperioder. Om en
patient uppvisar svar ledsmarta ska fortsatt behandling bedémas individuellt.

Patienter med nedsatt immunforsvar g
*

Patienter med nedsatt immunforsvar, sdsom patienter som har genomgatt organtransplantatio@
patienter som diagnostiserats med humant immunbristsyndrom, har inte studerats i det kli
programmet med saxagliptin. Effekt- och sékerhetsprofilerna for Qtrilmet hos dessa pa@f har
darfor inte fastslagits.

&0‘

En 6kning av antalet fall av amputationer i de nedre extremiteterna (fram@ar) har observerats i
pagaende kliniska langtidsstudier med en annan SGLT2-hdmmare. De?ﬁvnte ként om det utgdr en
klasseffekt. Liksom for alla diabetespatienter &r det viktigt att ge ;%@en rad om regelbunden

Amputation av nedre extremiteter

forebyggande fotvérd. . l
Anvindning tillsammans med insulin eller insulinfrisittan diabetika som &r kinda fOr att orsaka
hypoglykemi Q\)

Béde saxagliptin och dapagliflozin kan individuel, @ risken for hypoglykemi da de kombineras med
insulin eller en insulinsekretagog (sulfonureid). glykemi intrdffar inte hos patienter som far
metformin vid normal anvindning men kan i vid samtidig behandling med andra
glukossinkande likemedel. En lidgre dos i eller insulinsekretagog kan dérfor krdvas nér dessa
lakemedel anvinds i kombination med Q et (se avsnitt 4.5 och 4.8).

irurgi \
: <

Qtrilmet méste sittas ut vi rgiska ingrepp under narkos, spinalanestesi eller epiduralanestesi.
Behandlingen far inte dteridséttas forrdn minst 48 timmar efter ett kirurgiskt ingrepp eller efter
aterupptagen oral nutgition, forutsatt att njurfunktionen har utvérderats och visats vara stabil.

Administreringﬂ&erade kontrastmedel

Intravaskulanadministrering av joderade kontrastmedel kan orsaka kontrastinducerad nefropati som
leder til mulering av metformin och 6kad risk for laktatacidos. Qtrilmet ska séttas ut fore eller
vid ten for bilddiagnostiken och inte dterinsittas forran minst 48 timmar efterdt, forutsatt att
nj tionen har utvérderats och visats vara stabil (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Forhojd hematokrit

Forhgjd hematokrit observerades med dapagliflozinbehandling (se avsnitt 4.8). Dérfor dr forsiktighet
motiverad hos patienter som redan har forhdjd hematokrit.

Laboratorieanalyser av urin

Pa grund av dess verkningsmekanism kommer patienter som tar dapagliflozin att testa positivt for
glukos 1 urinen.



Anvindning till patienter som behandlas med pioglitazon

Aven om ett orsakssamband mellan dapagliflozin och bldscancer #r osannolikt (se avsnitt 4.8 och 5.3),
rekommenderas, av sikerhetsskél, inte anvindning av detta ldkemedel till patienter som samtidigt
behandlas med pioglitazon. Tillgéngliga epidemiologiska data for pioglitazon tyder pé en liten 6kad
risk for blascancer hos diabetespatienter som behandlas med pioglitazon.

Anvindning tillsammans med potenta CYP3A4-inducerare

Anvindning av CYP3A4-inducerare som glukokortikoider, beta 2-agonister, diuretika, karbamazepin,
dexametason, fenobarbital, fenytoin och rifampicin kan minska den glukossankande effekten av
Qtrilmet. Glykemisk kontroll ska utvérderas, sérskilt i borjan, da det anvénds tillsammans med po \%
CYP3A4/5-inducerare (se avsnitt 4.5). é

Interferens vid analys av 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG) \\

Overvakning av glykemisk kontroll med analys av 1,5-AG rekommenderas inte efterso " dtningar av
1,5-AG ér otillforlitliga nér det géller att bedoma glykemisk kontroll hos patlen T Sowt tar
SGLT2-hdmmare. Anvidndning av andra metoder for att Gvervaka glykemisk rekommenderas.

Laktos \O

Tabletterna innehaller laktos. Patienter med négot av f6ljande sélls rfthga tillstdnd bor inte
anvinda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist e% os-galaktosmalabsorption.

Natriuminnehall O

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 m &m per dos, d.v.s. ér nést intill
"natriumfritt". K

4.5 Interaktioner med andra lﬁkemedel@riga interaktioner
*

Interaktionsstudier har utforts med de elm aktiva substanserna i Qtrilmet.

Farmakodynamiska interaktionel;(\s\\'

Samtidig anvindning re nderas inte
Alkohol

Alkoholintoxikation d#férknippad med okad risk for laktatacidos, sdrskilt vid fasta, undernéring och
nedsatt leverfunkti .a. att detta lakemedel innehéller den aktiva substansen metformin (se
avsnitt 4.4). K()@ 1on av alkohol och ldkemedel som innehaller alkohol bor undvikas.

le ckumulering av metformin och 6kad risk for laktatacidos. Qtrilmet ska sittas ut fore eller
vi unkten for bilddiagnostiken och inte &terinséttas forrdn minst 48 timmar efterét, forutsatt att
nktionen har utvérderats och visats vara stabil (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Joderade I@mstmedel
Intrav;{@a administrering av joderade kontrastmedel kan orsaka kontrastinducerad nefropati som

Kombinationer som krdver forsiktighet vid anvindning

Glukokortikoider (som ges systemiskt och lokalt), beta 2-agonister och diuretika har inneboende
hyperglykemisk aktivitet. Patienten bor informeras och blodglukoskontrollerna goras oftare, sarskilt i
borjan av behandlingen med sédana likemedel, samt observeras med avseende pa forsdmrad kontroll
av blodglukos samt hypoglykemi. Dosen av det glukossédnkande ldkemedlet bor vid behov justeras vid
behandling med det andra likemedlet och vid utsittandet.

Vissa ldkemedel kan forsdmra njurfunktionen vilket kan 6ka risken for laktatacidos, t.ex. NSAIDs,
inklusive selektiva cyklooxygenas II-hdmmare (COX II-hdmmare), ACE-himmare,



angiotensin II-receptorantagonister och diuretika, i synnerhet loopdiuretika. Nér sadana 1dkemedel
sdtts in 1 kombination med metformin krdvs noggrann dvervakning av njurfunktionen.

Diuretika
Dapagliflozin kan 6ka den diuretiska effekten av tiazid och loopdiuretika och 6ka risken for
dehydrering och hypotoni (se avsnitt 4.4).

Anvdndning tillsammans med ldkemedel som dr kéinda for att orsaka hypoglykemi

Saxagliptin och dapagliflozin kan individuellt 6ka risken for hypoglykemi d& de kombineras med
insulin eller en insulinsekretagog. Hypoglykemi intréffar inte hos patienter som fir metformin vid
normal anvéndning men kan intréffa vid samtidig behandling med andra glukossénkande lakemedel.

En lagre dos insulin eller insulinsekretagog kan dérfor kriavas for att minska risken for hypoglyke g
nidr dessa likemedel anvénds i kombination med Qtrilmet (se avsnitt 4.4 och 4.8). ¢

Farmakokinetiska interaktioner Y \\Q
Ko

Metformin .
Metformin utséndras oforindrad i urin. Inga metaboliter har identifierats hos mant .

*

Saxagliptin . K
Metabolismen av saxagliptin medieras primért via cytokrom P450 3A4/ 5®3A4/ 5).

Dapagliflozin K3
Metabolismen av dapagliflozin sker primért via glukuronidkor@g medierat av uridindifosfat
(UDP)-glukuronosyltransferas 1A9 (UGT1A9). 6

Effekten av andra ldkemedel pa metformin, saxagliptin @apagliﬂozin

Metformin
Inga kliniskt relevanta interaktioner har identiﬁ@.

Saxagliptin ’Q

Samtidig administrering av saxagliptin (}h nnan CYP3A4/5-inducerare 4n rifampicin (sdsom
karbamazepin, dexametason, feno @1 och fenytoin) har inte studerats och kan resultera i en
reducerad plasmakoncentration %@gliptin och en 6kning av koncentrationen av dess framsta
metabolit. Glykemisk kontrol] ska'noggrant utvéirderas dd saxagliptin anvéinds tillsammans med en
potent CYP3A4/ 5—induca?§

Samtidig administrerj \N saxagliptin med den potenta induceraren av CYP3A4/5, rifampicin,
minskade saxagli \ﬂ@mx och AUC med 53 % respektive 76 %. Exponering for den aktiva

metaboliten och pla$ma DPP-4-aktivitetshdmningen Gver ett dosintervall paverkades inte av rifampicin
(se avsnitt 4 4

Samtidigdgdministrering av saxagliptin med den méttliga hdmmaren av CYP3A4/5, diltiazem, 6kade

sax ns Cmax och AUC med 63 % respektive 2,1 ganger och de motsvarande vérdena for den

ak etaboliten minskade med 44 % respektive 34 %. Dessa farmakokinetiska effekter &r inte
itiskt signifikanta och kréver inte dosjustering.

Samtidig administrering av saxagliptin med den potenta hammaren av CYP3A4/5, ketokonazol, 6kade
saxagliptins Cmax och AUC med 62 % respektive 2,5 gdnger och de motsvarande vérdena for den
aktiva metaboliten minskade med 95 % respektive 88 %. Dessa farmakokinetiska effekter &r inte
kliniskt signifikanta och kréver inte dosjustering.

I studier utforda pa friska forsokspersoner forédndrades inte farmakokinetiken for saxagliptin eller dess
huvudmetabolit pé ndgot betydelsefullt sitt av dapagliflozin, metformin, glibenklamid, pioglitazon,
digoxin, diltiazem, simvastatin, omeprazol, antacida eller famotidin.



Dapagliflozin

Efter samtidig administrering av dapagliflozin tillsammans med rifampicin (en inducerare av
uridin-5'-difosfoglukuronosyltransferas [UGT] och CYP3A4/5) observerades 22 % minskning av
systemisk exponering (AUC) for dapagliflozin, men utan ndgon kliniskt betydelsefull effekt pa
glukosutsdndringen i urinen under 24 timmar. Ingen dosjustering rekommenderas. Nagon kliniskt
relevant effekt tillsammans med andra inducerare (t.ex. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital)
forvintas inte.

Efter samtidig administrering av dapagliflozin och mefenamsyra (en himmare av UGT 1A9) ségs en
55 % Okning av den systemiska exponeringen for dapagliflozin, men utan nagon kliniskt betydelsefull
effekt pa glukosutsondringen i urinen under 24 timmar.

Farmakokinetiken for dapagliflozin &ndrades inte patagligt av saxagliptin, metformin, p10ghtazt® 2
sitagliptin, glimepirid, voglibos, hydroklortiazid, bumetanid, valsartan eller simvastatin. .

Effekten av metformin, saxagliptin eller dapagliflozin pa andra ldkemedel %(b

Metformin s\oK

Organiska katjontransportérer (OCT)
Metformin utgdr substrat for bade transportér OCT1 och OCT?2. Y o
Samtidig administrering av metformin med:

- OCT1-hd@mmare (sésom verapamil) kan minska effekten ay
- OCT1-inducerare (sdsom rifampicin) kan 6ka gastrointe% sorptlon och effekten av

metformin

- OCT2-hdmmare (sdsom cimetidin, dolutegravir, ra , trimetoprim, vandetanib,
isavukonazol) kan minska den renala utséndring etformin och dirmed leda till 6kade
plasmakoncentrationer av metformin;

- hdmmare av bdde OCT1 och OCT2 (séisom{@tinib, olaparib) kan fordndra effekten och den
renala utsondringen av metformin.

&
Forsiktighet rekommenderas dérfor, Sp@ patienter med nedsatt njurfunktion, nér dessa
lakemedel ges samtidigt med metformin, eftersom plasmakoncentrationen av metformin kan 6ka (se

avsnitt 4.4). \@
Saxagliptin .\Q

Saxagliptin &ndrade inte p ﬁlgt farmakokinetiken for dapagliflozin, metformin, glibenklamid (ett
CYP2(C9-substrat), p1 11t (ett CYP2C8- [framst] och CYP3A4- [mindre] substrat), digoxin (ett
P-gp-substrat), simv (ett CYP3A4-substrat), de aktiva komponenterna i ett kombinerat oralt
preventivmedel ( tradiol och norgestimat), diltiazem eller ketokonazol.

Dapaglifiozi @

I interakti@dier som utforts pa friska forsdkspersoner dar huvudsakligen engangsdoser anvints,

forénd ihte dapagliflozin farmakokinetiken for saxagliptin, metformin, pioglitazon (ett

C¥ [framst] och CYP3A4- [mindre] substrat), sitagliptin, glimepirid (ett CYP2C9-substrat),

hy ortiazid, bumetanid, valsartan, digoxin (ett P-gp-substrat) eller warfarin (S-warfarin, ett
2C9-substrat) eller de antikoagulatoriska effekterna av warfarin enligt métning av INR.

Kombinationen av en engéngsdos av dapagliflozin 20 mg och simvastatin (ett CYP3A4-substrat)

resulterade i en 19 % 6kning av AUC for simvastatin och en 31 % 6kning av AUC for simvastatinsyra.

Okningen av exponeringen for simvastatin och simvastatinsyra anses inte vara kliniskt relevant.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Anvindningen av detta ladkemedel eller dess komponenter (metforminhydroklorid, saxagliptin och
dapagliflozin) har inte studerats hos gravida kvinnor. Djurstudier med saxagliptin har visat
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reproduktionstoxikologiska effekter vid hoga doser (se avsnitt 5.3). Studier med dapagliflozin pé réttor
har pévisat toxicitet pa njurar under utveckling under den tidsperiod som motsvarar den andra och
tredje trimestern av graviditet hos ménniska (se avsnitt 5.3). En begridnsad méngd data fran
anvéndningen av metformin hos gravida kvinnor tyder inte p& 6kad risk for medfodda missbildningar.
Djurstudier med metformin tyder inte pd skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal- eller
fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Qtrilmet ska inte anvéndas under graviditet. Om graviditet uppticks ska behandling med detta
lakemedel avbrytas.

Om patienten planerar att bli gravid, och under graviditet, rekommenderas att diabetes inte behandl
med detta ldkemedel, utan att insulin anvénds for att halla blodglukosnivderna sa normala som mo
for att minska risken for missbildningar hos fostret i samband med onormala blodglukosnlvaer ¢

Amning \

Metformin utsondras i brostmjolk i sma méngder. En risk for det nyfodda barnet/ spa@et kan inte
uteslutas. Det dr oként om saxagliptin och dapagliflozin och/eller deras metaboli dras i
brostmjolk. Djurstudier har visat att saxagliptin och/eller metaboliter utsondras, i Tillgéngliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat utséndring av dapagli &metabohter 1 mjolk,
savil som farmakologiskt medierade effekter pa diande avkomma (se aV

Detta lakemedel ska inte anvéndas under amning. ,@Q

Fertilitet 8&

Effekten av detta lakemedel eller dess komponenter (mﬁinhydroklorid, saxagliptin och
dapagliflozin) pé fertiliteten hos ménniskor har inte stu . Effekter pé fertiliteten observerades hos
han- och honréttor vid hdga doser saxagliptin so ppenbara tecken pa toxicitet (se avsnitt 5.3).
Hos han- och honrattor visade dapagliflozin in kter pa fertiliteten vid ndgon av de doser som
testades. For metformin har djurstudier inte gra reproduktionstoxikologiska effekter (se

avsnitt 5.3). \®

4.7 Effekter pa formagan att fg{@ira fordon och anvinda maskiner

Qtrilmet har ingen eller forsu { ffekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Vid framférande av fosiDe er anvindning av maskiner bdr man beakta att yrsel har rapporterats i
studier med saxaglip ssutom ska patienterna varnas for risken for hypoglykemi nér detta
lakemedel anvén bination med andra glukossénkande lakemedel som dr kénda for att orsaka
hypoglykemi (t %sulin och sulfonureid).

4.8 Biv@ngar
Sas%&tning av sidkerhetsprofilen

\W/anligast rapporterade biverkningarna for Qtrilmet &r 6vre luftviagsinfektioner (mycket vanliga),
hypoglykemi vid anvindning tillsammans med SU (mycket vanliga), gastrointestinala symtom
(mycket vanliga) och urinvégsinfektioner (vanliga). Diabetesketoacidos kan intréiffa i séllsynta fall och
laktatacidos kan intréffa i mycket sdllsynta fall (se avsnitt 4.4).

Sékerhetsprofilen for den kombinerade anvéindningen av metformin, saxagliptin och dapagliflozin kan
jdmforas med de biverkningar som identifierats for de enskilda komponenterna.

Tabell med biverkningar




Séakerhetsprofilen &r baserad pa poolad analys av tre placebokontrollerade kliniska fas 3-studier pé
1 169 patienter i upp till 52 veckor, varav 492 patienter fick en kombination av saxagliptin 5 mg,
dapagliflozin 10 mg plus metformin (se avsnitt 5.1). Ytterligare sikerhetsdata inkluderar kliniska
studier, sdkerhetsstudier efter godkdnnande och erfarenhet efter marknadsintroduktion av
monokomponenterna. Biverkningarna for Qtrilmet presenteras i tabell 1. Biverkningarna &r listade
enligt organsystemklass (SOC) och frekvens. Frekvenskategorierna definieras som mycket vanliga
(>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sillsynta (=1/10 000, <1/1 000),
mycket sillsynta (<1/10 000) och ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgingliga data).

Tabell 1. Sammanstillning av rapporterade biverkningar for Qtrilmet

N
Organsystem Mycket Vanliga® Mindre Sillsynta Mycket Ing;{l@
vanliga vanliga® silllsynta frekve
Infektioner Ovre Urinvégsin- | Svampin- Nekrotiser- . \
och luftvagsin- fektion?, | fektion” ande fasciit 1, \\
infestationer | fektion' vulvovagin- perineum (D
it, balanit (FournLer%%
och gang "1@
relaterad
genital in- o7 &
fektion"?, s\o
gastro- \
enterit’” .’,\0
Immunsystem Overkinslig laktis-
et hetsreak- tion-
tioner© ( lusive
Q nafylaktisk
— chock?®
Metabolism Hypoglyk- | Dyslipidemi Vogw Diabetisk Laktatacidos®,
och nutrition |emi®" (vid |** " ketoacidos™ | Vitamin B»-
anvéndning K <7§r H7 brist$¢
tillsamman @.\
s med SU) A\
Centrala och H irk",
perifera J
nervsystemet ¢ \
Magtarm- Gastroi@ Dyspepsi®®, | Férstopp-
kanalen tina}xﬂ gastrit®®, | ning’, mun-
$F | smakrubb- | torrhet™
'& ning® pankreatit'“
Lever och e\) Leverfunk-
gallviiga@ tionsstorn-
ingar®,
N @ hepatit®
och Dysuri’, Nokturi®,
urinvigar polyuri”®® | nedsatt njur-
funktion”
Hud och Utslag”1° Dermatit’®, | Angio- Erytem® Bullos
subkutan pruritus'®, | 6dem’€, pemfigoid“’
vivnad urtikaria®©,
Muskuloskele- Artralgi®,
tala systemet ryggsmarta’,
och bindviv myalgi®”®




Organsystem Mycket Vanliga® Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind

vanliga vanliga® sillsynta frekvens
Reproduk- Erektil
tionsorgan och dysfunktion®
brostkortel , genital
klada®,
vulvo-
vaginal
klada”
Allménna Trotthet®,
symtom perifert
och/eller 6demf® g
symtom vid ‘\Q
administrering . Q
sstillet RINNN
Undersokning Sénkt renal | Forhojt ‘O
ar kreatinin- blodkreati- K K%
clearance” , |nin®, forhojd s\o
forhojd blodurea”,
hematokrit” | viktminsk- “O&
i ning” s&

O s =A

Biverkning som rapporterats for dapagliflozin.
Biverkning som rapporterats for saxagliptin. o Q
Biverkning som rapporterats for metformin.

Biverkning som rapporterats for den kombinerade anvéindning%&ixagliptin och metformin.

Biverkningar, féorutom smakstorningar, som rapporterats QZ % av patienterna som behandlades med den
kombinerade anvindningen av saxagliptin + dapaglifloz etformin i den poolade sdkerhetsanalysen,

eller som rapporterades hos < 2 % i den poolade sa tsaffalysen baserades pé data for de enskilda
komponenterna.

Frekvenserna for alla mindre vanliga blverkmn serades pa data for de enskilda komponenterna.
Biverkning kommer fran overvakmngsdata knadsintroduktion for saxagliptin eller dapagliflozin.

Biverkningar rapporterades hos > 2 % 1@4 nterna med endera monokomponenten, och hos > 1 % fler 4n
placebo, men inte i den poolade sikerhetsanalysen.
Hematokritvarden pa > 55 % rap es hos 1,3 % av patienterna som behandlades med dapagliflozin
10 mg mot 0,4 % hos placebop ferter.
Gastrointestinala symtoms (1n ade termer inklusive illamaende, krikningar, diarré, buksmaérta och
nedsatt aptit forekommex ast nir behandling inleds och upphoér i de flesta fall spontant.
Langtidsbehandling mec ormin har varit férenad med minskad vitamin Bi,-absorption som i mycket
séllsynta fall kan le% iniskt signifikant vitamin Bj,-brist megaloblastisk anemi. Sddan etiologi bor
beaktas vid fyn aloblastisk anemi.
Rapporterat i rdlovaskulara utfallsstudien med dapagliflozin hos patienter med typ 2-diabetes.
s pé antal fall per ar.
infektion inkluderar foljande foredragna termer: nasofaryngit, influensa, 6vre
tion, faryngit, rinit, sinuit, bakteriell faryngit, tonsillit, akut tonsillit, laryngit, viral faryngit och
luftvigsinfektion.
%.y gsinfektion inkluderar foljande foredragna termer: urinvégsinfektion, Escherichia urinvégsinfektion,
@e nefrit och prostatit.
lvovaginit, balanit och tillhdrande genital infektion inkluderar f6ljande foredragna termer: vulvovaginal
svampmfektlon balanopostit, genital svampinfektion, vaginal infektion och vulvovaginit.
Dyslipidemi inkluderar foljande foredragna termer: dyslipidemi, hyperlipidemi, hyperkolesterolemi och
hypertriglyceridemi.
Polyuri inkluderar foljande foredragna termer: polyuri och pollakiuri.
Utslag har rapporterats vid anvéndning av saxagliptin och dapagliflozin efter marknadsintroduktion.
Foredragna termer, listade i frekvensordning, har rapporterats i kliniska studier for dapagliflozin: utslag,
generaliserat utslag, pruritiskt utslag, makulart utslag, makulo-papulért utslag, pustulirt utslag, vesikulart
utslag och erytematdst utslag.
Se avsnitt 4.4.




Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypoglykemi

I den poolade sékerhetsanalysen var den totala incidensen av hypoglykemi (alla rapporterade
hindelser inklusive de med centrallaboratorieviarden for FPG < 3,9 mmol/l) 2,0 % hos patienter som
behandlades med dapagliflozin10 mg och saxagliptin 5 mg plus metformin (kombinationsterapi),
0,6 % 1 saxagliptin- plus metformingruppen, och 2,3 % i dapagliflozin- plus metformingruppen.

I en 24 veckors studie, dér kombinationen av saxagliptin och dapagliflozin plus metformin med eller
utan SU jamfordes med insulin plus metformin med eller utan SU, var totala incidensen for
hypoglykemi hos patienter utan bakgrundsbehandling med SU 12,7 % for kombinationen jamfort Q
33,1 % for insulin. Den totala incidensen for hypoglykemi i tvd 52 veckors studies dér kombinadtidns
behandling jamfordes med glimepirid (SU) var: for den forsta studien, 4,2 % for kombinatienq
behandlingen jamfort med 27,9 % for glimepirid plus metformin jamfort med 2,9 % for 0zin
plus metformin; for den andra studien, 18,5 % for kombinationsbehandlingen jamfort l% ,1"% for

glimepirid plus metformin. N K
*
Volymforlust s\
*
*
I den poolade séikerhetsanalysen var episoder relaterade till volymforlust tension, uttorkning och

hypovolemi) en reflektion av biverkningarna med dapagliflozin och rapporterades hos tva patienter
(0,4 %) 1 gruppen med saxagliptin plus dapagliflozin plus metformig¥altvarlig biverkning [SAE] med
synkope och en biverkning relaterad till minskad urinutsondring), 3 patienter (0,9 %) i gruppen
dapagliflozin plus metformin (tva biverkningar med synkopeé&h med hypotension).

Nedsatt njurfunktion O

Kombination av metformin/saxagliptin/dapaglifio Ql den poolade sédkerhetsanalysen for Qtrilmet var
forekomsten av biverkningar relaterade till ned jurfunktion 2,0 % hos patienter i gruppen
saxagliptin plus dapagliflozin plus metfon;niﬁ\ o hos patienter i gruppen saxagliptin plus
metformin, och 0,6 % hos patienter i g apagliflozin plus metformin. Patienter med
biverkningen nedsatt njurfunktion hade 1 genomsnittliga eGFR-vérden vid studiestart med

61,8 ml/min/1,73 m? jimfort med @ﬂ/min/ 1,73 m* i den totala populationen. Majoriteten av dessa
biverkningar ansgs vara icke al a, latta eller méttliga i intensitet, och var 6vergaende.
Foréndringen i genomsnittligt e frin utgangsvirdet vid vecka 24 var -1,17 ml/min/1,73 m? i
gruppen saxagliptin plus liflozin plus metformin, -0,46 ml/min/1,73 m? i gruppen saxagliptin
plus metformin, och 0 I%nin/ 1,73 m* i gruppen dapagliflozin plus metformin.

Dapagliflozin: Bive \' gar relaterade till 6kning av kreatinin har rapporterats for dapagliflozin som
monokomponent\Okningen av kreatinin var vanligtvis vergaende vid fortsatt behandling eller
reversibel e attande av behandling.

Vulvow@z ' balanit och relaterade genitala infektioner

*
*

De@porterade biverkningarna vulvovaginit, balanit och relaterade genitala infektioner fran den

Wade sakerhetsanalysen reflekterade sikerhetsprofilen for dapagliflozin. Biverkningen genital
infektion rapporterades hos 3,0 % av patienterna i gruppen saxagliptin plus dapagliflozin plus
metformin, 0,9 % i gruppen saxagliptin plus metformin och 5,9 % av patienterna i gruppen
dapagliflozin plus metformin. De flesta genitala infektionerna rapporterades hos kvinnor (84 % av
patienterna med genital infektion), var lindriga eller mattliga vad géller intensitet, med enstaka
forekomst, och de flesta patienterna fortsatte med behandlingen.

Nekrotiserande fasciit i perineum (Fourniers gangrdn)

Fall av Fourniers gangrédn har rapporterats efter lansering hos patienter som tagit SGLT2-hdmmare,
inklusive dapagliflozin (se avsnitt 4.4).



I den kardiovaskuléra utfallsstudien med dapagliflozin som inkluderade 17 160 patienter med diabetes
mellitus typ 2 och en median exponeringstid pa 48 ménader, rapporterades totalt 6 fall av Fourniers
gangrén, ett 1 gruppen med dapagliflozinbehandling och 5 i placebogruppen.

Diabetesketoacidos

I den kardiovaskuléra utfallsstudien med dapagliflozin, med en median exponeringstid p& 48 ménader,
rapporterades DK A-héndelser hos 27 patienter i gruppen dapagliflozin 10 mg och hos 12 patienter i
placebogruppen. Hiandelserna intraffade jamnt fordelade 6ver studieperioden. Av de 27 patienterna

med DK A-héndelser i dapagliflozingruppen hade 22 samtidig behandling med insulin vid tidpunkte

for héndelsen. Utldsande faktorer for DKA var som forvéntat i en population med diabetes melht Q
typ 2 (se avsnitt 4.4).

Urinvdgsinfektioner \\

I den poolade séikerhetsanalysen balanserades urinvagsinfektioner i de 3 behandlin s@yema, 5,7 %
i gruppen saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin, 7,4 % i gruppen saxaglﬁgb us metformin
och 5,6 % 1 gruppen dapagliflozin plus metformin. En patient i gruppen saxag{é‘zl plus dapagliflozin
plus metformin upplevde den allvarliga biverkningen pyelonefrit och avb; ndlingen. De flesta
urinvigsinfektionerna rapporterades hos kvinnor (81 % av patienter med agsmfektloner) var
lindriga eller méttliga vad géller intensiteten, med enstaka forekomst de flesta patienterna
fortsatte behandlingen.

o
Maligniteter 8&

Kombinationen saxagliptin/dapagliflozin: Maligna och @ﬁcerade neoplasier rapporterades hos
3 patienter inkluderade i den poolade sékerhetsdatalde luderade biverkningarna
magsécksneoplasi, bukspottkortelcancer med metg 1 till levern och invasivt duktalt brostcarcinom

i gruppen saxagliptin plus dapagliflozin plus m in. Med tanke pa den korta latensen mellan
forsta lakemedelsexponering och tumérdia @\1 es ett orsakssamband mellan specifika tumortyper
osannolikt. 6

den totala andelen patienter med na eller ospecificerade tumorer likartad hos dem som
behandlades med dapaghﬂo 0 %) och placebo/komparator (1,50 %) och det fanns inga tecken
pa karcinogenicitet eller nicitet i djurdata (se avsnitt 5.3). Med hénsyn till de fall av tumdrer
som forekom i olika o n'%[em var den relativa risken associerad med dapagliflozin 6ver 1 for vissa
tumorer (blésa, prost ost) och under 1 for andra (t.ex. blod- och lymfsystem, ovarium, njurar) och
resulterade inte i (\Q t sett 6kad risk for tumor associerad med dapaghﬂozm Den 6kade/minskade
risken var inte skt signifikant i ndgot av organsystemen. Med tanke pé avsaknaden av
tumdrfynd i4 liniska studier samt den korta latensen mellan forsta likemedelsexponering och
tumordiagno$ranses ett orsakssamband osannolikt. Den numeriska obalansen av brost-, urinblase- och
prosta orer maste overvigas med forsiktighet. Den kommer att undersdkas vidare i studier efter
n\?ﬁﬂ:mtroduktion

Dapagliflozin: 1 den poolade ana @@l 21 aktivt kontrollerade och placebokontrollerade studier var

Moratorieundersdkningar

Minskning i antalet lymfocyter

Saxagliptin: 1 kliniska studier inom saxagliptinprogrammet observerades en liten minskning i absolut
antal lymfocyter, cirka 100 celler/mikroliter jamfort med placebo. Genomsnittligt antal absoluta
lymfocyter bibeholls stabilt vid daglig dosering 1 upp till 102 veckor. Denna minskning i
genomsnittligt absolut antal lymfocyter associerades inte med kliniskt relevanta biverkningar.

Lipider
Data fran behandlingsarmarna saxagliptin och dapagliflozin plus metformin i de 3 individuella

studierna som inkluderades i den poolade analysen visade trender med genomsnittliga procentuella
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okningar frén utgangsvérdet (avrundat till ndrmaste tiondel) 1 totalt kolesterol (fran 0,4 % till 3,8 %),
LDL-kolesterol (fran 2,1 % till 6,9 %) och HDL-kolesterol (fran 2,3 % till 5,2 %) tillsammans med
genomsnittliga procentuella sénkningar fran utgangsvirdet i triglycerider (fran -3,0 % till -10,8 %).

Sarskilda populationer

Aldre

Av de 1 169 behandlade patienter som inkluderades i poolade sékerhetsdata fran de 3 kliniska

studierna var 1 007 patienter (86,1 %) < 65 ar, 162 patienter (13,9 %) var > 65 &r och 9 patienter

(0,8 %) var > 75 &r. I allménhet var de vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter > 65 ar
likartade dem hos patienter < 65 ar. Terapeutisk erfarenhet fran patienter 65 ar och éldre &r begréin Q
och mycket begrinsad hos patienter 75 ar och éldre. ¢

Rapportering av missténkta biverkningar R \\

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. D %‘ det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvéirglé‘q nal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet fistat i bilaga V.

*

4.9 Overdosering \s‘\o

Vid en 6verdos ska lamplig understodjande behandling séttas in semNdikteras av patientens kliniska

status. Saxagliptin och dess huvudmetabolit avlagsnas genom he lys (23 % av dosen under fyra
timmar). Avlidgsnande av dapagliflozin genom hemodialys h studerats. En stor dverdos av
metformin eller &tfoljande risker av dverdosering kan leda i tatacidos. Laktatacidos ar ett
medicinskt akuttillstdind och maste behandlas pa sjukhu mest effektiva metoden for att avldgsna

laktat och metformin dr hemodialys. @
5. FARMAKOLOGISKA EGENSK,A@
5.1 Farmakodynamiska egenska e@

Farmakoterapeutisk grupp: Diqb@edel, Perorala diabetesmedel, kombinationer, ATC-kod:
A10BD25.

>

Verkningsmekanism 5\1&

Qtrilmet kombin @antihyperglykemiska lakemedel med olika och kompletterande
verkningsmekanismer for att forbattra glykemisk kontroll hos patienter med typ 2-diabetes:
metforminh @orid, som tillhor biguanidklassen, saxagliptin, en DPP-4-hdmmare och

dapaglifloZimy,€n SGLT2-hdmmare.

M?&% ar en biguanid med antihyperglykemiska effekter, vilken sénker bédde den basala och
po ndiala glukosnivan i plasma. Det stimulerar inte insulinsutséndring och orsakar dérfor inte
glykemi. Metformin kan verka via tre mekanismer; genom reduktion av leverns glukosproduktion
genom att hdimma glukogenes och glykogenolys; genom mattlig 6kning av insulinkénslighet, vilket
forbattrar perifert glukosupptag och glukosutnyttjande i muskler; genom fordrdjning av intestinal
glukosabsorption. Metformin stimulerar intracelluldr glykogensyntes genom att paverka
glykogensyntas. Metformin 6kar transportkapaciteten hos specifika typer av membranglukos-
transportorer (GLUT-1 och GLUT-4).

Saxagliptin &r en ytterst potent (K;: 1,3 nM), selektiv reversibel och kompetitiv himmare av DPP-4, ett
enzym som ansvarar for nedbrytningen av inkretinhormoner. Detta resulterar i en glukosberoende
6kning av insulinsekretionen och salunda séinkning av glukoskoncentration vid faste- och
postprandiella glukoskoncentrationer.



Dapagliflozin ar en ytterst potent (Ki: 0,55 nM), selektiv och reversibel himmare av natrium-glukos
kotransportdr 2 (SGLT2). Dapagliflozin blockerar reabsorptionen av filtrerat glukos fran njurtubuli i
S1 segmentet och sénker effektivt blodglukos pa ett glukosberoende och insulinoberoende sétt.
Dapagliflozin forbéttrar plasmaglukosnivéerna bade vid fasta och postprandiellt genom att minska
aterabsorptionen av glukos i njurarna, vilket leder till utsondring av glukos via urinen. Den 6kade
glukosutsondringen i urinen med SGLT2-hdmning leder dven till osmotisk diures och till sénkt
systoliskt blodtryck.

Klinisk effekt och sidkerhet

Sédkerhet och effekt for en fast doskombination med metformin/saxagliptin/dapagliflozin har
utvirderats i fem randomiserade, dubbelblinda aktiva/placebokontrollerade kliniska studier hos
patienter med diabetes mellitus typ 2. Tva tilldiggsbehandlingsstudier, vilka lade antingen d
till saxagliptin plus metformin eller saxagliptin till dapagliflozin plus metformin, utférdes

24 veckor f0ljt av en 28 veckors forlangd behandlingsperiod. I en studie som varade i %@k

or

jamfordes saxagliptin och dapagliflozin som tilldgg till metformin med saxagliptin e pagliflozin
som tilldgg till metformin. I en av tva understodjande studier jamfordes behandl@ saxagliptin
och dapagliflozin med glimepirid hos patienter otillrdckligt kontrollerade med metformin. I den andra
studien jaimfordes behandling med saxagliptin och dapagliflozin med insuli gin hos patienter
otillrdckligt kontrollerade med metformin med eller utan en sulfonureid. s\

Glykemisk kontroll K3 Qs\'

Tilldggsbehandling med dapagliflozin hos patienter otillrdck@mtrollemde med saxagliptin plus

metformin

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad ors studie med en 28-veckors forldngning
jamforde det sekventiella tilligget av 10 mg dapa @m till 5 mg saxagliptin och metformin till
tilldgget av placebo till 5 mg saxagliptin (DPP- are) och metformin hos patienter med diabetes
mellitus typ 2 och otillricklig glykemisk ko bAlc>7 % och < 10,5 %). 320 patienter
randomiserades jamnt antingen till behant gruppen dapagliflozin som tilligg till saxagliptin plus
metformin eller till behandlingsgruppez&a ebo plus saxagliptin plus metformin.
Behandlingsgrupperna var proport§' l@igt vélbalanserade med avseende pa demografi,

patientkarakteristika, sjukdomsk ristika och sjukdomshistoria. Genomsnittlig alder var 55,1 ar
och 54,4 % av patienterna var k¥ifinor. Genomsnittlig varaktighet av diabetes mellitus typ 2 vid
intréde 1 studien var 7,6 ar° enomsnittligt utgangsvérde for HbAlc var 8,2 %. Alla patienter hade
statt pa en stabil dos metforiin (1 500 mg eller mer per dag) under minst 8 veckor fore
screeningbesoket. 10§en‘cer stod pd maximal dos DPP-4-hdmmare under minst 8 veckor fore

screeningbesoket N tte sedan till saxagliptin 5 mg i 8 veckor fore studiestarten. Aterstédende

219 patienter b& ta 5 mg saxagliptin 16 veckor fore studiestarten.

Gruppen r@apaghﬂozm som sekventiellt tilldgg till saxagliptin och metformin uppnadde statistiskt

signifi -virde < 0,0001) storre sdnkningar av HbA 1¢ jaimfort med gruppen med placebo som

seke tlllagg till saxagliptin plus metformin vecka 24 (se tabell 2). Effekten pd& HbAlc som

ob rades vecka 24 kvarstod vid vecka 52. Den justerade genomsnittliga fordndringen av HbAlc
utgéngsvirdet for grupperna dapagliflozin och saxagliptin plus metformin och placebo och

saxagliptin plus metformin var -0,74 % (95 % KI: -0,90, -0,57) respektive 0,07 % (95% KI: -0,13,

0,27). Skillnaden i den justerade genomsnittliga fordndringen av HbA lc fran utgéngsvirdet till

vecka 52 mellan behandlingsgrupperna var -0,81 % (95 % KI: -1,06, -0,55).

Tilldggsbehandling med saxagliptin hos patienter otillrickligt kontrollerade med dapagliflozin plus
metformin

En randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad 24-veckors studie som utfordes pa patienter med

diabetes mellitus typ 2 och otillrdcklig glykemisk kontroll (HbAlc > 7 % och < 10,5 %) med enbart
metformin och dapagliflozin jamforde det sekventiella tilligget av 5 mg saxagliptin till 10 mg
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dapagliflozin och metformin med tilldgget av placebo till 10 mg dapagliflozin och metformin.

153 patienter randomiserades till behandlingsgruppen saxagliptin som tilldgg till dapagliflozin plus
metformin och 162 patienter randomiserades till behandlingsgruppen placebo som tillégg till
dapagliflozin plus metformin. Behandlingsgrupperna var proportionerligt vélbalanserade med
avseende pd demografi, patientkarakteristika sjukdomskarakteristika och sjukdomshistoria.
Genomsnittlig &lder var 54,6 ar och 52,7 % av patienterna var kvinnor. Genomsnittlig varaktighet av
diabetes mellitus typ 2 vid intrdde i studien var 7,7 &r och genomsnittligt utgdngsvérde for HbAlc var
7,9 %. Patienterna hade statt pa en stabil dos metformin (1 500 mg eller mer per dag) under minst

8 veckor fore screeningbesoket och behandlades sedan med metformin och dapagliflozin 10 mg under
10 veckor fore studiestarten.

Gruppen med saxagliptin 5 mg, sekventiellt tillagt till dapagliflozin 10 mg och metformin uppnad
statistiskt signifikanta (p-viarde < 0,0001) stérre minskningar i HbA1c jimfort med gruppen me
sekventiellt tillagt placebo till dapagliflozin plus metformin vecka 24 (se tabell 2). Effektenspa Ic

som observerades vecka 24 kvarstod vid vecka 52. Vid vecka 52 var den justerade genomsniftliga
fordndringen av HbA lc fran utgangsvirdet for grupperna saxagliptin och dapagliﬂozin etformin
och placebo och dapagliflozin plus metformin -0,38 % (95 % KI: -0,53, -0,22) respe ,05 %

(95% KI: -0,11, 0,20). Skillnaden i den justerade genomsnittliga férdndringen a‘s@ c frén
utgangsvérdet t111 vecka 52 mellan behandlingsgrupperna var -0,42 % (95 % 4, -0,20).

Tabell 2. HbAlc-forindring fran utgdngsvirdet vecka 24 undantages@ efter rescue for
randomiserade patienter - studierna MB102129 and CV181 168 \

Kliniska provningar med sekven 'eﬁOtfliiggsbehandling
Studie MB102129 A Studie CV181168
Dapagliflozin OJSaxagliptin
Effekt- 10 mg tillagt till C 5 mg tillagt till Placebo +
parameter saxagliptin Placebo .D dapagliflozin dapagliflozin
5 mg+ saxaglipti é‘]g 10 mg + 10 mg +
metformin + i}@nin metformin metformin
(N=160) ' . (¢ i (N=153) " (N=162) "
HbAlc (%) vecka 24" NN
Utgéngsvérde( v
medeltal) 824 % 8,16 7,95 7,85
Foréndring fran . Q
utgangsvirdet N\
(justerat Y K
medeltal®) -0,10 0,51 -0,16
(95 % KI) ‘(&5' 0,69) (-0,24, 0,04) (-0,63, -0,39) (-0,28, -0,04)
Skillnad i a
HbA1c-effe
Justerat k@
medel% -0,72 -0,35
(95.% (-0,91, -0,53) (-0,52, -0,18)

<0,0001 < 0,0001
4% LRM = longitudinellt upprepade métningar (med anvéndning av vérden fore rescue).
T N #r antalet randomiserade och behandlade patienter med utgéngsvirde och tminstone
1 effektivitetsmitning efter utgngsvérdet.
t Minsta kvadratmedelvirde justerat for utgingsvirde.

Andelen patienter som uppnddde HbAlc < 7 % i studien MB102129 och studien CVI81168

Andelen patienter som uppnadde HbAlc < 7,0 % vecka 24 i studien med tilliggsbehandling med
dapagliflozin 10 mg till saxagliptin 5 mg plus metformin var hdgre i gruppen dapagliflozin 10 mg plus
saxagliptin 5 mg plus metformin 38,0 % (95 % K1 [30,9, 45,1]) jamfort med gruppen placebo plus
saxagliptin 5 mg plus metformin 12,4 % (95 % K1 [7,0, 17,9]). Effekten pd HbA1c som observerades
vid vecka 24 kvarstod vid vecka 52. Den justerade procentandelen patienter med HbAlc < 7,0 %
vecka 52 var 29,4 % 1 gruppen dapagloflozin och saxagliptin plus metformin och 12,6 % i gruppen
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placebo och saxagliptin plus metformin. Skillnaden i den justerade procentandelen vid vecka 52
mellan behandlingsgrupperna var 16,8 %.

Andelen patienter som uppnadde HbAlc < 7 % vid vecka 24 i studien med tilliggsbehandling med
saxagliptin 5 mg till dapagliflozin 10 mg plus metformin var hdgre i gruppen saxagliptin 5 mg och
dapagliflozin 10 mg plus metformin 35,3 % (95 % KI [28,2, 42,2]) jamfort med gruppen placebo plus
dapagliflozin 10 mg plus metformin 23,1 % (95 % K1 [16,9, 29,3]). Effekten pa av HbAlc som
observerades vecka 24 kvarstod vecka 52. Den justerade procentandelen patienter med HbAlc < 7,0 %
vecka 52 var 29,3 % i gruppen saxagliptin och dapagloflozin plus metformin och 13,1 % i gruppen
placebo och dapagliflozin plus metformin. Skillnaden i den justerade procentandelen vid vecka 52
mellan behandlingsgrupperna var 16,2 %.

Behandling med saxagliptin 5 mg och dapagliflozin 10 mg hos patienter otillrdckligt kontrollem@ 2
med metformin

Totalt 534 vuxna patienter med diabetes mellitus typ 2 och en otillrdcklig glykemisk k @?med
endast metformin (HbAlc > 8 % och < 12 %) deltog 1 denna 24-veckors randomisgr bbelblinda,
aktivt kontrollerade superiority-studie for att jimfora kombinationen av saxagli@g och
dapagliflozin 10 mg som samtidigt tilligg till metformin, jamfort med saxagh n'$ mg
(DPP-4-himmare) eller dapagliflozin 10 mg (SGLT2-hdmmare) som tilld
Behandlingsgrupperna var proportionerligt véilbalanserade med avseende
patientkarakteristika, sjukdomskarakteristika och sjukdomshistoria. G
och 49,8 % av patienterna var kvinnor. Genomsnittlig varaktighet 1
intrdde 1 studien var 7,6 ar, genomsnittligt utgdngsvirde for HhA(l
statt pa en stabil dos metformin (1 500 mg eller mer per dag)
screeningbesoket. Patienterna randomiserades till en av tre
saxagliptin 5 mg och dapagliflozin 10 mg som tilldgg ti
som tilldgg till metformin eller dapagliflozin 10 mg och

msnittlig &lder var 53,8 &r
etes mellitus typ 2 vid

1 8,94 % och patienterna hade
minst 8 veckor fore
clblinda behandlingsgrupper for att fa
ormin, saxagliptin 5 mg och placebo
ebo som tilldgg till metformin.

Gruppen saxagliptin och dapagliflozin uppndd
antingen med gruppen saxagliptin eller med
*

signifikant storre minskning av HbAlc jAmfort
dapagliflozin vid 24 veckor (se tabell 3).

Tabell 3. HbAlc vid vecka 24 i en aktk&ntrollerad studie dir kombinationen saxagliptin 5 mg
och dapagliflozin 10 mg samtidi tilligg till metformin jimfordes med antingen saxagliptin
5 mg eller dapagliflozin 10 mg illagg till metformin

T Randomiserade och behandlade patienter.
! Minsta kvadratmedelvirde justerat for utgéngsvirde.

$ p-vérde < 0,0001.
T p-virde < 0,0166.
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Y \ Saxagliptin S mg | Saxagliptin 5 mg | Dapagliflozin
@ + dapagliflozin + metformin 10 mg
Effektparameter é\' 10 mg + N=176' + metformin
\ metformin N=1797
Aé N=1797
HbAlc (Yo)Vidvecka 24°
Utgangsvarde (medeltal) 8,93 9,03 8,87
Fora o' fran utgangsvirdet
medeltal*) -1,47 -0,88 -1,20
N ( o konfidensintervall [KI]) (-1,62, -1,31) (-1,03, -0,72) (-1,35, -1,04)
NsKillnad fran saxagliptin +
metformin (justerat medeltal*) -0,598
(95 % KI) (-0,81, -0,37) - -
Skillnad fréan dapagliflozin +
metformin (justerat medeltal*) -0,271
(95 % KI) (-0,48, -0,05) - -
* LRM = longitudinellt upprepade mitningar med anvéndning av virden fore rescuebehandling.




De flesta patienterna i denna studie hade ett utgangsvirde pa > 8 % i HbAlc (se tabell 4).
Kombinationen saxagliptin 5 mg och dapagliflozin 10 mg som tilldgg till metformin visade
konsekvent en storre minskning av HbAlc oberoende av utgéngsvérdet for HbA 1c jaimfort med
saxagliptin 5 mg eller dapagliflozin 10 mg ensamt som tilldgg till metformin. I separata
forspecificerade undergruppsanalyser var den genomsnittliga minskningen fran utgédngsvérdet for
HbA 1c vanligtvis storre for patienter med hogre HbA 1c-utgangsvérden.

Tabell 4. HbAlc-undergruppsanalys med HbAlc-utgingsvirde vecka 24 hos randomiserade

patienter
Justerad genomsnittlig foréindring frin utgingsvirdet
med HbAlc-utgingsvirde K

Behandlingar <8,0% >8 % till < 9,0 % >9,0% o )
Saxagliptin + dapagliflozin + R \ N\
metformin (b
Justerad genomsnittlig K %@
fordndring frén utgangsvardet -0,80 -1,17 @

(n=37) (n=56) sg(m=65)
(95 % KI) (-1,12, -0,47) (-1,44,-090) L 4/~62,27,-1,80)
Saxagliptin + metformin R\
Justerad genomsnittlig \
fordndring fran utgangsvardet -0,69 -0,54°, Q -1,32

(n=29) (nfilw (n=63)
(95 % KI) (-1,06, -0,33) (—0,%\ ,25) (-1,56, -1,09)
Dapagliflozin + metformin OV
Justerad genomsnittlig Q
fordndring frén utgangsvardet -0,45 -0,84 -1,87

(n=37) .&‘3 (n=52) (n=62)
(95 % KI) (-0,77, —0,(3)\ (-1,11, -0,57) (-2,11, -1,63)

<eft virde vecka 24.

n = antalet patienter som inte saknar utgéngsyir

Andelen patienter som uppnadde Hb c\ %

Av patienterna i kombinationsgru; xagliptin 5 mg och dapagliflozin 10 mg uppnadde 41,4 %
(95 % KI [34,5, 48,2]) HbAlcani nder 7 % jamfort med 18,3 % (95 % K1 [13,0, 23,5]) hos
patienter i gruppen saxaglipti och 22,2 % (95 % KI [16,1, 28,3]) hos patienter i gruppen
dapagliflozin 10 mg Veckﬂé

Behandling med sqx
otillréickligt kont

in 5 mg och dapagliflozin 10 mg jamfort med glimepirid hos patienter
de med metformin

En randomi @dubbelblind, aktivt kontrollerad 52-veckors parallellgruppsstudie med en blindad

104-veck yrlangning jimforde saxagliptin 5 mg och dapagliflozin 10 mg plus metformin en géng

daglig @ed glimepirid (en sulfonureid) upptitrerad 1-6 mg plus placebo med metformin hos

paz'%’med diabetes mellitus typ 2 med otillricklig glykemisk kontroll (HbAlc > 7,5 %

oc 0,5 %) pa enbart metformin. Patienter behandlade med glimepirid/placebodos upptitrerades

M borjan pa 1 mg per dag under 12 veckor till optimal glykemisk effekt (FPG < 6,1 mmol/]) eller
den hogsta tolererade dosen. Dérefter holls glimepirid/placebodosen konstant, forutom vid nedtitrering
for att forhindra hypoglykemi.

Vid vecka 52 var den justerade genomsnittliga férdndringen av HbAlc fran utgéngsvérdet -1,35 % for
gruppen saxagliptin 5 mg och dapagliflozin 10 mg plus metformin (N=218) jaimfort med -0,98 % for
gruppen glimepiride plus metformin (N=212) (skillnad -0,37 %, 95 % KI [-0,57, -0,18] p < 0,001).
Behandling med saxagliptin 5 mg och dapagliflozin 10 mg i jamforelse med insulin glargin hos

patienter otillrdckligt kontrollerade med metformin med eller utan en sulfonureid
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En randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad 24-veckors parallellgruppsstudie med en 28-veckors
forléngning jaimforde saxagliptin 5 mg och dapagliflozin 10 mg plus metformin med eller utan en
sulfonureid oralt en gdng dagligen med titrerad subkutan insulin glargin plus metformin med eller utan
en sulfonureid i patienter med diabetes mellitus typ 2 med otillrdcklig glykemisk kontroll

(HbAlc > 8,0 % and < 12,0 %).

Vid vecka 24 var den justerade genomsnittliga férdndringen av HbAlc fran utgéngsvérdet -1,67 % for
gruppen saxagliptin 5 mg och dapagliflozin 10 mg plus metformin med eller utan en sulfonureid
(N=319), vilket var jimforbar (non-inferior) med férédndringen pé -0,54 % for gruppen insulin glargin
plus metformin med eller utan en sulfonureid (N=312) (skillnad -0,13 %, 95 % KI [-0,30, 0,03]).

Kroppsvikt Qq
S

Kombinationsbehandling med saxagliptin 5 mg och dapagliflozin 10 mg jamfort med glimepi
diabetes mellitus typ 2-patienter med otillrdcklig glykemisk kontroll med endast metforny lterade

i en signifikant skillnad i genomsnittlig foréindring av kroppsvikt vecka 52. Den justera
genomsnittliga fordndringen fran utgdngsviérdet var -3,11 kg (95 % KI [-3,65, -2,57] ruppen
saxagliptin 5 mg och dapagliflozin 10 mg plus metformin och 0,95 kg (95 % KI&@, 1,51]) for
gruppen glimepiride plus metformin. Skillnaden i genomsnittlig kroppsvikt mella
behandlingsgrupperna var -4,06 kg (95 % KI [-4,84, -3,28] p < 0,001) Ved{@

Kombinationen saxagliptin 5 mg och dapagliflozin 10 mg plus metforiin med eller utan en

sulfonureid jimfort med behandling med insulin glargin och metforiin'med eller utan en sulfonureid
resulterade i en signifikant skillnad i fordndring av kroppsvikt y 4. Den genomsnittliga
fordndringen frén utgangsvéardet var -1,50 kg (95 % KI [-1.8 ]) for gruppen saxagliptin 5 mg

och dapagliflozin 10 mg plus metformin jimfort med 2,14
glargin plus metformin. Skillnaden i genomsnittlig kro
var -3,64 kg (95 % KI [-4,20, -3,09] p < 0,001).

% KI [1,75, 2,54]) 1 gruppen insulin
mellan behandlingsgrupperna

I studien med samtidigt tilldgg av saxagliptin o pagliflozin var den justerade genomsnittliga
fordndringen frén utgdngsvirde i kroppsvikt ka 24 (forutom data efter rescue) -2,05 kg

(95 % KI [-2,52, -1,58]) i1 gruppen saxa%ﬁ@ mg och dapagliflozin 10 mg plus metformin

och -2,39 kg (95 % KI[-2,87,-191])ig en dapagliflozin 10 mg plus metformin medan gruppen
saxagliptin 5 mg plus metformin irq@ie ndgon fordndring (0,00 kg) (95 % KI [-0,48, 0,49]).

Blodtryck \Q
s%en CV181168 gav behandling med Qtrilmet upphov till foréndringar

oliskt blodtryck mellan -1,3 till -2,2 mmHg och for diastoliskt blodtryck
g orsakade av Qtrilmets milda diuretiska effekt. Den mattliga

I studien MB102129 o
frén utgangsvirdet ft

g eller diastoliskt blodtryck < 80 mmHg vid vecka 24 6ver
pperna.

I studien-dér samtidig behandling med saxagliptin och dapagliflozin jamfordes med glimepirid hos

pa er otillrackligt kontrollerade med enbart metformin var sinkningen av systoliskt blodtryck vid
a 52 1 gruppen saxagliptin 5 mg och dapagliflozin 10 mg plus metformin (-2,6 mmHg

95 % KI [-4,4, -0,8]) storre &n i gruppen glimepirid plus metformin (1,0 mmHg 95 % KI [-0,9, 2,9]).

Skillnaden i genomsnittligt systoliskt blodtryck mellan behandlingsgrupperna var -3,6 mmHg

(95 % KI [-6,3, -1,0] p = 0,007).

Kardiovaskuldr sdkerhet

Kardiovaskuldra hindelser som bedémdes och bekréftades som kardiovaskuldra héndelser
rapporterades hos totalt 1,0 % av patienterna i gruppen saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin,
0,6 % 1 gruppen saxagliptin plus metformin och 0,9 % i gruppen dapagliflozin plus metformin i den
poolade sékerhetsanalysen.

22



Metformin

Den prospektiva, randomiserade (UKPDS) studien har faststéllt den positiva effekten av intensiv

blodglukoskontroll vid typ 2-diabetes under l&ng tid. Analys av resultaten for dverviktiga patienter

som behandlades med metformin efter misslyckande med diet som enda behandling visade:

- en signifikant reduktion av den absoluta risken for ndgon typ av diabetesrelaterad komplikation
1 gruppen metformin (29,8 fall/1 000 patientar) jaimf{ort med enbart diet
(43,3 fall/1 000 patientar), p = 0,0023, och de kombinerade grupperna som fick sulfonureid och
insulin som monoterapi (40,1 fall/1 000 patientar), p = 0,0034;

- en signifikant reduktion av den absoluta risken for diabetesrelaterad mortalitet: metformin
7,5 fall/1 000 patientar, enbart diet 12,7 fall/1 000 patientér, p = 0,017,

- en signifikant reduktion av den absoluta risken for total mortalitet: metformin g
13,5 fall/1 000 patientér jamfort med enbart diet 20,6 fall/1 000 patientar (p = 0,011), och
kombinerade grupperna som fick sulfonureid och insulin som monoterapi
18,9 fall/1 000 patientar (p = 0,021); \\

- en signifikant reduktion av den absoluta risken fér myokardinfarkt: metformin (b
11 fall/1 000 patientér, enbart diet 18 fall/1 000 patientar (p = 0,01). K

Saxagliptinstudie for bedomning av kdrlhdndelser registrerade hos patienter med™diabetes mellitus -
trombolys vid hjdrtinfarkt (SAVOR) Y (

SAVOR var en studie av hjirt-kérlhdndelser hos 16 492 patienter med H >6,5%och<12 %
(12 959 med etablerad kardiovaskuldr sjukdom; 3 533 med endast multipla riskfaktorer) som

randomiserades till att f& saxagliptin (n=8 280) eller placebo (n=8§+ m tillagg till
standardbehandling av HbA 1c och kardiovaskuléra riskfaktorer. tepopulationen inkluderade de
som var > 65 &r (n=8 561) och > 75 &r (n=2 330) med norma att nedsatt njurfunktion (13 916)
liksom mattligt (n=2 240) eller gravt (n=336) nedsatt njurf] n.

Det priméra sékerhetsmattet (non-inferiority) och e et (superiority) var ett sammansatt
resultatmétt bestdende av tiden till forsta forekom, @agon av foljande storre hjért-kérlhéndelser
(Major Adverse CV Events, MACE): kardiova@r dod, icke fatal hjartinfarkt eller icke fatal
ischemisk stroke. Q

Efter en genomsnittlig uppf6ljningstid \ r uppnadde studien sitt priméra séikerhetsmétt som visade
att saxagliptin inte 6kade den kard&éulara risken hos patienter med typ 2 diabetes jamfort med
placebo da det lades till aktuelLb ndsbehandling.

Ingen nytta observerades %ACE eller mortalitet av alla orsaker.

En komponent av de sx.mdaral sammansatta resultatméttet, sjukhusinlédggning p& grund av hjartsvikt,

forekom i hogre s 1 gruppen saxagliptin (3,5 %) jamfort med placebogruppen (2,8 %) med

nominell statistj &mﬁkans till formén for placebo [riskkvot = 1,27; (95 % KI 1,07, 1,51);

t relevanta faktorer som var prediktiva for 6kad relativ risk med saxagliptin

nde inte slutgiltigt identifieras. Forsokspersoner med hogre risk for sjukhusinldggning

jéartsvikt, oberoende av behandlingstilldelning, kunde identifieras med kédnda riskfaktorer

fop hjdrtsvikt sésom anamnes pé hjirtsvikt eller nedsatt njurfunktion vid studiestart. Patienter som fick

sax@gliptin och som hade en anamnes pé hjértsvikt eller nedsatt njurfunktion vid studiestart hade dock
n Okad risk jamfort med placebo i de priméra eller sekundidra sammansatta resultatmétten eller

mortalitet av alla orsaker.

Ett annat sekundért resultatmatt, mortalitet av alla orsaker, upptrddde i en frekvens pa 5,1 % i gruppen
saxagliptin och 4,6 % i placebogruppen. Kardiovaskuldr dod var jaimnt fordelad dver
behandlingsgrupperna. Det forekom en numerisk obalans i icke-kardiovaskuldr dod, med fler
héndelser i saxagliptingruppen (1,8 %) &én i placebogruppen (1,4 %)

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

En metaanalys av kardiovaskulédra hdndelser i det kliniska provningsprogrammet utfordes. I det
kliniska provningsprogrammet hade 34,4 % av patienterna anamnes pé kardiovaskulér sjukdom
(exklusive hypertoni) vid studiestart och 67,9 % hade hypertoni. Riskkvoten vid jaimforelse av
dapagliflozin med komparatorn var 0,79 (95 % KI: 0,58, 1,07), vilket i denna analys indikerar att
dapagliflozin inte &r associerat med en 6kning av kardiovaskuldr risk hos patienter med diabetes
mellitus typ 2. Kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt och stroke observerades med en riskkvot pa

0,77 (95 % KI: 0,54, 1,10).

Pediatrisk population

Europeiska lidkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat f6 g
Qtrilmet for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av diabetes mellitus t é

(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2). . Q
oA

&
Bioekvivalens har bekréftats mellan Qtrilmet tabletter och och de enskilda kompos gma (metformin
med modifierad frisdttning, saxagliptin och dapagliflozin) hos friska forsokspe Is&r vid
administrering efter fodointag. ¥

O
O
Metformin: Efter en oral enkeldos av metformin tablett med '@d friséttning uppnés Cmax med
ett medianvérde pa 7 timmar och intervallet 4 till 8 timmar. ingen av metformins absorption
(mitt som AUC) fran metformin tablett med modifierad friséttning 6kade med cirka 50 % nir det togs

tillsammans med mat. Mat hade ingen effekt pa Cpax oC for metformin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Saxagliptin: Saxagliptin absorberades snabbt efte@administrering vid fasta och maximala
plasmakoncentrationer (Crmax) av saxagliptin oc huvudmetabolit uppnéddes inom 2 respektive

4 timmar (Tmax). Cmax o0ch AUC virdena for tin och dess huvudmetabolit 6kade proportionellt
med stegringen av saxagliptindosen och,d dosproportionalitet observerades vid doser upp till

400 mg. Efter en oral enkeldos om 5 mg saXagliptin till friska forsdkspersoner var de genomsnittliga
AUC virdena i plasma for saxagli '@h dess huvudmetabolit 78 ng h/ml respektive 214 ng h/ml.
Motsvarande Cpax vérden i plasrq‘ 24 ng/ml respektive 47 ng/ml. De intraindividuella
variationskoefficienterna for Ef&Q spersonerna var for saxagliptin mindre &n 12 % for Cmax och AUC.

&
*
Dapagliflozin: Dapaglif] O%bsorberades snabbt och vil efter oral administrering. Maximala
plasmakoncentration Emax) av dapagliflozin uppnaddes vanligtvis inom 2 timmar efter
administrering vid,fa A

. Geometriska medelvirden for Cmax och AUC, for dapagliflozin vid steady
state efter doser.fd )0 mg dapagliflozin en géng dagligen var 158 ng/ml respektive 628 ng h/ml. Den
absoluta orala, b0 illgéngligheten av dapagliflozin efter administrering av en dos pa 10 mg &r 78 %.
Mat hade @ativt mattlig effekt pd farmakokinetiken for dapagliflozin hos friska forsokspersoner.
Admi i@r ng tillsammans med en fettrik maltid mat minskade Crax for dapagliflozin med upp till
504 forlingde Tmax med cirka 1 timme, men dndrade inte AUC jamfort med fasta. Dessa
én&i anségs inte vara kliniskt meningsfulla.

Distribution

Metformin: Plasmaproteinbindningen dr forsumbar. Metformin fordelar sig in i erytrocyter. Maximal
koncentration i blod ar lagre &n i plasma och upptrader ungefar samtidigt. De réda blodkropparna
utgor sannolikt en sekundér fordelningsvolym. Genomsnittlig Vg4 lag pé 63-276 liter.

Saxagliptin: Proteinbindningsgraden in vitro i humant serum for saxagliptin och dess huvudmetabolit
ar forsumbar. Dérmed forvéntas inte fordndringar i blodproteinnivéer vid olika sjukdomstillstind (t.ex.
nedsatt njur- eller leverfunktion) paverka fordelningen av saxagliptin. Distributionsvolymen for
saxagliptin var 205 liter.
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Dapagliflozin: Dapagliflozin ir proteinbundet till cirka 91 %. Proteinbindningen forandrades inte vid
olika sjukdomstillstand (t.ex. nedsatt njur- eller leverfunktion). Den genomsnittliga
distributionsvolymen for dapagliflozin vid steady state var 118 liter.

Metabolism
Metformin: Metformin utsdndras oforéndrat i urin. Inga metaboliter har identifierats hos ménniskor.

Saxagliptin: Metabolismen av saxagliptin medieras primért av cytokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
Den aktiva huvudmetaboliten av saxagliptin, 5-OH-saxagliptin, dr ocksa en selektiv, reversibel,
kompetitiv DPP-4-hdmmare, hélften s& potent som saxagliptin. g
1 in vitro-studier hAmmade varken saxagliptin eller dess huvudmetabolit CYP1A2, 2A6, 2B6, ,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A4, och inducerade inte heller CYP1A2, 2B6, 2C9 eller 3&4}&\
Dapagliflozin: Dapagliflozin metaboliseras i stor utstriackning, i férsta hand for att,prg ra
dapagliflozin 3-O-glukuronid, som é&r en inaktiv metabolit. Dapagliflozin 3-O-g id eller andra
metaboliter bidrar inte till de glukossdnkande effekterna. Bildandet av dapagliflo -O-glukuronid
medieras av UGT1A9, ett enzym som finns i lever och njure, och CYP-medi metabolism var en
mindre viktig clearancevéig hos ménniska. s\

1 in vitro-studier hammade dapagliflozin varken cytokrom P450 (€ A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 eller induce P1A2, CYP2B6 eller
CYP3A4. Darfor forvéantas dapagliflozin inte fordndra metab? learance av samtidigt

administrerade ldkemedel som metaboliseras av dessa enz

Eliminering Q
Metformin: Renal clearance for metformin ar > 1/min, vilket indikerar att metformin elimineras
genom glomerulér filtration och tubulér sel fter en peroral dos &r den skenbara, terminala

elimineringshalveringstiden ungefir 6,5,fi

och dess huvudmetabolit 4r 2,5 ti respektive 3,1 timmar och det genomsnittliga vérdet for ti, av
plasma DPP-4-hdmning var 26, mar. Saxagliptin elimineras via bade renal och hepatisk vég. Efter
en enkeldos pa 50 mg 14C.-Whptin, utséndrades 24 %, 36 % och 75 % av dosen i urinen som
saxagliptin, dess huvudmetabolit respektive total radioaktivitet. Genomsnittligt njurclearance for
saxagliptin (~230 ml/ Kvar storre én den genomsnittliga uppskattade glomeruléra
ﬁltrationshastigh% 20 ml/min) vilket tyder pé viss aktiv njurutsondring.

Saxagliptin: Vérdena for den genog@liga terminala halveringstiden i plasma (t;2) for saxagliptin

Dapagliflozi @n genomsnittliga terminala halveringstiden i plasma (t12) for dapagliflozin var
12,9 timm@er en oral engangsdos av dapagliflozin 10 mg till friska forsdksdeltagare.

Geno ig total systemisk clearance av dapagliflozin som administrerats intravendst var
20&1& Dapagliflozin och relaterade metaboliter elimineras i forsta hand via urinutséndring med

mi an 2 % som oforéndrat dapagliflozin.
Linjéritet

Metformin: Vid steady state var AUC och Cax mindre &n dosproportionell for metformin tabletter
med modifierad frisdttning inom intervallet 500 till 2 000 mg, administrerat en gang dagligen.

Saxagliptin: Cnax och AUC f0r saxagliptin och dess huvudmetabolit 6kade proportionellt med
saxagliptindosen. Ingen ndmnvérd ackumulering av vare sig saxagliptin eller dess huvudmetabolit
observerades vid upprepad dosering en gang dagligen for nagon dosniva. Inget dos- eller tidsberoende
clearance observerades for saxagliptin och dess huvudmetabolit vid behandling med saxagliptin en
géng dagligen under 14 dagar vid doser fran 2,5 mg till 400 mg.
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Dapagliflozin: Exponeringen for dapagliflozin 6kade proportionellt med 6kad dosering av
dapagliflozin 6ver intervallet 0,1 till 500 mg och dess farmakokinetik fordndrades inte Gver tiden vid
upprepad dosering en géng dagligen i upp till 24 veckor.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Metformin: Tillgdngliga data hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion é&r otillrickliga och inga
tillforlitliga uppskattningar av systemisk exponering for metformin i denna subgrupp jamfort med
patienter med normal njurfunktion kunde goras. Hos patienter med nedsatt njurfunktion &r plasma Q
halveringstid av metformin i blod och plasma forldngd och renal clearance minskad vilket ledet’®
Okade nivaer av metformin i plasma (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Saxagliptin: Efter en enkeldos saxagliptin hos patienter med létt, mattlig eller grav \
njurfunktionsnedséttning (eller ESRD), klassificerade pé basis av kreatlmnclearange,@UC—
medelvirdena for saxagliptin 1,2 och upp till 2,1 respektive 4,5 génger hogre dn -virdena hos

patienter med normal njurfunktion. AUC-vérdena for 5-OH-saxagliptin 6kade Graden av
njurfunktionsnedséttning paverkade inte Cmax fOr saxagliptin eller dess huw@taboht.

Dapagliflozin: Vid steady state (20 mg dapagliflozin en géng dagligen&dagar) hade patienter med
diabetes mellitus typ 2 och latt, mattligt eller gravt nedsatt njurfupktion¢enligt bestimning av
plasmaclearance av iohexol) en genomsnittlig systemisk expone %r dapagliflozin pa 32 %, 60 %
respektive 87 % hogre dn patienterna med diabetes mellitus t I\£'ch normal njurfunktion.
Utsondringen av glukos i urinen under 24 timmar vid stea e var starkt beroende av
njurfunktionen och 85, 52, 18 och 11 g glukos/dag utso s av patienterna med diabetes mellitus
typ 2 och normal njurfunktion eller lindrigt, méttligt %Ve gravt nedsatt njurfunktion. Pdverkan
av hemodialys pé exponering for dapagliflozin ar { and.

Nedsatt leverfunktion

>

2O
Metforminhydroklorid: Inga farmakokine'& studier med metformin har utforts pa patienter med
nedsatt leverfunktion. \'

L
Saxagliptin: Hos forsokspersonéxmed latt (Child Pugh klass A), mattlig (Child Pugh klass B) eller
grav (Child Pugh klass C) &funktionsnedséittning var exponeringen av saxagliptin 1,1, 1,4
respektive 1,8 ganger hog h exponeringen av BMS-510849 (saxagliptin metabolit) var 22 %, 7 %
respektive 33 % 14 r%&den som observerats hos friska forsokspersoner.

Qatienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass A
snittligt Cmax 0ch AUC {61 dapagliflozin upp till 12 % respektive 36 % hogre jAmfort
tchade kontrollforsoksdeltagare. Dessa forandringar ansdgs inte vara kliniskt

betyde a. Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass C) var genomsnittligt
C %, UC for dapagliflozin 40 % respektive 67 % hogre &n hos matchade friska kontroller.

Dapaglifiozin:
och B) var

Metforminhydroklorid: Begridnsade data frén kontrollerade farmakokinetiska studier indikerar att
totala plasma clearance av metformin minskar, halveringstiden {o6rléngs och Cmax dkar, jamfort med
friska, unga forsokspersoner. Utifran dessa data tycks dndringen av metformins farmakokinetik med
stigande &lder framst vara relaterad till en &ndring av njurfunktionen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Saxagliptin: Aldre patienter (65-80 &r) hade ungefir 60 % hogre AUC for saxagliptin in yngre
patienter (18-40 &r). Detta betraktas inte som kliniskt betydelsefullt.
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Dapagliflozin: Det finns ingen kliniskt betydelsefull 6kning av exponeringen enbart baserat pé alder
hos forsoksdeltagare upp till 70 ars &lder. En 6kad exponering pé grund av &ldersrelaterad forsémring
av njurfunktionen kan emellertid forvéntas. Det finns inte tillrdckligt med data for att dra négra
slutsatser betréffande exponering av patienter > 70 &rs &lder.

Kén

Metforminhydroklorid: De farmakokinetiska parametrarna for metformin skiljde sig inte signifikant
mellan normala forsokspersoner och patienter med typ 2-diabetes, analyserat med avseende pé kon
(mén=19, kvinnor=16). I enlighet med detta var den antihyperglykemiska effekten av metformin i
kontrollerade studier pa patienter med typ 2-diabetes jaimforbar mellan kvinnor och mén. :
or.

Dapagliflozin: Genomsnittligt AUCs, for dapagliflozin hos kvinnor beréknades vara cir%b Yo hogre
an hos mén.

KRN
i <O
nicitet
o A

*
Metforminhydroklorid: Inga studier pa de farmakokinetiska parametrama@netformin med avseende
pa etnicitet har utforts. \

Saxagliptin: Kvinnor hade cirka 25 % hogre systemiskt exponeringsvérde for saxagliptin. Det *
observerades inga kliniskt relevanta skillnader i saxagliptins farmakokinetik mellan mén och
*

&
*
Saxagliptin: Etnicitet har inte identifierats som en statistisk signi 1@{ kovariat pa saxagliptins och
dess metabolits synbara clearance. 6

Dapagliflozin: Det fanns inga kliniskt relevanta skillna stemisk exponering mellan vita, svarta
eller asiater.

Kroppsvikt ®
Saxagliptin: Kroppsvikten hade liten o e liniskt betydelsefull inverkan pa saxagliptin-
exponering. Kvinnor hade ungefér 25 % hagre systemexponeringsvérden for saxagliptin. Denna
skillnad anses inte kliniskt relevan\@

L
Dapagliflozin: Exponering {0 gliflozin minskar med 6kad vikt. Foljaktligen kan lagviktiga
patienter ha en nagot 6kad‘é?)nermg och patienter med hog vikt en ndgot minskad exponering.
Skillnaderna i exponer‘s{g' gs dock inte vara kliniskt betydelsefulla.

5.3 Preklinisk&'@\@rhetsuppgifter

Géngse studi d metformin, saxagliptin eller dapagliflozin avseende sdkerhetsfarmakologi,
gentoxicit r karcinogenicitet visade inte ndgra sérskilda risker for ménniska.

Saxagliptin: Hos cynomolgusapor gav saxagliptin upphov till reversibla hudlesioner (sarskorpor, sar
oc 0s) pa extremiteter (svans, tar, scrotum och/eller nidsa). Dosnivan utan effekt (NOEL)

ende hudlesioner ar 1 respektive 2 gnger den humana exponeringen for saxagliptin respektive
huvudmetaboliten vid rekommenderad human dos (RHD) om 5 mg/dag. Den kliniska relevansen for
hudlesionerna é&r inte kidnd och har inte observerats hos ménniskor.

£

Immunrelaterade tecken pa minimal, icke progressiv lymfoid hyperplasi i mjélte, lymfnoder och
benmaérg utan skadlig f61jd har rapporterats hos alla arter vid exponering fran 7 ganger RHD.

Saxagliptin gav upphov till gastrointestinal toxicitet hos hundar, daribland blodig/slemmig avforing

och enteropati vid hogre doser med en niva utan effekter som var 4 och 2 ganger den humana
exponeringen for saxagliptin respektive huvudmetaboliten vid RHD. Effekten pa kroppsvikten hos
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avkomman noterades fram till den 92:a respektive den 120:e postnatala dagen for honor respektive
hanar.

Inga djurstudier med kombinationen metformin/saxagliptin/dapagliflozin har utforts.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Metformin: Djurstudier med metformin tyder inte pa skadliga effekter vad giller graviditet,
embryonal- eller fosterutveckling, férlossning eller postnatal utveckling.

Saxagliptin: Effekter pa fertiliteten observerades hos han- och honréttor vid hoga doser saxagliptin
som gav uppenbara tecken pa toxicitet. Saxagliptin var inte teratogen vid nigra av de doser som g
utvérderats for rattor eller kaniner. Vid hoga doser till ratta orsakade saxagliptin minskad benbﬂ

(en utvecklingsforsening) av backen hos foster och minskad fostervikt (vid doser som var tQXQ\
modern), med en dosniva utan effekt (NOEL) som var 303 och 30 génger den humana ex gen
for saxagliptin respektive huvudmetaboliten vid RHD. Hos kaniner var effekterna av s tin
begransade till mindre skelettfordndringar som endast observerades vid doser som v %Ska for
modern (dosnivan utan effekt var 158 och 224 ganger hogre d4n den humana exp@ en for
saxagliptin respektive huvudmetaboliten vid RHD). I en pre- och postnatal utv, gsstudie pé rétta
orsakade saxagliptin minskad vikt hos ungarna vid doser som var toxiska f&; dern, med en dosnivé
utan effekt som var 488 och 45 génger den humana exponeringen for sax n respektive
huvudmetaboliten vid RHD. Effekten pa kroppsvikten hos avkomman’fq;erades fram till den 92:a
respektive den 120:e postnatala dagen for honor respektive hanar,+

under sen dréktighet (tidsperioder motsvarande den andra dje trimestern av graviditeten med
avseende pd njurens mognad hos ménniska) och digivni associerade med 6kad incidens och/eller
svarighetsgrad av njurbdckendilatation och tubulér dilat hos avkomman.

Dapagliflozin: Direkt administrering av dapagliflozin till avv?\&ﬁnga rattor och indirekt exponering

I en studie avseende juvenil toxicitet dar dapag%{in doserades direkt till unga rattor frén den 21:a
till den 90:e postnatala dagen rapporterades endilatation och tubuldr dilatation (med
dosrelaterade 6kningar av njurvikten or@kopisk forstoring av njuren) vid alla dosnivaer.
Exponeringen av ungarna vid den légsta testade dosen var > 15 génger maximal rekommenderad

human dos. Njurbéckendilatationeq@den tubuldra dilatationen som observerades hos unga djur gick
inte tillbaka helt inom den 01rk;1 ad langa aterhdmtningsperioden.

Dapagliflozin doserades ti }ﬁfdersrattor fran den 6:¢ gestationsdagen till den 21:a postnatala dagen,
och ungarna exponera ekt in utero och under digivningen. Okad incidens eller svarighetsgrad
av njurbéckendilatatl serverades hos vuxen avkomma frén behandlade mddrar, men bara vid den
hogsta testade do ocierad exponering for dapagliflozin av moder och ungar var 1 415
respektive 137 @r hogre én virdena hos ménniska vid maximal rekommenderad human dos
[MRHDY)). are utvecklingstoxicitet var begransad till dosrelaterad minskning av ungarnas
kroppsvikt{oeh'observerades endast vid doser > 15 mg/kg/dag (associerat med en exponering av
unga ar > 29 ganger hogre én virdena hos médnniska vid MRHD). Evidens for toxicitet hos
mg ppvisades endast vid den hogsta testade dosen, och begrinsades till en dvergdende minskning
av psvikt och matkonsumtion vid dosen. Nivéan for ingen observerad biverkning (NOAEL) for

cklingstoxicitet dr associerad med en maternell systemisk exponering som &r 19 génger hogre an
virdena hos ménniska vid MRHD.

I ytterligare studier av embryofetal utveckling hos kaniner orsakade dapagliflozin varken maternell
eller utvecklingstoxicitet vid ndgon av de testade doserna. Den hdgsta testade dosen ér associerad med
en systemisk exponering pd 1 191 gdnger MRHD. Hos réttor var dapagliflozin varken embryoletal
eller teratogen vid exponeringar pa upp till 1 441 génger hogre an virdena hos ménniska vid MRHD.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Karmellosnatrium (E466)
Krospovidon (E1202)
Hypromellos (E464)
Laktos

Magnesiumstearat (E470b)

Mikrokristallin cellulosa (E4601) Q
Kiseldioxid for dental anvidndning (E551) ¢ Q

Filmdragering 0‘0\

Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletter med modifierad frisdtining . \%

Makrogol (E1521) 5\0
N

Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxid (E171) o‘o

Talk (E553b) L\
Gul jarnoxid (E172) \
R&d jirnoxid (E172) - Q

Svart jarnoxid (E172) \éb'

Otrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tabletter med modifierad f@ing

Makrogol (E1521)

Polyvinylalkohol (E1203) Q
Titandioxid (E171) <
Talk (E553b) Q\

Gul jirnoxid (E172) L Q

Svart jarnoxid (E172) &@
6.2 Inkompatibiliteter \Q)
Ej relevant. ‘\Q

AN

6.3 Haéllbarhet \
PVC/PCTFE/alu-bli
Hallbarhet: 2 é@
PA/alu/P@-bhszer
Hallba; @ 0 manader

\J

*
@rskﬂda forvaringsanvisningar

PVC/PCTFE/alu-blister
Forvaras vid hogst 30 °C.

PA/alu/PVC/alu-blister
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PCTFE/alu-blister
Forpackningsstorlek om 14, 28, 56 och 196 tabletter med modifierad frisattning i kalenderblister.
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Forpackningsstorlek om 14, 28, 56, 60 och 196 tabletter med modifierad frisittning i blister.

PA/alu/PVC/alu-blister
Forpackningsstorlek om 14, 28, 56, 60 och 196 tabletter med modifierad frisittning i blister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING . Q b

N
AstraZeneca AB RS \\Q

SE-151 85 Sédertéilje
&

Sverige
<O

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING ()ﬂ

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg tabletter med modifierad friséttning \

PVC/PCTFE/alu-blister |(b

EU/1/19/1401/001 14 tabletter med modifierad friséttning
EU/1/19/1401/002 28 tabletter med modifierad friséttning O
EU/1/19/1401/003 56 tabletter med modifierad friséttni
EU/1/19/1401/004 60 tabletter med modifierad frisa ni@
EU/1/19/1401/005 196 tabletter med modifierad fi éﬂl
EU/1/19/1401/006 14 tabletter med modifierad #ti
EU/1/19/1401/007 28 tabletter med modifie
EU/1/19/1401/008 56 tabletter med m
EU/1/19/1401/009 196 tabletter med modi

ing

ittning (kalenderblister)
ttning (kalenderblister)
friséttning (kalenderblister)
rad frisattning (kalenderblister)

PA/alu/PVC/alu-blister . Q’\'

EU/1/19/1401/010 14 tabletter thed modifierad frisittning
EU/1/19/1401/011 28 tabl med modifierad frisdttning
EU/1/19/1401/012 56 tabl med modifierad frisdttning
EU/1/19/1401/013 6 tter med modifierad frisdttning
EU/1/19/1401/0 lb abletter med modifierad friséttning

Qtrilmet 1 000\@&/2,5 mg/5 mg tabletter med modifierad frisdttning

\Eyfl/ 19/1401/017 56 tabletter med modifierad friséttning
EU/1/19/1401/018 60 tabletter med modifierad friséttning
EU/1/19/1401/019 196 tabletter med modifierad friséttning
EU/1/19/1401/020 14 tabletter med modifierad friséttning (kalenderblister)
EU/1/19/1401/021 28 tabletter med modifierad friséttning (kalenderblister)
EU/1/19/1401/022 56 tabletter med modifierad friséttning (kalenderblister)
EU/1/19/1401/023 196 tabletter med modifierad friséattning (kalenderblister)

PA/alu/PVC/alu-blister

EU/1/19/1401/024 14 tabletter med modifierad friséttning
EU/1/19/1401/025 28 tabletter med modifierad friséttning

30



EU/1/19/1401/026 56 tabletter med modifierad friséttning
EU/1/19/1401/027 60 tabletter med modifierad friséttning
EU/1/19/1401/028 196 tabletter med modifierad friséttning

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 11 november 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

O

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webh&

http://www.ema.curopa.eu. N
)
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertélje
Sverige

AstraZeneca GmbH

Tinsdaler Weg 183 Q
‘\Q

22880 Wedel Q
Tyskland »\

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar g appandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges. ..OK

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDA A@ANDE OCH
ANVANDNING \

Receptbelagt 1dkemedel. \@Q

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKA NDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter @
Kraven for att 1dmna in periodiska sakerhetsrappotter for detta ldkemedel anges i den

forteckning ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella up ingar och som offentliggjorts pd webbportalen for

europeiska lakemedel. @

L 2
D. VILLKOR ELLER &NSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AKEMEDLET

. Riskhanteri @n

Innehavaren a
farmakovigi

annandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga

tiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den verenskomna

lanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
ing samt eventuella efterf6ljande dverenskomna uppdateringar av

for %
ris% eringsplanen.

Mppdaterad riskhanteringsplan ska 1&dmnas in
e pd begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletter med modifierad friséttning
metforminhydroklorid/saxagliptin/dapagliflozin

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) - (\\Q

saxagliptin och dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande 5 mg dapagliflozin. *

x’n@

\\
Varje tablett innehéller 850 mg metforminhydroklorid, saxagliptinhydroklorid motsvarar\d@g

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

ja\ud
Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. 5\()

O

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTQ};@Z

O
Tabletter med modifierad friséttning

O
14 tabletter med modifierad frisittning Q
28 tabletter med modifierad frisdttning K@
56 tabletter med modifierad friséttning Q
60 tabletter med modifierad friséttning . Q
196 tabletter med modifierad friséittning\

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
\‘

Lis bipacksedeln fore an\’/%%ng.

Ska svéljas \

6. SARS ARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
KHALL FOR BARN

OoC
A
Fé')[w%g'om syn- och rackhéll for barn.
p)

AN

|77

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

| 8. UTGANGSDATUM |

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

PVC/PCTFE/alu-blister:
Forvaras vid hogst 30 °C.

10. S%RSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) q
AstraZeneca AB . Q\Q
SE-151 85 Sédertilje g \\
Sverige (b

e
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING . s\V |
KA\
PVC/PCTFE/alu-blister: \O
EU/1/19/1401/001 14 tabletter med modifierad friséttning \
EU/1/19/1401/002 28 tabletter med modifierad frisittning RS

EU/1/19/1401/003 56 tabletter med modifierad frisdttning @
EU/1/19/1401/004 60 tabletter med modifierad frisdttning 8&
EU/1/19/1401/005 196 tabletter med modifierad frisittnin
EU/1/19/1401/006 14 tabletter med modifierad friséﬁni@
EU/1/19/1401/007 28 tabletter med modifierad frisa
EU/1/19/1401/008 56 tabletter med modifierad frigs

EU/1/19/1401/009 196 tabletter med modifiera

enderblister)
alenderblister)
ng (kalenderblister)
attning (kalenderblister)

i

PA/alu/PVC/alu-blister: * Q
EU/1/19/1401/010 14 tabletter med modifictad friséttning
EU/1/19/1401/011 28 tabletter me ifierad frisattning
EU/1/19/1401/012 56 tabletter, difierad friséttning
EU/1/19/1401/013 60 tablette modifierad frisdttning
EU/1/19/1401/014 196 tabletter med modifierad friséttning

XN

.
‘ 13. TILLVE GSSATSNUMMER
\J
Lot @

<

o 1

| 14,5 ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |
N

[ 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg

37



17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

O\
| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING O\
N\
AstraZeneca AB x@\\o
L
3.  UTGANGSDATUM ~\ |
N
EXP Y K
<O
X

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER PR

S

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

KALENDERBLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

O\
| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING O\
N\
AstraZeneca AB x@\\o
<L
3.  UTGANGSDATUM ~\ |
N
EXP Y K
<O
X

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER PR

S

@\
~0

5.  OVRIGT

o)
\QJ\
&

D‘
\‘(J
Man. Tis. Ons. Tor. Fre. Lor. Son. QQ

*
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tabletter med modifierad frisdttning
metforminhydroklorid/saxagliptin/dapagliflozin

O\

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

e\
N\
Varje tablett innehéller 1 000 mg metforminhydroklorid, saxagliptinhydroklorid motsvara@ mg
saxagliptin och dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande 5 mg dapagliflozin. ‘(b

&

CO
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN {\V |
Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. 5\()
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTQ};@Z
O
Tabletter med modifierad friséttning O
14 tabletter med modifierad friséttning Q

28 tabletter med modifierad frisdttning K@
56 tabletter med modifierad friséttning Q

60 tabletter med modifierad friséttning . Q

196 tabletter med modifierad friséittning\

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
\‘

Lis bipacksedeln fore an\’/@ng.

Ska svéljas \

6. SARS ARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
KHALL FOR BARN

OoC
A
Fé')[w%g'om syn- och rackhéll for barn.
p)

AN

|77

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

| 8. UTGANGSDATUM |

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

PVC/PCTFE/alu-blister:
Forvaras vid hogst 30 °C.

10. S%RSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) q
AstraZeneca AB . Q\Q
SE-151 85 Sédertilje g \\
Sverige (b

e
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING . s\V |
KA\
PVC/PCTFE/alu-blister: \O
EU/1/19/1401/015 14 tabletter med modifierad friséttning \
EU/1/19/1401/016 28 tabletter med modifierad frisittning RS

EU/1/19/1401/017 56 tabletter med modifierad frisdttning @
EU/1/19/1401/018 60 tabletter med modifierad friséttning 8&
EU/1/19/1401/019 196 tabletter med modifierad frisattnin
EU/1/19/1401/020 14 tabletter med modifierad ﬁiséﬂni@
EU/1/19/1401/021 28 tabletter med modifierad frisé
EU/1/19/1401/022 56 tabletter med modifierad frigé

EU/1/19/1401/023 196 tabletter med modifiera:

enderblister)
alenderblister)
ng (kalenderblister)
attning (kalenderblister)

i

PA/alu/PVC/alu-blister: *¢ Q
EU/1/19/1401/024 14 tabletter med modifictad friséttning
EU/1/19/1401/025 28 tabletter me ifierad frisattning
EU/1/19/1401/026 56 tabletter, difierad friséttning
EU/1/19/1401/027 60 tablette modifierad frisdttning
EU/1/19/1401/028 196 tabletter med modifierad frisittning

XN

.
‘ 13. TILLVE GSSATSNUMMER
\J
Lot @

<

o 1

| 14,5 ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |
N

[ 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg
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17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tabletter
metformin HCl/saxagliptin/dapagliflozin

O\
| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING O\
N\
AstraZeneca AB x@\\o
L
3.  UTGANGSDATUM ~\ |
N
EXP Y K
<O
X

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER PR

S

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

KALENDERBLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tabletter
metformin HCl/saxagliptin/dapagliflozin

O\
| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING O\
N\
AstraZeneca AB x@\\o
<L
3.  UTGANGSDATUM ~\ |
N
EXP Y K
<O
X

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER PR

S

@\
~0

5.  OVRIGT

o)
\QJ\
&

D‘
\‘(J
Man. Tis. Ons. Tor. Fre. Lor. Son. QQ

*
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Bipacksedel: Information till patienten

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletter med modifierad friséittning
Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tabletter med modifierad frisiattning
metforminhydroklorid/saxagliptin/dapagliflozin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehéller
information som ir viktig for dig.
- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
- Detta ladkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven o
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. &
- Om du fér biverkningar, tala med likare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuel
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4. \Q

*
I denna bipacksedel finns information om foljande: (&
1. Vad Qtrilmet &r och vad det anvinds for . K%
2. Vad du behover veta innan du tar Qtrilmet ’O
3. Hur du tar Qtrilmet &s\

4. Eventuella biverkningar ° O
5. Hur Qtrilmet ska forvaras s\

6. Forpackningens innehéll och dvriga upplysningar Q’\,
&

1. Vad Qtrilmet ar och vad det anvinds for 6&

Qtrilmet innehéller de aktiva substanserna metformin, s&pﬁn och dapagliflozin. De tillhor alla en
grupp av likemedel som kallas "perorala diabetesmedel". a lakemedel tas via munnen for att
behandla diabetes, och de aktiva substanserna Ver la pa olika sitt for att behandla sjukdomen.

producerar din bukspottkortel inte tillra d insulin eller sé kan din kropp inte anvénda det
insulin som bildas pa rétt sitt. Detta er hog niva av socker (glukos) i blodet. De tre aktiva
substanserna i Qtrilmet sénker ma socker i blodet genom att det tas upp i cellerna eller genom att
avlagsna overflodigt socker fran en via urinen.

Detta lakemedel anvénds for en typ av diab '$ kallas "typ 2-diabetes". Om du har typ 2-diabetes

Qtrilmet ges endast till vuk &1 8 ar och dldre). Det anvénds nér din diabetes inte kan kontrolleras med
andra orala dlabetesla me@del tillsammans med kost och motion. Du kan ta enbart detta likemedel
eller tlllsammans nnan typ av diabetesldkemedel som kallas sulfonureid.

2. Vad Qﬁover veta innan du tar Qtrilmet

Tai @tl met:

i
du &r allergisk mot metformin, saxagliptin, dapagliflozin eller ndgot annat innehéllsémne i
@detta lakemedel (anges i avsnitt 6);
\/ om du har haft en allvarlig allergisk reaktion mot ndgot annat ladkemedel for att kontrollera ditt
blodsocker, som:
o "gliptiner" (eller DPP-4-hdmmare) — som alogliptin, linagliptin och sitagliptin eller,
o "glifloziner" (eller SGLT-2-hdmmare) — som kanagliflozin och empagliflozin;
- om du har okontrollerad diabetes med:
o svér hyperglykemi (mycket hogt blodsocker),
o) illaméende, krakningar, diarr¢, snabb viktnedgang,
o laktatacidos (se "Risk for laktatacidos" nedan),
o ketoacidos, ett tillstdnd dédr &mnen som kallas "ketonkroppar" ansamlas i blodet, vilket
kan leda till diabetisk prekoma. Symtomen &r bland annat magont, snabb och djup
andning, somnighet eller att din andedrikt far en annorlunda, fruktig lukt;
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- om du ndgon gang har haft diabeteskoma;

- om du har kraftigt nedsatt njurfunktion;

- om du har en svar infektion;

- om du har forlorat mycket vatten fran kroppen (uttorkning) — pé grund av l&ngvarig eller svér
diarr¢ eller om du har krékts flera génger i rad (se "Varningar och forsiktighet" nedan);

- om du nyligen har haft en hjirtattack eller om du har hjértsvikt eller allvarliga problem med
blodcirkulationen eller svart att andas;

- om du har problem med levern;

- om du dricker stora médngder alkohol, antingen varje dag eller bara ibland (se avsnitt "Qtrilmet
med alkohol").

Ta inte Qtrilmet om négot av ovanstdende giller dig. Om du é&r osdker, tala med lékare, g
apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Qtrilmet. \Q

Varningar och forsiktighet \\

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Qtrilmet och unde g(%ndhng

- om du fér krékningar, buksmaérta (magont), muskelkramper, en allmén sj dnsla med
svér trotthet, andnlngssvarlgheter sénkt kroppstemperatur eller 1&g puls a symtom kan
vara tecken pa en mycket sillsynt men mycket allvarlig blverkmng llas laktatacidos som
kan férekomma vid behandling med Qtrilmet, sirskilt om dina n]u e fungerar som de ska.
Risken for laktatacidos &r ocksa forhdjd vid okontrollerad diabet€s, svéra infektioner, ldngvarig
fasta eller alkoholintag, uttorkning (se mer information neda erproblem och tillstdnd dér
en del av kroppen har minskad syretillférsel (bland annat a ar hjartsjukdom). Sluta att ta
Qtrilmet och kontakta likare eller niirmaste sjukhus Edelbart om du upplever symtom
pé laktatacidos eftersom detta &r ett akut medicins ‘ stind som kan leda till koma;

- om du upplever snabb viktminskning, illaméend krékningar, magsmadrta, kraftig torst,
snabb och djup andning, forvirring, ovanlig sgmnigh hét eller trotthet, en sotaktig andedrikt, en
sOtaktig smak eller metallsmak i munnen e Qﬂ annorlunda lukt pé urin eller svett. Dessa
symtom kan vara tecken pa ett annat séll en mycket allvarligt, ibland livshotande tillstand
som kallas diabetesketoacidos. Vid d@t stand okar nivderna av &mnen som kallas
"ketonkroppar" i urinen eller blodxa ta visar sig i tester. Risken for att utveckla
diabetesketoacidos kan dka vid gen fasta, hog alkoholkonsumtion, vitskebrist, plotslig
sdnkning av insulindosen @j grund av en storre operation eller en allvarlig sjukdom (vilket

Okar kroppens behov av.n§ulini). Sluta att ta Qtrilmet och kontakta liikare eller nirmaste
sjukhus omedelbart upplever nigra av symtomen pi diabetesketoacidos eftersom
detta ir ett akut mp§nskt tillstand;

- om du forlorar n&&c'k kroppsvitska, t.ex. vid kraftiga kridkningar, diarré, feber, illamaende,
okad svettni varme eller om du inte kan dta eller dricka. Sluta ta Qtrilmet under en

u har ett tillstind som leder till uttorkning och tala med lékare om vad du

ar du ska borja ta Qtrilmet igen;

- om @r "typ 1-diabetes". Qtrilmet ska inte anvéindas for att behandla denna sjukdom;
- 0@ har eller har haft sjukdom i bukspottkdrteln;
- .‘®' du har nedsatt njurfunktion eller problem med levern;

\/ om din kropps forméga att bekdmpa infektioner (immunitet) dr reducerad, till exempel vid en
sjukdom som AIDS, eller pa grund av ldkemedel som du fatt efter en organtransplantation;

- om du har haft en allvarlig 6verkénslighetsreaktion (allergisk reaktion) eller om din ldkare har
sagt att du kan ha haft en;

- om du har eller har haft en allvarlig hjartsjukdom;

- om du har riskfaktorer for att utveckla hjértsvikt sasom problem med njurarna. Lakaren kommer
att informera dig om tecken och symtom pé hjértsvikt. Symtomen kan omfatta 6kad andfdddhet,
snabb viktokning och svullna anklar eller fotter (fotddem). Var uppmirksam pa dessa symtom
och kontakta omedelbart din ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far nagot av
dem;

- om du har eller har haft lagt blodtryck (hypotoni);
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- om du har mycket hoga nivéer av glukos i blodet som kan gora dig uttorkad (tappa for mycket
kroppsvitska). Mojliga symtom pa uttorkning anges i avsnitt 4. Tala om for din ldkare innan du
borjar ta Qtrilmet om du har nagot av dessa tecken;

- om du ofta far urinvigsinfektioner eller har en allvarlig infektion i urinvégarna, inklusive
urosepsis eller pyelonefrit, som kan orsaka feber, frossa, sveda nér du urinerar, blod i urinen,
smirta i ryggen eller sidan. Du ska omedelbart kontakta din lékare, apotekspersonal eller
sjukskoterska om du upplever nagot av dessa symtom;

- om du har svar ledsmarta;

- om du tar pioglitazon for att sdnka ditt blodsocker kan du bli rekommenderad att inte ta
Qtrilmet;

- om du tar nagot av foljande likemedel: glukokortikoider, beta 2-agonister, diuretika, g
karbamazepin, dexametason, fenobarbital, fenytoin eller rifampicin eftersom de kan mins] Q
effekten av Qtrilmet (se "Andra likemedel och Qtrilmet");

- om du ar 75 ar eller dldre; Y \\Q
Ko

- om blodprover visar att antalet roda blodkroppar i blodet &r for hogt.

N\
Om nagot av ovanstéende géller dig (eller om du &r osidker), tala med ldkare, ap@ersonal eller
sjukskoterska innan du tar Qtrilmet. . K
*
Kirurgi och operationer s\o

Om du behdver genomgé en storre operation maste du sluta ta Qg;?%nder operationen och en viss

tid efter den. Lakaren avgor nér du ska sluta ta Qtrilmet och nir ¥ borja ta det igen.
Diabetes och hud- och fotproblem q&
id diabetes. Hudutslag kan forekomma

Hudskador, sdsom sar eller utslag, &r en vanlig komplikatiQ
med bade saxagliptin och dapagliflozin (se avsnitt 4). F ommendationerna for hudvard fran din
lakare eller sjukskoterska. Kontakta din likare om d@fa as av blasor i huden eftersom det kan vara
ett tecken pa ett tillstind som kallas bullds pem@ “Lékaren kan be dig att sluta ta Qtrilmet.

Det ér viktigt att du kontrollerar dina fotter btindet — och foljer rdden om fotvard fran
sjukvardspersonalen. \

Tala genast med din ldkare om du as av en kombination av symtom som smérta, dmhet, rodnad
eller svullnad i konsorganen elt @Iédet mellan kdnsorganen och édndtarmen tillsammans med feber
eller allmén sjukdomskéns}aﬁ&%a symtom kan vara ett tecken pé en sdllsynt men allvarlig och i
virsta fall livshotande inf? som kallas nekrotiserande fasciit i perineum eller Fourniers gangrian
vilken forstor VéivnadehQil r huden. Fourniers gangran méste behandlas omedelbart.

Njurfunktion Q\Q
Innan du borj h medan du tar detta ldkemedel kommer du att ta blodprov for att kontrollera hur
vil dina nj ngerar. Din njurfunktion kommer att kontrolleras minst en géng per ar eller oftare om
du &r &l r om din njurfunktion forsémras.

Ui \Jc?
\gé;&nd av hur detta ldkemedel verkar, kommer din urin att visa positivt testresultat for socker nir du
tay detta lakemedel.

Barn och ungdomar
Detta ladkemedel rekommenderas inte for barn och ungdomar under 18 &rs &lder eftersom det inte har
studerats hos dessa patienter.

Andra likemedel och Qtrilmet

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
andra ldkemedel. Tala i synnerhet om for ldkaren om du tar nagot av foljande ldkemedel, innan du tar
Qtrilmet:
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- lakemedel som sénker blodtrycket inklusive ACE-hdmmare (sdsom enalapril eller ramipril),
angiotensin II-receptorantagonister (sdsom losartan eller kandesartan);

- insulin, sulfonureider (sdsom glimepirid) eller pioglitazon for att sinka blodsockernivaerna;

- lakemedel som 6kar urinproduktionen och sénker blodtrycket (diuretika). Din lékare kan be dig
att sluta ta Qtrilmet. Mdjliga symtom pé forlust av alltfor mycket vétska frén kroppen anges i
avsnitt 4;

- lakemedel som kan dndra méngden av metformin i ditt blod, speciellt om du har nedsatt
njurfunktion (t.ex. verapamil, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib, isavukonazol,
crizotinib eller olaparib);

- om du anvénder lakemedel som innehaller nagon av f6ljande aktiva substanser:

o beta 2-agonister — anvinds for att behandla astma,

o karbamazepin, fenobarbital eller fenytoin — 1&kemedel for att forebygga kramper g
(krampanfall) eller vissa typer av langvarig smérta, ‘\Q

o cimetidin — anvénds for att behandla magproblem, .

o kortikosteroider som t.ex. dexametason — anvénds for att behandla inﬂammatx d
sjukdomar som astma och artrit, (b

o diltiazem — anvinds for att behandla angina (brostsmértor) och for att,sé lodtrycket.

o ketokonazol-tabletter — anvénds for att behandla Cushing’s syndro ’@ roduktion av
kortisol), "g\

o rifampicin — ett antibiotikum som anvénds for att behandla i %er sasom tuberkulos,

o icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAIDs) séso profen och celecoxib

(en "COX 2-hdmmare") — anvinds for att behandla smérta‘Qch inflammation.

>
*

Om négot av ovanstaende giller dig (eller om du &r oséker), tala dkaren innan du tar Qtrilmet.

Om du behdver fa en injektion i blodet med kontrastmede
med rontgen eller datortomografi, méste du sluta ta Qtri
Lékaren avgor nir du maste sluta ta Qtrilmet och nér du

nnehéller jod, till exempel i samband
ore eller vid tidpunkten for injektionen.
borja ta det igen.

Qtrilmet med alkohol K
Undvik hogt alkoholintag medan du tar Qfri ersom alkohol kan 6ka risken for laktatacidos (se
"Varningar och forsiktighet" och "Ta inti et om du").

Graviditet och amning

Qtrilmet rekommenderas inte y aviditet och din likare kommer att be dig att sluta ta detta
lakemedel om du blir gravid ellég planerar att skaffa barn. Tala med ldkaren om det bésta séttet att
kontrollera ditt blodsockel’@idan du dr gravid.

Du ska inte anvénda et om du ammar eller planerar att amma. Metformin passerar dver till
brostmjolk i sma maggder. Det dr inte kdnt om saxagliptin och dapagliflozin passerar over till
brostmjolk. Ta din ldkare innan du tar detta likemedel om du vill amma eller om du ammar ditt

barn.

Korfo @()ch anvindning av maskiner

i orvéntas inte paverka din forméga att kora bil eller anvinda verktyg eller maskiner. Men om
du er dig yr nér du tar Qtrilmet, kor inte bil och anvind inte verktyg eller maskiner. Det kan ocksa

\@a farligt att kora eller anviinda maskiner om ditt blodsocker sjunker till alltfor 1aga nivaer

(hypoglykemi), vilket kan orsaka skakningar, svettning, snabba hjértslag, synforandring, huvudvérk

och forvirring.

Qtrilmet innehaller laktos
Qtrilmet innehéller laktos (mjolksocker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare
innan du tar denna medicin.

Natriuminnehall

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. dr nést intill
"natriumfritt".
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3. Hur du tar Qtrilmet

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. R&dfraga lékare, apotekspersonal eller
sjukskoterska om du ar oséker.

Hur mycket du ska ta
Din ldkare kommer att ordinera en l&mplig dos av Qtrilmet beroende pé din blodsockernivé och de
diabeteslidkemedel du tog tidigare. Rekommenderad dos &r tva tabletter en gang dagligen.

Den maximala rekommenderade dagliga dosen av Qtrilmet dr metformin 2 000 mg, saxagliptin 5
och dapagliflozin 10 mg. ‘

Att byta till Qtrilmet \

Om du redan tar metformin, saxagliptin och dapagliflozin som separata tabletter, eller )@h in och
dapagliflozin som en kombination tillsammans med metformin, kan din lékare be gl yta till detta
lakemedel sa att du endast behover ta en tablett. For att undvika overdosermg s e fortsitta att
ta de separata tabletterna av dessa likemedel, om du tar Qtrilmet.

Hur du tar detta liikemedel s\o

- Svilj tabletterna hela med ett halvt glas vatten.
- Ta tabletterna tillsammans med mat. Det minskar risken fép 1ngar i magsécken.
- Ta tabletterna vid ungefdar samma tidpunkt varje dag.

Det kan forekomma rester av tablettskalet i avforingen. D Qnormalt och vad som finns kvar av
tabletten efter att allt 1akemedel har frisldppts. Q

Lékaren kan ordinera andra likemedel for att si @ngden socker 1 blodet. Kom ihdg att ta andra
lakemedel enligt lékarens anvisningar. Det ger Q sta resultatet for din hélsa.

Kost och motion Q

For att kontrollera din diabetes &r det viktigt'att du f6ljer de rdd om kost och motion som du har fatt
fran din lékare, dven nér du tar det @medel. Sarskilt om du foljer en diabeteskost for viktkontroll
ska du fortsitta att folja den mm]& tar Qtrilmet.

Om du har tagit for stou%gd av Qtrilmet
Om du har tagit for ma letter av Qtrilmet, tala med ldkare eller uppsok ett sjukhus omedelbart.

Ta léikemedelsfdrpac@ en med dig. Hog dverdosering kan leda till laktatacidos (se avsnitt 2 och 4).

Om du har gl@lt ta Qtrilmet
Vad du ska gdrd. dm du har glomt att ta Qtrilmet vid rétt tid.

- O r mindre 4n 12 timmar sedan du skulle tagit din dos, ta en dos Qtrilmet sé snart du
er ihdg det. Ta sedan nésta dos vid den vanliga tiden.
-, det 4r mer 4n 12 timmar sedan du skulle tagit din dagliga dos, hoppa 6ver den glomda
osen. Ta sedan nidsta dos vid den vanliga tiden.
V Ta inte dubbel dos av Qtrilmet for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Qtrilmet
Sluta inte ta Qtrilmet utan att forst tala med ldkaren. Ditt blodsocker kan hojas om du inte tar detta

lakemedel.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar
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Liksom alla likemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Vissa symtom Kkriver omedelbar medicinsk vérd:
Sluta ta Qtrilmet och kontakta omedelbart likare om du méirker nigon av féljande allvarliga
biverkningar:

- Allvarlig allergisk (6verkinslighets-) reaktion ir séllsynt (kan férekomma hos upp till
1 av 1 000 anvéndare).
Symtom pé en allvarlig allergisk reaktion:
o utslag,
o upphodjda roda flédckar pa din hud (nésselutslag),

o svullnad av ansikte, ldppar, tunga och svalg, som kan gora det svart att andas ellw 2
a

Likaren kan eventuellt skriva ut ett likemedel som behandlar din allergiska reaktion ©
till ett annat lakemedel for din diabetes. .‘(b\\
. )
m

- Laktatacidos dr mycket séllsynt (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 apv@ .
Qtrilmet kan orsaka den mycket sédllsynta men mycket allvarliga biverkni ’@ kallas
laktatacidos. g{

Symtom pé laktatacidos inkluderar:

o krékningar, &Oﬁ
N

o buksmarta (magont),

o muskelkramper, R Q
o allmén sjukdomskénsla med svar trotthet, @

o andningssvarigheter, 8&

o sankt kroppstemperatur och lagre puls.

Om detta intrdffar, sluta ta Qtrilmet och konta Qedelbart likare eller nirmaste sjukhus
eftersom laktatacidos kan leda till koma.

- Pankreatit (inflammation i bukspottkéﬂ@'ér mindre vanligt (kan forekomma hos upp till 1 av
100 anvéndare). . Q
Tecken pd pankreatit: ’@

o svér och ihéllande smérta i buken (magen), som kan stréla ut i ryggen,
o illamende och krakn@

L
- Uttorkning (forlust ay fox’ mycket vitska fran kroppen) ir mindre vanligt (kan forekomma
hos upp till 1 av 100,anyéndare).
Tecken pa uttorknin

o) mycket ler klibbig mun, kdnsla av stark torst,
o myc nig eller trott,

o lit ngen urin,

o a hjartslag.

- dgsinfektion dr vanligt (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare).
O en pé svar urinvégsinfektion inkluderar:

feber, frossa,

briannande kénsla vid vattenkastning (urinering),

forandrad urineringsfrekvens, inklusive behov av att urinera oftare,
illaluktande eller grumligt utseende pa urinen,

smérta i ryggen eller sidan.

O O O O

- Diabetesketoacidos ér sillsynt (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare).
Tecken pa diabetesketoacidos (se dven avsnitt 2 "Varningar och forsiktighet"):

o forhojda nivaer av "ketonkroppar" som ses i urin- eller blodtester,
o snabb viktminskning,

o illamaende eller krakningar,

o magsmirta,
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kraftig torst,

snabb och djup andning,

forvirring,

ovanlig somnighet eller trotthet,

en sOtaktig andedrdkt, en sotaktig smak eller metallsmak i munnen eller en annorlunda
lukt pa urin eller svett.

Detta kan upptréda oavsett blodglukosniva. Din ldkare kan besluta att tillfélligt eller varaktigt
avbryta behandlingen med Qtrilmet.

O O O O O

Sluta ta Qtrilmet och kontakta omedelbart likare om du mérker nigon av de allvarliga
biverkningarna ovan.

Kontakta léikare eller niirmaste sjukhus omedelbart om du fir nigon av foljande blverknr@s 2

- Nekrotiserande fasciit i perineum eller Fourniers gangrén, en allvarlig mjukvavpa \%‘uon 1
konsorganen eller omrédet mellan kdnsorganen och é&ndtarmen, mycket séllsynt ande
(se avsnitt 2 "Diabetiska hud- och fotproblem").

Kontakta liikare s& snart som mdjligt om du fir nigon av foljande blver s%aQ

- Léaga blodsockernivier (hypoglykemi) &r mycket vanliga (kan {6 ma hos mer én 1 av
10 anvindare) om det tas med andra diabeteslikemedel som orsQ@ ypoglykemi.
Tecken pa l4gt blodsocker:
o skakningar, svettningar, stark oro, snabba hjértsla @
o hungerkénsla, huvudvérk, synférédndringar, 6%

o humorfordandring eller forvirringskénsla.
Lékaren kan tala om for dig hur laga blodsocken&ka behandlas och vad du ska géra om du

fér ndgot av ovanstadende symtom.

Ovriga biverkningar vid anviindning av Qtri 1nkluderar
Mycket vanliga Q
- illamaende, krakningar ®
- diarré eller magsmaérta \
- forlorad aptit @
- ovre luftvégsinfektion inkl x
o infektion i ovre de v brostkorgen eller lungorna,
o infektion i bihdlerna med en kénsla av smérta och tryck bakom kinder och 6gon (sinuit),
o inflammerad eller hals (nasofaryngit) (tecken pé detta kan inkludera en forkylning
eller ont i en).
Vanliga
- genlta @(tlon (svamp) pé penis eller i slidan (tecken pa detta kan inkluder irritation, klada,
ytmng eller lukt)
rre urmmangd an vanligt eller behov av att kissa oftare
- rsel
trotthet

- svar ledsmaérta (artralgi)

- magsmartor och matsmaéltningsbesvér (dyspepsi)

- krékningar, inflammation i magen (gastrit)

- inflammerad mage eller tarm, oftast orsakad av en infektion (gastroenterit)

- huvudvirk, muskelsmérta (myalgi)

- forédndringar i blodprover (dndringar av blodkolesterol- eller blodfettnivderna, dkningar av
méngden roda blodkroppar i blodet, minskad utsondring av kreatinin via njurarna)

- utslag

- smakfordndringar

- svullnad av hénder, vrister eller fotter (perifert 6dem)
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Mindre vanliga

- torst

- forstoppning

- uppvaknande pé natten for att kissa

- muntorrhet

- viktminskning

- nedsatt njurfunktion, okningar av kreatinin eller urea (visas i blodtester)

- hudutslag som kan inkludera upphdjda flackar, hudirritation eller klada

- svarigheter att fa eller bibehélla erektion (erektil dysfunktion)

- svampinfektion

- latta allergiska (Overkénslighets-) reaktioner (utslag) q
- klada i underlivet (genital klada eller vulvovaginal kldda) eller obehag nir man kissar ‘\Q

Q
Mycket sillsynt
- ¥e Zérslitas fllilvéaer av vitamin B, 1 blodet “(b\\
\%

- onormala leverfunktionstester, leverinflammation (hepatit)

- hudrodnad (erytem), klada eller kliande utslag (nésselfeber) s‘\o
Ingen kénd frekvens (kan inte beriknas fran tillgiingliga data) O’OK
- Blasor i huden (bullds pemfigoid) L\

Rapportering av biverkningar R

Om du fér biverkningar, tala med lidkare, apotekspersonal eller,sj @Gterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. an ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bila; enom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldakemedels séiker%

5. Hur Qtrilmet ska forvaras ®
&
Forvara detta ldkemedel utom syn- och :{ 1 for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som aﬁ@)é blistret och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ér den
sista dagen i angiven manad. .

PVC/PCTFE/alu-blister:+", K
Forvaras vid hogst 30 2C. %

PA/alu/PVC/alu- \@
Inga sérskilda ferwaringsanvisningar.

Lékemede’@ inte kastas i1 avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastgrti@nedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

>

\/ Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- De aktiva substanserna ér metformin, saxagliptin och dapagliflozin.
Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletter med modifierad frisdtining:
o Varje tablett innehéller 850 mg metforminhydroklorid, saxagliptinhydroklorid
motsvarande 2,5 mg saxagliptin och dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande
5 mg dapagliflozin.
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Otrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tabletter med modifierad frisdtining:

o Varje tablett innehéller 1 000 mg metforminhydroklorid, saxagliptinhydroklorid
motsvarande 2,5 mg saxagliptin och dapagliflozin-propandiol-monohydrat motsvarande
5 mg dapagliflozin.

- Ovriga innehéllsdmnen &r:
o Tablettkdrna: karmellosnatrium (E466) (se avsnitt 2 "Natriuminnehall"); mikrokristallin
cellulosa (E460i); krospovidon (E1202); hypromellos (E464); laktos (se avsnitt 2
"Qtrilmet innehaller laktos"); magnesiumstearat (E470b); kiseldioxid for dental
anvéndning (E551).
o Filmdragering:
Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletter med modifierad frisdtining Q
Makrogol (E1521); polyvinylalkohol (E1203); titandioxid (E171); talk (E553b); gKQ
jarnoxid (E172); rdd jarnoxid (E172); svart jarnoxid (E172). .
Otrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tabletter med modifierad frisdtining R \\
Makrogol (E1521); polyvinylalkohol (E1203); titandioxid (E171); talk (E @ gul
jarnoxid (E172); svart jarnoxid (E172). . K%
O
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar s\
Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletter med modifierad frisdttning dr bei af&nvexa, 11x 21 mm
ovala tabletter priglade med 3005 pa ena sidan. %\

Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tabletter med modifierad friséttnin @réna, bikonvexa, 11 x 21 mm
ovala tabletter priaglade med 3002 pa ena sidan. . I ‘5

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletter med modifierad frisé
1 000 mg/2,5 mg/5 mg tabletter med modifierad frisdttni
Forpackningsstorlekarna ar 14, 28, 56 och 196 tabletier modifierad frisittning i kalenderblister

och 14, 28, 56, 60 och 196 tabletter med modifier: attning i blister.

Eventuellt kommer inte alla f(')rpackningsgtq@tt marknadsforas 1 ditt land.

Innehavare av godkiinnande for ﬁirsém&g
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje . é\'
N\
AN

Sverige

Tillverkare @
X

AstraZeneca AB @

Giértunavigen \
SE-151 85 Séd&
Sverige @

Astra e@a GmbH
Ti Weg 183
22\‘& edel

Mland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
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Bbarapus
Acrtpa3eneka benrapus EOO/L
Ten.: +359 2 4455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espaiia .
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. \

Tel: +34 91 301 91 00 Q’\'Q
France

L 3
\\
*
AstraZeneca ‘

Tél: +33 14129 40 ob\

N,
Q)b

Hrvatska
AstraZen .0.0.
Tel: + 628 000

\ifrg‘“d
straZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

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

Malta

Associated Drug Co. Ltd Q
Tel: +356 2277 8000 ‘\Q

N
Nederland %®
AstraZeneca BV . \

Tel: +31 79 363 2222

AN
Norge O

AstraZeneca A \

TIf: +47 21‘% 0

Os ich
eneca Osterreich GmbH
@el: 431711310

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

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

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

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



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop appokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskiillor

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

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

Sverige
AstraZeneca AB Q
Tel: +46 8 553 26 000 (‘\Q

K \\
United Kingdom @

AstraZeneca UK Ltd R &6
Tel: +44 1582 836 836 ¢ ()

&
o)

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns pé Europei&emedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu
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