VIDAUKI I
SAMANTEKT A EIGINL@ LYFS



1. HEITI LYFS

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg toflur med breyttan losunarhrada
Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg téflur med breyttan losunarhrada

2.  INNIHALDSLYSING

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg toflur med breyttan losunarhrada

Hver tafla inniheldur 850 mg metformin hydroklorid, saxagliptin hydroklorid sem jafngildir 2,5 mg

saxagliptin og dapagliflozin propandiol einhydrat sem jafngildir 5 mg dapagliflozin. N
Qtrilmet 1.000 mg/2.5 mg/5 mg toflur med breyttan losunarhrada &
Hver tafla inniheldur 1.000 mg metformin hydroklorio, saxagliptin hydroklorid sem jafpgildit 2,5 mg

saxagliptin og dapagliflozin propandiol einhydrat sem jafngildir 5 mg dapagliflozi

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver tafla inniheldur 48 mg af laktdsa (vatnsfrium). 2& :
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1. @

3. LYFJAFORM éb

Tafla med breyttan losunarhrada (tafla). @
Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg toflur med brev‘r{@ unarhrada

Ljosbrun, tvikupt 11 x 21 mm sporéskjul@@ med ,,3005“ greypt i adra hlidina.

Otrilmet 1.000 mg/2.5 mg/5 mg té@é breyttan losunarhrada
*

Green, tvikupt 11 x 21 mm sp@.llaga tafla med ,,3002° greypt 1 adra hlidina.

4. KLiNiSKAR{P%'{SINGAR

4.1 Aben inga@

g
Qtrilmetx fullordnum 18 ara og eldri med sykursyki af tegund 2:
— tikad,bxta blodsykursstjornun pegar metformin med eda an sulfonylurealyfs og annadhvort
% iptini eda dapagliflozini veitir ekki fullnsegjanlega stjorn a blodsykri.
- nu pegar eru & medferd med metformini og saxagliptini og dapagliflozini.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Hver tafla inniheldur fastan skammt af metformini, saxagliptini og dapagliflozini (sja kafla 2). Ef
vidunandi styrkur af Qtrilmet er ekki faanlegur skal nota hvert af virku efnunum sér i stad samsetta

lyfsins med breyttan losunarhrada.

Hamarksradlagdur solarhringsskammtur af Qtrilmet er metformin 2.000 mg/ saxagliptin
5 mg/dapagliflozin 10 mg.



Fyrir sjuklinga pegar ekki neest fullncegjandi stjorn med samsettri tvilyfjamedferd med annadhvort
saxagliptini eda dapagliflozini og metformini

Sjuklingar skulu fa heildarsolarhringsskammt af Qtrilmet sem samsvarar saxagliptini 5 mg,
dapagliflozini 10 mg, 4samt heildarsolarhringsskammti af metformini, eda nasta videigandi
meodferdarskammti, sem er pegar verid ad taka. Taka skal skammtinn sem tvaer téflur til inntoku einu
sinni 4 dag, 4 sama tima dagsins, med mat.

Skipt ur medferd med metformini, saxagliptini og dapagliflozini i adskildum toflum

Sjuklingar sem skipta Gr medferd med metformini, saxagliptini 5 mg og dapagliflozini 10 mg i
adskildum téflum 1 Qtrilmet eiga ad fa somu sélarhringsskammta af metformini, saxagliptini og
dapagliflozini og pegar er verid ad taka eda nasta videigandi medferdarskammt af metformini. Taka
skal skammtinn sem tveer toflur til inntdku einu sinni 4 dag, 4 sama tima dagsins, med mat. \

Skipt ur venjulegu metformini { metformin med breyttan losunarhrada

Hja sjuklingum sem skipta ur venjulegu metformini i metformin med breyttan losunar| % al
skammtur Qtrilmet gefa metformin 1 skammtinum sem er pegar verid ad taka eda % igandi
meodferdarskammt (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skammtur gleymist %

Ef solarhringsskammtur gleymist og > 12 klst. eru ad naesta skammti 4 a kammtinn. Ef
solarhringsskammtur gleymist og < 12 klst. eru ad nasta skammti 4 a @a skammtinum og taka
naesta skammt & venjulegum tima. &

Serstakir sjuklingahopar 7b

<&

Aldradir

Vegna pess a0 auknar likur eru a skertri n}'frnastarfse@ldruéum sjuklingum (> 65 ara), 4 ad nota
lyfid med vartid med heekkudum aldri. Eftirlit meﬂyrn starfsemi er naudsynlegt til ad hjalpa vid ad
koma 1 veg fyrir mjolkursyrumyndun af voldu ormins, sérstaklega hja 6ldrudum sjuklingum (sja
kafla 4.3 og 4.4). Einnig parf ad hafa i huga vokvaskorti vid notkun lyfsins (sjé kafla 4.4 og
5.2). Vegna takmarkadrar reynslu af not %15 hja sjuklingum 75 ara og eldri er ekki melt med ad
hefja medferd hja pessum sjl'lklingah(')

Skert nyrnastarfsemi *

Ekki parf a0 adlaga skammta@et hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi,

GFR 60-89 ml/min. \E

Meta skal GFR aéur ferd med lyfjum sem innihalda metformin er hafin og ad minnsta kosti
arlega eftir pad. llngum i aukinni heettu & frekari versnun 4 nyrnastarfsemi og hja 6ldrudum

skal meta ny ast mi oftar, t.d. 4 3-6 manada fresti.
Ekki & a @ﬁé hja sjuklingum med midlungsmikid til verulega skerta nyrnastarfsemi (sjuklingar

med 0 ml/min. (sja kafla 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2). Petta lyf ma ekki nota hja sjuklingum med
GIV I/min. (sja kafla 4.3, 4.4, 4.8 og 5.2).
Skert lifrarstarfsemi

Ekki mé nota lyfid hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun lyfsins hja bornum og unglingum & aldrinum O til
< 18 éara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Qtrilmet & ad taka inn einu sinni 4 sélarhring 4 sama tima dagsins med mat til pess ad draga ur
aukaverkunum fra meltingarvegi af voldum metformins. Hverja toflu skal gleypa heila.



Stoku sinnum geta ovirk innihaldsefni lyfsins skilist 0t 1 heegdum sem mjukur, vokvakenndur klumpur
sem getur likst toflunni.

4.3 Frabendingar

Qtrilmet ma ekki nota hja sjuklingum med:

- ofnemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, sogu um
alvarleg ofnaemisvidbrogd, p.m.t. bradaofnaemi, bradaofnaemislost og ofnaemisbjig vid
einhverjum DPP-4 (dipeptidyl peptidasa-4) hemli eda einhverjum SGLT-2-hemli (sja kafla 4.4,

4.8 0g 6.1);
- einhverja gerd af bradri efnaskiptablodsyringu (svo sem mjolkursyrublodsyringu, N
ketonblodsyringu af voldum sykursyki) (sjé kafla 4.4 og 4.8); &\
- forda (pre-coma) af voldum sykursyki (sja kafla 4.4);
- alvarlega nyrnabilun (GFR < 30 ml/min.) (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2); %

o vokvaskort,

- bradaastand sem getur breytt nyrnastarfsemi, svo sem: E\Q
o alvarlega sykingu,

o lost;
- bradan eda langvinnan sjukdom sem getur valdid surefnisskorti i vefju sem:
o hjarta- eda dndunarferabilun,
o nylegt hjartadrep, %
o lost; @
- skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2);
- brada afengiseitrun, afengissyki (sja kafla 4.5). 7b

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio n&g

Mjolkursyrublédsyring &

Mjolkursyrublodsyring, sem kemur orsjald Qen er alvarlegur efnaskiptakvilli, kemur oftast fram
vid brada versnandi nyrnastarfsemi eda hj Oondunarfaerasjikdoma eda bloosykingu. bPegar brad
versnun nyrnastarfsemi 4 sér stad safi etformin upp og eykur hattuna 4 mjolkursyrublodsyringu.
Ef um vokvaskort er ad reda (aly @n nidurgang eda uppkost, hita eda skerta inntoku vokva) skal
heetta timabundid medferd m met og radlagt er ad hafa samband vid heilbrigdisstarfsmann.

Geeta skal varudar hja sji um sem fa metformin pegar hefja 4 medferd med lyfjum sem geta
valdid bradri skerdingu 4 fiyrnastarfsemi (t.d. blodprystingsleekkandi lyf, pvagrasilyf og bolgueyodandi
verkjalyf [NSAID&rir aheettupeettir mjolkursyrublodsyringar eru 6hofleg afengisneysla, skert
lifrarstarfsemi, ovi@unandi stjorn & sykursyki, ketoneitrun, langvarandi fasta og hvers kyns astand sem
tengist sﬁrﬁ%orﬁ i vefjum, sem og samhlidanotkun lyfja sem geta valdid mjolkursyrubl6édsyringu

(sia kaﬂasQ\ 4.5).

Upplysa skal sjuklinga og/eda umdnnunaradila um hettuna 4 mjolkursyrublodsyringu.
Mjolkrsyrublodsyring einkennist af meadi (acidotic dyspnoea), kvidverkjum, sinadreetti og
hitalekkun sem sidan fylgir da. Ef grunur er um pessi einkenni & sjuklingurinn ad hatta ad taka
Qtrilmet og leita tafarlaust laeknisadstodar. Rannsoknanidurstodur sem notadar eru til greiningar eru
leekkad syrustigs blods (pH < 7,35), haekkud mjolkursyrugildi i plasma (> 5 mmol/1) og aukid
anjonabil og hlutfall laktats/pyruvats.

Ket6énblodsyring

Tilkynnt hefur verid um mjog sjaldgef tilvik af ketonblodsyringu af voldum sykursyki, p.m.t.
lifshaettuleg og banveen tilvik, hja sjuklingum sem fengu medferd med SGLT-2 hemlum, dapagliflozin
medtalid. [ po nokkrum pessara tilvika voru einkennin 6demigerd, med adeins i medallagi mikla



hakkun a blodsykursgildum, eda undir 14 mmol/l (250 mg/dl). Ekki er vitad hvort staerri skammtar af
dapagliflozini auka likur 4 ketonblodsyringu af voldum sykursyki.

Hafa verdur 1 huga heettuna 4 ketonblodsyringu af voldum sykursyki ef osértaek einkenni koma fram,
svo sem 0gledi, uppkdst, lystarleysi, kvidverkir, mikill porsti, dndunarerfidleikar, ringlun, 6vanaleg
preyta eda syfja. Tafarlaust skal meta sjuklinga med tilliti til ketonblodsyringar ef peir fa pessi
einkenni, 6had blodsykursgildum.

Stodva skal medferd med Qtrilmet strax hja sjuklingum ef grunur er um ketéonblodsyringu af voldum
sykursyki eda hiin er stadfest.

Gera skal hl¢ 4 medferd hja sjuklingum sem leggjast inn & sjukrahis vegna storra adgerda eda
skyndilegra alvarlegra veikinda. R4adlagt er ad fylgjast med ketongildum hjé pessum sjiklingu
Ketongildi 4 frekar ad meela 1 blooi en 1 pvagi. Hefja ma medferd med Qtrilmet aftur pegar keténgildi
eru edlileg og astand sjuklings er ordid stodugt. @

Adur en medferd med Qtrilmet er hafin skal fara yfir peetti i sjukrasogu sjuklings @1 aukid
hattu a ketonblodsyringu. 56

Sjuklingar sem geta verid i meiri haettu 4 ad fa ketonblodsyringu af voldu ki eru medal
annars sjuklingar med takmarkada betafrumuvirkni (t.d. sjiklingar med rsyki af tegund 2 med lagt
magn C-peptida, eda motefnatengda sykursyki hja fullordnum (latent mune diabetes in adults
(LADA)) eda sjuklingar med sdgu um brisbolgu), sjuklingar med s@ma sem leida til takmorkunar
a inntoku faedu eda verulegrar ofpornunar, sjuklingar par sem insu ammtur hefur verid minnkadur
og sjuklingar med aukna insulinporf vegna skyndilegra veiki ﬁ@ skurdadgerdar eda misnotkunar
afengis. Nota skal SGLT-2 hemla med varad hja pessum sjfikhigum.

Ekki er radlagt ad hefja ad nyju medferd med SGLT—@ hja sjuklingum sem fengu
ketonblodsyringu af voldum sykursyki medan peigfyorua meoferd med SGLT-2 hemli, nema ad
kennsl hafi verid borin 4 annan skyran dhaettupatt\egrhann lagferdur.

Ekki hefur verid synt fram & oryggi og v sjuklingum med sykursyki af tegund 1 og ekki skal
nota Qtrilmet til medferdar hja sjukli ed sykursyki af tegund 1. { rannséknum 4 dapaglifozini
hja sjuklingum med sykursyki af te%K var ketonblodsyring af voldum sykursyki tilkynnt med
tidnina algeng. )

Eftirlit med n\'/rnastarfsem$&

Verkun dapagliflozi e% nyrnastarfsemi, og verkun er minni hja sjuklingum med midlungsmikid
skerta nyrnastarfs l&g er liklega engin hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2). HE 4 sjuldliigum med midlungsmikid til verulega skerta nyrnastarfsemi (sjuklingar med

GFR < 60 .), komu aukaverkanirnar haekkun kreatinins, fosfors, kalkkirtlahormons og
légbr}'IS‘cis%ﬁ&Q m hja harra hlutfalli peirra sem fengu dapagliflozin samanborid vio lyfleysu. bvi &
ekki ag neta*Qtrilmet hja sjuklingum med midlungsmikid til verulega skerta nyrnastarfsemi (sjuklingar
m@ 60 ml/min.). Lyfid hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (GFR < 30 ml/min.) eda med nyrnasjukdom & lokastigi.

Metformin skilst it um nyru, og midlungsmikio til verulega skert nyrnastarfsemi eykur hattuna 4
mjolkursyrublodsyringu (sja kafla 4.4).

Meta skal nyrnastarfsemi:

- adur en medferd med lyfinu hefst og reglubundid eftir pad (sja kafla 4.2, 4.8, 5.1 og 5.2);

- adur en samhlidamedferd med lyfjum, sem geta skert nyrnastarfsemi, hefst og reglulega eftir pad
(sja kafla 4.5);

- ef nyrastarfsemi nalgast ad vera midlungsmikid skert og hja 6ldrudum, ad minnsta kosti 2 til
4 sinnum 4 ari. Ef nyrnastarfsemi fer undir GFR < 60 ml/min., skal heetta medferd.



Metformin er ekki &tlad sjuklingum med GFR < 30 ml/min. og hatta skal medferd timabundid pegar
um er ad reeda astand sem hefur ahrif 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi hja 6ldrudum sjuklingum er algeng og an einkenna. Geeta skal sérstakrar varadar
vid adstedur par sem skerding getur ordid & nyrnastarfsemi, til deemis vid upphaf haprystings- eda

pvagraesimedferdar eda pegar medferd med bolgueydandi gigtarlyfi hefst.

Notkun hja sjuklingum i heettu 4 vokvaskorti, laghrystingi og/eda blddsaltadjafnvaegi

Vegna verkunar dapagliflozins, eykur Qtrilmet pvagresingu sem veldur veegri blodprystingslekkun
(sja kafla 5.1), sem getur verid greinilegri hja sjuklingum med mjog haa blodsykurspéttni.

g
Ekki er radlagt ad nota lyfid hja sjuklingum sem eru i haettu 4 vokvaskorti (t.d. nota %
havirknipvagraesilyf) (sja kafla 4.5) eda eru med vokvaskort, t.d. vegna bradra veikinda (eins, 08 bradra
sjukdoma 1 meltingarvegi med 6gledi, uppkostum eda nidurgangi). @
Geeta skal varudar hja sjiklingum par sem laekkun blodprystings af voldum dapagliflozifiy getur verio
varhugaverd, eins og hja sjuklingum med pekktan hjarta- og ®dasjukdom, sjiklin em taka

blooprystingsleekkandi lyf med sdgu um lagprysting eda hja dldrudum sjuklin,
lgt til vokvaskorts, er

Ef upp koma tilfallandi sjukdomar hja sjuklingum sem fa Qtrilmet, sem

radlagt ad hafa naid eftirlit med vokvajafnveegi (t.d. likamsskodun, blg tingsmelingar, prof a
rannsOknarstofu p.m.t. blodkornaskil) og blodsdltum. Radlagt er a@mmabundié hlé & meodferd
med lyfinu hja sjuklingum sem verda fyrir vokvaskorti, par ti‘l)édk jafnvaegi hefur nadst (sja

kafla 4.8).
%)

Brad brisbolga §

Notkun DPP-4 hemla hefur verid tengd vid hattu ﬁré 1 brisbolgu. Upplysa parf sjuklinga um
einkenni bradrar brisbolgu; vidvarandi, Verule% overkur. Ef grunur er um brisbdlgu, skal hatta
notkun lyfsins; ef brad brisbolga er stadfest,

1 hefja medferd med lyfinu aftur. Geeta skal
varudar hja sjuklingum med sdgu um brisbé

Eftir markadssetningu saxagliptins&@mrié greint frd bradri brisbolgu sem aukaverkun.
*

Drepmyndandi fellsbolga i s@ournier—drep)

Eftir markadasetningu h@ 110 greint frd drepmyndandi fellsbolgu 1 spong (einnig kallad Fournier
drep) hja kvenkyns og karfKyns sjiklingum sem taka SGLT-2 hemla (sja kafla 4.8). betta er afar
sjaldgeef en alvarlémégulega lifshaettuleg aukaverkun sem krefst skurdadgerdar og medferdar

med syklalyfjum.

g
Réoleggj @ﬁklingum ag leita tafarlaust laeknishjalpar ef peir finna fyrir samsetningu einkenna
eins o jum, eymslum, roda eda bolgu & kynfaera- eda spangarsvedinu dsamt hita eda lasleika.
Athuga skal a0 syking 1 pvag- og kynfeerum eda igerd 1 spdng getur verid undanfari drepmyndandi
fellsbélgu. Ef grunur er um Fournier-drep parf ad stdova medferd med Qtrilmet og hefja medferd an
tafar (p.m.t. syklalyfjagjof og sarahreinsun med skurdadgerd).

Ofnaemisviobrogo

Eftir markadssetningu saxagliptins, p.m.t. aukaverkanatilkynningar og kliniskar rannsoknir, hefur
verid greint fré eftirfarandi aukaverkunum vid notkun saxagliptins: alvarleg ofnemisvidbrogo, p.m.t.
bradaofnaemisvidbrogd, bradaofnaemislost og ofnemisbjugur. Stodva skal toku Qtrilmet ef grunur er
um alvarleg ofnaemisvidbrogd. Meta skal tilvikid og hefja annarskonar medferd vid sykursyki (sja
kafla 4.8).

bvagfarasykingar




Medferd med SGLT-2 hemlum eykur haettu 4 pvagfaerasykingum (sjé kafla 4.8). Meta skal sjuklinga
med teikn og einkenni um pvagferasykingar og medhondla tafarlaust ef astada er til.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra alvarlegum pvagfaerasykingum, p.m.t. pvagsyklasott og
nyra- og skjooubolgu, sem kr6foust innlagnar & sjukrahus hja sjuklingum sem fengu dapagliflozin og
adra SGLT-2 hemla. Thuga skal timabundid hlé 4 medferd pegar verid er ad medhondla nyra- og
skjooubolgu eda pvagsyklasott.

Aldradir

Meiri likur eru a ad aldradir sjuklingar séu med skerta nyrnastarfsemi og peir gaetu verid i meiri haettu
a vokvaskorti. Einnig eru aldradir sjuklingar liklegri til ad vera & medferd med blodprystingsle ﬁxdi
lyfjum sem geta valdid vokvaskorti og/eda breytingum & nyrnastarfsemi [eins og ACE-heml
angiotensin II vidtakablokkar af gerd I (ARB)]. Pess vegna parf ad taka tillit til nyrnastarfg€ni
haettunnar & vokvaskorti 4dur en medferd med Qtrilmet er hafin. S6mu radleggingar va veftirlit
med nyrnastarfsemi eiga vid um aldrada sjuklinga og alla sjuklinga (sjé kafla 4.2, B)og 5.1).

Hja einstaklingum > 65 dra komu aukaverkanir, sem tengdust vokvaskorti og ingu a
nyrnastarfsemi eda nyrnabilun, fram hja herra hlutfalli einstaklinga sem mg@héndladir voru med
dapagliflozini samanborid vid lyfleysu (sjé kafla 4.8). 2

Hudsjukdémar @

Greint hefur verid fra sarum og drepi 1 htd 4 Gtlimum hja &p orkliniskum rannsoknum a
eiturverkunum saxagliptins (sja kafla 5.3). Ekki sast aukin Oskemmda i kliniskum rannséknum
med saxagliptini. Eftir markadssetningu hefur verid sky tbrotum i DPP-4 hemla flokknum.
Utbrot eru einnig pekkt aukaverkun lyfsins (sja kafla bvi er meaelt med ad sjuklingar med
sykursyki séu skodadir med tilliti til hudsjukdomayfeins 0g t.d. bladra, sara eda utbrota, pegar peir fara
i reglubundnar skodanir.

Bolublodruséttarliki QQ

Eftir markadssetningu hefur verid QX‘ a tilvikum af bolublodrusottarliki sem parfnast
sjukrahusinnlagnar eftir notkun DPP4%hemla, p.m.t. saxagliptins. { tilkynntum tilfellum sv6rudu
sjuklingar yfirleitt stadbundinhi alteekri 6nemisbalandi medferd og stodvun medferdar med DPP4
hemli. Ef sjuklingur fer bl§ 0a sar medan a medferd med saxagliptini stendur og grunur leikur &
bolublodrusottarliki, & a a medferd med lyfinu og thuga skal ad visa sjuklingi til hudlaknis til
greiningar og videigandi meoferdar (sja kafla 4.8).

g
Reynsla N n dapagliflozins 1 NYHA flokkum I-II er takmorkud. Engin reynsla er ur kliniskum
rannse af notkun dapagliflozins i NYHA flokkum III-IV. Reynsla af notkun saxagliptins 1
NYHA um III-IV er takmdrkud.

Hjartabilun i @

[ SAVOR rannsokninni sast smavaegileg aukning 1 tidni sjukrahtsinnlagnar vegna hjartabilunar hja
peim sem fengu saxagliptin samanborid vid lyfleysu, en ekki hefur verid synt fram a orsakasamband
(sja kafla 5.1). Frekari greining gaf ekki til kynna mismunandi ahrif milli NYHA flokka.

Geeta skal varudar pegar Qtrilmet er notad hja sjuklingum med pekkta dhettupeetti sem leitt geta til
innlagnar 4 sjukrahts vegna hjartabilunar, til deemis sdgu um hjartabilun eda med midlungsmikid
skerta til verulega skerta nyrnastarfsemi. Freeda skal sjuklinga um einkenni hjartabilunar, og radleggja
peim ad greina strax fra slikum einkennum.

Lioverkir



Greint hefur verid fra lidverkjum, sem geta verid verulegir, eftir markadssetningu DPP-4 hemla (sja
kafla 4.8). Sjuklingar greindu fra minnkandi einkennum eftir ad medferd var hett og hja sumum komu
einkennin aftur fram pegar medferd med sama eda 6drum DPP-4 hemli hofst ad nyju. Einkennin geta
komid hratt fram eftir a0 medferd hefst eda komid fram eftir ad medferd hefur stadio yfir i einhvern
tima. Ef sjuklingur feer verulega lidverki, skal meta hvort halda skuli medferd afram hja hverjum
einstaklingi fyrir sig.

Sjuklingar med skerta 6na&emissvorun

Sjuklingar me0 skerta 6namissvorun, til deemis sjuklingar sem hafa fengid igreett lifferi eda sjuklingar
med alnzemi (human immunodeficiency syndrome), hafa ekki verid rannsakadir 1 kliniskum
rannsoknum med saxagliptini. Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Qtrilmet hja pessum
sjuklingum.

Aflimun nedri Gtlims @

Aukning 4 tilvikum aflimunar nedri utlims (fyrst og fremst t4) hefur sést 1 langtimatk @um
rannsoknum sem enn eru i gangi med 60rum SGLT-2 hemli. Ekki er pekkt hvort @ eru ahrif tengd
lyfjaflokknum. Eins og 4 vid um alla sykursykisjuklinga er mikilvaegt ad veita sjuklingum radgjof um
reglubundna fyrirbyggjandi umhirdu fota. %

Notkun med instlini eda seytingarérvum insulins sem vitad er ad Valda%ﬁsvkursfalli

Bdi saxagliptin og dapagliflozin geta hvort um sig aukid haettuna
gefin dsamt insulini eda seytingardrva insulins (sulfonylureal
sjuklingum sem nota metformin eitt og sér undir edlilegu i
samhlidanotkun med 60rum blodsykurslekkandi lyfju
insulini eda seytingardrva instlins til ad minnka haettuia
asamt Qtrilmet (sja kafla 4.5 og 4.8).

o0sykursfalli pegar pau eru
lodsykursfall & sér ekki stad hja
mstedum en geeti att sér stad vid
egna gati purft minni skammt af
o0sykursfalli pegar pessi lyf eru notud

Skurdadgerdir 0

Vio skurdadgerd med svaefingu, man %tanbastsdeyﬁngu verdur ad gera hlé 4 medferd med
Qtrilmet. Medferdina skal ekki het@/ju fyrr en 48 klst. eftir adger0d eda eftir ad sjuklingur getur
narst 4 ny og ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og stadfest ad hun sé stodug.

Gjof joOskuggaefnis %

Gjof jodskuggaefna E’gé@ur leitt til nyrakvilla af voldum skuggaefnis, sem leidir til uppsoéfnunar

metformins og aukd heaettu 4 mjolkursyrublodsyringu. Fyrir eda pegar myndgreiningin fer fram
skal gera hlé 4 no Qtrilmet og ekki hefja notkun 4 ny fyrr en eftir ad minnsta kosti 48 klst., ad pvi
tilskildu ag starfsemi hafi verid endurmetin og stadfest ad hun sé stooug (sja kafla 4.2 og 4.5).

Haekku.n\l kornaskila

He blodkornaskila kom fram vid medferd med dapagliflozini (sja kafla 4.8); pvi skal geeta
varudar hja sjiklingum med hakkud blodkornaskil.

bvagrannsoknir
Vegna verkunar lyfsins eru prof fyrir glukosa 1 pvagi jakvaed hja sjiklingum sem taka dapagliflozin.

Notkun hja sjuklingum sem eru medhondladir med pioglitazoni

Sem varudarradstofun er notkun Qtrilmet ekki radlogd hja sjuklingum sem eru samhlida 4 medferd
med pioglitazoni pott orsakasamband milli dapagliflozins og blodrukrabbameins s¢ dliklegt (sja



kafla 4.8 og 5.3). Fyrirliggjandi faraldsfraedileg gdgn fyrir pioglitazon gefa til kynna 6rlitid aukna
heettu 4 blodrukrabbameini hja sykursykisjuklingum sem fa pioglitazon.

Notkun med 6flugum CYP3A4 virkjum

Notkun CYP3A4 virkja, eins og sykurstera, beta-2 6rva, pvagresilyfja, carbamazepins, dexametasons,
phenobarbitals, phenytoins og rifampicins, getur dregid ur bl6osykurslaekkandi dhrifum Qtrilmet. Meta
parf stjornun bloédsykurs, einkum 1 upphafi, pegar lyfid er notad samhlida 6flugum CYP3A4/5 virkja
(sja kafla 4.5).

Truflanir 4 me&lingu a vatnsfriu 1,5-glusitoli (1,5-anhydroglucitol (AG))

N\ g

Ekki er meelt med ad fylgjast med blodsykursstjorn med melingu 4 1,5-AG vegna pess ad mmlﬁé
1,5-AG eru 64reidanlegar sem malikvardi 4 blodsykursstjorn hja sjiklingum sem nota SGLT- la
Melt er med notkun annarra adferda til ad fylgjast med blodsykursstjorn. \®

Toflurnar innihalda laktosa. Sjuklingar med galaktosadpol, algjoran laktasask vanfrasog
glukosa-galaktosa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki no

Natriuminnihald %

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverj}:m s@i, p.e.a.s. er sem nest

Laktosi

natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverk
Geroar hafa verid rannsoknir 4 milliverkunum V1r|(efn nna i Qtrilmet einum og sér.

Lyfhrifamilliverkanir q

Samhlidanotkun er ekki radlogo

Afengi

Afengiseitrun tengist aukinni \ mjolkursyrublodsyringu, einkum 1 peim tilvikum pegar um fostu,
vannaringu eda skerta lifr emi er ad reda vegna virka efnisins metformin sem er 1 lyfinu (sja

kafla 4.4). Fordast skal r@ afengis og lyfja sem innihalda alkohol.

Jooskuggaefni &

Gjof jodskuggaefmédiied getur leitt til nyrnakvilla af voldum skuggaefnis sem leidir til uppsdfnunar

metformings kinnar haettu & mjolkursyrublodsyringu. Fyrir eda pegar myndgreiningin fer fram
skal gera otkun Qtrilmet og ekki hefja notkun & ny fyrr en eftir ad minnsta kosti 48 klst., ad pvi
tilskil yrnastarfsemi hafi verid endurmetin og stadfest ad hun sé stooug (sja kafla 4.2 og 4.4).

SaMngar sem krefjast varudarrddstafana

Sykursterar (til alteekrar og stadbundinnar notkunar), beta-2 6rvar og pvagresilyf hafa ahrif til
haekkunar blodsykurs. Upplysa & sjuklinginn um petta og auka tioni eftirlits med blodsykri, einkum i
upphafi medferdar med slikum lyfjum, og fylgjast skal med hvort blodsykursstjorn tapist eda
blodsykursfall verdi. Ef purfa pykir 4 ad adlaga skammt blodsykurslekkandi lyfsins medan a medferd
med hinu lyfinu stendur og pegar henni lykur.

Sum lyf geta haft neikvaed ahrif & nyrnastarfsemi, sem getur aukid hattuna & mjolkursyrublodsyringu,
t.d. bélgueydandi verkjalyf, par med taldir sértaekir cyklo-oxygenasa (COX) II hemlar, ACE-hemlar,
angiotensin II-vidtakablokkar og pvagresilyf, einkum havirkni pvagrasilyf. Naudsynlegt er ad fylgjast
naid med nyrnastarfsemi pegar notkun slikra lyfja samhlida metformini er hafin eda vid samhlida
notkun peirra og metformins.



bvagresilyf
Dapagliflozin getur aukid pvagresiahrif thiazida og havirknipvagreaesilyfja og getur aukid hattuna 4
vokvaskorti og lagprystingi (sjé kafla 4.4).

Notkun med lyfjum sem vitad er ad valda blodsykursfalli

Saxagliptin og dapagliflozin geta hvort um sig aukid heettuna a blodsykursfalli pegar pau eru gefin
asamt insulini eda seytingarorva insulins. Blodsykursfall 4 sér ekki stad hja sjiklingum sem nota
metformin eitt og sér undir edlilegum kringumstaedum en gati att sér stad vid samhlidanotkun med
60rum blodsykurslekkandi lyfjum. Pess vegna geeti purft minni skammt af insulini eda seytingarorva
insulins til ad minnka heettu 4 blodsykursfalli pegar pessi lyf eru notud asamt Qtrilmet (sja kafla 4.4 og
4.8).

4
Lyfjahvarfamilliverkanir $

Metformin
Metformin skilst 6breytt Gt 1 pvagi. Engin umbrotsefni hafa greinst hja ménnum. %

Saxagliptin

Umbrot saxagliptins verda fyrst og fremst fyrir tilstilli cytokroms P450 3 A 3A4/5).
Dapagliflozin

Umbrot dapagliflozins verda fyrst og fremst vegna gluktironidtengi yrir tilstilli UDP
glukuronosyltransferasa 1A9 (UGT1AD9). :

Ahrif annarra lfia 4 metformin, saxagliptin eda dapaglifl A

Metformin §
Ekki hefur verid greint fra kliniskt mikilvegum miffliverkunum.

Saxagliptin
Samhlidagjof saxagliptins og CYP3A4/5 i nnarra en rifampicins (svo sem carbamazepins,
dexametasons, phenobarbitals og phe ins), hefur ekki verid rannsokud og geeti leitt til leekkadrar
plasmapéttni saxagliptins og aukin cttni adalumbrotsefnis pess. Meta skal blodsykursstjornun
vandlega pegar saxagliptin er n6t\6$a hlida 6flugum CYP3A4/5 virkja.

Vid samhlidagjof saxaglipti
saxagliptins um 53% og
umbrotsefninu og he{mn

rifampicins, sem er 6flugur CYP3A4/5 virkir, leekkadi Cax
um 76%. Rifampicin hafoi ekki ahrif & utsetningu fyrir virka
irkni DDP 4 { plasma yfir skammtabil (sja kafla 4.4).

saxagliptins 3% og AUC 2,1-falt, og samsvarandi gildi fyrir virka umbrotsefnid minnkudu um
44% og 10 1 somu 160. Pessi lyfjahvarfadhrif eru ekki kliniskt mikilvaeg og ekki parf ad adlaga
ska a\vegna peirra.

Vid samhliéégéf gliptins og diltiazems, sem er medaloflugur CYP3A4/5 hemill, jokst Crax

Vid hlidagjof saxagliptins og ketoconazols, sem er 6flugur CYP3A4/5 hemill, jokst Crax
saxagliptins um 62% og AUC 2,5-falt, og samsvarandi gildi fyrir virka umbrotsefnid minnkudu um
95% og 88%, talid 1 somu rod. bessi lyfjahvarfadhrif eru ekki kliniskt mikilveeg og ekki parf ad adlaga
skammta vegna beirra.

[ rannséknum sem gerdar voru hja heilbrigdum einstaklingum hofou dapagliflozin, metformin,
glibenclamid, pioglitazon, digoxin, diltiazem, simvastatin, omeprazol, syrubindandi lyf eda famotidin
hvorki mikilveeg ahrif 4 lyfjahvorf saxagliptins né adalumbrotsefnis pess

Dapagliflozin
Eftir samhlidagjof dapagliflozins og rifampicins (virkjar aridin 5’-difosfat-glukurénosyltransferasa
(UGT) og CYP3A4/5) sast 22% minnkun a alteekri Gtsetningu (AUC) fyrir dapagliflozini, en engin
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kliniskt mikilveeg ahrif 4 24 klst. Gthreinsun glukésa med pvagi. Skammtaadlogun er ekki radlogo.
Ekki er buist vid kliniskum dhrifum, sem skipta mali, med 6drum virkjum (t.d. carbamazepini,
phenytoini, phenobarbitali).

Eftir samhlidagjof dapagliflozins og mefenamicsyru (UGT1A9 hemill) sast 55% aukning & altaekri
utsetningu fyrir dapagliflozini, en engin kliniskt mikilveeg ahrif 4 24 klst. uthreinsun glukdsa med
pvagi.

Lyfjahvorf dapagliflozins urdu ekki fyrir merkjanlegum ahrifum fra saxagliptini, metformini,
pioglitazoni, digoxini, sitagliptini, glimepiridi, voglibosi, hydroklorthiazidi, bumetanidi, valsartan eda
simvastatini.

’ g
Ahrif metformins, saxagliptins eda dapagliflozins a onnur lyf &\
Metformin @
Flutningsprotein fyrir lifrcenar katjonir (OCT) \
Metformin er hvarfefni fyrir bedi flutningsprotein OCT1 og OCT2. 166
Samhlidagjof metformins med @.

- OCT1 hemlum (t.d. verapamili) getur dregid ur verkun metformins; %

- OCT]1 virkjum (t.d. rifampicini) getur aukid frdsog 1 meltingarvegi %r un metformins;

- OCT2 hemlum (t.d. cimetidini, dolutegraviri, ranolazini, trimeto andetanibi,
isavuconazoli) getur minnkad utskilnad metformins um nyru @af leidandi leitt til aukningar

a plasmapéttni metformins;
- hemlum sem verka 4 bedi OCT1 og OCT?2 (t.d. crizotin@apiribi) getur breytt verkun og
utskilnadi metformins um nyru.

bvi er radlagt ad geeta varadar, sérstaklega hja sjﬁkli“@neé skerta nyrnastarfsemi, pegar pessi lyf
eru gefin med metformini, par sem plasmapéttni x{ﬁo ins getur haekkad (sja kafla 4.4).

Saxagliptin
Saxagliptin hafoi ekki mikilvaeg ahrif a | dapagliflozins, metformins, glibenclamids
(hvarfetni CYP2C9), pioglitazons (hv, 1 CYP2CS [meiri hattar] og CYP3A4 [minni hattar]),
digoxins (hvarfefni P-gp), simvastati arfefni CYP3A4), virku efnanna i samsettri getnadarvorn til
inntoku (etinyl estradiol og norj’e(im ), diltiazems eda ketoconazols.

Dapagliflozin *

{ rannséknum & milliver@ hja heilbrigdum einstaklingum, sem adallega voru med
stakskammtasnidi, hafoi dapagliflozin ekki ahrif & lyfjahvorf saxagliptins, metformins, pioglitazons
(hvarfefni CYP2 iri hattar] og CYP3A4 [minni hattar]), sitagliptins, glimepirios (hvarfefni
CYP2C9), hydro thiazids, bumetanids, valsartans, digoxins (hvarfefni P-gp) eda warfarins
(S-warfarin, fefni CYP2C9), eda blodsegaleysandi verkun warfarins samkvamt INR malingu.
Samsett med stokum 20 mg skammti af dapagliflozini og simvastatini (hvarfefni CYP3A4)
leiddi ti aukningar 4 AUC simvastatins og 31% aukningar 4 AUC simvastatin syru. bessi
au%a tsetningu fyrir simvastatini og simvastatin syru er ekki alitin hafa kliniska pydingu.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Notkun lyfsins eda einstakra patta pess (metformin hydroklorids, saxagliptins og dapagliflozins) hefur
ekki verid rannsokud hja pungudum konum. Dyrarannsoknir med saxagliptini hafa synt eiturverkanir a
&xlun vid stora skammta (sja kafla 5.3). Rannsoknir & rottum sem fengu dapagliflozin hafa synt
eiturverkun & proska nyrna 4 timabili sem svarar til annars og sidasta pridjungs medgdéngu hja
monnum (sja kafla 5.3). Takmorkud gégn um notkun metformins 4 medgongu benda ekki til aukinnar
heettu 4 vanskdpun. Dyrarannsoknir 4 metformini benda ekki til skadlegra ahrifa 4 medgongu, proska
fosturvisis eda fosturs, fadingu eda proska eftir fedingu (sja kafla 5.3).
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Notkun Qtrilmet er ekki radlogd 4 medgongu. Ef pungun er stadfest skal stodva medferd med lyfinu.

Ef pungun er fyrirhugud og 4 medgongu, er melt med ad sykursykin sé¢ ekki medhondlud med pessu
lyfi, heldur skal nota insulin til ad halda péttni blodsykurs eins nalegt edlilegu gildi og heegt er, til ad
minnka haettuna & vanskdpun sem tengist 6edlilegum blodsykursgildum hja fostri.

Brjostagjof

Metformin skilst 1t 1 litlu magni 1 brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir nybura/ungborm.
Ekki er vitad hvort saxagliptin og dapagliflozin og/eda umbrotsefni peirra skiljast ut 1 brjostamjolk.
Dyrarannsoknir hafa synt ad saxagliptin og/eda umbrotsefni skiljast at i mjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar um lythrif/eiturverkun hja dyrum syna ad dapagliflozin/umbrotsefni skiljast ut i
modurmjolk og jafnframt lyfjafraedileg ahrif & afkveemi a spena (sja kafla 5.3).

Lyfio 4 ekki ad nota medan 4 brjostagjof stendur. 6\®

Frj6semi

Anrif lyfsins eda einstakra pétta pess (metformin hydroklérid, saxagliptin o
hja moénnum hafa ekki verid rannsékud. Ahrif saxagliptins a frjosemi ko hja kvenkyns og
karlkyns rottum vid stora skammta par sem synileg eitrunarahrif kom sja kafla 5.3). Hja
karl- og kvenkyns rottum hafdi dapagliflozin engin ahrif & frjo’sem@ skdmmtum sem voru
profadir. Rannsoknir & dyrum med metformini hafa ekki synt,fram'g eiturverkun 4 &xlun (sja
kafla 5.3). "b

4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla @

Qtrilmet hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 hefni til%stu&sog notkunar véla.

Vid akstur og notkun véla skal hafa i huga it hefur verid fra sundli 1 rannsoknum & saxagliptini.
2

A0 auki skal vara sjiklinga vid mikilli h odsykursfalli pegar lyfid er notad i samsettri medferd
med 60rum sykursykilyfjum sem Vita@ da of lagum blodsykri (t.d. instlin og sulfonylurealyf).
4.8 Aukaverkanir )

Samantekt 4 upplx'/singum@gi

Algengustu aukaver§ni@ sem greint hefur verid fra 1 tengslum vid Qtrilmet eru sykingar i efri

ondunarvegi (mjo ngar), blodsykursfall pegar notad samhlida sulfonylurealyfi (mjog algengar),
einkenni fra melti egi (mjog algengar) og pvagferasykingar (algengar). Ketonbl6dsyring af
voldum s %l getur komid mjog sjaldan fyrir og mjolkursyrublodsyring getur orsjaldan komid
fyrir (SJa

g1 viQ)samsetta notkun metformins, saxagliptins og dapagliflozins er samberilegt vid
auka anir sem pekktar eru fyrir hvert lyf fyrir sig.

Tafla me0d aukaverkunum

Oryggisupplysingarnar byggja 4 safngreiningu priggja II1. stigs kliniskra rannsokna hja

1.169 sjuklingum i allt ad 52 vikur, par af fengu 492 sjiklingar samsetningu saxagliptins 5 mg,
dapagliflozin 10 mg pliis metformin (sjé kafla 5.1). Vidbotaroryggisupplysingar taka til kliniskra
rannsOkna, Oryggisrannsokna eftir veitingu markadsleyfis og reynslu eftir markadssetningu & virku
efnunum einum og sér. Aukaverkanir Qtrilmet eru syndar i t6flu 1. Aukaverkanirnar eru flokkadar
eftir liffeerakerfum og tidni. Tidniflokkar eru skilgreindir 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (= 1/10),
algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100) og mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til



< 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aetla tidni ut fra
fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 1. Samantekt aukaverkana fyrir Qtrilmet

Liffzera- Mjog Algengar® | Sjaldgzefar® Mjog Koma Tidni ekki
flokkur algengar sjaldgaefar orsjaldan pekkt
fyrir
Sykingar af | Sykingiefri |Pvagfera- Sveppa- Drepmynd-
voldum sykla | 6ndunarvegi® | syking"2, syking" andi fells-
og snikjudyra skapa- og boélga i spong
legganga- (Fournier- 4
bolga, drep) <7 \
hafubolga
(balanitis) og @
tengdar \
sykingar i ‘)b%
kynferum” 3,
maga- og (b'
garnabolga’™ &'
Onzemiskerfi Ofnamis- Brééa%};is-
viobrogo! © vigbr .m.t
bradaofnaemis-
#‘ost ¢
Efnaskipti og | Bloosykurs- | Bloofitu- Vokva- K etonblod- Mjolkursyru-
nzering fall®™ (vid roskun”* skorturs @ syring af bl6dsyring®,
notkun por voldum Bi>-vitamin-
samhlida sykursyki*™™" | skortur'®
sulfonylurea- &
Iyfi) N
Taugakerfi Hofuov d
sundlj_w
Meltingar- Einkenni fra Wr‘— Haegdatregda”,
feeri meltingar- ¢ ir® munnpurrkur”,
ferum'™ N | ggab()lgaD ° | brisbolga’©
% ruflun &
2. | bragdskyni®
Lifur og gall </ Truflun 4
& lifrarstarfsemi®
@ lifrarbolga®
Nyru og, t, Pvaglats- Neeturmiga®,
pvagfeefi \ tregda’, skert nyrna-
. ofsamiga” > | starfsemi”
i0 0\} Utbrot" 1° H0bolga™, | Ofnzemis- Rodapot’ Bolublédru-
m k14di1€, bjugur’© sottarliki®’
ofsakl4di'“
Stookerfi og Lidverkir®,
bandvefur bakverkur”,
vodvaverkir®®
ZExlunarferi Ristruflanir?,
og brjost klaoi i
kynferum’,
klaoi i
skdpum og
leggdngum”
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Liffzera- Mjog Algengar Sjaldgzefar® Mjog Koma Tioni ekki
flokkur algengar sjaldgefar orsjaldan pekkt
fyrir
Almennar Preyta'®,
aukaverkanir bjugur i
og auka- atlimum?®
verkanir a
ikomustao
Rannsékna- Minnkud Aukning a
niourstoour kreatinin- kreatinini i
uthreinsun blodi",
nyrna”, aukning 4
haekkun pvagefnis i \
blodkorna- blodi",
skila”® byngdartap”
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Aukaverkun tilkynnt fyrir saxagliptin.
Aukaverkun tilkynnt fyrir metformin.
Aukaverkun tilkynnt fyrir samsetta notkun saxagliptins og metformins.

N\
Aukaverkun tilkynnt fyrir dapagliflozin. %\

Aukaverkanir, nema truflun 4 bragdskyni, tilkynntar fyrir > 2% einstakling kngu samsetta medferd
ag.

med saxagliptini + dapagliflozini + metformini i safngreiningu a oryggi, lkynnt var fyrir < 2% i
safngreiningu 4 6ryggi, voru per byggdar 4 upplysingum um hvert ly

Tioni allra sjaldgaefra aukaverkana var byggd 4 gognum um notkun ju lyfi fyrir sig.
Aukaverkanir sem komu fram i gégnum eftir markadssetnin liptins eda dapagliflozins.

Aukaverkanir tilkynntar fyrir > 2% einstaklinga sem fengu
meira en hja lyfleysu en ekki i safngreiningunni.

Greint var fra gildum blédkornaskila > 55% hja 1,3% ej
10 mg samanborid vid 0,4% einstaklinga sem fengu | .
Einkenni frd meltingarfeerum (undir pvi teljast 6gledi, uppkost, nidurgangur, kvidverkir og lystarleysi) koma
yfirleitt fram 1 upphafi medferdar og ganga i fles ilvikum til baka sjaltkrafa.

Langtimamedferd med metformini hefur ver minnkudu frasogi 4 B, vitamini sem getur 1 6rfaum
tilvikum valdid kliniskt markteekum B> i korti. Radlagt er ad ihuga slika orsok ef sjuklingur feer
risakimfrumublédleysi (megaloblastic ahae :
Greint fré { rannsokn 4 dhrifum dapa ins 4 hjarta og a&0dar hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2.
Tidnin er byggo a arshlutfalli. o

Til sykinga i efri hluta 6dndunarvegar teljast eftirfarandi skilgreind hugtok: nefkoksbdlga, infliiensa, sykingar
i efri dndunarvegi, kokbq l%’ imubolga, skutabolga, bakteriukokbdlga, eitlabolga, brad eitlabolga,

med einhverju af lyfjunum og > 1%

inga sem fengu medferd med dapagliflozini

barkakylisbolga, veiruko og veirusykingar i efri dndunarvegi.

Til pvagfaerasykinga t ftirfarandi skilgreind hugtok: pvagfaerasyking, pvagferasyking af véldum
koligerla, nyra- ogmyraskKjodubodlga og blodruhalskirtilsbolga.

Skapa- og legg 6lga, htifubdlga (balanitis), og tengdar sykingar i kynfeerum, eiga m.a. vid um
fyrirfram skilg hugtokin: sveppasykingu i skopum og kynfaerum, redurhtfu- og forhudarbolgu,
sveppasy i kynfeerum, sykingu i leggongum og skapa- og leggangaboélgu.

Til b%& kunar teljast eftirfarandi skilgreind hugtok: blodfiturdskun, blodfituhakkun,

kolesteréltekkun og priglyseridhakkun.
Ofitiiga felur 1 sér eftirfarandi hugtok: ofmiga og aukinn pvagutskilnadur.
hi

Vt ar fra utbrotum eftir markadssetningu saxagliptins og dapagliflozins. Greint var fra eftirfarandi

gtokum 1 kliniskum rannséknum & dapagliflozini, talin upp eftir tidni: utbrot, titbreidd ttbrot, utbrot med
klada, drofnuuatbrot, drofnudrouttbrot, utbrot med graftarbolum, blodruttbrot og rodattbrot.
Sjé kafla 4.4.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Blodsykursfall

[ safngreiningu 4 Gryggi var heildartidni blédsykursfalls (allar tilkynntar aukaverkanir ad medtoldum
peim sem voru med fastandi glukosagildi < 3,9 mmol/l samkvemt midlegri rannsoknastofu) 2,0% hja
einstaklingum sem fengu medferd med dapagliflozini 10 mg og saxagliptini 5 mg pliis metformini




(samsett medferd), 0,6% hja hopnum sem fékk saxagliptin plis metformin og 2,3% hja hopnum sem
fékk dapagliflozin plus metformin.

[ 24-vikna ranns6kn par sem samsetningin saxagliptin og dapagliflozin plus metformin med eda an
sulfonylurealyfs og insulin plis metformin med eda an sulfonylurealyfs, voru bornar saman var
heildartionihlutfall fyrir blodsykursfall hja sjiklingum an bakgrunnsmedferdar med sulfonylurealyfi
12,7% fyrir samsettu medferdina samanborid vid 33,1% fyrir instlin. Heildartidnihlutfall fyrir
blodsykursfall 1 tveimur 52-vikna rannsoknum sem baru samsettu medferdina saman vid glimepirid
(sulfonylurealyf) voru: fyrir 1. rannsoknina, 4,2% fyrir samsettu medferdina samanborid vid 27,9%
fyrir glimepirid plas metformin samanborid vid 2,9% fyrir dapagliflozin plus metformin; fyrir

2. rannsoknina 18,5% fyrir samsettu medferdina samanborid vid 43,1% fyrir glimepirid plas
metformin. N

Vokvaskortur &\

[ safngreiningu 4 6ryggi endurspegludu aukaverkanir sem tengdust vokvaskorti (lagpry ,
vokvaskortur og blodmagnsskortur) aukaverkanir vegna dapagliflozins og var grei #Peim hja
tveimur einstaklingum (0,4%) 1 saxagliptin plus dapagliflozin pliis metformin ho yfirlid sem
flokkadist sem alvarleg aukaverkun og aukaverkunin minnkadur utskilnadur pyv g

3 einstaklingum (0,9%) 1 dapagliflozin plis metformin hopi (tvo tilvik auk arinnar yfirlids og
eitt af lagprystingi).

Skert nyrnastarfsemi @

Metformin/saxagliptin/dapagliflozin samsetningar: 1 safngrei a oryggi Qtrilmet var tioni
aukaverkana sem tengjast skertri nyrnastarfsemi 2,0% hja ingum 1 saxagliptin plus
dapagliflozin pliis metformin hépnum, 1,8% hja einstak i saxagliptin pliis metformin hépnum
og 0,6% hja einstaklingum 1 dapagliflozin plis metformnimnhopnum. Hja einstaklingum med
aukaverkanir tengdum nyrum var meéalgaukulsiu%igra i heegari 1 upphafi, 61,8 ml/min./1,73 m’
samanborid vid 93,6 ml//min./1,73 m’ hja heild@ inu. Flestar aukaverkanir voru ekki taldar

alvarlegar, voru veegar eda 1 medallagi alvar, g gengu til baka. Medalbreyting 1
gaukulsiunarhrada fra upphafi vid viku 2 17 ml/min./1,73m? i saxagliptin plus dapagliflozin

plis metformin hopnum, -0,46 ml/minel; 1 saxagliptin plus metformin hopnum, og
0,81 ml/min./1,73 m* i dapagliflozi etformin hopnum.
*

Dapagliflozin: Greint hefur aukaverkunum i tengslum vid aukid kreatinin fyrir dapagliflozin
eitt og sér. Aukning kreating yfirleitt skammvinn medan a &framhaldandi medferd st6d eda gekk
til baka eftir ad medferd tt.

Skapa- og leggan@ga, hufubolga og tengdar sykingar i kynfeerum

i safngreini@ oryggi endurspegludu tilkynntar aukaverkanir um skapa- og leggangabolgu,

gdar sykingar 1 kynfeerum, 6ryggi dapagliflozins. Tilkynnt var um sykingar i
3,0% 1 saxagliptin plus dapagliflozin plas metformin hopnum, 0,9% 1 saxagliptin plus
métfo opnum og 5,9% 1 dapagliflozin plis metformin hépnum. Meirihluti sykinga 1 kynfeerum
kom fvéim hja konum (84% einstaklinga med sykingar i kynfeerum), voru vaegar til midlungsalvarlegar,
voru einstok tilvik, og flestir sjuklinganna héldu afram & medferdinni.

Drepmyndandi fellsbolga { spong (Fourniers drep)

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra Fourniers drepi hja sjuklingum sem nota SGLT2 hemla,
p.m.t. dapagliflozin (sja kafla 4.4).

{ rannsokn 4 ahrifum dapagliflozins 4 hjarta og adar med 17.160 sjuklingum med sykursyki af
tegund 2 og par sem midgildi Gtsetningar var 48 manudir var greint fra alls 6 tilvikum af Fourniers
drepi, einu 1 hopnum sem fékk dapagliflozin og 5 1 lyfleysuhopnum.



Ketonblodsyring af voldum sykursvki

{ rannsokn 4 ahrifum dapagliflozins 4 hjarta og @dar par sem midgildi utsetningar var 48 manudir var
greint fra ketonblodsyringu hja 27 sjuklingum sem fengu dapagliflozin 10 mg og 12 sjuklingum {
lyfleysuhopnum. Tilvikin dreifdust jafnt yfir rannsoknartimabilid. Af peim 27 sjiklingum med
ketonblodsyringu i dapagliflozinhopnum voru 22 4 medferd med insulini samhlida pegar tilvikid kom
fram. Ahzttupaettir ketonblodsyringar voru eins og gert var rad fyrir hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2 (sja kafla 4.4).

bvagferasykingar

[ safngreiningu 4 Gryggi var tidni pvagfaerasykinga svipud i 6llum medferdarhopunum premur: 5,7% i
hépnum sem fékk saxagliptin plus dapagliflozin pliis metformin, 7,4% 1 hopnum sem fékk saxagliptin
plus metformin og 5,6% 1 hopnum sem fékk dapagliflozin plas metformin. Einn sjuklingur 1 ho w
sem fekk saxagliptin plis dapagliflozin plus metformin fékk alvarlegu aukaverkunina nyra-
nyraskjodubolgu og heetti medferd. Meirihluti pvagferasykinga kom fram hja konum (§1%
einstaklinga med pvagferasykingar), voru vegar til midlungsalvarlegar, voru einstok t% estir
sjuklinganna héldu medferdinni afram. é

Hlynja sitkdomar (b.

Saxagliptin/dapagliflozin samsetning: Greint var fra illkynja og oskilgrei &n xlum hja

3 einstaklingum sem voru med i safngreiningunni & oryggi. Petta fol { séyfabkaverkanirnar magazxli,
krabbamein 1 brisi med meinvorpum 1 lifur og ifarandi krabbameir@sti fra mjolkurgangi, i
hépnum sem fékk saxagliptin plas dapagliflozin pliis metformin. b haft er i huga hversu stutt lidur
fra pvi byrjad er a0 nota lyfid og par til ad e&xli greinist, er t ad um orsakatengsl sé ad rada vid
neina sérstaka tegund axla. @

Dapagliflozin: 1 safngreiningu 4 21 rannsékn med Viﬂ@manburéi og lyfleysu var heildarhlutfall
einstaklinga med illkynja eda dskilgreind axli svi@ hja peim sem medhdndladir voru med
dapagliflozini (1,50%) og peim sem medhondl ru med lyfleysu/samanburdarlyfi (1,50%) og
ekki komu fram neinar visbendingar um kr nsvaldandi ahrif eda stokkbreytandi ahrif i
dyrarannsoknum (sja kafla 5.3). begar til i mismunandi liffeerum voru tekin saman, var
hlutfallsleg dhaetta sem tengdist dapagliflogini heerri en 1 fyrir sum &xli (i pvagblooru,
blodruhalskirtli, brjostum) og laegri rir 6nnur (t.d. 1 bl6di og eitlum, eggjastokkum, pvagras),
sem olli ekki aukinni heildarahas fa krabbamein i tengslum vid notkun dapagliflozins.
Aukna/minnkada dhzattan va Ifreedilega markteek i neinu liffeeranna. bPegar haft er 1 huga ad
axli hafa ekki fundist i fo um rannsoknum sem og hversu stutt lidur fra pvi byrjad er ad nota
lyfid og par til ad &xli giCidist, er oliklegt ad um orsakatengsl sé ad reeda. Taka verdur tolulegt
ojafnvaegi axla 1 brjostuntyblodru og blooruhalskirtli med varud, pad verdur rannsakad frekar i
rannsoknum eftir @ u markadsleyfis.

Rannsoknanidunstoour
\4

Feekkuy éitilfrumna

S liptin: 1 kliniskum rannséknum 4 saxagliptini sast smavaegileg leekkun 4 heildarfjlda eitilfruma,
u.p.bMO0 frumur/mikrél 1 samanburdi vid lyfleysu. Medalraunfjoldi eitilfrumna hélst stédugur vid
gjof lyfsins einu sinni & sdlarhring 1 allt ad 102 vikur. Pessi feekkun 4 medalraunfjolda eitilfrumna
tengdist ekki aukaverkunum med kliniska pydingu.

Lipio

Gogn fra saxagliptin og dapagliflozin plus metformin medferdarhépunum Gr premur sjalfsteedum
rannsoknum sem eru med i safngreiningunni, syndu préun 4 medalprosentuhaekkun fra upphafi
(ndAmundad a0 naesta tiunda) 1 heildarkoélesteroli (4 bilinu 0,4% til 3,8%), LDL-C ( & bilinu 2,1% til
6,9%) og HDL-C (& bilinu 2,3% til 5,2%) dsamt medalprosentulaekkun fra upphafi 1 priglyserioum ( &
bilinu -3,0% til -10,8%).

Sérstakir sjuklingahopar




Aldradir

Af 1.169 einstaklingum i samsafni gagna um 6ryggi Ur klinisku rannsoknunum 3 voru

1007 einstaklingar (86,1%) < 65 ara, 162 einstaklingar (13,9%) voru > 65 ara og 9 einstaklingar
(0,8%) voru > 75 ara. Almennt voru algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra hja > 65 ara
svipadar og hja < 65 ara. Reynsla af medferd hja sjuklingum 65 ara og eldri er takmorkud og mjog
takmorkud hja 75 éra og eldri.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli a&vinnings og ahettu af n

lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er u tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

<
o

astandi
% af skammti a
0zin med blodskilun.

4.9 Ofskommtun

Komi til ofskdmmtunar skal hefja videigandi studningsmedferd sem radst af kl
sjuklingsins. Saxagliptin og adalumbrotsefni pess eru fjarlegd med blodski
fjorum klst.). Ekki hefur verid rannsakad hvort haegt er ad fjarlegja dap
Mjo6g mikil ofskdmmtun eda samhlida haetta af voldum metformins g it til
mjoélkursyrublodsyringar. Mjolkursyrublodsyring er bradaastand o medhondla 4 sjukrahtsi.
Arangursrikasta adferdin vid ad fjarlegja metformin og lakta%&bl skilun.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR @Q

5.1 Lyfhrif .&

Flokkun eftir verkun: Sykursykilyf, bl()ésyl@andi lyf til inntdku 1 blondum, ATC-flokkur:

A10BD25. Q
Verkunarhattur \@

Qtrilmet sameinar prja blods kkandi lyf med mismunandi verkunarhatt og samlegdarahrif til ad
baeta stjorn a4 blodsykri hja'sj gum med sykursyki af tegund 2: metformin hydroklorid, af flokki
bigtianida, saxagliptin, I@ (dipeptidyl peptidasa-4) hemill og dapagliflozin, SGLT2 hemill.

Metformin er bigg &neé blodsykurslaekkandi ahrif, sem laekkar bedi grunn og eftirmaltidar
glukosa 1 plagma. orvar ekki insulinseytingu og veldur pvi ekki of lagum blodsykri.

Verkunarha etformins getur verid prenns konar; med minnkun 4 glakosaframleidslu 1 lifur med
pvi ad h yndun glukosa og glykdgensundrun, med pvi ad auka litillega instlinneemi og bata
pannig a upptoku glukosa og nytingu 1 vodvum og med pvi ad tefja frasog glukdsa ur

sniapo . Metformin orvar glykogenmyndun i frumum med ahrifum & glykogensyntasa.

Met in eykur flutningsgetu sértaekra glukosaflutningsproéteina i himnum (GLUT-1 og GLUT-4).

Saxagliptin er mjog 6flugur (Ki: 1.3 nM), sértaekur og afturkreefur samkeppnishemill 4 DPP-4, ensim
sem ber abyrgd a4 nidurbroti incretinhormona. Petta leidir til glukdsahddrar aukningar 4 seyti instlins
sem laekkar pannig péttni glukdsa 1 blodi & fastandi maga og eftir maltidir.

Dapagliflozin er mjog 6flugur (Ki: 0,55 nM), sértekur og afturkreefur hemill SGLT2 (sodium glucose
co-transporter 2). Dapagliflozin hamlar endurupptdku & siudum glukoésa fra S1 hluta nyrnapipla og
leekkar pannig 4 dhrifarikan hatt glikdsa 1 blooi had glikdsa og 6had insulini. Dapagliflozin hefur god
ahrif 4 baedi fastandi blodsykur og blodsykur eftir maltid, med pvi ad draga Gir endurupptoku glukodsa i
nyrum sem leidir til utskilnadar glukosa med pvagi. Pessi aukni utskilnadur glikdsa med homlun
SGLT-2 veldur osmésupvagresingu og getur leitt til lekkunar & slagbilsblodprystingi.
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Verkun og Oryggi

Oryggi og verkun fostu samsetningarinnar metformin/saxagliptin/dapagliflozin var metin i fimm
slembudum, tviblindum kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu og virku lyfi hja fullordnum
einstaklingum med sykursyki af tegund 2. Tver rannsoknir 4 vidbotarmedferd, par sem annadhvort
dapagliflozini var beett vid saxagliptin plus metformin eda saxagliptini var beett vid dapagliflozin plas
metformin, voru gerdar i 24 vikur og fylgdi 28 vikna framhaldstimabil 4 eftir. [ einni rannsokn sem
stod yfir 1 24 vikur, var vidbot saxagliptins og dapagliflozins vid metformin borin saman vid vidbot
saxagliptins eda dapagliflozins vid metformin. [ annarri af tveimur studningsrannséknum var medferd
med saxagliptini og dapagliflozini borin saman vid glimepirid hjé sjuklingum med 6fullnagjandi
stjorn 4 metformini. { hinni rannsokninni var medferd med saxagliptini og dapagliflozini borin saman
vid glargininstlin hja sjuklingum med 6fullnzgjandi stjorn & metformini med eda an sulfonylu ws.

Blodsykursstjornun @

Vidbotarmedferd med dapagliflozini hja sjuklingum med ofullncegjandi stjorn a Sd@ni plus

metformin
A@amhaldsrannsékn
vid vidbot lyfleysu

1l lyofraedilegra patta,
aldur var 55,1 ar og 54,4% sjuklinga

i 24 vikna slembadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu med 2
var viobot 10 mg dapagliflozins vid 5 mg saxagliptin og metformin bori

Meoferdarhoparnir voru i hlutfallslega godu jafnvaegi med
einstaklingssérkenna, sjukdémseinkenna og sjikrasogu
voru konur. Medaltimi sem sykursyki af tegund 2 haféj varad vid skraningu i rannsokn var 7,6 ar,
medaltals HbAlc 1 upphafi var 8,2%. Sjuklingar hﬁiu erid a stodugum skammti af metformini
(1.500 mg eda meira a dag) i a.m.k. 8 vikur fyri unarheimsokn. 101 sjuklingur var &
hamarksskammti af DPP-4 hemli { a.m.k. 8 rir skimunarheimsokn og skiptu sidan i saxagliptin
5 mg 1 8 vikur adur en rannsoknin hofst. %9 sjuklingarnir byrjudu ad taka 5 mg saxagliptin

16 vikum adur en rannsoknin hofst.

\llébot vid saxagliptin og metformin nadi tolfreedilega marktaekt
Alc borid saman vid hopinn sem fékk lyfleysu sem vidbot vid
saxagliptin plus metformi 4 vikur (sja toflu 4). Ahrifin 4 HbAlc sem saust i viku 24 héldust ad
viku 52. Adlagadar meé@s reytingar fra upphafsgildi 4 HbAlc 1 hopnum sem fekk dapagliflozin
og saxagliptin plus tformin voru -0,74% (95% CI: -0,90; -0,57) og hjé hopnum sem fékk lyfleysu
og saxagliptin plu ormin 0,07% (95% CI: -0,13; 0,27). Munurinn a adlagadri medaltals breytingu
fra upphafs i:idl a u 52 milli medferdarhopanna var -0,81% [95% CI: -1,06; -0,55].

Hoépurinn sem fékk dapagliflozin
meiri (p-gildi <0,0001) leekk

Viobota
metfor

med saxagliptini hja sjuklingum med ofullnceegjandi stjiorn a dapagliflozini plus

i 2\6%1 slembadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja SJukhngum med sykursyki af
tegund 2 og ofullnaegjandi stjorn a blodsykri (HbAlc > 7% og < 10,5%) a eingdngu metformini og
dapagliflozini, var vidobot 5 mg saxagliptins vid 10 mg dapagliflozin 4samt metformini borin saman
vid viobot lyfleysu vid 10 mg dapagliflozin 4samt metformini. 153 sjuklingum var slembiradad i
medferdarhopinn sem fékk saxagliptin d4samt dapagliflozini plis metformin og 162 sjuklingum var
slembiradad i medferdarhdpinn sem fékk lyfleysu dsamt dapagliflozini plis metformin.
Medferdarhoparnir voru 1 hlutfallslega godu jafnvaegi med tilliti til lydfraedilegra patta,
einstaklingssérkenna, sjukdomseinkenna og sjukrasdgu. Medalaldur var 54,6 ar og 52,7% sjuklinga
voru konur. Medaltimi sem sykursyki af tegund 2 hafdi varad vid skraningu i rannsokn var 7,7 ér,
medaltals HbA 1c 1 upphafi var 7,9%. Sjuklingar h6fou verid 4 stodugum skammti af metformini
(1.500 mg eda meira a dag) i a.m.k. 8 vikur fyrir skimunarheimsokn og fengu sidan medferd med
metformini og dapagliflozini 10 mg 1 10 vikur 4dur en rannsoknin hofst.
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Hoépurinn sem fékk saxagliptin 5 mg sem vidbot vid dapagliflozin 10 mg og metformin nadi
tolfraedilega marktekt (p-gildi <0,0001) meiri leekkun & HbAlc borid saman vid hopinn sem fékk
lyfleysu sem vidbot vid dapagliflozin plis metformin eftir 24 vikur (sja toflu 2). Ahrifin 4 HbAlc sem
saust 1 viku 24 héldust ad viku 52. { viku 52 voru adlagadar medaltals breytingar fra upphafsgildi 4
HbA Ic i hopnum sem fékk saxagliptin og dapagliflozin pliis metformin -0,38% (95% CI: -0,53; -0,22)
og hja hopnum sem fékk lyfleysu og dapagliflozin pliis metformin 0,05% (95% CI: -0,11; 0,20).
Munurinn 4 adlagadri medaltals breytingu fra upphafsgildi ad viku 52 milli medferdarhdpanna

var -0,42% [95% CI: -0,64; -0,20].

Tafla 2. Breyting 4 HbAlc fra upphafsgildi i viku 24, gogn eftir neydarmeoferd ekki talin med,

fyrir slembiradada einstaklinga — rannséknir MB102129 og CV181168 Q
Kliniskar rannséknir 4 viobét vio meofero - \»
Ranns6kn MB102129 Rannsékn CV18116
Dapagliflozin
Verkunar- 10 mg baett Saxagliptilf 6
breytur vﬁ? . 5 mg szett v.16 eysa +
saxagliptin Lyfleysa + dapagliflozin ‘%ﬁpaghﬂozm
Smg + saxagliptin 5 mg + 10 mg +$. 10 mg +
metformin metformin metfo & metformin
(N=160) ' (N=160) ' Nz (N=162)
HbAlc (%) i viku 24" Q\
Upphafsgildi j -
(medaltal) 8,24 8,16 h 7,95 7,85
Breyting fra ’)v
upphafsgildi N
(adlagad 6
medaltal’) -0,82 -0,1% -0,51 -0,16
(95% CI) (-0,96; 0,69) (-0,244,0, (-0,63; —0,39) (-0,28; -0,04)
Munur 4 &
ahrifum & Q
HbAlc
Adlagad N @
medaltal -0,72 -0,35
(95% CI) %&, 1;-0,53) (-0,52; -0,18)
p-gildi N2 200001 <0,0001

med endurteknum melingum (gogn fra pvi fyrir neydarmedferd notud).
og medhondladra sjuklinga med upphafsgildi og a.m.k. 1 gildi mealingar &

LRM = Langsnidsgreiti
T N er fjoldi slembiradad
verkun eftir u ildi.
t Medaltal min@vaérata adlagad ad upphafsgildi.
Hlutfall U sem ndadi HbAlc < 7% i rannsokn MB102129 og rannsokn CV181168
Hlutfall ga sem nadi HbAlc < 7,0% i viku 24 i rannsokn & vidbotarmedferd dapagliflozins
10 gV%axagliptin 5 mg plus metformin var heerra hja hopnum sem fékk dapagliflozin 10 mg og
saxagliptin’ 5 mg plus metformin 38,0% (95% CI [30,9; 45,1]) samanborid vid hopinn sem fékk
lyfleysu plus saxagliptin 5 mg plas metformin 12,4% (95% CI [7,0; 17,9]). Ahrifin 4 HbA lc sem saust
1 viku 24 héldust ad viku 52. Adlagad hlutfall einstaklinga med HbAlc < 7,0% 1 viku 52 var 29,4% hja
hépnum sem fékk dapagliflozin og saxagliptin plus metformin og 12,6% hja hopnum sem fékk
lyfleysu og saxagliptin plis metformin. Adlagadur hlutfallsmunur i viku 52 milli medferdarhdpanna
var 16,8%.

Hlutfall sjuklinga sem nadi HbAlc < 7% i viku 24 a viobotarmedferd med saxagliptini 5 mg viod
dapagliflozin 10 mg pliis metformin var haerra hja hopnum sem fékk saxagliptin 5 mg og dapagliflozin
10 mg plus metformin 35,3% (95% CI [28,2; 42,2]) samanborid vid hdpinn sem fekk lyfleysu plis
dapagliflozin 10 mg plas metformin 23,1% (95% CI [16,9; 29,3]). Ahrifin 4 HbA Ic sem saust i

viku 24 héldust a0 viku 52. Adlagad hlutfall einstaklinga med HbAlc < 7,0% 1 viku 52 var 29,3% hja



hépnum sem fékk saxagliptin og dapagliflozin plas metformin og 13,1% hja hopnum sem fékk
lyfleysu og dapagliflozin plas metformin. Adlagadur hlutfallsmunur 1 viku 52 milli medferdarhopanna
var 16,2%.

Medferd med saxagliptini 5 mg og dapagliflozini 10 mg hja sjuklingum med ofullncegjandi stjorn a
metformini

Samtals 534 fullordnir sjuklingar med sykursyki af tegund 2 og 6fullnagjandi stjorn a blodsykri a
metformini einu og sér (HbAlc > 8% og < 12%) toku patt i pessari 24 vikna slembudu, tviblindu
samanburdarrannsokn til ad syna yfirburdi, med virku samanburdarlyfi, til ad bera saman
samsetninguna saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg bztt samhlida vid metformin, vid
samsetninguna saxagliptin 5 mg (DDP-hemill) eda dapagliflozin 10 mg (SGLT-2 hemill) batt vid
metformin. Medferdarhoparnir voru 1 hlutfallslega godu jafnvaegi me0 tilliti til lydfraedilegra p
einstaklingssérkenna, sjukdomseinkenna og sjikrasdgu. Medalaldur var 53,8 &r og 49,8% sju
voru konur. Medaltimi sem sykursyki af tegund 2 hafdi varad vid skraningu i rannsokn va

medaltals HbAlc i upphafi var 8,94% og sjuklingar h6fou verid & stddugum skammti rmini
(1.500 mg eda meira 4 dag) i a.m.k. 8 vikur fyrir skimunarheimsokn. Sjuklingum biradad i
einn af premur tviblindum medferdarhdpum og fengu saxagliptin 5 mg og dapagli 10 mg til

vidbotar vid metformin, saxagliptin 5 mg og lyfleysu til vidbotar vid metform‘r@ apagliflozin
10 mg og lyfleysu til vidbotar vid metformin. &

a HbAlc borid saman vid
sja toflu 3).

Hoépurinn sem fékk saxagliptin og dapagliflozin n4di marktekt meiri
hvort sem var saxagliptin hopinn eda dapagliflozin hopinn eftir 24 yi

Tafla 3. HbAlc i viku 24 i samanburdarrannsékn med vir fi sem bar saman samsetninguna
saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg sem vidobét sa etformini vid annadhvort
saxagliptin 5 mg eda dapagliflozin 10 mg sem viﬁbw tformin

Saxagliptinﬁ‘ng‘
+ dapagli Dapagliflozin
Verkunarbreytur 10 m, Saxagliptin S mg | 10 mg

+ n + metformin + metformin

N= N=176" N=179"
HbAlc (%) i viku 24" \N\<Y
Upphafsgildi (medaltal) & [ 8,93 9,03 8,87
Breyting fra upphafsgildi
(adlagad medaltal®) \& -1,47 -0,88 -1,20
(95% oryggisbil [CI] (-1,62, -1,31) (-1,03, -0,72) (-1,35, -1,04)
Munur fra saxaglipti
metformin (a meéaltali) -0.59°
(95% C (-0.81, -0.37) - -
Mun aghﬂozm +
metf aélagaé medaltal®) -0.27

(-0.48, -0.05) - -

* % ngsnidsgreining med endurteknum maelingum, gégn fra pvi fyrir neydarmedferd notud.
T Slem¥iradadir og medhondladir sjuklingar.
 Medaltal minnstu kvadrata adlagad ad upphafsgildi.

$ p-gildi < 0,0001.
1 p-gildi = 0,0166.

Meirihluti sjuklinganna 1 pessari rannsokn voru med upphafsgildi HbAlc > 8% (sja toflu 4).

Samsetningin saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg beett vid metformin syndi med samkvemni
meiri leekkun 4 HbA1c 6had upphafsgildi HbAlc, borid saman vid saxagliptin 5 mg eda dapagliflozin
10 mg hvoru um sig bzttu vid metformin. [ sérstakri fyrirfram skilgreindri greiningu undirhdpa var
medalleekkun fra upphafsgildi HbAlc yfirleitt meiri hja sjuklingum med herra upphafsgildi HbAlc.

20



Tafla 4. Greining HbA1lc hja undirhépum eftir upphafsgildi HbAlc vid viku 24 hja
slembirodudum einstaklingum

A0logud medaltalsbreyting fra upphafi eftir
upphafsgildi HbAlc
Meoferdir <8,0% > 8% til <9,0% >9,0%
Saxagliptin + Dapagliflozin +
Metformin
Ad16gud medaltalsbreyting
fré upphafi -0,80 -1,17 -2,03
(n=37) (n=56) (n=65)
(95% CI) (-1,12, -0,47) (-1,44, -0,90) (-2,27, -1,80) .
Saxagliptin + Metformin &\
Ad16gud medaltalsbreyting 4
fré upphafi -0,69 -0,51 -1,32 Q,
(n=29) (n=51) (n=63
(95% CI) (-1,06, -0,33) (-0,78, -0,25) (-1,565:1709)
Dapagliflozin + Metformin
A016gud medaltalsbreyting @0
fré upphafi -0,45 -0,84 %—1 ,87
(n=37) (n=52) & (n=62)
(-2,11, -1,63)

(95% CI) (-0,77, -0,13) (-1,11,-0,57
n = fj6ldi einstaklinga med upphafsgildi og gildi vid viku 24. A

Hlutfall sjuklinga sem nadi HbAlc < 7%
Af sjuklingum 1 hopnum sem fékk samsetninguna saxagli
41,4% (95% CI [34,5; 48,2]) sem nadu gildum HbAlc
[13,0; 23,5]) sjuklinga 1 hopnum sem fékk saxaglipti
1 hopnum sem fékk dapagliflozin 10 mg vid viku 2{

g og dapagliflozin 10 mg voru
7% samanborid vid 18,3% (95% CI
0g 22,2% (95% CI [16,1; 28,3]) sjuklinga

Medferd med saxagliptini 5 mg og dapagli Q) mg borid saman vid glimepirid hja sjuklingum
me0 Ofullncegjandi stjorn a metformini Q

i 52 vikna slembadri, tviblindri ran}lx%,meé virkum samanburdi og samsida hopum med blindudu
104 vikna framlengingartimabil’ r saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg plus metformin til
inntoku einu sinni 4 dag bori vid glimepirid (sulfonylurealyf) titrad upp i 1-6 mg plus lyfleysa
med metformini einu sinni ‘4 y hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med ofullnaegjandi
blodsykursstjornun (Hb 7,5% og <10,5%) & metformini einu og sér. Sjuklingar a
glimepiridi/lyfleysu gkamffiti voru titradir upp med upphafsskammti 1 mg 4 dag i1 12 vikur ad
akjosanlegustu ahyi 4 blodsykur (fastandi blodsykur < 6,1 mmol/l) eda hesta skammti sem poldist.
Sidan var glimepifiddyfleysu skammti haldid stddugum nema vid titrun nidur til ad fyrirbyggja

bléésykug{

f viku ar adlogud medaltalsbreyting 4 HbA lc fra upphafsgildi -1,35% fyrir hopinn sem fékk
sa%1 5 mg og dapagliflozin 10 mg plis metformin (N=218), samanborid vid -0,98% fyrir hopinn
sem glimepirid plus metformin (N=212) (mismunur -0,37%, 95% CI [-0,57, -0,18], p < 0,001).

Medferd med saxagliptini 5 mg og dapagliflozini 10 mg samanborid vio glargininsulin hja sjuklingum
me0 Ofullncegjandi blodsykursstiornun a metformini med eda an sulfonylurealyfs.

Slembud, opin klinisk rannsékn med virkum samanburdi og samsida hopum sem stod yfir 1 24 vikur
med 28-vikna framhaldstimabili bar saman saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg pliis metformin til
inntdku einu sinni 4 dag med eda &n sulfonylurealyfs vid titrad glargininstlin gefid undir hud plas
metformin med eda an sulfonylurealyfs, hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med 6fullnaegjandi
blodsykursstjornun (HbAlc > 8,0% og < 12,0%).
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[ viku 24 var ad16gud medaltalsbreyting 4 HbA l¢ fra upphafsgildi -1,67% fyrir hopinn sem fékk
saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg pliis metformin med eda an sulfonylurealyfs (N=319), sem
var ekki lakari en breytingin -1,54% 1 hopnum sem fékk glargininstlin plis metformin med eda an
sulfonylurealyfs (N=312) (mismunur -0,13%, 95% CI [-0,30, 0,03]).

Likamspyngd

Samsett medferd med saxagliptini 5 mg og dapagliflozini 10 mg samanborid vid glimepirid hja
sjuklingum med sykursyki af tegund 2 sem voru med 6fullnaegjandi blodsykursstjornun & metformini
einu og sér leiddi til tolfreedilega markteeks munar & medalbreytingu & likamspyngd 1 viku 52. Adlogud
medaltalsbreyting fra upphafsgildi var -3,11 kg (95% CI [-3,65; -2,57]) fyrir hopinn sem fékk
saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg plas metformin og 0,95 kg (95% CI [0,38; 1,51]) fyrir hopinn
sem fekk glimepirid og metformin. Munurinn 4 medallikamspyngd milli medferdarhopa var -4,

(95% CI [-4,84; -3,28] p < 0,001) 1 viku 52.

Samsett medferd med saxagliptini 5 mg og dapagliflozini 10 mg plis metformin meo ¢
sulfonylurealyfs samanborid vid medferd med glargininsulin pliis metformin med.gda‘a
sulfonylurealyfs leiddi til markteeks munar & breytingu 4 likamspyngd 1 viku 24. @ talsbreyting fra
upphafsgildi var -1,50 kg (95% CI [-1,89; -1,11]) hja hopnum sem fékk saxagli mg og
dapagliflozin 10 mg plus metformin samanborid vid 2,14 kg (95% CI [1,75554]) hja hopnum sem
fekk glargininstlin plis metformin. Munurinn 4 medallikamspyngd mil%ﬁ ferdarhopa var -3,64 kg

(95% CI [-4,20; -3,09] p < 0,001).
P@ué medaltalsbreyting &

rd ekki talin med) -2,05 kg (95%CI
ozin 10 mg plis metformin
gliflozin 10 mg plas metformin, 4

5 mg plas metformin (0,00 kg) (95%CI [-

{ ranns6kninni 4 samhlidavidbot saxagliptins og dapagliflozins va
likamspyngd fra upphafsgildi vid viku 24 (gdogn eftir neyda
[-2,52; -1,58]) hja hopnum sem fékk saxagliptin 5 mg og
og -2,39 kg (95% CI [-2,87; -1,91]) hj& hopnum sem fé
medan engin breyting var hja hopnum sem fékk saxagli

0,48; 0,49]). K

Blodprystingur 0

f rannsokn MB102129 og rannsokn C %8 leiddi medferd med Qtrilmet til breytinga fra
upphafsgildi 4 slagbilsblodprystingi\g u -1,3 til -2,2 mmHg og & panbilsblodprystingi 4 bilinu -0,5
til -1,2 mmHg vegna vagra pvagsgesafidi ahrifa Qtrilmet. bessi vagu blédprystingslaekkandi ahrif voru
svipud allan timann og svipa di patttakenda var med slagbilsblodprysting < 130 mmHg eda
panbilsblooprysting < 80 i viku 24 1 medferdarhépunum.

[ rannsékninni sem b s%n samhlidamedferd med saxagliptini og dapagliflozini vid glimepirid hja
sjuklingum sem v {66 ofullnegjandi blodsykursstjornun 4 metformini einu og sér, var minnkun {
slagbilsblod 'stiga viku 52 1 hépnum sem fékk saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg plus

metformin, (- Hg 95% CI [-4,4; -0,8]) meiri en hja hopnum sem fékk glimepirid plus metformin
(1,0 o CI [-0,9; 2,9]). Munurinn & medaltals slagbilsblodprystingi milli medferdarhdpanna
var -3 g (95% CI [-6,3; -1,0] p = 0,007).

OrMeé tilliti til hjarta- og cedakerfis

[ safngreiningu 4 Gryggi var greint fra aukaverkunum fra hjarta og 22dum sem voru stadfest hjarta- og
a0atilfelli hja alls 1,0% einstaklinga 1 hopnum sem fékk saxagliptin plas dapagliflozin plis
metformin, 0,6% 1 hopnum sem fékk saxagliptin plus metformin og 0,9% 1 hopnum sem fékk
dapagliflozin plus metformin.

Metformin

[ framvirkri, slembiradadri rannsékn (UKPDS) hefur verid synt fram 4 langtimaavinning af ndkvaemri
blodsykursstjorn hja sjiklingum med sykursyki af tegund 2. Vid greiningu 4 nidurstodum fyrir
sjuklinga i yfirpyngd sem fengu metformin eftir ad mataraedi eitt sér hafdi brugoist kom eftirfarandi i
1jos:
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- marktekt minni heildarhaetta 4 6llum sykursykitengdum fylgikvillum hjé metforminhopi
(29,8 tilvik/1000 sjuklingadr) samanborid vid mataradi eitt sér (43,3 tilvik/1000 sjuklingaar),
p=0,0023, og samanborid vid sameinudu hopana & medferd med sulfonylurealyfi og instlini
einu og sér (40,1 tilvik/1000 sjuklingaar), p=0,0034;

- markteekt minni heildarhaetta 4 6llum sykursykitengdum daudsfollum: metformin
7,5 tilvik/1000 sjuklingaar, mataradi eitt sér 12,7 tilvik/1000 sjuklingaar, p=0,017;

- marktekt minni heildarhatta & daudsfollum 1 heild: metformin 13,5 tilvik/1000 sjuklingaér
samanborid vi0 mataradi eitt sér 20,6 tilvik/1000 sjuklingaar (p=0,011), og samanborid vid
sameinudu hdpana & medferd med sulfonylurealyfi og insulini einu og sér
18,9 tilvik/1000 sjuklingaar (p=0,021);

- marktekt minni heildarhaetta 4 hjartadrepi: metformin 11 tilvik/1000 sjuklingaar, matareedi eitt

sér 18 tilvik/1000 sjuklingaar, (p=0,01). N
SAVOR rannsoknin (saxagliptin assessment of vascular outcomes recorded in patients with Di Xes
Mellitus - thrombolysis in myocardial infarction)

SAVOR rannsoknin var langtimarannsékn um 8hrif & hjarta- og @&dasjuikdéma meo 16, %(lingum
med HbAlc > 6,5% og < 12% (12.959 med stadfestan hjarta- og eedasjukdom; 3. ifgoNngu med
fleiri en einn dhzaettupatt) sem var slembiradad og fengu saxagliptin (n=8.280) eda su (n=8.212)

ukdoma.
=2.330) med
a (n=2.240) eda

sem viobot vid vidtekna grunnmedferd vid HbAlc og dhattupattum hjarta- o
Medtaldir i rannsoknarpydinu voru patttakendur > 65 ara (n=8.561) og > 75%
edlilega eda vaegt skerta nyrnastarfsemi (n=13.916) sem og midlungsmiki
verulega skerta (n=336) nyrnastarfsemi.

Adalendapunktur 6ryggis (ekki lakari) og verkunar (yfirburdir Var@settur endapunktur sem fol i
sér timann fram ad fyrsta tilviki einhverra eftirfarandi meirih4ff @ aukaverkana, sem tengjast hjarta- og
®0asjukdomum (MACE): Daudi af voldum hjarta- og aeéa d6ms, hjartadrep an daudsfalls eda

bloopurrdarslag an daudsfalls. $

Eftir eftirfylgni i allt ad 2 ar ad medaltali, nadist adalendapunktur vardandi 6ryggi sem syndi ad
saxagliptin eykur ekki dhaettu hjarta- og @dasjikdéma hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2,
samanborid vid lyfleysu, pegar pad var gefi 10bot vid grunnmedferd.

Enginn avinningur sast fyrir MACE e a af 6llum orsdkum.
i @ndapunkti, sjukrahtsinnlogn vegna hjartabilunar, var heerri
alyfleysuhopnum (2,8%), med tolulega marktaekni lyfleysuhopnum i
hag [HR=1,27; (95% CI 1 1); P=0,007]. Ekki var haegt med druggum heetti ad greina pa
klinisku peetti sem hofd argildi hvad vardar aukna hlutfallslega aheettu vid saxagliptinmedferd.
Haegt var ad greina pa patttakendur sem voru 1 aukinni heettu & sjukrahtisinnlogn vegna hjartabilunar,
6had medferdarhopiy dpekktum dhaettupattum hjartabilunar, svo sem ségu um hjartabilun vid upphaf
rannsoknar epa slz@ nyrnastarfsemi. P6 voru patttakendur, sem fengu saxagliptin og voru med sogu
um hjartabil a skerta nyrnastarfsemi vi0 upphaf rannsoknar, ekki 1 aukinni haettu midad vid pa
sem fen su gagnvart samsettu adal- eda aukaendapunktunum eda dauda af 6llum orsokum.

Tidni annars pattar af samsettu
saxagliptinhopnum (3,5%) e

-

Armar aukaendapunktur, daudi af 6llum orsokum, var med tidnina 5,1% i saxagliptinhépnum og 4,6%
ily uhopnum. Tidni daudsfalla af voldum hjarta- eda &dasjukdoma var svipud i
medferdarhopunum. Tolulegt 6jafnvaegi var & tioni daudsfalla ekki af voldum hjarta- eda
a&0asjukdoma, fleiri tilvik komu fram med saxagliptini (1,8%) en lyfleysu (1,4%) [HR=1,27; (95% CI
1,00, 1,62); P=0,051].

Dapagliflozin

Allsherjargreining 4 tilvikum sem tengdust hjarta og aedakerfi var gerd i kliniska rannsoknarferlinu. I
kliniska rannsoknarferlinu voru 34,4% patttakenda med s6gu um hjarta- og eedasjukdém (haprystingur
undanskilinn) vid upphaf og 67,9% voru med haprysting. Vid samanburd dapagliflozins vid
samanburdarmedferd var ahettuhlutfall 0,79 (95% CI: 0,58; 1,07), sem gefur til kynna ad i pessari
greiningu tengist medferd med dapagliflozini ekki aukinni dhaettu, med tilliti til hjarta og adakerfis,
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hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Ahzettuhlutfall fyrir daudsfoll vegna hjarta- og
@0asjukdoma, hjartadreps og heilaslags var 0,77 (95% CI: 0,54; 1,10).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur falliod fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum 4
Qtrilmet hja 6llum undirhépum barna vid sykursyki af tegund 2 (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Jafngildi hefur verid stadfest milli Qtrilmet taflna og einstakra patta (metformin fordalyfs, saxagliptins
og dapagliflozins) hja heilbrigdum einstaklingum vid lyfjagjof eftir maltio. N

Metformin: Eftir stakan skammt til inntdku af metformin fordatéflum er Cpax med mid @dst. oga
bilinu 4 til 8 klst. Umfang frasogs metformins (melt samkvemt AUC) fra metformi %ﬂ 6flum
jokst u.p.b. um 50% vid gjof med feedu. Faeda hafdi engin dhrif & Crax 0g Timax fyri ormin.

Saxagliptin: Saxagliptin frasogadist hratt eftir inntoku 4 fastandi maga og markspéttni (Crax)
saxagliptins eftir 2 klst. og adalumbrotsefnisins eftir 4 klst. (Tmax). Cmax gildi saxagliptins og
adalumbrotsefnisins haekkudu 1 réttu hlutfalli vid aukningu saxaglipti tsins og petta
skammtahlutfall sast vi0 allt ad 400 mg skammta. Eftir inntdku 5 \@ks skammts af saxagliptini hja
heilbrigdum sjaltbodalioum var medalgildi AUC i plasma 78 ng kil 1 fyrir saxagliptin og

214 ng klst./ml fyrir adalumbrotsefnid. Samsvarandi gildi fyr‘%&lX i plasma voru 24 ng/ml og

47 ng/ml. Breytileikastudlar (coefficients of variation) mill@ aklinga fyrir Cmax 0g AUC

saxagliptins voru legri en 12%. &

Dapagliflozin: Dapagliflozin frasogadist hratt og €l eftir inntoku. Hamarkspéttni dapagliflozins i
plasma (Crax) nadist yfirleitt innan 2 klst. eftir infi¢oku a fastandi maga. Margfeldismedaltal (geometric
mean) Cmax fyrir dapagliflozin vid jafnvaegi efti mg skammta af dapagliflozini einu sinni &
solarhring var 158 ng/ml og AUC; var 6 J/ml. Nyting dapagliflozins eftir inntoku 10 mg
skammts er 78%. Feeda hefur tiltolule il ahrif 4 lyfjahvorf dapagliflozins hja heilbrigdum
einstaklingum. Lyfjagjof med fitur 1tid minnkar Crax dapagliflozins um allt ad 50% og lengir
Tumax um u.p.b. 1 klst., en breytir ekki AUC borid saman vid i fastandi 4standi. Pessar breytingar eru
ekki taldar vera kliniskt miki

Dreifing @

Metformin: Préteigéding i plasma er hverfandi. Metformin fer inn 1 raudu blodkornin.
Hamarkspéttni 1 b er leegri en hdmarkspéttni 1 plasma og neest nokkurn veginn &4 sama tima. Raudu
bléokornin \:@a liklega vidbotardreifingarholf. Medaldreifingarammal, Vg er 4 bilinu 63-276 1.

bvier ekki\gert rad fyrir ad breytingar 4 proteingildum i bl6di vegna sjukdomsastands (t.d. skertrar

S@. Préteinbinding saxagliptins og adalumbrotsefnis pess in vitro 1 sermi manna er hverfandi.
nyrna¥eda lifrarstarfsemi) hafi ahrif 4 dreifingu saxagliptins. Dreifingarrimmal saxagliptins var 205 L.

Dapagliflozin: Dapagliflozin er um pad bil 91% proteinbundid. Proteinbinding breyttist ekki vid
mismunandi sjukdomsastand (t.d. skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi). Medaldreifingarrammal
dapagliflozins vid jafnvaegi var 118 litrar.

Umbrot

Metformin: Metformin skilst obreytt ut i pvagi. Engin umbrotsefni hafa greinst hja ménnum.
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Saxagliptin: Umbrot saxagliptins verda fyrst og fremst fyrir tilstilli cytokroms P450 3A4/5
(CYP3A4/5). Helsta virka umbrotsefni saxagliptins, 5S-OH-saxagliptin, er lika sérteekur, afturkraefur,
DPP-4 samkeppnishemill, med helming virkni saxagliptins.

[ ranns6knum in vitro hafa hvorki saxagliptin né umbrotsefni pess hamlad CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eda 3A4, né 6rvad CYP1A2, 2B6, 2C9 eda 3A4.

Dapagliflozin: Dapagliflozin umbrotnar itarlega, adallega i umbrotsefnid

dapagliflozin 3-O-glukuronid, sem er 6virkt umbrotsefni. Dapagliflozin 3-O-glikurénid eda énnur
umbrotsefni studla ekki ad leekkun glukdsa. Myndun dapagliflozin 3-O-glikuronids verdur fyrir
tilstilli UGT1A9 ensims 1 lifur og nyrum og umbrot fyrir tilstilli CYP voru minnihattar
uthreinsunarleid hja ménnum. .

[ rannséknum in vitro hefur dapagliflozin hvorki hamlad cytocrom P450 (CYP) 1A2, CYP2 6,&
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, né 6rvad CYP1A2, CYP2 a

CYP3A4. bvi er ekki buist vid pvi ad dapagliflozin breyti uthreinsun af véldum umbro amhlida
gefnum lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli pessara ensima. b
Brotthvarf @.

Metformin: Nyrnauthreinsun metformins er > 400 ml/min. og gefur pad ti taé metformin skiljist
ut med gaukulsiun og piplaseytingu. Eftir skammt til inntdku er synil ahelmingunartimi
brotthvarfs um 6,5 klst.

Saxagliptin: Medalhelmingunartimi saxagliptins og helsta u
2,5 klst. og 3,1 klst. 1 somu r69, og medalgildi t; fyrir DP
Saxagliptin utskilst baedi um nyru og lifur. Eftir stakan kammt af '*C-saxagliptini, voru 24% af
skammtinum utskilin i pvagi sem saxagliptin, 36% s umbrotsefni pess og 75% utskildust af
heildargeislavirkninni. Medalnyrnatthreinsun saxﬂi{ptl 8 (~230 ml/min.) var meiri en aatladur
medalgaukulsiunarhradi (~120 ml/min.), sem il einhvers virks tutskilnadar um nyru.

Dapagliflozin: Medalhelmingunartimi (t apagliflozin i plasma var 12,9 klst. eftir inntdku
staks skammts af dapagliflozini 10 mm eilbrigdum einstaklingum. Medaltal heildarathreinsunar

dapagliflozins eftir gjofi 0 var 2 in. Dapagliflozin og skyld umbrotsefni skiljast adallega ut
med pvagi og minna en 2% skil’l a(ﬁt em Obreytt dapagliflozin.

Linulegt/6linulegt samban%

Metformin: Vid jatnyeegi €fu AUC og Cpax minni en svo ad vera i réttu hlutfalli vid skammtinn fyrir
metformin foréal@ kammta 4 bilinu 500 mg til 2.000 mg gefna einu sinni & s6larhring

efnis pess 1 plasma (ti2) eru
lun 1 plasma var 26,9 klst.

Saxagliptip: og AUC saxagliptins og helsta umbrotsefnis pess jokst i réttu hlutfalli vio skammt
saxagliptids® i sast veruleg uppsofnun saxagliptins eda helsta umbrotsefnis pess vid endurtekna
ska a\ethu sinni 4 sdlarhring vid neinar skammtasteerdir. Uthreinsun saxagliptins og helsta
umbrotsefhis pess var hvorki skammta- né timahad yfir 14 daga timabil par sem saxagliptin var gefid
einu Sifini 4 solarhring 1 skommtum 4 bilinu 2,5 mg til 400 mg.

Dapagliflozin: Utsetning fyrir dapagliflozini jokst i réttu hlutfalli vid aukinn dapagliflozin skammt, 4
skammtabilinu 0,1 til 500 mg og lyfjahvorf breyttust ekki med tima vid endurtekna daglega skammta 1
allt ad 24 vikur.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Metformin: Fyrirliggjandi upplysingar um einstaklinga med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi eru
takmarkadar og ekki var hegt ad framkvaema areidanlegt mat 4 alteekri utsetningu fyrir metformini
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samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Hja sjiklingum me0 skerta nyrnastarfsemi
eykst helmingunartimi metformins 1 plasma og blodi og nyrnatthreinsun minnkar, sem leidir til
haekkadra gilda metformins 1 plasma (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.4).

Saxagliptin: Eftir gjof staks skammts af saxagliptini hja einstaklingum med vaga, midlungsmikla eda
verulega skerta nyrnastarfsemi (eda nyrnasjukdom a lokastigi, ESRD), flokkad eftir kreatinin
uthreinsun, var medaltalsgildi AUC fyrir saxagliptin 1,2- og allt ad 2,1- og 4,5-falt heerri, 1 somu rod,
en gildi AUC hjé einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Gildi AUC fyrir 5-OH-saxagliptin
haekkudu einnig. Stig skerdingar nyrnastarfsemi hafoi ekki ahrif & Crax fyrir saxagliptin eda
adalumbrotsefni pess.

Dapagliflozin: Vio jafnveegi (20 mg af dapagliflozini einu sinni 4 solarhring 1 7 daga), var N
medalutsetning fyrir dapagliflozini, hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og veegt, &
midlungsmikid eda verulega skerta nyrnastarfsemi (dkvardad med uthreinsun iohexols tr pl )
32%, 60%, og 87% heerri, talid 1 somu rod, en hja einstaklingum med sykursyki af tegund

edlilega nyrnastarfsemi. Utskilnadur glukésa i pvagi eftir 24-klst. vid jafnvaegi var mjo
nyrnastarfsemi og 85, 52, 18 og 11 g af glikosa/solarhring voru skilin ut hja einstakli med
sykursyki af tegund 2 og edlilega, vaegt skerta, midlungsmikid skerta og verulega s @ a
nyrnastarfsemi, talid i somu r6d. Ahrif blodskilunar 4 Gtsetningu fyrir dapaglii:@eru ekki pekkt.

Skert lifrarstarfsemi &

Metformin hydroklorid: Engar rannsoknir hafa verid gerdar a lyfj a@m metformins hja sjuklingum

med skerta lifrarstarfsemi

Saxagliptin: Hja einstaklingum med vaegt (Child-Pugh flo Q, i meodallagi mikid (Child-Pugh
flokkur B) eda verulega (Child-Pugh flokkur C) skerta li rfsemi var Utsetning fyrir saxagliptini
1,1, 1,4 og 1,8 sinnum meiri, talid 1 somu r60, og utsetni rir BMS-510849 (umbrotsefni
saxagliptins) var 22%, 7% og 33% minni, talid i s@u 160, en hja heilbrigdum einstaklingum.

flokkar A og B) var medal Crax dapaglifl t ad 12% haerra og medal AUC dapagliflozins allt ad
36% hzaerra, samanborid vid sambeeril ilbrigda einstaklinga 1 vidmidunarhop. Pessi munur var
ekki talinn hafa kliniska pydingu. K taklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C) var medal Cuax dapagliflozins 40% haerra og medal AUC dapagliflozins 67% harra en hja
samberilegum heilbrigdum e ingum 1 vidmidunarhop.

Aldradir @

Metformin hydro & Takmarkadar upplysingar Gr samanburdarrannsoknum 4 lyfjahvorfum
metformins ¥<a h géum 6ldrudum einstaklingum benda til pess ad heildarathreinsun metformins

Dapagliflozin: Hja einstaklingum med V@ﬁeéallagi mikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh

ur plasma.sé kud, helmingunartiminn sé lengdur og Cnmax s¢€ haekkad, borid saman vid heilbrigda
unga ein a. Midad vid pessar upplysingar virdist breytingin 4 lyfjahvorfum metformins med
aldri f fremst eiga sér stad vegna breytinga 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

SMtin: AUC gildi saxagliptins var um 60% herra hja 6ldrudum sjuklingum (65-80 ara) en hja
ungum sjuklingum (18-40 ara). Petta er ekki talid hafa kliniska pydingu.

Dapagliflozin: Engin kliniskt mikilvaeg aukning er 4 Utsetningu, byggt eingéngu 4 aldri, hja
einstaklingum allt ad 70 4ra. Hins vegar ma btast vid aukinni utsetningu vegna aldurstengdrar

skerdingar 4 nyrnastarfsemi. Ekki liggja fyrir neegar upplysingar til ad draga alyktanir vardandi
utsetningu hja sjiklingum > 70 ara.

Kyn

Metformin hydroklorid: Lyfjahvarfabreytur metformins breyttust ekki markteekt milli heilbrigdra
einstaklinga og sjuklinga med sykursyki af tegund 2 vid greiningu eftir kyni (karlar=19, konur=16).
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Einnig voru blodsykurslekkandi dhrif metformins sambeerileg hja kérlum og konum 1 kliniskum
samanburdarrannsOknum hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Saxagliptin: Gildi altekrar utsetningar fyrir saxagliptin voru u.p.b. 25% heerri hja konum. Enginn
kliniskt mikilveegur munur sast & lyfjahvérfum saxagliptins milli karla og kvenna.

Dapagliflozin: Medal AUC; fyrir dapagliflozin hja konum var metid vera um 22% harra en hja
korlum.

Kynpattur

Metformin hydroklorid: Engar rannsOknir hafa verid gerdar a lyfjahvarfabreytum metformins hvaé
vardar kynpatt.

Saxagliptin: Kynpattur var ekki skilgreind tolfreedilega mikilvaeg breyta vardandi Gthrein @
saxagliptins og umbrotsefna. \

Dapagliflozin: Enginn munur sem hafoi kliniska pydingu var 4 alteekri utsetmngu vitra,
peldokkra og Asiubua.
Likamspyngd :

Saxagliptin: Likamspyngd hafdi vaeg ahrif 4 utsetningu fyrir saxa og er hun ekki talin hafa
kliniska pydingu. Konur voru med u.p.b. 25% haerri gildi alteekrar ttsetningar fyrir saxagliptini, pessi
munur er ekki talinn hafa kliniska pydingu.

Dapagliflozin: Utsetning fyrir dapagliflozini minnkadi inni likamspyngd. bvi getur utsetning
hja Iéttum sjuklingum verid nokkud meiri og utsetning hja pyngri sjuklingum verid nokkud minni.
Hins vegar var munur & utsetningu ekki talinn haf(hm ka pydingu.

5.3  Forkliniskar upplysingar g
Forkliniskar upplysingar um metform 1ptin og dapagliflozin benda ekki til neinnar sérstakrar
haettu fyrir menn, & grundvelli heft na rannsokna & lyfjafredilegu 6ryggi, eiturverkunum a

erfdaefni eda krabbameinsvaldandi ah¥ifum.

Saxagliptin: Saxagliptin ol kraefum skemmdum 4 had (hradri, sirmyndunum og drepi) a
utlimum (skotti, tam, pu eda nefi) hja cynomolgus 6pum. Mork pess ad hudskemmdirnar komi
ekki fram (no effect vel fNOEL]) eru 1 til 2 sinnum utsetning i ménnum fyrir saxagliptini og helsta
umbrotsefnis bess 1 somu ro9d, vid radlagdan 5 mg/solarhring skammt fyrir menn. Kliniskt

mikilvaegi :g ske a er ekki pekkt og hudskemmdir hafa ekki sést hja monnum.

Skyrt he fra onemistengdum tilvikum med minnihattar vefjasteekkun i eitlavef an iferdar, i
mllta og beinmerg an afleidinga, hja 6llum tegundum par sem utsetning, fra 7 sinnum meiri en
saW 4010gdum skammti fyrir menn, hefur verid profud.

Saxagliptin olli eiturverkunum i meltingarfeerum hunda, p.m.t. blédugum/slimugum saur og
garnakvilla vid sterri skammta par sem NOEL var 4 og 2 sinnum utsetning i ménnum fyrir
saxagliptini og helsta umbrotsefni pess midad vio radlagda skammta fyrir menn, talid i sému rod.
Ahrif 4 likamspunga afkvaema saust fram 4 dag 92 eftir got hja kvendyrum og dag 120 hja karldyrum.

Engar forkliniskar rannsoknir hafa verio framkvaemdar med metformin/saxagliptin/dapagliflozin
samsetningunni.

Eiturverkanir 4 &xlun og proska
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Metformin: Dyratilraunir med metformini benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn hvad
vardar pungun eda proska fosturs, feedingu eda proska eftir feedingu.

Saxagliptin: Saxagliptin hefur ahrif & frjésemi hja karlkyns og kvenkyns rottum vio stora skammta
sem valda greinilegum eiturverkunum. Engar vanskapanir attu sér stad af voldum saxagliptins hja
rottum og kaninum, 6had skammti. Vid stora skammta hja rottum olli saxagliptin minnkadri
beinmyndun (proskunarleg seinkun) i mjadmagrind hja rottuféstrum og minnkadri pyngd fosturs (par
sem modir vard fyrir eiturverkunum), par sem NOEL var 303 og 30 sinnum utsetning fyrir saxagliptini
og helsta umbrotsefnis pess i ménnum, talid 1 sdému r6d, midad vid radlagdan skammt fyrir menn. Hja
kaninum voru ahrif saxagliptins takmérkud vid minnihattar breytingar 4 beinagrind sem greindust
adeins eftir skammta sem hofou eiturverkanir 4 modurina (NOEL 158 og 224 sinnum utsetning fyrir
saxagliptini og helsta umbrotsefnis pess 1 monnum, talid i sému r6d, vid radlagdan skammt fyrir,
menn). [ rannsékn 4 rottuféstrum fyrir og eftir got olli saxagliptin skertri f2dingarpyngd unga ¥
skammta sem hofou eiturverkanir 4 modurina, par sem NOEL var 488 og 45 sinnum utsetni

saxagliptini og helsta umbrotsefnis pess i monnum, talid i sému r6d, vid radlagdan ska 1rymenn.
Ahrif 4 likamspunga afkvaema sdust fram & dag 92 eftir feedingu hja kvendyrum og da a
karldyrum.

Dapagliflozin: Bein lyfjagjof dapagliflozins hjé ungum rottum sem eru nyhettaf
utsetning 4 sidari hluta medgongu (timabil sem svarar til annars og sidasta pridj
vardar nyrnaproska hja ménnum) og pegar ungar eru a spena, tengjast h

og/eda umfangi Gtvikkana & nyrnaskjédum og nyrnapiplum hja aﬂ<vae§

ir sig aukinni tioni

90 daga, var greint fra utvikkunum 4 nyrnaskjodum og nyrna (med skammtahdda aukningu i
pyngd nyrna og greinanlega nyrnastekkun) vid allar skarm@ roir; utsetning i rottuungum vid
leegsta skammt sem profadur var, var > 15 sinnum h&@ etning hjd moénnum vid radlagdan

{ rannsékn 4 ungum rottum, pegar dapagliflozin var gefid ungf%m T fra aldrinum 21 daga til

hamarksskammt. Utvikkanir 4 nyrnaskjodum og nyrndpiplum sem komu fram hja ungum rottum voru
ekki gengnar ad fullu til baka 1 manudi eftir ad lyfjagjof var heett.

Dapagliflozin var gefid ungafullum rottum ed 6. degi medgongu fram 4 21. dag eftir got, og
ungar voru Obeint utsettir 1 legi (in utero an peir voru a4 spena. Aukin tidni eda alvarleiki
utvikkana 4 nyrnaskjodum kom fram hjé ronum afkvemum maedra sem fengu lyfio, p6 adeins vio
stersta skammtinn sem var préfaé@&tsetningu fyrir dapagliflozini hja madrum og ungum sem
var 1.415 falt og 137 falt, talid 1’ somu'60, pad gildi sem sést vid radlagdan hamarksskammt hja
monnum). Frekari eiturverkanigla.ptoska takmorkudust vio skammtahada leekkun a pyngd unga, og
komu einungis fram vio s > 15 mg/kg/solarhring (Gtsetning hja ungum sem er > 29 sinnum
meiri en pad sem sést vi gdan hdmarksskammt hja ménnum). Eiturverkanir hja méour komu
einungis fram vid stagrsta SKammtinn sem var profadur, og takmorkudust vid skammvinna leekkun
likamspyngdar og%a feduneyslu vid skammtagjof. Mork pess ad engar aukaverkanir 4 proska
koma fram (NOAEL), eru tengd altekri Gtsetningu hja modur sem er um pad bil 19 sinnum heerri en
1%91

sést vid rad hamarksskammt hja ménnum.

I ranns¢ 4 proska fosturvisis og fosturs hja kaninum olli dapagliflozin hvorki eiturverkunum hja
mdQur ne 4 proska vid alla skammta sem profadir voru; vid stersta skammtinn sem var proéfadur var
utsetnifig 1.191-falt heerri en sést vio radlagda hamarksskammta hja monnum. Hja rottum hafoi
dapagliflozin hvorki banvean ahrif 4 fostur né vanskapandi ahrif vid utsetningu sem var allt ad
1.441-falt su utsetning sem sést vid radlagda hamarksskammta hja monnum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Carmellosi-natrium (E466)
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Crospovidon (E1202)

Hypromellosi (E464)

Laktosi

Magnesiumsterat (E470b)

Sellulosi, orkristalladur (E4601)

Kisiltvioxid af peirri tegund sem notud er vid tannlekningar (dental type) (E551)

Filmuhud

Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg toflur meo breyttan losunarhrada
Makrogol (E1521)
Poly(vinyl alkéhol) (E1203) N

Titantvioxid (E171) &\
Talktm (E553b)
Gult jarnoxid (E172)

Rautt jarnoxid (E172) \@
Svart jarnoxid (E172) t)%

Otrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg toflur med breyttan losunarhrada

Makrogol (E1521) \@
Poly(vinyl alkohol) (E1203) K

Titantvioxid (E171) (b
Talktim (E553b)
Svart jarnoxio (E172)

Gult jarnoxid (E172) ‘,b
6.2 Osamrymanleiki @
A ekki vid.

6.3 Geymslupol QO
PVC/PCTFE/al pynnur @Q

Geymslupol: 2 ar \

*
PA/GI/PYC-dl pynnur \&
Geymslupol: 30 manudir %
6.4 Sérstakar Var{ﬁa@glur vi0 geymslu

PVC/PCTFE/al ﬁ@ll"
Geymid vid 1 hita en 30°C.

PA/dl/&%%l Dbynnur

EWr ok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5  Gerd ilats og innihald

PVC/PCTFE/al pynnur

Pakkningar med 14, 28, 56 og 196 toflum med breyttan losunarhrada i dagatalspynnum.
Pakkningar med 14, 28, 56, 60 og 196 tdflum med breyttan losunarhrada 1 pynnum.

PA/al/PVC-al pynnur
Pakkningar med 14, 28, 56, 60 og 196 toflum med breyttan losunarhrada i pynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svipj6o

8. MARKADSLEYFISNUMER

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg téflur meo breyttan losunarhrada

PVC/PCTFE/al pynna
EU/1/19/1401/001 14 t6flur med breyttan losunarhrada b
EU/1/19/1401/002 28 toflur med breyttan losunarhrada @.
EU/1/19/1401/003 56 toflur med breyttan losunarhrada %
EU/1/19/1401/004 60 toflur med breyttan losunarhrada K
EU/1/19/1401/005 196 toflur med breyttan losunarhrada

EU/1/19/1401/006 14 toflur med breyttan losunarhrada (dagatalsp

EU/1/19/1401/007 28 toflur med breyttan losunarhrada (dagatalspyhna
EU/1/19/1401/008 56 toflur med breyttan losunarhrada (daga nna)

EU/1/19/1401/009 196 toflur med breyttan losunarhrada ( spynna)

PA/Gl/PVC/dl pynna @
EU/1/19/1401/010 14 toflur med breyttan losunarﬁga
EU/1/19/1401/011 28 toflur med breyttan losuga a
EU/1/19/1401/012 56 toflur med breyttan 1

losunarhrada

EU/1/19/1401/013 60 to6flur med breytta
EU/1/19/1401/014 196 toflur med bre

Otrilmet 1.000 mg/2.5 mg/5 mgf’a'a@meé breyttan losunarhrada

PVC/PCTFE/al pynna
EU/1/19/1401/015 14 t6 ed breyttan losunarhrada
EU/1/19/1401/016 28 toflut med breyttan losunarhrada
EU/1/19/1401/01 %ﬂur med breyttan losunarhrada

toflur meo breyttan losunarhrada
9 196 t6flur med breyttan losunarhrada
0 14 t6flur med breyttan losunarhrada (dagatalspynna)
EU/1/ 1/021 28 t6flur med breyttan losunarhrada (dagatalspynna)
EW1/19/1401/022 56 toflur med breyttan losunarhrada (dagatalspynna)

/

EU /1401/023 196 toflur med breyttan losunarhrada (dagatalspynna)

PA/al/PVC/al pynna

EU/1/19/1401/024 14 t6flur med breyttan losunarhrada
EU/1/19/1401/025 28 toflur med breyttan losunarhrada
EU/1/19/1401/026 56 toflur med breyttan losunarhrada
EU/1/19/1401/027 60 toflur med breyttan losunarhrada
EU/1/19/1401/028 196 toflur med breyttan losunarhrada

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
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Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 11. névember 2019

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.sérlyfjaskra.is

>
QV%AUKI |
%,

A. FRAMLEI R SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKAS T

UR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
. @)RAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG

.
& VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

31



A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Svipj6o

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
byskaland

N
Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu S@
fram i prentudum fylgisedli. \

B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU (&TKUN

(&\E

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKAD%LE@

Lyfid er lyfsedilsskylt.

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR) @

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um@ lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaersh@‘ birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKM R ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS \
*

. Azetlun um dhzettust

Markadsleyfishafi skal sj fjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur 1 aztlun gm ttustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aetlun
um ahattustj érnu@ékveénar verda.
Leggja skal v’@ uppferda detlun um dheettustjérnun:

. A% beidni Lyfjastofnunar Evropu.

3 begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar

V upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

| 1. HEITILYFS

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg téflur med breyttan losunarhrada
metformin hydroklorid/saxagliptin/dapagliflozin

| 2. VIRK(T) EFNI 3\\

Hver tafla inniheldur 850 mg af metformin hydroklorioi, saxagliptin hydroklorid sem j @5 mg
saxagliptin og dapagliflozin propandiol einhydrat sem jafngildir 5 mg dapaghﬂozm

o
3. HJALPAREFNI N
Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli. %‘
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD >
\J
To6flur med breyttan losunarhrada. @
14 t6flur med breyttan losunarhrada @

56 toflur med breyttan losunarhrada
60 toflur med breyttan losunarhrada
196 toflur med breyttan losunarhrada

AN\9

28 toflur med breyttan losunarhrada 0&

[5. ADFERD VIP LYFJAGIOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir @E
Til inntoku

g

NA TIL NE SJA

6. f@? VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

@ sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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PVC/PCTFE/al pynnur:
Geymid vid leegri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA |

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje .
Svipjod 5\\
D
| 12. MARKADSLEYFISNUMER ,.)e |
‘)b‘g
PVC/PCTFE/al pynna

EU/1/19/1401/002 28 toflur med breyttan losunarhrada

EU/1/19/1401/003 56 toflur med breyttan losunarhrada

EU/1/19/1401/004 60 toflur med breyttan losunarhrada &
yiina)

EU/1/19/1401/001 14 toflur med breyttan losunarhrada A l @'

EU/1/19/1401/005 196 toflur med breyttan losunarhrada
EU/1/19/1401/006 14 toflur med breyttan losunarhrada (dag
EU/1/19/1401/007 28 toflur med breyttan losunarhrada (daga nna)
EU/1/19/1401/008 56 toflur med breyttan losunarhrada (d spynna)
EU/1/19/1401/009 196 toflur med breyttan losunarhr@gatalsbynna)

PA/GI/PVC/dl hynna K@
EU/1/19/1401/010 14 toflur med breyttan los Qﬁ a
EU/1/19/1401/011 28 toflur med breyttan 1 rhrada
EU/1/19/1401/012 56 toflur med breyttan hrada
EU/1/19/1401/013 60 toflur med bre sunarhrada
EU/1/19/1401/014 196 t6flur mgd mn losunarhrada

QO
[13. LOTUNUMER o~
%)

[14. @DSLUTILHOGUN |

]—lg\)%TKUNARLEIDBEININGAR |

v

Lot

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI |

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

| 1. HEITILYFS

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

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA R

AstraZeneca AB $
%,

| 3. FYRNINGARDAGSETNING 1)

\
EXP %@'

| 4. LOTUNUMER ,\,b'

)
Lot

|5.  ANNAD

y
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

DAGATALSPYNNUR

| 1. HEITILYFS

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

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA R

AstraZeneca AB $
%,

| 3. FYRNINGARDAGSETNING 1)

\
EXP %@'

| 4. LOTUNUMER ,\,b'

Lot A)b

|5.  ANNAD

Man. bri. Mio. Fim. Fos. Lau. Sun. 0\

N
N\

&
2

*

Q
>
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg téflur med breyttan losunarhrada
metformin hydroklorid/saxagliptin/dapagliflozin/

2. VIRK(T) EFNI ~\"°

2,5 mg saxagliptin og dapagliflozin propandiol einhydrat sem jafngildir 5 mg dap

O

D)
Hver tafla inniheldur 1.000 mg af metformin hydrokloridi, saxagliptin hydroklorio se?\s gildir

L N
3.  HJALPAREFNI e

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli. &

[4.  LYFJAFORM OG INNIHALD PR

)
Toflur med breyttan losunarhrada. @

14 t6flur med breyttan losunarhrada &
28 toflur med breyttan losunarhrada 0
56 toflur med breyttan losunarhrada Q

60 toflur med breyttan losunarhrada Q

196 toflur med breyttan losunarhr @

AN

[5.  ADFERD VID Lg@X%JC)F 0G IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fy{r g&un.

Til inntdoku

X@K VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
K KI NA TIL NE SJA

Gey ar sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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PVC/PCTFE/al pynnur:
Geymid vid leegri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA |

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje

sEis Q
vibjo \@%

[12. MARKADSLEYFISNUMER ") |

9
PVC/PCTFE/al pynna R l@'

EU/1/19/1401/015 14 toflur med breyttan losunarhrada

EU/1/19/1401/016 28 toflur med breyttan losunarhrada K
EU/1/19/1401/017 56 toflur med breyttan losunarhrada %
EU/1/19/1401/018 60 toflur med breyttan losunarhrada @
EU/1/19/1401/019 196 toflur med breyttan losunarhrada

EU/1/19/1401/020 14 toflur med breyttan losunarhrada (daga nna)
EU/1/19/1401/021 28 toflur med breyttan losunarhrada (d spynna)
EU/1/19/1401/022 56 toflur med breyttan losunarhrad atalspynna)
EU/1/19/1401/023196 téflur med breyttan losunarhra agatalspynna)

PA/GI/PVC/al pynna QK
T

EU/1/19/1401/024 14 toflur med breyttan | ada
EU/1/19/1401/025 28 toflur med breytt hrada
EU/1/19/1401/026 56 toflur med bre sunarhrada

EU/1/19/1401/027 60 t6flur meg br: losunarhrada
EU/1/19/1401/028 196 téﬂur@reyﬁan losunarhrada

N=

|13. LOTUNUMER{/ )"~

.S

Xo!
[14. f\mIDSLUTILH(")GUN |
O

| 15. “ NOTKUNARLEIDBEININGAR |

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI |

Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

41



| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

| 1. HEITILYFS

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

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA R

AstraZeneca AB $
%,

| 3.  FYRNINGARDAGSETNING 1)

\
EXP %@'

| 4. LOTUNUMER ,\,b'

)
Lot

|5.  ANNAD

y
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

DAGATALSPYNNUR

| 1.  HEITILYFS

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

[2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA X\

AstraZeneca AB \

EXP

27—\
| 3. FYRNINGARDAGSETNING ,&)
&

| 4.  LOTUNUMER (f N

N\
Lot "b

|5.  ANNAD é‘\

y 3
Man. Pri. Mid. Fim. Fos. Lau. Sun. :0\

R
O
KQ)
<

Q
>
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg toflur med breyttan losunarhrada
Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg toflur med breyttan losunarhrada
metformin hydroklorid/saxagliptin/dapagliflozin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni s¢€ ad raeda. N

- Latid lekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukave&&r
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Qtrilmet og vid hverju pad er notad b
Adur en byrjad er ad nota Qtrilmet @.
Hvernig nota 4 Qtrilmet %
Hugsanlegar aukaverkanir &

Hvernig geyma 4 Qtrilmet %

Pakkningar og adrar upplysingar @

1. Upplysingar um Qtrilmet og vido hverju pad er no@j)b

A S e

Qtrilmet inniheldur virku efnin metformin, saxaglipti@pagliﬂozin. Hvert um sig tilheyrir
lyfjaflokki sem kallast ,,sykursykislyf til innti')ku“%ﬁ er tekid inn um munn til pess ad medhondla
sykursyki og hvert virku efnanna verkar & mismu i hatt til pess ad meohondla sjukdominn.

betta lyf er vi0 tegund sykursyki sem nefind ursyki af tegund 2°“.Ef pu ert med sykursyki af
tegund 2 framleidir brisid ekki nog af jnsgtilini eda likaminn getur ekki notad almennilega pad insulin
Vaig

sem hann framleidir. Petta veldur ni agni af sykri (glukodsa) 1 blodinu. Lyfin prja 1 Qtrilmet leekka
magn sykurs 1 blodinu med pvi ’\
likamanum med pvagi. %
Qtrilmet mé eingdngu g lordnum, 18 éara og eldri. Pad er notad pegar 6nnur sykursykislyf til
inntoku asamt matar;ﬁi og’hreyfingu, né ekki ad stjorna sykursykinni negilega vel. Hegt er ad taka

pvi ad hann er tekinn upp inn i frumur eda skilinn at Gr

pad eitt og sér ed lida annarri tegund sykursykislyfs sem kallast sulfonylurealyf.

N\ g

2. A yrjao er ad nota Qtrilmet

EKki ma nota Qtrilmet
- um er ad reda ofnaemi fyrir metformini, saxagliptini, dapagliflozini eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6);
- ef pu hefur fengid alvarleg ofnzemisvidbrogd vid 60rum lyfjum sem eru notud til ad stjérna
blodsykrinum, nanar tiltekio:
o gliptinum (eda DPP-4 hemlum) - eins og alogliptin, linagliptin og sitagliptin eda,
o gliflozinum (eda SGLT-2 hemlum) - eins og canagliflozin og empagliflozin;
- ef pu ert med 6medhondlada sykursyki, meo:
o alvarlegri blodsykurshekkun (mjog haum blodsykri),
o  0Ogledi, uppkdstum, nidurgangi, hrodu pyngdartapi,
o mjolkursyrublodsyringu (sja ,,Haetta & mjolkursyrublédsyringu‘ hér 4 eftir),
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o  ketonblodsyringu, pegar efni sem kallast keton satnast fyrir 1 bl6di og geta leitt til fordas af
voldum sykursyki. Einkennin eru m.a. magaverkur, hr6d og djup 6ndun, syfja eda
ovenjuleg dvaxtalykt af andardraetti;

ef pu hefur einhvern tima verid i sykursykidai (diabetic coma);

ef pu ert med verulega skerta nyrnastarfsemi;

ef pu ert med alvarlega sykingu;

ef pu hefur tapad miklum vokva ur likamanum (vokvaskortur) - vegna langvarandi eda alvarlegs

nidurgangs, eda ef pu hefur kastad upp nokkrum sinnum 1 160 (sja ,,Varnadarord og

varudarreglur® hér a eftir);

ef pt hefur nylega fengid hjartaafall eda ert med hjartabilun eda alvarlegar bloéorasartruflanir

eda Oondunarerfidleika;

ef pu ert med vandamal tengd lifur; .

ef pu neytir afengis i 6hofi, annadhvort daglega eda 60ru hvoru (sja kaflann ,,Notkun QNW

me0 afengi®).

Ekki nota Qtrilmet ef eitthvad af ofangreindu 4 vid pig. Ef pu ert ekki viss skaltu tala vi inn,
lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn 4dur en pu notar Qtrilmet. b

Varnadarord og varidarreglur

a meOoferd stendur:

Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjikrunarfreedingnum adur ;ﬁ{r met er notad og medan

ef pu feerd uppkost, magaverk (kvioverk), voovakrampa (si@, almenna
vanlidunartilfinningu med mikilli preytu, dndunarerfidleika, adan likamshita eda haegan
hjartslatt. betta geta verid einkenni aukaverkunar sem r Orsjaldan fyrir en er mjog alvarleg,
sem kallast mjélkursyrublédsyring sem getur komi vid notkun Qtrilmet, einkum ef
nyrun starfa ekki edlilega. Heettan 4 mjolkursyru gu eykst einnig pegar um er ad reda
6medhondlada sykursyki, alvarlegar sykingar, arandi fOstu eda neyslu afengis, vokvaskort
(sja nanari upplysingar hér & eftir), lifrarsjukloma og sjuikdoma par sem hluti likamans verdur
fyrir strefnisskorti (svo sem vid bradan al gan hjartasjikdom). Heettu ad taka Qtrilmet og
hafou samband vid lzekni eda nzest ahus ef pu feerd einkenni
mjolkursyrublédsyringar, vegna betta er neydarastand sem getur leitt til das;

ef fram kemur hratt pyngdartap ,6gledi eda uppkdst, kvidverkur, mikill porsti, hr6d og djap
ondun, ringlun, 6vanaleg sy reyta, st lykt af andardreetti, sett eda malmkennt bragd i
munni eda breytt lykt af hvagi &a svita. Petta geta verid einkenni annars mjog sjaldgefs en
mjog alvarlegs, stundufn i ttulegs astands sem kallast keténblodsyring af voldum
sykursyki. Vid pettah\d eykst magn efna, sem kallast ketonar, 1 pvagi eda blodi, og petta
sést 1 prufum. He ketonblodsyring komi fram getur aukist vid langvarandi fostu, mikla
afengisneyslu, @fporfiun, ef insulinskammtar eru minnkadir skyndilega eda vegna storrar
skurdadger a alvarlegra veikinda (sem eykur porf likamans fyrir insulini). Hzettu ad taka
Qtrilgﬁ)et 0 fou tafarlaust samband vio leekni eda nzesta sjikrahis ef pi fzerd einhver

einke etonblédsyringar, vegna pess ad petta er neydarastand,
ef ir mikinn likamsvdkva, svo sem vegna mikilla uppkasta, nidurgangs, hita, 6gledi,
ukinhar svitamyndunar 1 hita eda ef pu getur ekki bordad eda drukkid. Haettu ad taka

Q met i skamman tima ef pa ert med kvilla sem leidir til vokvaskorts og radferdu pig vio

kninn um hvad p eigir ad gera og hvener pt att ad byrja ad taka Qtrilmet aftur;
ef pu ert med sykursyki af tegund 1. Ekki ma nota Qtrilmet til a0 medhondla pennan sjukdom;
ef pu ert med eda hefur verid med sjukdom 1 brisi;
ef pu ert med skerta nyrnastarfsemi eda lifrarkvilla;
ef geta likama pins til pess ad berjast gegn sykingum (6naemid) er skert t.d. vid sjikdom eins og
alnemi eda vegna lyfja sem notud eru eftir liffeeraflutning;
ef pu hefur einhvern tima fengid alvarleg ofneemisvidobrogd eda ef leknirinn hefur sagt pér ad
pt geaetir hafa fengid slikt;
ef pu ert med eda hefur verid med alvarlegan hjartasjukdom;
ef pu ert med ahattupetti hjartabilunar, eins og nyrnakvilla. Leknirinn segir pér fra teiknum og
einkennum hjartabilunar. Einkennin geta verid medi, hr6d pyngdaraukning og bjugur a 6kklum
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eda fotum. Vertu vakandi fyrir pessum einkennum og hafdu strax samband vid laekninn,
lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn ef pu feerd eitthvert peirra;

- ef pu ert med eda hefur verid med lagan bl6oprysting;

- ef pu ert med mjog mikinn sykur 1 bl6di sem getur valdid vokvaskorti (mikio vokvatap).
Hugsanleg einkenni vokvaskorts eru talin upp 1 kafla 4. Segdu leekninum fré pvi, adur en pt
tekur Qtrilmet, ef pu ert med eitthvert pessara einkenna;

- ef pu feerd oft pvagferasykingar eda ert med alvarlega sykingu 1 pvagferum, par 4 medal
pvagsyklasott eda nyra- og nyraskjodubodlgu, sem getur valdid hita, kuldahrolli, svidatilfinningu
vid pvaglat, bl6di 1 pvagi, verk i baki eda sidu. Ef einhver einkennanna koma fram skaltu hafa
strax samband vid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn;

- ef pu ert med verulega lidverki;

- ef bt notar pioglitazon til ad laekka blodsykur, ekki er radlagt ad nota Qtrilmet; N

- ef pu notar eitthvert eftirtalinna lyfja: sykurstera, beta-2 orva, pvagreesilyf, carbamazepir&\
dexametason, phenobarbital, phenytoin eda rifampicin, par sem pau geta dregid ur Ver u
Qtrilmet (sja Notkun annarra lyfja samhlida Qtrilmet);

- ef pu ert 75 ara eda eldri;

- ef blodprufur syna ad pu ert med of mikid magn fjolda raudra blodkorna i b

Ef eitthvad af ofantdldu a vio pig (eda ef pu ert ekki viss), skaltu reeda V16 yfjafraeding eda
hjtkrunarfraeding adur en pt tekur Qtrilmet. &

Skurodaodgeroir og adgeroir

Ef pu parft a0 fara i skurdadgerd verdurdu ad heetta ad taka Qtrilm an hun fer fram og 1 einhvern

tima eftir adgerdina. Laeknirinn mun dkveda hvenzr pu 4tt ad heetta venar 4 ad hefja medferd ad
nyju med Qtrilmet.

Sykursykitengdir hud- og fotakvillar
Hudskemmdir eins og sar eru algengur fylgikvilli sykursyki. Utbrot geta komid fyrir vid notkun badi

saxagliptins og dapagliflozins (sja kafla 4). bu skalt fylgja radleggingum laeknisins eda
hjukrunarfreedings vardandi umhirdu htdarinnar. Wafou samband vid leekninn ef pi faerd huoblodrur,
par sem slikt gaeti verid einkenni kvilla sem bolubloorusottarliki. Laknirinn gaeti bedid pig um
a0 hatta ad nota Qtrilmet.

Mikilveegt er ad skoda feturna reg @ og fylgja radleggingum um umhirdu fota sem
heilbrigdisstarfsmadurinn hefur ‘aefid

Hafou tafarlaust samband Vi i ef pu finnur fyrir einkennum svo sem verkjum, eymslum, roda eda
bolgu vid kynferi eda é u milli kynfaera og endaparms 4asamt hita eda almennum lasleika. betta
gaetu verid einkenni mjog sjaldgaefrar en alvarlegrar e0a jafnvel lifshattulegrar sykingar sem kallast
drepmyndandi fel a 1 spong eda Fourniers drep, sem eydileggur vefinn undir hudinni.
Drepmyndandi fe lgu verdur ad meohondla tafarlaust.

\d
Nyrnast
b1 par. ra 1 blodprufu til pess ad rannsaka nyrnastarfsemina adur en pu byrjar ad taka lyfid inn
og@n u tekur lyfid. Nyrnastarfsemin verour rannsokud a.m.k. einu sinni 4 ari eda oftar ef pu ert i
hopi aldradra eda ef nyrnastarfsemi pin fer versnandi.

bvagprufur
Vegna verkunarmata Qtrilmet melist pvag jakveett fyrir sykri medan pu tekur lyfid.

Born og unglingar
Ekki er meaelt med notkun Qtrilmet hjé bérnum og unglingum yngri en 18 ara vegna pess ad pad hefur

ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Qtrilmet
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Latid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud. Segdu leekninum sérstaklega fra pvi 40ur en pu tekur Qtrilmet
ef pu notar einhver af eftirfarandi lyfjum:

- lyf til ad leekka blodprysting p.m.t. ACE-hemlar (t.d. enalapril eda ramipril), angiotensin
II-viotakablokkar (t.d. losartan eda candesartan);

- insulin, sulfonylurealyf (eins og glimepirid) eda pioglitazon, notud til ad leekka blodsykur;

- lyf sem auka framleidslu pvags og laekka blodprysting (pvagreaesilyf). Laeknirinn gaeti bedid pig
um ad hatta ad taka Qtrilmet. Hugsanleg einkenni of mikils vokvataps eru talin upp 1 kafla 4;

- lyf sem geetu haft ahrif 4 magn metformins 1 bl6dinu, sérstaklega ef pu ert med skerta
nyrnastarfsemi (t.d. verapamil, dolutegravir, ranolozin, trimetoprim, vandetanib, isavuconazol,
crizotinib eda olaparib);

g
- ef pu tekur 6nnur lyf sem innihalda einhver af eftirtdldum virkum efnum: &\

o  beta-2 Orva - notadir vi0 astma,

o carbamazepin, phenobarbital eda phenytoin — lyf til pess ad koma 1 veg fyrir ko ) eda
vid sumum tegundum langvarandi verkja,

o cimetidin - lyf vid magakvillum, %

o barksterar eins og dexametason - notadir vid bolgu 1 sjukdomum eins 1‘@ ma og lidagigt,

o diltiazem - notad til ad medhondla hjartadng (brjostverk) og leekka blg sting,

o ketoconazol toflur - notadar vid Cushings heilkenni (pegar likani mleidir of mikid af
cortisoli),

rifampicin - syklalyf vid sykingum eins og berklum, @
o bolgueydandi gigtarlyf eins og ibuprofen og celecoxib hemill) — notud til
meodferdar vid verkjum og bolgum.

o

Ef eitthvad af ofantdldu 4 vid pig (eda ef pu ert ekki viss) ®0a vid lekninn adur en pu tekur

Qtrilmet. @

Ef pu parft a0 fa inndeelingu 1 blodras med skuggaq% sém inniheldur jod, til deemis i tengslum vid
rontgenmyndatoku eda skonnun, verdurdu ad taka Qtrilmet fyrir inndaelinguna eda pegar hun
er framkvaemd. Laknirinn mun akveda hve att a0 heetta og hvener 4 ad hefja medferd ad nyju

med Qtrilmet. Q

Notkun Qtrilmet med afengi
Fordast skal 6hoflega neyslu aféngis medan Qtrilmet er notad vegna pess ad pad getur aukid hzttuna 4
mjolkursyrublodsyringu (sja ,»,Varnadarord og varudarreglur og ,,Ekki nota Qtrilmet ef pu‘).

Medganga og brjostagj

Notkun Qtrilmet er ekki radlogo 4 medgongu og leknirinn mun bidja pig um ad hetta ad nota lyfid ef
pt verdur pungud barneignir eru fyrirhugadar. Radfeerdu pig vio lekninn um hvernig best er ad
hafa stjorn a bl6d 4 medgongu.

g
Ekki not et ef pu ert med barn & brjosti eda fyrirhugar ad vera med barn 4 brjosti. Metformin
skilst i ]itlu'magni ut 1 brjostamjolk. Ekki er pekkt hvort saxagliptin og dapagliflozin skiljast ut i
brjgstamjolk. Taladu vid lekninn adur en pu tekur petta lyf ef pu vilt gefa brjost eda ert med barn 4
brjosti

Akstur og notkun véla

Ekki er talid ad Qtrilmet hafi ahrif a haefni pina til ad aka bifreid eda nota verkfeeri eda vélar. Hins
vegar ef pig sundlar medan pu ert & medferd med Qtrilmet attu ekki ad aka eda nota vélar. bad getur
einnig verid haettulegt ad aka eda nota vélar ef blodsykur verdur of lagur (blodsykursfall), sem getur
valdid skjalfta, svitamyndun, hr6dum hjartsleetti, breytingum 4 sjon, hofudverk og ringlun.

Qtrilmet inniheldur laktésa

Qtrilmet inniheldur laktosa (mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa
samband vi0 lekninn adur en lyfid er tekid inn.
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Natriuminnihald
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Qtrilmet

Notio lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum, lyfjafraeedingi eda hjikrunarfraedingi.

Hve mikio 4 a0 taka
Laeknirinn mun avisa videigandi skammti af Qtrilmet 1 samraemi vid blodsykursgildin pin og pay lyf
sem pu hefur verid ad taka 4dur. Radlagdur skammtur er tveer toflur einu sinni 4 solarhring.
Hamarksradlagdur solarhringsskammtur af Qtrilmet er metformin 2.000 mg, saxaglipti @
dapagliflozin 10 mg. \

Skipt yfir 4 Qtrilmet

Ef pu ert nll pegar ad taka metformin, saxagliptin og dapagliflozin hvert 1 sinnj
dapagliflozin i samsetningu asamt metformini getur leeknirinn sagt pér ad ski

purfir adeins ad taka eina t6flu. Til pess ad fordast ofskdommtun a ekki a
adskildum téflum asamt Qtrilmet.

eda saxagliptin og
etta lyf svo ad pu
afram toku hvers lyfs i

Taka lyfsins
- Gleyptu toflurnar 1 heilu lagi med halfu glasi af vatni.
- Toflurnar & ad taka med mat. Pad er til pess ad drag
- Taktu t6flurnar & svipudum tima dagsins 4 hver;j

averkunum 4 maga.

bu gaetir s¢0 einhverjar leifar af tofluskelinni 1 hegdum."Pbetta er edlilegt og petta er pad sem er eftir af
toflunni pegar allt lyfid hefur verid losad ur he@

Laeknirinn geeti avisad 60rum lyfjum til magn sykurs 1 bl6di hja pér. Mundu eftir ad taka
onnur lyf eins og leeknirinn hefur mee ir um. Petta hjalpar til vid ad nd sem bestum heilsufarslegum
arangri. \

*

Matara0i og hreyfing Q

Til a0 hafa stjorn a sykurs?*u arftu ad fylgja radleggingum leknisins vardandi mataradi og
hreyfingu, jafnvel pott b petta lyf. Einkum, ef pu fylgir sérstoku mataradi fyrir sykursjika sem
studlar ad byngdarst 7 skaltu fylgja pvi afram medan pu tekur Qtrilmet.

Ef pu tekur i toflur af Qtrilmet en pu att ad gera, skaltu hafa samband vid leekni eda fara 4
sjukrahu r. Hafou lyfjapakkninguna medferdis. Mikil ofskdmmtun getur leitt til
mjolkurs 160syringar (sja kafla 2 og 4).

Ef}&ﬁ-ist a0 taka Qtrilmet

Hvad gera 4 ef pu gleymir ad taka Qtrilmet 4 réttum tima.

- Ef minna en 12 klst. eru lidnar sidan pu attir ad taka skammt, skaltu taka skammt af Qtrilmet um
leid og bt manst eftir pvi. Sidan skaltu taka naesta skammt & venjulegum tima.

- Ef meira en 12 klst. eru sidan pu attir ad taka skammt, skaltu sleppa skammtinum sem pt1
gleymdir. Sidan skaltu taka neesta skammt & venjulegum tima.

- Ekki 4 ad tvofalda skammt af Qtrilmet til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef tekinn erEtaer%(ammtur en melt er fyrir um

Ef haett er ad nota Qtrilmet
Ekki heaetta ad taka Qtrilmet an pess ad radfzera pig vid lekninn fyrst. Blodsykurinn gaeti heekkad an
pessa lyfs.
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Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hjé 6llum.

Sum einkenni krefjast laeknisadstodar samstundis:
Hzettu ad taka Qtrilmet og leitadu til leeknis tafarlaust ef pi verdur vor/var vio einhverja af
eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:

g
- Alvarleg ofneemisvidbrogd, mjog sjaldgeef (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum s\\
1.000 einstaklingum)
Einkenni alvarlegra ofn@misvidbragda:

o Utbrot, \@

o upphleyptir raudir flekkir 1 hud (ofsakladi),
o proti 1 andliti, vérum, tungu og halsi sem getur valdid erfidleikum Vinda eda kyngja.
Laknirinn geeti avisad lyfi vio ofnemisvidbrogdunum og skipt um syk r@ yf.

- Mjélkursyrublédsyring, kemur orsjaldan fyrir (getur komid fyri ak ad 1 af hverjum
10.000 einstaklingum)
Qtrilmet getur orsjaldan valdid aukaverkun sem er mjog alv@g kallast
mjolkursyrublodsyring.
Einkenni mjolkursyrublodsyringar eru m.a: 7b

voovakrampar (sinadrattur),
almenn vanlidunartilfinning med mil@ préytu,

ondunarerfioleikar,

o leekkadur likamshiti og hegari ttur.

Ef petta gerist skaltu heetta ad tak et og hafa tafarlaust samband vid leekni eda
naesta sjukrahus, vegna pess ag-mjolkursyrublodsyring getur leitt til das.

Uppkost, @
magaverkur (kvidverkur), $

O O O O O

- Brisbolga, sjaldgaef (getur
Einkenni brisbolgu:
o miklir og vid

o 6gledi og u@ .

- Vokvaskor, &of mikid vokvatap dr likamanum), sjaldgef (getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 10 staklingum)
Einke okvaskorts:
o ill munnpurrkur eda klisturstilfinning 1 munni, mikill porsti,
mikil syfja eda preyta,

\i)( litil eda engin pvaglat,
hradur hjartslattur.
- bvagferasyking, algeng (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Einkenni alvarlegrar pvagferasykingar eru m.a.:
o Hiti, kuldahrollur,
svidatilfinning vid pvaglat,
breytt pvaglatstioni, p.m.t. brad porf til ad hafa pvaglat oftar,

lyktandi eda skyjad utlit & pvagi,
verkur 1 baki eda sidu.

@ fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

i verkir 1 kvid (maga) sem geetu leitt yfir 1 bak,

O
O
O
O

- Ketonblodsyring af voldum sykursyki, mjog sjaldgeef (getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 1.000 einstaklingum)
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Einkenni ketonblodsyringar (sja einnig kafla 2 ,,Varnarord og vartdarreglur):

aukid magn ,.ketona* kemur fram 1 pvag- eda blodprufum,

hratt pyngdartap,

ogledi eda uppkost,

magaverkur,

mikill porsti,

hr60 og djap 6ndun,

ringlun,

ovenjuleg syfja eda preyta,

o set lykt af andadraettinum, szett eda malmbragd 1 munni eda Snnur lykt af pvagi eda svita.
betta getur gerst 6had blodsykursgildum. Leeknirinn geeti dkvedid ad stddva medferd med
Qtrilmet timabundid eda varanlega.

O O O O O O O O

bu skalt stodova notkun Qtrilmet og leita tafarlaust til leknis ef pu tekur eftir elnhverrl
ofangreindum alvarlegum aukaverkunum.

Hafdu strax samband vid lzekni eda nzesta sjukrahus ef einhver eftirtalinna ax% ana kemur
fram:

- Drepmyndandi fellsbélga i spong eda Fourniers drep, alvarleg mju ing kynfera eda 4
svaedinu milli kynfera og endaparms, kemur orsjaldan fyrir (sja k »Sykursykitengdir htd-

og fotakvillar*).

Hafou strax samband vid laekni ef einhver eftirtalinna au VeIQ kemur fram:

- Lag bloosykursgildi (blédsykursfall), mjog algeng
10 einstaklingum) pegar lyfid er tekid med 6dru
Einkenni lags blodsykurs:

o) skjalfti, svitamyndun, mikill kvidi, h§ur ljartslattur,

komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum
sykilyfjum sem valda bl6dsykursfalli.

o hungurtilfinning, h6fudverkur, sjé ingar,
o skapbreytingar eda ringlun.
Laeknirinn mun segja pér hvernig 4
einhver ofantalinna einkenna k

hondla lagt blodsykursmagn og hvad 4 ad gera ef

Adrar aukaverkanir eru meoa @rs:

Mjog algengar
ogledi, uppkost \b
- nidurgangur eda kur
- lystarleysi
- syking 1 efri "&marvegi p.m.t.:

¢ 1 efri hluta bringu eda lungum,
. b}ﬂdng i ennis- og kinnholum asamt eymslum og prystingi aftan vid kinnbein og augu
s\\j skitabolga),

boélga i nefi eda koki (nefkoksbolga) (einkenni pessa geta m.a. verid kvef eda

d halsserindi).

Algengar

- kynferasyking (pruska) 1 lim eda i leggdngum (medal einkenna eru erting, kladi, dvenjuleg
utferd eda olykt)

- bakverkur

- meiri eda tidari pvaglat en venjulega

- sundl

- preyta

- miklir lidverkir

- kvidverkur og meltingartruflanir

- uppkost, magabolga

- maga- eda parmabolga, yfirleitt vegna sykingar (maga- og garnabolga)
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- hofudverkur, vodvaverkir

- breytingar 1 blodprufum (breytingar & magni kolesterdls eda fitu 1 blodi, aukinn fj6ldi raudra
blodkorna eda minnkud kreatininithreinsun nyrna)

- utbrot

- breytingar 4 bragdskyni

- proti i hondum, 6kklum eda fotum (atlimabjigur)

Sjaldgeefar

- porsti

- haegodatregda

- naeturpvaglat

- munnpurrkur N

- pyngdartap &\
- skert nyrnastarfsemi, aukning kreatinins eda pvagsyru (kemur fram i blodprufum)
- huoutbrot sem geta falid 1 sér upphleyptar bolur, htidertingu eda klada @

- erfidleikar vid ad na eda vidhalda stinningu (stinningarvandamal) \

- sveppasykingar %

- vaeg ofnemisvidbrogd (utbrot)

- kladi 1 kynfeerum (kl4di 1 kynfeerum, skopum eda leggdngum) eda ()b&ji@ﬂg pvaglat

- minnkad magn Bi,-vitamins 1 bl6di

- oedlilegar nidurstddur lifrarprofa, lifrarbolga
- htorodi (hérundsrodi), kladi eda utbrot med klada (ofsaklaol

Koma orsjaldan fyrir 2&

Tioni ekki pekkt (ekki hzegt ad dzetla tioni ut fra fyrirli 1 gognum)
- blodrumyndun i hid (bolublodrusottarliki) @

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn, lyfjafraeeding eda hjukrunarfraedi vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum Oli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint

samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverj 1 fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid @ upplysingar um oryggi lyfsins.

*

5. Hvernig geyma a Qtr \
Geymid lyfid par sem bi@ rki na til né sja.

Ekki skal nota lyfi ir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pynnunni og 6skjunni 4 eftir EXP.
Fymingardagsetn 1 sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

4
PVC/PC VANUT':
Geymid vioMeegri hita en 30°C.

PA/AMPVC-al pynnur:
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Qtrilmet inniheldur
- Virku innihaldsefnin eru metformin, saxagliptin og dapagliflozin.
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Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg toflur meo breyttan losunarhrada:

o Hver tafla inniheldur 850 mg af metformin hydrokloridi, saxagliptin hydroklorid sem
jafngildir 2,5 mg saxagliptin og dapagliflozin propandiol einhydrat sem jafngildir 5 mg
dapagliflozin.

- Otrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg toflur med breyttan losunarhrada

o Hver tafla inniheldur 1.000 mg af metformin hydrokloridi, saxagliptin hydroklorid sem
jafngildir 2,5 mg saxagliptin og dapagliflozin propandiol einhydrat sem jafngildir 5 mg
dapagliflozin.

- Onnur innihaldsefni eru:
o toflukjarni: carmellosi-natrium (E466) (sja kafla 2 ,,Natriuminnihald®), sellulosi,
orkristalladur (E4601), crospovidon (E1202), hypromellosi (E464), laktosi (sja kafla 2
,»Qtrilmet inniheldur laktosa®), magnesiumsterat (E470b), kisiltvioxid af peirri teg&\
sem notud er vid tannlekningar (dental type) (ES51).

o  filmuh(d: @
Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg toflur meo breyttan losunarhrada:

Makrogol (E1521), poly(vinyl alkéhol) (E1203), titantvioxid (E171) '\55 53b),
gult jarnoxid (E172), rautt jarnoxid (E172), svart jarnoxio (E172).

Otrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg toflur meo breyttan losunarhradq:

Makrogol (E1521), poly(vinyl alkohdl) (E1203), titantvioxid alkum (E553b),
gult jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172). %

Lysing 4 utliti Qtrilmet og pakkningastaerdir
Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg téflur med breyttan losunarhrada eruMjosbranar, tvikuptar 11 x 21 mm
spordskjulaga toflur med ,,3005 greypt 1 adra hlidina.

Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg toflur med breyttan los Oa eru grenar, tvikaptar 11 x 21 mm
spordskjulaga toflur med ,,3002 greypt 1 adra hlidin:

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg téflur med brey@sunarhra(x)a og Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg
toflur med breyttan losunarhrada eru faanle nnum. Pakkningastardirnar eru 14, 28, 56 og

196 t6flur med breyttan losunarhrada i d nnum og 14, 28, 56, 60 og 196 téflur med breyttan
losunarhrada i pynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningast: %éu markadssettar.

Markadsleyfishafi %
AstraZeneca AB @
SE-151 85 Sédertélj&

Svipj6o @
Framleioan

AstraZe

Girtunavd

SEx&151 85)Sodertilje
Svipy

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

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

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

AstraZeneca A.E.

TnA: +30 2 106871500 \@
*

Espaiia &

AstraZeneca Farmacéu ain, S.A.

Tel: +34 91 301 91

<
Francesé;}b

Astr.
w 412940 00

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

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

Magyarorszag N
AstraZeneca Kft. &\
Tel.: +36 1 883 6500 *
Malta

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

Nederland

AstraZeneca
Tel: +3 I: 79 222

@eneca AS
0& - +47 21 00 64 00
EALGoa Q@

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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

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

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



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Pappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

>
N
>

\)

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfj astofnu&pu http://www.ema.europa.cu og a
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is @

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar
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