


1. NAZEV PRiIPRAVKU

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tablety s fizenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg tablety s fizenym uvoliovanim

Jedna tableta obsahuje metformini hydrochloridum 850 mg, saxagliptini hydrochloridum odpovidajici
saxagliptinum 2,5 mg a dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovidajici dapagliflozinum
5 mg.

Qtrilmet 1 000 mg/2.5 mg/5 mg tablety s fizenym uvoliiovanim !%
Jedna tableta obsahuje metformini hydrochloridum 1 000 mg, saxagliptini hydroch @

odpovidajici saxagliptinum 2,5 mg a dapagliflozinum propandiolum monohydrlc povidajici
dapagliflozinum 5 mg.

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem @Q

Jedna tableta obsahuje 48 mg laktozy (bezvodé). K

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. ®Q

3. LEKOVA FORMA < Q
o‘\
Tableta s fizenym uvoliiovanim (tableta). ! \

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg tablety s fi@y’ uvolnovanim

Bézova bikonvexni ovalna tableta % ¢rech 11 x 21 mm s vyrazenym 3005 na jedné strané.

Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/ﬁ etV s fizenym uvolilovanim
Zelena bikonvexni oval o rozmérech 11 x 21 mm s vyrazenym 3002 na jedné strané.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Qtrilmet je indikovan k 1écbé dospélych pacientti od 18 let s onemocnénim diabetes mellitus
2. typu:

- ke zlepSeni kontroly glykemie, jestlize metformin se sulfonylureou (SU) nebo bez SU a
saxagliptin nebo dapagliflozin nezajistuji dostate¢nou kontrolu glykemie.
- jestlize je jiz pacient 1é€en metforminem, saxagliptinem a dapagliflozinem.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovéni ' Q

Jedna tableta obsahuje fixni davku metforminu, saxagliptinu a dapagliflozinu (viz bod “(ud neni
k dispozici odpovidajici sila ptipravku Qtrilmet, je tfeba pouzit jednotlivé monokomponentni
ptipravky namisto fixni kombinace s fizenym uvoliiovanim. K

<
Maximalni doporuc¢ena denni davka ptipravku Qtrilmet je 2 000 mg metformi mg
saxagliptinu/10 mg dapagliflozinu.

Pacienti nedostatecné kontrolovani dvojkombinaci saxagliptinemnebondapagliflozinem a
dapagliflozinu plus celkovou denni davku metforminu, neb blizsi terapeuticky vhodnou davku,

kterou jiz uzivaji. Davka ma byt podana peroraln¢ jako @ lety jednou denné, vzdy ve stejnou
denni dobu s jidlem. )

metforminem
Pacienti maji dostat celkovou denni davku pfipravku Qtrilme? @vidaj ici 5 mg saxagliptinu, 10 mg

<
L 4
Prevod z jednotlivych tablet s metforminem, sax% inem a dapagliflozinem
U pacientt ptevadénych z jednotlivych tab metforminem, saxagliptinem 5 mg a dapagliflozinem
10 mg na piipravek Qtrilmet se ma podatgtejna denni davka jiz podavaného metforminu, saxagliptinu
a dapagliflozinu nebo nejblizsi terape% hodna davka metforminu. Davka ma byt podana
peroralné jako dvé tablety jednou d@, zdy ve stejnou denni dobu s jidlem.

Prevod z metforminu s okamZi &volﬁovdm’m na metformin s rizenym uvoliiovanim

Pii pfevodu pacientil z mé s okamzitym uvoliilovanim na metformin s fizenym uvolfiovanim
ma byt davka ptipravk ilniet stejna jako davka metforminu jiz poddvana nebo nejblizsi
terapeuticky vhodna viz body 5.1 a 5.2).

!
Vynechanad cjd@

Jestlize sewvyheChé dénni davka a zbyva > 12 hodin do podani dalsi davky, davka se mé podat. Jestlize
se vyngchd i davka a zbyva < 12 hodin do podéni dalsi davky, ma se davka vynechat a dalsi
davka podat v obvyklou dobu.

Zkaupinv pacientu

Starsi pacienti

Vzhledem k tomu, Ze starsi pacienti (= 65 let) maji vyssi pravdépodobnost snizené funkce ledvin, je
tfeba tento 1éCivy pripravek pouzivat u pacientl s pfibyvajicim vékem opatrné. Je nezbytné
monitorovat funkci ledvin jako preventivni opatfeni metforminem navozené laktatové acidozy, zvlaste
u starsich pacientil (viz body 4.3 a 4.4). Vzhledem k omezenym terapeutickym zkuSenostem s timto
lécivym piipravkem u pacientd ve veéku od 75 let se zahdjeni 1é¢by u této populace nedoporucuje.

Snizena funkce ledvin



U pacienttl s mirn€ snizenou funkci ledvin, GFR 60-89 ml/min, se nedoporucuje upravovat davku
ptipravku Qtrilmet.

GFR ma byt vySetfena pied zahajenim 1écby lé¢ivymi ptipravky s obsahem metforminu a nésledné
minimalné jednou za rok. U pacientl se zvySenym rizikem dals$i progrese snizené funkce ledvin a
u starSich pacientll ma byt funkce ledvin vySetfovana Castéji, napt. kazdych 3-6 mésict.

Tento 1éCivy piipravek se nema pouzivat u pacientli se stfedné tézkou az t€Zkou poruchou funkce
ledvin (pacienti s GFR < 60 ml/min (viz body 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).) Tento léCivy ptipravek je
kontraindikovan u pacienti s GFR < 30 ml/min. (viz body 4.3,4.4, 4.8 a 5.2).

Porucha funkce jater
Tento 1éCivy pipravek se nesmi podévat pacientiim s poruchou funkce jater (viz body 4.3). ) Q

Pediatricka populace
Bezpecnost a i€innost ptipravku Qtrilmet u déti a dospivajicich ve v€ku 0 az < 18 let dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje. ,&&

Zpusob podani S \%
Davka ptipravku Qtrilmet se uziva peroraln€ jednou denn¢ ve stejnou d %u s jidlem, aby se
omezily gastrointestinalni nezadouci t€inky metforminu. Tablety se i€ele

)
Pomocné latky tohoto 1é€ivého piipravku se obcas mohou vyloué 'Nolici jako mekka hydratovana
hmota, ktera se miize vzhledem podobat pivodni tableté. 2%

4.3 Kontraindikace
o

Piipravek Qtrilmet je kontraindikovan u pacientil s;

- hypersenzitivitou na 1écivé latky nebo na ki koli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1,
zavaznou hypersenzitivni reakei v al%lize, cetn¢ anafylaktické reakce, anafylaktického Soku
a angioedému, na jakykoli inhibito@ tidylpeptidazy 4 (DPP 4) nebo na jakykoli inhibitor
sodiko-gluk6zového kotransporté SGLT?2) (viz body 4.4, 4.8 a2 6.1);

- jakymkoli typem akutni metabplické acidozy (jako je laktatova acidoza, diabeticka
ketoaciddza)(viz body 4. %j

- diabetickym predkom

- z4vaznou poruchoi

- akutnimi stavy,
o dehy‘drata

stavem (viz bod 4.4);
ledvin (GFR < 30 ml/min) (viz body 4.2, 4.4 a 5.2);
otencialné predisponuji k alteraci funkce ledvin jako je napft.:

o zavazng infekce
o ,é%
- a i o chronickym onemocnénim, které mize vést ke tkanové hypoxii, jako je napft.:
le&éni nebo respiracni selhani,
nedavny infarkt myokardu,

o Sok;
- oruchou funkce jater (viz body 4.2 a 5.2);
- akutni intoxikaci alkoholem, alkoholismem (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Laktatova acidoza

Laktatova acidoza je velmi vzacna, ale vaznd metabolickd komplikace, ktera se nejcastéji vyskytuje pii
akutnim zhorSeni renalni funkce nebo pfi kardiorespiracnim onemocnéni ¢i sepsi. Ke kumulaci
metforminu dochazi pfi akutnim zhorSeni renalni funkce; tim se pak zvysuje riziko laktatové acidozy.



V ptipad¢ dehydratace (zavazny prijem nebo zvraceni, horecka nebo sniZzeny piijem tekutin) ma byt
metformin (ptipravek Qtrilmet) docasné vysazen a doporucuje se kontaktovat I¢kare.

Podavéni 1é¢ivych ptipravki, které mohou akutné zhorsit funkcei ledvin (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé pripravky [NSAID]), ma byt u pacientl [éCenych
metforminem zahajovano s opatrnosti. Dalsi rizikové faktory laktatové acidozy jsou nadmérné
pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostatecné kontrolovany diabetes, ketéza, dlouhotrvajici
hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné€ jako soub&zné uzivani lécivych ptipravkd, které
mohou zpusobit laktatovou acidézu (viz body 4.3 a 4.5).

Pacienti a/nebo peCovatelé maji byt informovani o riziku laktatové acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bficha, svalovymi kiecemi, astenii a hypotermii
nasledovanou kématem. V ptipadé¢ suspektnich ptiznaki ma pacient ukoncit uzivani metformi
(ptipravku Qtrilmet) a vyhledat okamzit¢ 1ékatskou pomoc. Diagnostické laboratorni nélezy‘ %i
snizené pH krve (< 7,35), zvySenou plazmatickou hladinu laktatu nad 5 mmol/l, sniienoﬁ@
rezervu a zvySeny pomér laktat/pyruvat.

Diabeticka ketoacidoza \&

<
U pacientti 1éCenych inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SG \%‘mé dapagliflozinu,
byly vzacné hlaseny ptipady diabetické ketoacidozy (DKA), véetné ziv jicich a fatalnich
ptipadt. V fadé¢ ptipadt byly klinické projevy atypické a doprovazeng mimé zvySenymi
hodnotami glukdzy v krvi niz§imi nez 14 mmol/l. Neni znamo, zda je wskyt DKA pravdépodobnéjsi
u vyssich davek dapagliflozinu. é

vou

Riziko diabetické ketoaciddzy je tieba zvazit v ptipade n ifickych symptomt jako je nauzea,
zvraceni, anorexie, bolesti bficha, nadmeérna zizen, dyc tize, zmatenost, neobvykla inava nebo
ospalost. Pokud se tyto symptomy objevi, pacienti Tn@ji byt bez ohledu na hladinu glukozy v krvi

okamzit¢ vySetieni na pfitomnost ketoacidozy. ¢ \
2

U pacientt s podezienim na DKA nebo s d% iKovanou DKA ma byt 1écba piipravkem Qtrilmet
okamzit¢ ukoncena.

Lécba ma byt prerusena u pacients
nebo vazného akutniho onemocnéni:

jakmile je stav pacienta ﬂah\ any.

211 jsou hospitalizovani z divodu velkych chirurgickych vykoni
obou ptipadech Ize 1écbu piipravkem Qtrilmet opét zahajit,

Pfed zahajenim lécby kem Qtrilmet je tfeba v pacientové anamnéze patrat po indikatorech,
ici k rozvoji ketoacidozy.

které predstavuji predis

Mezi paci %\’l rizikem DKA patii pacienti s nizkou funk¢ni rezervou beta-bunck (napf.
pacienti s m 2. typu s nizkou hladinou C-peptidu, latentnim autoimunnim diabetem dospélych
(LAD { pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti ve stavu, ktery vede k omezeni piijmu
potravy nebo vazné dehydrataci, pacienti, kterym byla snizena dévka inzulinu a pacienti se zvySenou
pott inzulinu v disledku akutniho onemocnéni, chirurgického vykonu nebo nadmémé konzumace
alkoholu. U téchto pacientl se maji inhibitory SGLT2 pouZzivat s opatrnosti.

Opétovné nasazeni inhibitord SGLT2 u pacientll s anamnézou DKA pii pfedchozi 1é¢bé inhibitory
SGLT2 se nedoporucuje, pokud nebyly zjistény a odstranény jiné vyvolédvajici pficiny.

Bezpecnost a i€innost ptipravku Qtrilmet u pacientil s diabetem 1. typu nebyla stanovena a piipravek
Qtrilmet se nema pouzivat k 1écbé pacientii s diabetem 1. typu. Ve studiich s dapagliflozinem

u diabetu 1. typu byla DKA hléSena Casto.

Monitorovani funkce ledvin




Utinnost dapagliflozinu zavisi na funkci ledvin a je sniZena u pacientt se stiedné tézkou poruchou
funkce ledvin a u pacientii s t€zkou poruchou funkce ledvin je pravdépodobné neucinny (viz bod 4.2).
U subjektt se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin (pacienti s GFR < 60 ml/min) mél
vy$§i podil subjektti [é€enych dapagliflozinem nezadouci u€inky zvyseny kreatinin, fosfor,
parathormon (PTH) a hypotenzi ve srovnani s placebem. Proto se pfipravek Qtrilmet nemé pouzivat
u pacientd se stiedné tézkou az t€zkou poruchou funkce ledvin (pacienti s GFR < 60 ml/min). Tento
1écivy pripravek nebyl studovan u pacientti s t¢zkou poruchou funkce ledvin (GFR < 30 ml/min) nebo
u pacientil v terminalnim stadiu renalni nemoci.

Metformin je vyluovan ledvinami a stfedni az tézké porucha funkce ledvin zvysuje riziko laktatové
acidozy (viz bod 4.4).

Doporucuje se monitorovat funkce ledvin:

- ptred zahdjenim lécby timto pfipravkem a nasledné v pravidelnych intervalech (viz bo
4.8,5.1a5.2). A

- pred zahdjenim soubézné podavanymi lé¢ivymi ptipravky, které snizuji funkei 1 i a dale
v pravidelnych intervalech.

- pfi funkci ledvin s GFR blizici se sttedn€ t¢zké poruse ledvin a u starSich &ﬁ th minimaln¢ 2
az 4krat rocné. Pti poklesu funkce ledvin pod GFR < 60 ml/min, ma byt koncena.

Metformin je kontraindikovan u pacienti s GFR <30 ml/min a ma byt %/ysazen pti vyskytu
stavi, které maji vliv na renalni funkci (viz bod 4.3).

Snizena funkce ledvin je u star$ich pacientil ¢asta a asymptoma NZVlastnl opatrnosti je tteba
v situacich, kdy se mtize funkce ledvin snizit, naptiklad pii zaltajovani 1écby antihypertenzivy nebo
diuretiky, nebo pti zahajovani 1écby NSAID.

Pouziti u pacientd s rizikem objemové deplece, hy. n&mbo dysbalanci elektrolytu
*

2
V dtsledku mechanismu u€inku dapagliflozinu ﬂ%ﬂe ptipravek Qtrilmet diurézu, ktera mize vést
k mirnému snizeni krevniho tlaku(viz bod coz niiZze byt vyrazné€jsi u pacientl s vysokou
hladinou glukézy v krvi. @

Tento 1é¢ivy ptipravek se nedopo uzivat u pacienti s rizikem objemové deplece (napf. pti
pouziti klickovych diuretik) (Vl@) nebo u pacientii s objemovou depleci, napt. v disledku
akutniho onemocnéni (nap i tni gastrointestinalni onemocnéni doprovéazené nevolnosti,
zvracenim nebo prijmend) lﬁ

Opatrnosti je treba u p td, u kterych pokles krevniho tlaku vyvolany dapagliflozinem mutize
predstavovat rizi 0 apr lad u pacientl se znamym kardiovaskuldrnim onemocnénim, u pacientd na
antlhypertenzw ¢ s anamnézou hypotenze nebo u starsich pacientd.

U pamqnn() uzivaji ptipravek Qtrilmet se v pfitomnosti pfidruzenych stavli pro rozvoj objemové
deplece@orucuje provadet peclivé sledovani objemového statusu (napf. fyzikalnim vysetfenim,
m%%mz evniho tlaku, laboratornimi testy véetné hematokritu) a elektrolytii. U pacienti, u kterych
je zjiSténa objemova deplece, se doporucuje docasné pieruseni 1éCby timto ptipravkem az do doby, nez
dojde ke korekci objemové deplece (viz bod 4.8).

Akutni pankreatitida

Pouziti inhibitord DPP-4 je spojeno s rizikem vzniku akutni pankreatitidy. Pacienty je tfeba
informovat o charakteristickych ptfiznacich akutni pankreatitidy; vytrvala silna bolest bficha. Je-li
podezieni na pankreatitidu, musi byt ptipravek Qtrilmet vysazen a pokud je pankreatitida potvrzena,
nesmi byt pfipravek Qtrilmet znovu nasazen. Opatrnosti je tfeba u pacienti s pankreatitidou

v anamnéze.

V poregistracnim obdobi byly u saxagliptinu spontanné¢ hlaSeny ptipady akutni pankreatitidy.
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Nekrotizujici fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientt zenského i muzského pohlavi uzivajicich inhibitory SGLT2 byly po uvedeni ptipravkl na
trh hlaseny piipady nekrotizujici fasciitidy perinea (zvané téz Fournierova gangréna) (viz bod 4.8). Jde
0 vzacnou, ale zadvaznou a potencialné zivot ohrozujici ptihodu, kterd vyzaduje neodkladny
chirurgicky zakrok a antibiotickou 1écbu.

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali l¢kafskou pomoc, pokud se u nich objevi kombinace ptiznakt

zahrnujicich bolest, citlivost, erytém nebo otok v oblasti genitalii nebo perinea provazenych horeckou
nebo malatnosti. Je tfeba védét, Ze nekrotizujici fasciitidé mize predchazet urogenitalni infekce nebo

perinealni absces. V pfipad¢ podezieni na Fournierovu gangrénu je tfeba piipravek Qtrilmet vysadit a
rychle zahajit 1é¢bu (zahrnujici antibiotika a chirurgicky débridement).

>
Hypersenzitivni reakce A

Po uvedeni pfipravku na trh, zahrnujicich spontdnni hlaSeni a klinicka hodnoceni anagliptinu
hlaseny nasledujici nezadouci G€inky: zavazné hypersenzitivni reakce, Vcetne a ické reakce,
anafylaktického Soku a angioedému. Pokud existuje podezieni na zavaznou nzitivni reakci na
saxagliptin, podavani ptipravku Qtrilmet se musi ptrerusit. Pfihodu je tieba Xnotit a zvolit
alternativni 1é¢bu diabetu (viz bod 4.8). K@

Infekéni onemocnéni moc¢ovych cest

Lécba inhibitory SGLT2 zvysuje riziko infekci mocovych :& bod 4.8). Pacienti s projevy a
ptiznaky infekce mocovych cest, maji byt vySetieni a ad 1é¢eni. pokud je indikovano.

Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacienti, ktewn{‘}podévén dapagliflozin a dalsi inhibitory
¢

SGLT2, hlaSeny zavazné infekce mocovych ces urosepse a pyelonefritidy, které vyzadovaly
hospitalizaci. Je tieba zvazit doCasné preru@ po dobu 1écby pyelonefritidy nebo urosepse.

Starsi pacienti

U starSich pacienti je vyS$si pravdépg bnost poruchy funkce ledvin a mohou byt rizikovéjsi z pohledu
objemové deplece. Kromé tohg b$vajl star§im pacientim podavana antihypertenziva, kterd mohou
vyvolat objemovou dep @x zmény funkce ledvin [napf. inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE-I) a bloka Q% eptorti pro angiotensin II typu 1 (ARB)]. Pfed zah4jenim [écby
ptipravkem Qtrilmet j zohlednit funkci ledvin a riziko objemové deplece. Pokud jde o sledovani
funkce ledvin, plati rﬁm pacienty stejna doporuceni jako pro ostatni pacienty (viz body 4.2, 4.4,
4.8a5.1). %

U subj ekf@eku > 65 let mél vyssi podil subjektt 1écenych dapagliflozinem nezadouci G€inky
souvis jemovou depleci a poruchou nebo selhanim funkce ledvin ve srovnani s placebem (viz
bod 4.8

Poruchy ktize

Ulcerdzni a nekrotické kozni 1éze byly zaznamendny na koncetinach opic v neklinickych
toxikologickych studiich se saxagliptinem (viz bod 5.3). V klinickych studiich se saxagliptinem nebyl
pozorovan zvyseny vyskyt koznich 1ézi. V poregistracnim obdobi byla ve skupin¢ inhibitort DPP-4
hlasena vyrazka. Vyrazka je téZ uvedena jako nezadouci t€inek u ptipravku Qtrilmet (viz bod 4.8).

Z tohoto diivodu se doporucuje, v souladu s béznou péci o diabetické pacienty, sledovat poruchy ktize
jako jsou puchyte, ulcerace nebo vyrazka.

Bul6zni pemfigoid




Po uvedeni na trh byly po pouziti inhibitora DPP 4, v¢etn¢ saxagliptinu, hlaSeny piipady bul6zniho
pemfigoidu, které vyzadovaly hospitalizaci. V hlaSenych piipadech pacienti obvykle reagovali na
lokalni nebo systémovou imunosupresivni 1é€bu a na vysazeni inhibitoru DPP 4. Pokud se u pacienta
behem 1écby saxagliptinem objevi puchyte nebo eroze a existuje podezieni na buldézni pemfigoid, ma
byt tento 1€Civy piipravek vysazen a je tieba zvazit odeslani k dermatologovi ke stanoveni diagnézy a
vhodné 1é¢by (viz bod 4.8).

Srdecni selhani

Zkusenosti s dapagliflozinem ve tfid€ I-1I podle NYHA jsou omezené. Neexistuji Zadné zkusenosti
z klinickych studii s dapagliflozinem ve tfidé III-IV podle NYHA. ZkuSenosti se saxagliptinem ve
t¥id€ II-IV podle NYHA jsou omezené.

V klinické studii SAVOR bylo u pacientl lécenych saxagliptinem ve srovnani s placebem ano
malé zvySeni frekvence hospitalaci v disledku srde¢niho selhani, ackoliv kauzalni vztah &
potvrzen (viz bod 5.1). Dalsi analyza neprokéazala odlisny vliv u jednotlivych tfid NY

Pokud je ptipravek Qtrilmet poddvan pacientiim se znamymi rizikovymi fakto %spltahzam

v diisledku srde¢niho selhéni, jako je srdeéni selhani v anamnéze nebo stfedid ]% az tézka porucha
funkce ledvin, je tfeba opatrnosti. Pacienti maji byt pouceni ohledné chara \ck}'lch symptomu
srdec¢niho selhani i o tom, Ze musi ihned hlésit tyto symptomy. @

Artralgie

V poregistracnim obdobi byla u inhibitortt DPP-4 hlasSena b
bod 4.8). Po vysazeni 1écby se u pacientli dostavil Gstup mu a u nékterych doslo k opétovnému
vyskytu symptomt po nasazeni stejného nebo jinéhp lnh itoru DPP-4. Nastup symptomil po zahéajeni

loubd, ktera maze byt silnd (viz

1écby mtize byt rychly nebo se mohou objevit azp dobe¢ 1écby. Pokud se u pacienta objevi silna
bolest kloubii, pokracovani 1écby je tieba posou(\ vidualné.

Pacienti s imunodeficitem @* ’

kterym byl transplantovan organ nebo pacienti, u kterych
odeficience, nebyli v priabehu klinického programu se
innosti a bezpecnosti pripravku Qtrilmet u t€chto pacientii nebyl

Pacienti s imunodeficitem, napf. pagi
byl diagnostikovan syndrom hds i
saxagliptinem studovani. P{o

stanoven. o \

Amputace dolni konc

v prOblhaJICIC 0 odobych klinickych studiich s jinym inhibitorem SGLT2 byl pozorovan zvyseny
vyskyt amp olnich koncetindch (ptedevsim prstl na noze). Neni znamo, zda tato pozorovani
piedstayuj inovy ucinek. Podobné jako u vSech pacientil s diabetem je dilezité poucit pacienty

0 dulez@n pravidelné preventivni péce o nohy.

Powinzulinem nebo sekretagogy inzulinu, kterd jsou znama tim, ze vyvolavaji hypoglykemii

Saxagliptin i dapagliflozin mohou samostatné zvysit riziko hypoglykemie v kombinaci s inzulinem
nebo sekretagogy inzulinu (sulfonylurey). Hypoglykemie se nevyskytuje u pacientd, kterym je
podavan samotny metformin za obvyklych podminek pouziti, ale miize nastat béhem soubézného
uzivani s jinymi latkami snizujicimi hladinu glukézy. Proto mize byt nutné snizit davku inzulinu nebo
sekretagog inzulinu ke sniZeni rizika hypoglykemie, pokud se tyto latky pouZzivaji v kombinaci

s ptipravkem Qtrilmet (viz body 4.5 a 4.8).

Chirurgické zakroky




Podavéni ptipravku Qtrilmet musi byt preruSeno pted chirurgickym zakrokem v celkové,
subarachnoidélni nebo epiduralni anestézii. Lécba mtze byt znovu zahdjena nejdiive 48 hodin po
operaci nebo obnoveni peroralni vyzivy a za ptedpokladu, ze funkce ledvin byla znovu vyhodnocena a
bylo zjisténo, Ze je stabilni.

Podavani jodovanych kontrastnich latek

Intravaskularni podédni jodovanych kontrastnich latek miize vést k nefropatii indukované kontrastni
latkou s naslednou kumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové acidozy. Piipravek Qtrilmet
ma byt vysazen pfed nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vySetfeni a jeho podavani nesmi byt znovu
zahajeno nejméné 48 hodin po provedeni vySetieni za predpokladu, ze byla znovu vySetena renalni
funkce a bylo zjisténo, ze je stabilni (viz body 4.2 a 4.5).

ZvySeny hematokrit ' Q

P1i 1é€bé dapagliflozinem bylo pozorovano zvySeni hematokritu (viz bod 4.8); proto je NAopatrnosti
u pacientt s jiz zvySenym hematokritem. \&6

Laboratorni vySetfeni moci S %
Vzhledem k mechanismu uc¢inku budou mit pacienti, ktefi uzivaji dapagli ozitivni test na
hladinu glukézy v moci.
S
PouZiti u pacientt lé¢enych pioglitazonem \

Ptestoze je kauzalni vztah mezi dapagliflozinem a rakovino@acového méchyte nepravdépodobny
(viz body 4.8 a 5.3), nedoporucuje se, jako preventivni epatieni, pouzivat ptipravek Qtrilmet

u pacientd soubézn¢ léCenych pioglitazonem. Dostdpné epidemiologické tidaje pro pioglitazon
naznacuji mirné zvySené riziko nadoru moéovéhﬁﬁ fe u pacientll s diabetem 1éenych
pioglitazonem.

Pouziti s u¢innymi induktory CYP3A4 @k

Pouziti induktort CYP3A4, jako j okortikoidy, beta-2 agonisté, diuretika, karbamazepin,
dexamethason, fenobarbital, fen m rifampicin, mize dojit ke snizeni hypoglykemizujiciho ucinku
ptipravku Qtrilmet. Kontrqla ie ma byt vyhodnocena zejména na zacatku 1écby, pokud se
ptipravek Qtrilmet pouiﬂ{&iné se silnym induktorem CYP3A4/5 (viz bod 4.5).

Interference se st%nov@ 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG)

Nedoporucuje onitorovat glykemii za pouziti metody stanoveni 1,5-AG, nebot’ méteni 1,5-AG
k ovéteni \Q glykemie neni u pacientd, kteti uzivaji inhibitory SGLT2, spolehlivé. Doporucuje
se pouziyani alternativnich metod ke sledovani kontroly glykemie.

Lakt$z

Tablety obsahuji laktozu. Pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, Gplnym
nedostakem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy nemaji tento ptipravek uzivat.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy pipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny s jednotlivymi lécivymi latkami pfipravku Qtrilmet.
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Farmakodynamické interakce

Soubézné pouzivani se nedoporucuje

Alkohol

Intoxikace alkoholem je spojend se zvySenym rizikem laktatové acidozy, zvlasté v ptipadech
hladovéni nebo pfi malnutrici nebo poruse funkce jater v diisledku pfitomnosti metforminu, 1é¢ivé
latky tohoto 1é¢ivého piipravku (viz bod 4.4). Konzumace alkoholu a uzivani 1éCivych ptipravki
s obsahem alkoholu se mé vyloucit.

Jodované kontrastni latky

Intravaskularni podéani kontrastnich latek s obsahem jodu mtize vést ke kontrastem indukované
nefropatii, ktera vede ke kumulaci metforminu a ke zvyseni rizika laktatové acidézy. Ptipravek
Qtrilmet musi byt vysazen pied nebo v dob¢€ provedeni zobrazovaciho vySetfeni a jeho podé‘(fﬁ. smi
byt znovu zahajeno nejméné 48 hodin po provedeni vySetfeni za ptfedpokladu, Ze byla zno
vyhodnocena funkce ledvin a bylo zjisténo, Ze je stabilni (viz body 4.2 a 4.4). O

Kombinace, které vyzaduji opatrnost pri pouZiti x
Glukokortikoidy (podévané systémové i lokalng¢), beta-2 agonisté a diuretikas: %ﬂ tini
hyperglykemizujici aktivitu. Pacienta je tfeba informovat a je tfeba provad¢été st kontroly
glykemie, zv1asté na pocatku 1écby t€mito 1éCivymi latkami, zda nedocha rat¢ kontroly
glykemie nebo k hypoglykemii. Pokud je to nezbytné, je tfeba davku iabctika upravit v pritbéhu
soub&zné 1écby a pfi preruseni 1éCby témito piipravky. ) \

1, coz mize zvysit riziko laktatové

Nekteré 1€civé ptipravky mohou neptizniveé ovlivnit renalni
acidozy; jsou to napt. NSAID, vcetné selektivnich inhibi looxygenazy (COX) II, ACE
inhibitory, agonisté receptoru pro angiotensin II a diurefika, ¥vlasté klickova. Pti zahajeni nebo
uzivani takovych pfipravki v kombinaci s metfor m je nutné peclivé monitorovani funkce ledvin.

L J
Diuretika %
Dapagliflozin maze zvysit diureticky ﬁéin%zi vych a klickovych diuretik a mtize zvysit riziko
dehydratace a hypotenze (viz bod 4.4). @

Pouziti s lecivymi pripravky, o nic namo, ze vyvolavaji hypoglykemii
Saxagliptin a dapagliflozin moheu individudlné zvysit riziko hypoglykemie, jestlize jsou
kombinovany s inzulinem ne inzulinovymi sekretagogy. Hypoglykemie se nevyskytuje u pacientt,

kteti dostavaji metformits, M y za obvyklych podminek pouziti, ale mtize nastat béhem
soubézného pouzivani Q’ﬂl hypoglykemiky. Ke snizeni rizika hypoglykemie mtze byt vhodna
niz§i davka inzuli‘l n@nzulinového sekretagoga v kombinaci s ptipravkem Qtrilmet (viz body 4.4

*

FarmakokbsNgeinterakce
)

'

Metfor@

Mewm je vylucovan v nezménéné podob€ moci. U lidi nebyly identifikovany zZaddné metabolity.

Saxagliptin
Metabolismus saxagliptinu je zprostiedkovan piedevsim cytochromem P450 3A4/5 (CYP3A4/5).

Dapagliflozin
Metabolismus dapagliflozinu probiha pfedevsim konjugaci s glukuronidem zprostfedkovanou
UDP-glukuronosyltransferdzou 1A9 (UGT1A9).

Viiv jinych lécivych pripravki na metformin, saxagliptin nebo dapagliflozin

Metformin
Nebyly identifikovany zadné klinicky vyznamné interakce.
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Saxagliptin

Soubézné podavani saxagliptinu a induktord CYP3A4/5 kromé rifampicinu (napi. karbamazepin,
dexamethason, fenobarbital a fenytoin) nebylo studovano a mize vést ke sniZzeni plazmatické
koncentrace saxagliptinu a zvyseni koncentrace jeho hlavniho metabolitu. Pfi soub&ézném uziti
saxagliptinu a G¢inného induktoru CYP3A4/5 ma byt glykemie peclivé kontrolovana.

Soubézné podavani saxagliptinu a u¢inného induktoru CYP3A4/5 rifampicinu snizilo hodnoty Ciax,
resp. AUC saxagliptinu o 53 %, resp. o 76 %. Expozice aktivnimu metabolitu a plazmaticka inhibi¢ni
aktivita na DPP-4 nebyly rifampicinem v ramci davkového intervalu ovlivnény (viz bod 4.4).

Soubézné podavani saxagliptinu a stfedné uc¢inného inhibitoru CYP3A4/5 diltiazemu zvysilo hodnoty
Crmax, resp. AUC saxagliptinu o 63 %, resp. 2,1nasobn¢, a odpovidajici hodnoty pro aktivni me it
byly sniZzeny o 44 %, resp. o 34 %. Tyto farmakokinetické vlivy nejsou klinicky vyznamné %

nevyzaduji upravu davky. !

resp. AUC saxagliptinu o 62 %, resp. 2,5nasobné, a odpovidajici hodnoty pro ak etabolit byly
snizeny o 95 %, resp. 88 %. Tyto farmakokinetické vlivy nejsou klinicky vy a nevyzaduji

upravu davky. Q

Ve studiich na zdravych dobrovolnicich nebyla farmakokinetika sax @u, ani jeho hlavniho
metabolitu vyznamné ovlivnéna dapagliflozinem, metforminem, glibentklamidem, pioglitazonem,
digoxinem, diltiazemem, simvastatinem, omeprazolem, antacid@ famotidinem.

Soubézné podavani saxagliptinu a u¢inného inhibitoru CYP3A4/5 ketokonazolu V& dnoty Cmax,
:%1

Dapagliflozin

Pii soubézném podavani dapagliflozinu a rifampicinu (i@or uridin 5-difosfo
glukuronosyltransferazy [UGT] a CYP3A4/5) by‘l zorovana o 22 % niz8i systémova expozice
(AUC) dapagliflozinu bez klinicky vyznamnéhe a 24hodinovou exkreci glukézy. Nedoporucuje

se upravovat davkovani. Neocekava se klinicky amny vliv v kombinaci s jinymi induktory (napft.
karbamazepin, fenytoin, fenobarbital).

Pii soubézném podavani dapagliflozinu ggeliny mefenamové (inhibitor UGT 1A9) byla pozorovéana
0 55 % vy$si systémova expozice W ozinu bez klinicky vyznamného vlivu na 24hodinovou
exkreci glukézy moci. K

Farmakokinetika dapagli N ebyla vyznamné ovlivnéna saxagliptinem, metforminem,
pioglitazonem, sitaglipti glimepiridem, voglibosou, hydrochlorothiazidem, bumetanidem,
valsartanem nebo‘sim inem.

Viiv metformi axagliptinu nebo dapagliflozinu na jiné lecivé pripravky

N
Metformj C)\
Transp organickych kationtii (OCT)
MWm je substratem transportérit OCT1 a OCT?2.

Soubézné podavani metforminu s:

- inhibitory OCT]1 (jako je verapamil) mohou sniZzovat G¢innost metforminu;

- induktory OCT1 (jako je rifampicin) mohou zvysit gastrointestinalni absorpci a i¢innost
metforminu;

- inhibitory OCT?2 (jako je cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,
isavukonazol) mohou snizovat vyluc¢ovani metforminu ledvinami, a tim vést ke zvyseni
plazmatické koncentrace metforminu.

- inhibitory OCT1 a OCT?2 (jako je krizotinib, olaparib) mohou ovlivnit u¢innost a vylu¢ovani
metforminu ledvinami.



Jestlize se tyto 1€cCivé piipravky podavaji soubézné s metforminem, je tieba dbat opatrnosti, zvIaste
u pacientli s poruchou funkce ledvin, protoze se mtize zvysit plazmaticka koncentrace metforminu (viz
bod 4.4).

Saxagliptin

Saxagliptin vyznamné¢ nezménil farmakokinetiku dapagliflozinu, metforminu, glibenklamidu (substrat
pro CYP2(C9), pioglitazonu (substrat pro CYP2CS [hlavni] a CYP3A4 [vedlejsi]), digoxinu (substrat
P-gp), simvastatinu (substrat pro CYP3A4), ti¢innych slozek kombinované peroralni antikoncepce
(ethinylestradiol a norgestimat), diltiazemu nebo ketokonazolu.

Dapagliflozin

V interakcnich studiich provedenych se zdravymi subjekty pii pouziti pfedev§im jednodavkového
planu studii neovliviioval dapagliflozin farmakokinetiku saxagliptinu, metforminu, pioglitazon
(substrat pro CYP2CS [hlavni] a CYP3A4 [vedlejsi]), sitagliptinu, glimepiridu (substrat pro 9),
hydrochlorothiazidu, bumetanidu, valsartanu, digoxinu (subrat pro P-gp) nebo warfarinu (S arin,
substrat pro CYP2C9) nebo antikoagulacni u€¢inek warfarinu méteny pomoci INR. Kombihace
jednotlivé davky dapagliflozinu 20 mg a simvastatinu (substrat pro CYP3A4) vedla @ zvySeni
AUC pro simvastatin, resp. 31% zvySeni AUC pro kyselinu simvastatinu. ZvySen &zice
simvastatinu a kyselin¢ simvastatinu neni povazovano za klinicky vyznamnér

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni @Q
‘ \K

Té&hotenstvi

ochlorid, saxagliptin a
a zvitatech se saxagliptinem prokézaly

Pouziti tohoto 1é€ivého piipravku nebo jeho slozek (metformi
dapagliflozin) v pribchu t€hotenstvi nebylo studovéno. Stu
reproduk¢ni toxicitu pii pouziti vysokych davek (viz bo . Studie u potkanti, kterym byl podavan
dapagliflozin, prokézaly toxicitu na vyvijejici se ledyiny v*obdobi, které odpovida druhému a tfetimu
trimestru t&hotenstvi u lidi (viz bod 5.3). Omezeiié stvi udaji o pouziti metforminu u t€hotnych
zen nenaznacuje zvyseni rizika vrozenych malfo%l. Studie na zvifatech s metforminem nenaznacuji

Skodlivé ucinky na pribéeh biezosti, embridndlni nebo fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz

bod 5.3). @

Ptipravek Qtrilmet nema byt v pri Ahotenstvi podavan. Jakmile je zjiSténo t€hotenstvi, musi se
lécba timto piipravkem pferusit.

. .. . o .
Pokud pacientka planuje.btéhote€t, resp. v prubéhu téhotenstvi, nedoporucuje se 1éCit diabetes mellitus
timto 1é¢ivym piipravk le’k udrzovani glykemie co nejbliZze normalnim hladinam podavat inzulin,
aby se snizilo riziko n@maci plodu vyvolanych abnormalni glykemii.

[}
Kojeni . A
o \

Metforminise ¥ malém mnozstvi vylu¢uje do matefského mléka u lidi. Riziko pro

kojence nelze vyloucit. Neni znamo, zda saxagliptin a dapagliflozin a/nebo jejich

a/nebo’jeho metabolit pfechazi do mléka. Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvirat
prokazaly, ze se dapagliflozin/metabolity vylucuji do matetského mléka, stejné tak i farmakologicky
podminéné Uc€inky u kojenych mlad’at (viz bod 5.3).

Tento 1éCivy pfipravek se nemé podavat v obdobi kojeni.
Fertilita
Vliv tohoto 1é¢ivého ptipravku nebo jeho sloZzek (metformin-hydrochlorid, saxagliptin a dapagliflozin)

na fertilitu u lidi nebyl studovan. Ovlivnéni fertility bylo pozorovano u samic i samci potkant po
podani vysokych davek saxagliptinu doprovazenych piiznaky toxicity (viz bod 5.3). U samcii a samic



potkant se neprokézal vliv dapagliflozinu na fertilitu v Zadné studované¢ davce. Studie reprodukéni
toxicity s metforminem neprokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Qtrilmet nemé zZadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pii tizeni nebo obsluze strojt je tfeba mit na paméti, Ze pii pouziti saxagliptinu v klinickych studiich
byly hlaseny ptipady zéavrati. Pacienti by méli byt dale upozornéni na riziko hypoglykemie, pokud je

tento 1éCivy piipravek podavan v kombinaci s jinymi antidiabetiky zndmymi tim, Ze vyvolévaji
hypoglykemii (napf. inzulin, derivaty sulfonylurey).

4.8 Neradouci ddinky ) Q

Souhrn bezpeénostniho profilu !

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi G€inky ptipravku Qtrilmet jsou infekce hornich ce&@acich (velmi
casté), hypoglykemie, pokud je uzivan soubézné s SU (velmi Casté), gastrointesti priznaky (velmi
Casté) a infekce mocCovych cest (Casté). Vzacné se muze vyskytnout diabeti etoacidoza a velmi
vzacn¢ laktatova acidoza (viz bod 4.4).

Bezpecnostni profil kombinovaného pouziti metforminu, saxaglipti agliflozinu je srovnatelny
s nezadoucimi G¢inky zjisténymi u monokomponentnich lec1vycﬂ<p vk

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku Q

Bezpecnostni profil je zalozen na souhrnné analyze ti p%em kontrolovanych klinickych studii faze
3 u 1169 pacientil v trvani az 52 tydnd, z nichz :1 acientim byla podavana kombinace saxagliptin
5 mg, dapagliflozin 10 mg plus metformin (vig bxd #1). Dalsi bezpecnostni udaje zahrnuji klinické
studie, poregistracni bezpecnostni studie a poregisttacni zkusSenosti s monokomponentnimi 1é¢ivymi
ptipravky. Nezadouci ucinky piipravku Q%ﬁ:t ou uvedeny v tabulce 1. Nezddouci ucinky jsou
sefazeny podle tiid orgdnovych systémﬁ@ ) a &etnosti. Cetnosti vyskytu nezadoucich u¢inki jsou
definovany jako: velmi casté (> 1/1 (= 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100);

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 OOO) 1'vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaja nelze

urcit).

Tabulka 1. Piehled nez@\Qn ucinki pripravku Qtrilmet

Trida fQ Casté? Méné &asté® Vzicné Velmi Neni

organovych vzacné Znamo

systémi o .Af

Infekce a=~ \ \In ekce Infekce Plistiové Nekrotizujic

1nfesta@ hornich cest | moc¢ovych cest*? | infekce # i fasciitida

dychacich |2, perinea

vulvovaginitida, (Fournierov
balanitida a a gangréna)
piibuzné #CT
infekce
pohlavnich
organti*3
gastroenteritida
D

Poruchy Hypersenzitivn | Anafylaktické

imunitniho i reakcel© reakce véetng

systému anafylaktickéh

o Soku'®




T¥ida Velmi ¢asté Casté? Méné &asté® Vzicné Velmi Neni
organovych vzacné Znamo
systémi
Poruchy Hypo- Dyslipidemie®* | Objemova Diabeticka Laktatova
metabolismu | glykemie™ deplece”F, ketoacidoza - acid(’)'za§,
a vyZivy (v kombinac Zizen* 7 d'eﬁcrf
i se SU) v1tam1nu
B12%¢
Poruchy Bolest hlavy,
nervového zéavrat
systému
Gastrointesti | Gastrointes- | DyspepsieP " Zacpa®, sucho
nalni poruchy | tinlni gastritida®, ® v Ustech?,
symptomy® ¥ | naruSeni chuti’ | pankreatitida ¥ ' Q
c O
Poruchy jater Poruchy N
a ZluCovych funke O’
cest jate&&g
 npetirida’
Poruchy Dysurie”, Nokturie”, N
ledvin a polyurie? D3 renalni Q
mocovych poskozeni* K@
cest “
Poruchy kiize Vyrazka® 16 Dermatitida’€, joddém! © Erytém?® Bul6zni
a podkoZni pruritus’€, % pemfigoid®
tkané koptivka®® @ 7
Poruchy Artralgie”, J Q\
svalové a bolest zad”, . $
kosterni myalgieP” ¢ \
soustavy a \
pojivové %
tkané 1
Poruchy “~ | Erektilni
reprodukénih @0 dysfunkee”,
o systému a K pruritus
prsu J ‘~ genitalu?,
K\ vulvovaginalni
Q pruritus”
Celkové ' Unaval®,
poruchy a % periferni edém!
reakce ¢ * QA D
v mistﬁ 0‘
aplikae‘
VW Snizeni renalni | Zvyseny
clearance kreatinin
kreatininu #, v krvif,
zvyseni zvysena
hematokritu | mogovina
v krvi®, sniZena
télesna
hmotnost *

# Nezadouci G€inky hlasené pro dapagliflozin.

1
§

Nezadouci ucinky hlasené pro saxagliptin.
Nezadouci uc€inky hlasené pro metformin.

Nezadouci ucinky hlasené pro kombinaci saxagliptin a metformin.

14




Nezadouci u€inky kromé poruchy chuti, hlaSené u > 2 % subjektt 1écenych kombinaci saxagliptin
+ dapagliflozin + metformin v souhrnné bezpec¢nostni analyze, nebo pokud byly hlaSené u <2 %

v souhrnné bezpecnostni analyze jsou odvozeny od jednotlivych monokomponentnich ptipravkda.
Frekvence vSech mén¢ Castych nezadoucich ucinki byly odvozeny od tdajli monokomponentnich
ptipravkda.

Nezadouci ucinky saxagliptinu nebo dapagliflozinu vychdzi z idaja v poregistracnim sledovani.
Nezadouci ucinky byly hlaseny u > 2 % subjektii u kteréhokoli monokomponentniho piipravku a

0 > 1% neZ u placeba, ale nikoli v souhrnné bezpecnostni analyze.

Hodnoty hematokritu > 55 % byly hlaSeny u 1,3 % subjektt 1écenych dapagliflozinem 10 mg vs.
0,4 % u subjektd, kterym bylo podavano placebo.

Gastrointestinalni pfiznaky (zahrnuje terminy nauzea, zvraceni, prijjem, bolest bficha a ztréta chuti
k jidlu) se objevuji nejCastéji pti zahajovani 1écby a ve vétsiné ptipadl se spontanné upravu
Dlouhodoba lécba metforminem byla spojena se snizenim absorpce vitaminu B, kterd r@.& Imi
vzacné vést ke klinicky vyznamnému deficitu vitaminu Bj,. Pokud mé pacient megal

anémii, doporucuje se uvazovat o této etiologii. Q

Hlaseno ve studii kardiovaskularnich ,,outcomes® u pacientl s diabetem 2. ty% ence je

uvedena na zakladé ro¢niho vyskytu.
' Infekce hornich cest dychacich zahrnuji nasledujici preferované terminy: @yngmda, chiipka,

infekce hornich cest dychacich, faryngitida, rinitida, sinusitida, bakteria ngitida, tonzilitida,
akutni tonzilitida, laryngitida, virova faryngitida a virova infekce ho t dychacich.

Infekce mocovych cest zahrnuji nasledujici preferované termi : % e mocovych cest, infekce
mocovych cest vyvolané bakterii Escherichia, pyelonefritida a statitida.

Vulvovaginitida, balanitida a pfibuzné infekce pohlavnich ? zahrnuji nasledujici preferované
terminy: vulvovagindlni mykotické infekce, balanopostiti istiové infekce pohlavnich organd,
vaginalni infekce a vulvovaginitida.

Dyslipidemie zahrnuje nasledujici preferované terminys yshpldemle, hyperlipidemie,
hypercholesterolemie a hypertriglyceridemie.

Polyurie zahrnuje nasledujici preferované ter N polyurie a polakisurie.

Béhem poregistracniho uzivani saxagli maghﬂozmu byla hlaSena vyrazka. Preferované
terminy hlaSené v klinickych studiich %iﬂozinem v potadi podle frekvence vyskytu:
vyrazka, generalizovana vyrazka, %{ iwyrazka, makulozni vyrazka, makulopapuldzni vyrazka,
pustuldzni vyrazka, vezikul6zni a a erytematozni vyrazka.

7 Viz bod 4.4. K

Popis vybranych neiédoﬂu&h\

Hypoglykemie

V souhrmné b Astnl analyze byl celkovy vyskyt hypoglykemie (vSechny hlaSené ptihody vcetné
ptihod I_lias centralnimi  laboratofemi FPG <3,9 mmol/l) 2,0 % usubjektd lécenych
dapagh‘ﬂoﬁ} 10 mg a saxagliptin 5 mg plus metformin (kombinovana lécba), 0,6 % ve skupiné se
saxagli@ plus metformin a 2,3 % ve skupiné s dapagliflozinem plus metformin.

Ve 24ydenni studii srovnavajici kombinaci saxagliptin a dapagliflozin plus metformin se SU nebo bez
ni, s inzulinem plus metformin se SU nebo bez ni, byl celkovy vyskyt hypoglykemie u pacientii bez
zakladni 1écby SU 12,7 % pro kombinovanou 1é¢bu ve srovnani s 33,1 % pro inzulin. Celkovy vyskyt
hypoglykemie ve dvou 52tydennich studiich srovnavajicich kombinovanou lécbu s glimepiridem (SU)
byl: v 1. studii 4,2 % ukombinované lécby vs. 27,9 % u glimepiridu plus metformin vs. 2,9 %
u dapagliflozinu plus metformin; pro 2. studii 18,5 % pro kombinovanou lécbu vs. 43,1 % pro
glimepirid plus metformin.

Objemova deplece

V souhrnné bezpecnostni analyze odpovidaly nezédouci piihody objemové deplece (hypotenze,
dehydratace, hypovolémie) nezadoucim ptihodam dapagliflozinu a byly hldSeny u dvou subjekti
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(0,4 %) ve skupin¢ se saxagliptinem plus dapagliflozin plus metformin (zavazna nezadouci ptihoda
[SAE] synkopa a nezadouci piihoda snizeny vydej moci) a u 3 subjektti (0,9 %) ve skuping
s dapagliflozinem plus metformin (2 nezadouci ptihody synkopa a 1 nezadouci ptihoda hypotenze).

Snizeni renalni funkce

V souhrnné bezpecnostni analyze ptipravku Qtrilmet byl vyskyt nezadoucich G¢inka souvisejicich se
sniZenou renalni funkci 2,0 % u subjektt ve skupiné se saxagliptinem plus dapagliflozin plus metformin,
1,8 % usubjekti ve skupin€é se saxagliptinem plus metformin a 0,6 % usubjektd ve skupiné
s dapagliflozinem plus metformin. Subjekty s nezadoucimi ptihodami renalniho poskozeni mély nizsi
primérné vychozi hodnoty eGFR 61,8 ml/min/1,73 m’ ve srovnani s 93,6 ml/min/1,73 m? v celkové
populaci. VétSina pfihod byla nezavaznych, mirné nebo stfedni intenzity a vymizely v ¢ase. Zména
primérné hodnoty eGFR od vychozi hodnoty ve 24. tydnu byla -1,17 ml/min/1,73 m” ve s g se
saxagliptinem plus dapagliflozin plus metformin, -0,46 ml/min/1,73 m* ve skupiné se sa inem
plus metformin a 0,81 ml/min/1,73 m” ve skupiné s dapagliflozinem plus metformin. A

Dapagliflozin: U monokomponentniho piipravku s dapagliflozinem byly hlaseny ouci ucinky
vztahujici se ke snizeni kreatininu. ZvySeni kreatininu bylo obvykle pfechodr& em léCby nebo
reverzibilni po preruSeni [éCby. S

Vulvovaginitida, balanitida a pribuzna infekéni onemocnéni infekci gemﬁ[g

V souhmych bezpecnostnich analyzach byly hlaSeny nezadouciguci vulvovaginitida, balanitida a

ptibuzné infekce genitalu, které odpovidaly bezpecnostnimu pr, dapagliflozinu. Nezadouci ucinky
infekce genitalu byly hlaseny u 3,0 % subjektt ve skupiné axagliptinem plus dapagliflozin plus
metformin, u 0,9 % subjektd se saxagliptinem plus m in a u59% subjektd ve skuping

s dapagliflozinem plus metformin. VétSina neiédoucie@ 0 infekce genitdlu byla hlaSena u Zen
(84 % subjektl s infekei genitalu), byla mirné nebogiedniintenzity, vyskytla se pouze jednou a vétsina

pacientii pokracovala v 1&Ebé. .’\

Nekrotizujici fasciitida perinea (F oumiem@na}

U pacientl uzivajicich inhibitory SGIQzétné dapagliflozinu, byly hlaSeny ptipady Fournierovy
gangrény (viz bod 4.4).

Ve studii kardiovaskularnich Somes“ s dapagliflozinem bylo u 17160 pacientti s diabetem 2. typu
a stfedni dobou expozic 1 hlaseno celkem 6 ptipadli Fournierovy gangrény, jeden ve skupiné
lécené dapagliﬂozinem: ve skupiné s placebem.

Diabeticka ketoaéic&iza

Ve studii : stu arnich ,,outcomes* s dapagliflozinem se stfedni dobou expozice 48 mésici, byly
hlaseny pithody DKA u 27 pacientti ve skupiné 1écené dapagliflozinem 10 mg a u 12 pacientii ve
skupin acebem. Piihody se vyskytovaly rovnomérné po celou dobu studie. Z 27 pacientti

s pfthodami DKA ve skupin€ s dapagliflozinem bylo v ¢ase piihody 22 pacientil 1é¢eno soucasné
inzulifiem. Spoustéci faktory pro vyskyt DKA byly ocekavané pro populaci s diabetes mellitus 2. typu
(viz bod 4.4).

Infekcni onemocnéni mocovych cest

V souhrnych bezpecnostnich analyzach byla infekéni onemocnéni mocovych cest (UTI) vyvazena ve
3 lécebnych skupinach: 5,7 % ve skupiné se saxagliptinem plus dapagliflozin plus metformin, 7,4 % ve
skupin€é se saxagliptinem plus metformin a 5,6 % ve skupiné s dapagliflozinem plus metformin.
U jednoho pacienta ve skupiné se saxagliptinem plus dapagliflozin plus metformin baly hldSena SAE
pyelonefritida a 1écba byla pferuSena. Vétsina infekénich onemocnéni mocovych cest byla hlaSena u zen
(81 % subjekti s UTI), méla mirnou nebo stfedni intenzitu, vyskytla se pouze jednou a vétSina pacientti
pokracovala v 1écbé.



Malignity

Kombinace saxagliptin/dapagliflozin: Maligni a nespecifikované novotvary byly hlaseny u 3 subjektt
zahrnutych do souhrnné bezpecnostni analyzy. Zahrnovaly nezadouci pfihody zalude¢niho novotvaru,
nador slinivky bfisni s metastdzami v jatrech a invazivni duktalni karcinom prsu u subjektti ve skupiné
se saxagliptinem plus dapagliflozin plus metformin. Vzhledem ke kratké latenci mezi prvni expozici
1éku a stanovenim diagndzy nadoru je pri¢inny vztah k jakémukoli konkrétnimu typu naddoru povazovan
za nepravdépodobny.

Dapagliflozin: V souhrmné analyze 21 aktivni latkou ¢i placebem kontrolovanych klinickych studii byl
celkovy podil subjektti s malignimi nebo nespecifikovanymi nadory podobny u subjekti, kteii byly
léceni dapagliflozinem (1,50 %) a placebem/komparatorem (1,50 %), a bez znamek karcinogenitfaebo
mutagenity v udajich o zvitatech (viz bod 5.3). Pii zvazovani vyskytu piipada nédorﬁ:&ch
organovych systémech bylo u n€kterych nédort relativni riziko spojené s dapagliflozine nez 1
(moCovy méchyf, prostata, prsa) a méné nez 1 u dalSich nadord (napt. krev a lymdfafieky systém,

0 pti uzivani

Vzhledem k nedostatku nalezti nddort v neklinickych studiich a ke kratké latef Zi prvni expozici
léku a stanovenim diagnézy nadoru je pfiCinny vztah povazovan za sepxa¥dépodobny. Pocetni
nevyvazenost nadorti prsu, mocového méchyie a prostaty je tfteba zvazoyat _s'opatrnosti; bude nadale
sledovana v postregistracnich studiich.

S

SniZeni poctu lymfocytii

Saxagliptin: V klinickych studiich programu se saxagli@n byl pozorovan maly pokles absolutniho
poctu lymfocytl, piiblizné o 100 bunék/mikrolitr<¥g srovnani s placebem. Primérné absolutni pocty
lymfocytl ztstaly stabilni pii dennim davkowdhi” az_po dobu 102 tydnli. Toto sniZzeni primérného

’

absolutniho poctu lymfocytti nebylo spojeno s k y vyznamnymi nezadoucimi u€inky.

Laboratorni nalezy Q\

Lipidy @
Udaje z 1é¢ebnych ramen se saxaglipt a dapagliflozinem plus metformin ve tiech jednotlivych
studiich zahrnutych do souhrnné a prokazaly trend praimérného procentniho zvyseni celkového

cholesterolu (celkovy C) (zaokr na nejblizsi desetinu) (v rozmezi od 0,4 % do 3,8 %), LDL-C
(v rozmezi od 2,1 % do 6,? % DL-C (v rozmezi 2,3 % az 5,2 %) spolu s primémym procentnim
snizenim triglyceridii o odnoty (v rozmezi od -3,0 % do -10,8 %).

Zvl1astni populace‘ Q
Starsi pacienti l%
o

Z 1169‘5u@ ve 3 klinickych studiich v souhrnnych bezpecnostnich udajich bylo 1007 subjektt
(86,1 % veéku < 65 let, 162 subjektt (13,9 %) bylo ve véku > 65 let a 9 subjekti (0,8 %) ve
VéY?e}t. Celkem byly nejcastéji hlaSené nezddouci ptihody u subjektii ve ve€ku > 65 let podobné
jako bjektt ve veku < 65 let. Terapeutické zkuSenosti u pacientii ve véku od 65 let jsou omezené a
velmi omezené u pacientl ve véku od 75 let.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezédoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani



V ptipadé¢ pfedavkovani ma byt zahdjena odpovidajici podplirné 1é€ba, ktera zavisi na klinickém stavu
pacienta. Saxagliptin a jeho hlavni metabolit se odstraiuji hemodialyzou (23 % davky béhem ctyt
hodin). Odstranéni dapagliflozinu hemodialyzou nebylo studovano. Velké pfedavkovani nebo
soub&zna rizika metforminu mohou vést k projeviim laktatové acidozy. Laktatova acidoza vyzaduje
okamzitou lékatskou pomoc a musi byt 1é€ena v nemocnici. Nejucinnéjsi metodou pro odstranéni
laktatu a metforminu je hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: 1é¢iva k 1é€b¢ diabetes mellitus, kombinace peroralnich antidiab@
ATC kod: A10BD25 ‘(b'

Q

Mechanismus ucinku
Ptipravek Qtrilmet kombinuje tfi antihyperglykemické 1é¢ivé ptipravky s riznym a @ementérnim
mechanismem ucinku ke zlepSeni glykemické kontroly u pacientil s diabetem 2. Nmetformin
hydrochlorid, zastupce ze skupiny biguanidii, saxagliptin, inhibitor DPP-4 a iflozin, inhibitor
SGLT2.

Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi tc¢inky, ktery snizuj l%m 1 postprandialni
plazmatickou hladinu glukdzy. Nestimuluje sekreci inzulinu, a ta né&hézi k hypoglykemii.
Metformin mtze plisobit ttemi mechanismy; snizenim tvorby v jatrech inhibici
glukoneogeneze a glykogenolyzy, mirnym zvySenim citlivostina ifizulin, zlepSenim periferniho
ptijmu glukozy a utilizaci glukézy ve svalech, resp. zpozd¢ sorpce glukozy v tenkém stieve.
Metformin stimuluje intraceluldrni syntézu glykogenu a@i glykogensyntetazy. Metformin zvySuje
transp

transportni kapacitu specifickych typt membrén(z ortérii pro glukézu (GLUT-1 a GLUT-4).

2
Saxagliptin je vysoce ucinny (Ki: 1,3 nM) sel kt%reverzibilm' kompetitivni inhibitor DPP-4, enzym
odpovédny za rozklad inkretinovych horm&&'ﬁa 4 za nasledek zvySeni sekrece inzulinu

v zévislosti na koncentraci glukézy, ¢imz izuje glykemie nalacno i postprandialné.

Dapagliflozin je velmi uc¢inny (K; 0#55 nM) selektivni a reverzibilni inhibitor sodiko-glukézového
kotransportér 2 (SGLT2). DapaggJ n blokuje reabsorpci filtrované glukézy ze segmentu S1
renalnich tubuld, ¢imz u¢inng je glykemii zptisobem zavislym glukoéze a nezévislym na inzulinu.
Dapagliflozin zlepSuje g BQ ak na lacno, tak postprandialné tim, ze snizuje reabsorpci glukozy

v ledvinach vedouci k ysu€ovani glukoézy moci. Zvyseni exkrece glukdzy moci inhibici SGLT?2 vede
k osmotické diuré‘ze a % e vést ke snizeni systolického BP.

Klinicka a&innost a bezpetnost

J - L 4
Bezpedn @cmnost kombinace fixnich davek metforminu/saxagliptinu/dapagliflozinu byla
hodnoc péti randomizovanych, dvojité zaslepenych, s aktivni kontrolou nebo placebem
koﬁwran}'mh klinickych studiich u dosp€lych subjektii s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu.
Dv¢ Klinické studie ,,add on* pfidani dapagliflozinu k saxagliptinu plus metformin nebo saxagliptin
k dapagliflozinu plus metformin v trvani 24 tydnt s pokraCovaci fazi 1écby po dobu 28 tydnt. V jedné
studii provadéné po dobu 24 tydnii, byl srovnavan saxagliptin a dapagliflozin ptidané k metforminu se
saxagliptinem nebo dapagliflozinem pfidanym k metforminu. V jedné ze dvou podptrnych studii byla
u pacientl nedostate¢né kontrolovanych metforminem srovnavana lécba saxagliptinem a
dapagliflozinem s glimepiridem. Dalsi studie srovnavala 1é¢bu saxagliptinem a dapagliflozinem
s inzulinem glarginem u pacientli nedostate¢né kontrolovanych metforminem se sulfonylureou nebo
bez ni.

Glykemicka kontrola




Pridavna lécba dapagliflozinem u pacientii nedostatecné kontrolovanych saxagliptinem plus
metforminem

24tydenni randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie s 28tydenni extenzi studie
srovnavala postupné pfidani dapagliflozinu 10 mg k saxagliptinu 5 mg a metformin s pfidanim
placeba k saxagliptinu 5 mg (inhibitor DPP-4) a metformin u pacientii s diabetes mellitus 2. typu a
nedostatecnou kontrolou glykemie (HbAlc > 7 % a < 10,5 %). Tristadvacet (320) pacientil bylo
randomizovano rovnomérné do 1é¢ebné skupiny s dapagliflozinem ptidaného k saxagliptinu plus
metformin nebo do 1é¢ebné skupiny s placebem plus saxagliptin plus metformin. Lécebné skupiny
byly dobfe vyvazené s ohledem na demografické podminky, charakteristiky subjektii, charakteristiky
onemocnéni a anamnestické udaje. Primérny vek byl 55,1 let a 54,4 % pacientl byly Zeny. Primémé
trvani T2DM pfi vstupu do studie bylo 7,6 let, primérna vychozi hodnota HbAlc 8,2 %. VSichni
pacienti dostavali stalou davku metforminu (1500 mg nebo vyssi jednou denn¢) po dobu nejmé

8 tydnti pfed kontrolni navstévou. 101 pacientii dostavalo maximalni davku inhibitoru DPP4 Qbu
nejméné § tydnt pied zatazovaci navstévou a poté preslo na saxagliptin 5 mg po dobu 8 t¥ %ed
zacatkem studie. Zbyvajicich 219 pacientl zacalo uzivat saxagliptin 5 mg 16 tydni pf@gtkem
studie.

Skupina s dapagliflozinem sekven¢né ptidanym k saxagliptinu a metforminwd xve 24. tydnu
statisticky vyznamné (hodnota p < 0,0001) vyssiho snizeni HbAlc ve srov upinou

s placebem sekvencné ptidanym k saxagliptinu plus metforminu (viz ta Vliv na hladinu
HbA 1c pozorovany ve 24. tydnu byl zachovan v 52. tydnu. Upravené prigmérfi€ zmény od vychozi
hodnoty HbA1c ve skupiné s dapagliflozinem a saxagliptinem plys métformin a ve skupiné

s placebem a saxagliptinem plus metformin byly -0,74 % (95% LI:%0,90; -0,57 ), resp. 0,07 % (95%
CI: -0,13; 0,27). Rozdil v upravené primérné zméné od vych noty v 52. tydnu byl mezi
lécebnymi skupinami -0,81 % (95% CI: -1,06; -0,55). é

Pridavna lécba saxagliptinem u pacientii nedostat > kontrolovanych dapagliflozinem plus
metformin /D

24tydenni randomizovanad, dvojité zaslepewt. m kontrolovand studie provadéna u pacientti
s diabetes mellitus 2. typu a nedostatecn rolu glykemie (HbAlc >7 % a <10,5 %) na
metforminu a dapagliflozinu podavany ostatne porovnavala sekven¢ni pfidani saxagliptinu

5 mg k dapagliflozinu 10 mg a me u, s pfidanim placeba k dapagliflozinu 10 mg a metforminu.
153 pacientti bylo randomlzova cebné skupiny se saxagliptinem pfidanym k dapagliflozinu a
metforminu a 162 pac1en b domizovano do 1éebné skupiny s placebem pridanym

k dapagliflozinu a metf %cebne skupiny byly dobfe vyvézené s ohledem na demografické
podminky, charakteristi %e t, charakteristiky onemocnéni a anamnestické udaje. Primérmy vek
byl 54,6 leta 52 7 % th byly zeny. Primérmé trvani T2DM pfi vstupu do studie bylo 7,7 let,
pramérna Vycho dnota HbAlc byla 7,9 %. Pacienti dostavali stalou davku metforminu (1500 mg
nebo vyssi Jedn n¢) po dobu nejméné 8 tydnt pied zafazovaci navstévou a poté byli léceni
metforrnlma %pa iflozinem 10 mg po dobu 10 tydni pfed zacatkem studie.

24N\tydnyStatisticky vyznamné (hodnota p < 0,0001) vyssiho snizeni HbAlc ve srovnéani se skupinou
s placebem sekvencné ptidanym k dapagliflozinu plus metformin (viz tabulka 2). Vliv na hodnotu
HbA Ic pozorovany ve 24. tydnu byl trvaly i v 52. tydnu. V 52. tydnu byly upravené prumérné zmeény
od vychozi hodnoty HbA 1c ve skupiné se saxagliptinem a dapagliflozinem plus metformin, resp. ve
skupin€ s placebem a dapagliflozinem plus metformin -0,38 % (95% CI: -0,53; -0,22), resp. 0,05 %
(95% CI: -0,11; 0,20). Rozdil v upravené primémé zméné€ od vychozi hodnoty mezi lé¢ebnymi
skupinami v 52. tydnu byl -0,42 % [95% CI: -0,64; -0,20].

Sk@axaghptmem 5 mg sekvencné ptidanym k dapagliflozinu 10 mg a metforminu doséhla ve

Tabulka 2. Zména hodnoty HbAlc od vychozi hodnoty ve 24. tydnu bez udaji po zachranné
1é6¢bé u randomizovanych subjekti - studie MB102129 a CV181168



Klinické studie sekvenéni pridavné 1écby
Studie MB102129 Studie CV181168
Dapagliflozin Saxagliptin 5 mg
l,’zvl.ramet.r 10 mg piidany pridany Placebo +
ucinnosti k saxagliptinu Placebo + k dapagliflozinu | dapagliflozin
Smg+ saxagliptin 5 mg + 10 mg + 10 mg +
metformin metformin metformin metformin
(N=160) ' (N=160) ' (N=153) " (N=162) "
HbAlc (%) ve 24. tydnu”
Vychozi
hodnota N
(pramér) 8,24 8,16 7,95 7,89(7$
Zmeéna od ~
vychozi O
hodnoty &
(upraveny
primér) -0,82 -0,10 -0.51 0\ -0.16
(95% CI) (-0,96; 0,69) (-0,24; 0,04) (-0,63; —0@ (-0,28; -0,04)
4

Rozdil @
v ucinku na ‘\
HbAlc Q
Upraveny c?)
pramer -0,72 {\ -0.35
(95% CI) (-0,91; -0,53) " > (-0,52; -0,18)
Hodnota p <0,0001 \/\/ <0,0001

1 N je pocet randomizovanych a léCenyc 1 s vychozi hodnotou a alespoii 1 dal$im méfenim
ucinnosti.
 Pramér nejmensich ¢tverct uprav@ vychozi hodnotu.

Podil pacientu, kteri dosahli @‘c 7 % ve studii MB102129 a ve studii CVI181168

<
2
* LRM = Longitudinalni analyza opakovag' ; mé¥eni (za pouziti hodnot pied zachranou 1é6¢bou).

Podil pacienta, kteti dosﬂﬂx lc < 7,0 % ve 24. tydnu s ptidavnou lécbou dapagliflozinem 10 mg
k saxagliptinu 5 mg plus ﬁ in, byl vyssi ve skupin€ s dapagliflozinem 10 mg a saxagliptin 5 mg
plus metformin 38,0 % CI[ 30,9; 45,1]) ve srovnani se skupinou s placebem a saxagliptin 5 mg
plus metformin 12, ‘V%% CI [7,0; 17,9]). Vliv na HbA1c pozorovany ve 24. tydnu byl trvaly i

v 52. tydnu. Upr; v podil subjektii s HbAlc < 7,0 % v 52. tydnu byl 29,4 % ve skupiné

s dapaglifl xagliptinem plus metformin, resp. 12,6 % ve skupiné s placebem a

saxaglipti us metformin. Upraveny procentudlni rozdil v 52. tydnu mezi 1é€ebnymi skupinami
byl 16,%

Po ientl, ktefi dosahli HbAlc < 7 % ve 24. tydnu na ptidavné 1é¢b¢ saxagliptinem 5 mg

k dapagliflozinu 10 mg plus metformin, byl vyssi ve skupiné se saxagliptinem 5 mg a dapagliflozinem
10 mg plus metformin 35,3 % (95% CI [28,2]; 42,2]) ve srovnani se skupinou s placebem plus
dapagliflozin 10 mg plus metformin 23,1 % (95% CI [16,9; 29,3]). Vliv na HbAlc pozorovany ve 24.
tydnu byl trvaly i v 52. tydnu. Upraveny podil subjektti s HbAlc < 7,0 % v 52. tydnu byl 29,3% ve
skupiné se saxagliptinem a dapagliflozinem plus metformin, resp. 13,1 % ve skupiné s placebem a
dapagliflozinem plus metformin. Upraveny procentudlni rozdil v 52. tydnu mezi lé¢ebnymi skupinami
byl 16,2 %.

Lécba saxagliptinem 5 mg a dapagliflozin 10 mg u pacienti nedostatecnée kontrolovanych
metforminem
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Celkem 534 dospélych pacientil s diabetem 2. typu a nedostate¢nou kontrolou glykemie samotnym
metforminem (HbAlc > 8 % a < 12 %) se zicastnilo této 24tydenni randomizované, dvojite zaslepené,
srovnavaci studie superiority s aktivni kontrolou, aby se porovnala kombinace saxagliptin 5 mg a
dapagliflozin 10 mg najednou ptidanymi k metforminu ve srovnani se saxagliptinem 5 mg (inhibitor
DPP-4) nebo dapagliflozinem 10 mg (inhibitor SGLT2) pfidanymi k metforminu. Lécebné skupiny
byly dobfe vyvazené s ohledem na demografické charakteristiky, charakteristiky subjekt,
charakteristiky onemocnéni a anamnestické tidaje. Primérny vek byl 53,8 let a 49,8 % pacientti byly
zeny. Priméra doba trvani T2DM pfi vstupu do studie byla 7,6 let, primérna vychozi hodnota
HbAIc 8,94 % a pacientim byla podavana stala davka metforminu (1500 mg nebo vyssi jednou
denné) po dobu nejméné 8 tydnti pted zatazovaci navstévou. Pacienti byli randomizovani do jedné ze
tfi dvojité zaslepenych 1é€ebnych skupin, aby dostavali saxagliptin 5 mg a dapagliflozin 10 mg
pfidany k metforminu, saxagliptin 5 mg a placebo ptidané k metforminu nebo dapagliflozin 10 mg a
placebo pridané k metforminu. Q

!
Po 24 tydnech doséahla skupina se saxagliptinem a dapagliflozinem vyznamné vétsiho sniiﬂl Alc
ve srovnani se skupinou se saxagliptinem nebo s dapagliflozinem (viz tabulka 3).

Tabulka 3. HbAlc ve 24. tydnu ve studii s aktivni kontrolou srovnavajici ko&g aci saxagliptin
5 mg a dapagliflozin 10 mg soucasné pfidanymi k metformin @ agliptinem 5 mg
nebo dapagliflozinem 10 mg pfidanymi k metforminu &

Saxagliptin 5 mg ¥

dapagliflozin ) K Dapagliflozin
Parametr u¢innosti 10 mg + Sax Nn 5 mg 10 mg

+ metformin etformin + metformin

N=1797 N=176' N=1797
HbAlc (%) ve 24. tydnu” P (\
A
Vychozi hodnota (priimér) 8,93 \/\/ 9,03 8,87
4«
Zmeéna od vychozi hodnoty N
(upraveny pramér) %
(95% interval spolehlivosti @1’47 -0,88 -1,20
[CI]) ( 1,62; -1,31) (-1,03; -0,2) (-1,35; -1,04)
Rozdil od saxagliptin + ‘K
metformin )
N \

(upraveny pramér *) K -0,598
95%CDH ¢ \ (-0,81; -0,37) - -
Rozdil 09 da }%ﬁlozin +
metfo aveny pramér) -0,271
(95% (-0,48; -0,05) ; ]

* BRM ="Longitudinalni analyza opakovanych méteni za pouziti hodnot pted zachranou lécbou.
1 Randomizovani a [éCeni pacienti.

{ Primér nejmensich ¢tvercd upraveny na vychozi hodnotu.

¥ Hodnota p < 0,0001.

Y Hodnota p = 0,0166.

VétSina pacientl v této studii méla vychozi hodnotu HbAlc > 8 % (viz tabulka 4). Kombinace
saxagliptin 5 mg a dapagliflozin 10 mg pfidanymi k metforminu prokazala trvale vétsi snizeni HbAlc
bez ohledu na vychozi hodnotu HbAlc ve srovnéni se saxagliptinem 5 mg nebo samotnym
dapagliflozinem 10 mg ptidaného k metforminu. V pfedem stanovené¢ oddélené analyze podskupin
bylo primérné snizeni HbAlc ve srovnani s vychozi hodnotou obecné vétsi u pacientli s vysSimi
vychozimi hodnotami HbAlc.
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Tabulka 4. HbAlc analyza podskupin podle vychozi hodnoty HbAlc ve 24. tydnu
u randomizovanych subjekti

Upravena primérna zména od vychozi hodnoty pri
vychozi hodnoté HbAlc

Létba <8.0% > 8% az < 9.0% >9.0%
Saxagliptin + Dapagliflozin +
Metformin
Upmeniminimiamimod | o0 |

(n=37) (n=56) (n=65)
(95% CI) (-1,12; -0,47) (-1,44; -0,90) (-2,27; -1,80) . Q
Saxagliptin + Metformin '(b,
Upravena primérné zména od 0,69 -0.51 -1.32
vychozi hodnoty (n=29) (n=51) (n= Q
(95% CI) (-1,06; —0,33) (-0,78; -0,25) (-1 A&,09)
Dapagliflozin + Metformin '\‘O
Upravend primérna zména od 0,45 -0,84 g -1,87
vychozi hodnoty (n=37) (n=52) ) (n=62)
(95% CI) (-0,77; -0,13) (-1,11; —‘\57) (-2,11; -1,63)

n = pocet subjektli s vychozi hodnotou a hodnotou ve 24. ty@‘

Podil pacientt, kteti dosahli HbAlc < 7% @
41,4 % (95% CI [34,5; 48,2]) pacientl ve skupin€ se a&tinem 5 mg a dapagliflozinem 10 mg
dosahlo HbAlc méné nez 7 % ve srovnani s 18,326 (95% CI [13,0; 23,5]) pacientil ve skuping se
saxagliptinem 5 mg a 22,2 % (95% CI [16,1, 28, cientd ve skupiné s dapagliflozinem 10 mg ve

24, tydnu. \ l

Lécba saxagliptinem 5 mg a dapagliflo. '@1 0 mg ve srovnani s glimepiridem u pacientii
nedostatecnée kontrolovanych metfo

52tydenni randomizovand, dv "&;aslepené studie s aktivni kontrolou v paralelnich skupinach a se
zaslepenou extenzi studig &g@?‘/dnﬁ porovnavala podavani jednou denné saxagliptinu 5 mg a
dapagliflozinu 10 mg plu% in s glimepiridem (sulfonylurea) titrovanym v rozmezi 1-6 mg plus
placebo plus metformi cientli s T2DM s nedostatecnou kontrolou glykemie (HbAlc > 7,5 %

a <10,5 %) na safn@tné etforminu. U pacientd uzivajicich glimepirid/placebo byla na zac¢atku
davka titrovana m nahoru od 1 mg denné po dobu 12 tydnl az do dosaZeni optimalniho G¢inku
na glykemiji{ 1 mmol/l) nebo do nejvyssi tolerované davku. Poté byla davka

glirnep%r?&i ba udrzovéna konstantni s vyjimkou snizeni davky k prevenci hypoglykemie.

sa inem 5 mg a dapagliflozinem 10 mg plus metformin (N = 218), resp. -0,98 % ve skupiné
s glimepiridem plus metformin (N = 212) (rozdil -0,37 %, 95% CI [-0,57; -0,18], p < 0,001).

A% w@ byla upravend primérna zména HbAlc od vychozi hodnoty -1,35 % ve skupiné se
xagli

Lécba saxagliptinem 5 mg a dapagliflozinem 10 mg ve srovnani s inzulinem glarginem u pacientu
nedostatecné kontrolovanych metforminem a sulfonylureou nebo bez sulfonylurey

24tydenni randomizovana, oteviena klinicka studie s aktivni kontrolou v paralelnich skupinach
s 28tydenni extenzi studie srovnavala peroralni podavani jednou denné saxagliptin 5 mg a
dapagliflozin 10 mg plus metformin a sulfonylurea nebo bez ni s titrovanym inzulinem glargin
podavanym subkutanné plus metformin a sulfonylurea nebo bez ni u pacienti s T2DM

s nedostate¢nou kontrolou glykemie (HbAlc > 8,0 % a < 12,0 %).
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Ve 24. tydnu byla upravena primérna zména HbA lc¢ ve srovnani s vychozi hodnotou -1,67 % pro
saxagliptin 5 mg a dapagliflozin 10 mg plus metformin se SU nebo bez SU (N = 319), coz bylo
noninferiorni ve srovnani se zménou -1,54 % s inzulinem glargin plus metformin se SU nebo bez SU
(N =312) (rozdil -0,13 %, 95% CI [-0,30; 0,03]).

Télesna hmotnost

Kombinovana 1écba saxagliptinem 5 mg a dapagliflozinem 10 mg ve srovnani s glimepiridem

u pacienti s T2DM s nedostate¢nou kontrolou glykemie na samotném metforminu vedla

k vyznamnému rozdilu v primémé zméné télesné hmotnosti v 52. tydnu. Upravend primérné zmena
od vychozi hodnoty byla -3,11 kg (95% CI [ -3,65; -2,57]) ve skuping se saxagliptinem 5 mg a
dapagliflozinem 10 mg plus metformin a 0,95 kg (95% CI [0,38, 1,51]) ve skupin¢ s glimepiridem
plus metformin. Rozdil primémé télesné hmotnosti mezi 1é¢ebnymi skupinami byl v 52.

tydnu -4,06 kg (95% CI [-4,84; -3,28] p < 0,001). @Q

Kombinace saxagliptinu 5 mg a dapagliflozinu 10 mg plus metformin se sulfonylureo ez ni, ve
srovnani s 1écbou inzulinem glargin a metformin se SU nebo bez ni, vedla k vyzna rozdilu ve
zmeéng télesné hmotnosti ve 24. tydnu. Primérna zména od vychozi hodnoty byla kg (95% CI
[-1,89, -1,11]) ve skupiné se saxagliptinem 5 mg a dapagliflozinem 10 mg plus rmin vs. 2,14 kg
(95% CI [1,75, 2,54]) ve skupin€ s inzulinem glargin plus metformin. Rozdi meérné télesné
hmotnosti mezi 1écebnymi skupinami byl -3,64 kg (95% CI [-4,20, -3,09 01).

Ve studii soucasného ptidani saxagliptinu a dapagliflozinu byla Lpra\&é primérna zmeéna télesné
hmotnosti od vychozi hodnoty ve 24. tydnu (bez udajii po zachranng 1écbe) -2,05 kg (95% CI

[-2,52; -1,58]) ve skupiné se saxagliptinem 5 mg a dapagliflo 10 mg plus metformin vs. -2,39 kg
(95% CI [-2,87; -1,91]) ve skupiné s dapagliflozinem 10 m s metformin, zatimco ve skupiné se
saxagliptinem 5 mg plus metformin se nezménila (0,00 % CI [-0,48; 0,49]).

o
Krevni tlak .’@

Ve studii MB102129 a studii CV181168 v e'c%pﬁpravkem Qtrilmet ke zméné systolického
krevniho tlaku v rozmezi od -1,3 do -2,2 a u diastolického krevniho tlaku v rozmezi od -0,5
do -1,2 mmHg zptisobené mirnym dil% ucinkem piipravku Qtrilmet. Mirny ucinek na snizeni
BP byl v priibéhu ¢asu konzistentni 4. tydnu mél podobny pocet pacientil systolicky

BP < 130 mmHg nebo diastolicl‘ 80 mmHg ve vSech 1é¢ebnych skupinach.

L.

Ve studii srovnavajici squ
nedostate¢n€ kontrolov
tydnu ve skuplne ses

1écbu saxagliptinem a dapagliflozinem s glimepiridem u pacientti
amotnym metforminem, byl pokles systolického krevniho tlaku v 52.
iptinem 5 mg a dapagliflozinem 10 mg plus metformin (-2,6 mmHg 95% CI
[-4.4; -0,8] vetsi dez ve skupiné s glimepiridem plus metformin (1,0 mmHg 95% CI [-0,9; 2,9]).
Rozdil prumern %P mezi lécebnymi skupinami byl -3,6 mmHg (95% CI [-6,3; -1,0] p = 0,007).

Kardzoyasg 1 bezpecnost

v @ analyze bezpecnosti byly kardiovaskularni (CV) ptihody, které byly vyhodnoceny a
potvrzény jako CV piihody, hlaseny celkem u 1,0 % subjektt ve skupiné se saxagliptinem plus
dapagliflozin plus metformin, resp. 0,6 % ve skupiné se saxagliptinem plus metformin, resp. 0,9 % ve
skuping s dapagliflozinem plus metformin.

Metformin
Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) potvrdila dlouhodoby prospéch z intenzivni kontroly
glykemie u pacientt s diabetem 2. typu. Analyza vysledkl u pacientti s nadvéhou 1é€enych
metforminem po selhani samotné diety ukézala:
- vyznamné snizeni absolutniho rizika komplikaci zavislych na diabetu ve skupiné
s metforminem (29,8 ptihod/1000 pacientorokil) ve srovnani se samotnou dietou
(43,3 ptihod/1000 pacientoroktt), p=0,0023 a ve srovnani se spojenymi skupinami monoterapie
derivaty sulfonylurey a inzulinem (40,1 ptithod/1000 pacientorok), p=0,0034;
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- vyznamné sniZeni absolutniho rizika imrti z jakékoliv pficiny zavislé na diabetu: metformin
7,5 ptihod/1000 pacientorokti, samotna dieta 12,7 ptihod/1000 pacientorokt, p=0,017;
- vyznamné sniZeni absolutniho rizika celkové mortality: metformin
13,5 ptihod/1000 pacientoroki vs. samotna dieta 20,6 ptihod/1000 pacientorokdl, (p=0,011) a ve
srovnani se spojenymi skupinami monoterapie derivaty sulfonylurey a inzulinem
18,9 ptihod/1000 pacientoroku,(p=0,021);
- vyznamné sniZeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin
11 ptihod/1000 pacientorokil, samotna dieta 18 pfithod/1000 pacientoroku, (p=0,01).

Viiv saxagliptinu na cévni ,,outcomes “ pozorované ve studii u pacientii s diabetes
mellitus-trombolyzou po infarktu myokardu (studie SAVOR)

Studie SAVOR je kardiovaskuldrni studie ,,outcomes® provedena u 16 492 pacientti s HbAlc > 6,5 %
a <12 % (12 959 s potvrzenym kardiovaskularnim onemocnénim; 3 533 pouze s mnohocetny qu
rizikovymi faktory), kteti byli randomizovani do ramene se saxagliptinem (n = 8 280) nebo %‘

s placebem (n = 8 212) ptidanymi ke standardni péci podle regionu a tykajici se HbAlc a
kardiovaskularnich rizikovych faktorti. Studijni populace zahrnovala subjekty > 65 le 561) a
> 75 let (n = 2 330) s normalni nebo lehce snizenou funkci ledvin (n= 13 916), s re{ Zenou
funkeci ledvin (n = 2 240) nebo zdvaznym postiZzenim funkce ledvin (n = 336) \

Xrlta) byl sloZzeny
avaznych
atalni infarkt myokardu

Primarnim cilovym parametrem bezpecnosti (noninferiorita) a uc¢innosti (s
cilovy parametr sestavajici z doby do prvniho vyskytu kterékoli z nasle
kardiovaskularnich nezadoucich ptihod (MACE): kardiovaskularni s
nebo nefatalni ischemicka cévni mozkova piihoda. ‘\

Studie splnila primarni cilovy parametr bezpec¢nosti pfi sttedmbdebée sledovani az 2 roky a tim
prokézala, Ze saxagliptin nezvySuje kardiovaskularni rizi cientl s diabetem 2. typu ve srovnani
s placebem, pokud je podavan soubézné se Zékladlli 1é¢

<
Nebyl pozorovan prospéch pro MACE nebo prd siizeni imrtnosti ze viech pricin.

Jedna komponenta sekundarniho slozenéh cho parametru, hospitalizace v disledku srde¢niho
selhéni, se vyskytovala ve vyssi mlre 1 se saxagliptinem (3,5 %) ve srovnani s placebem
(2,8 %) s nominalni statistickou Vyzn osti ve prospéch placeba [HR = 1,27; (95% CI 1,07; 1,51);

p = 0,007]. Klinicky vyznamné f které by predikovaly relativné vyssi riziko spojené s 1écbou
saxagliptinem nebyly definitivn ifikovany. Subjekty s Vyssim rizikem pro hospitalizaci

v dtsledku srde¢niho sel ahl 2 ohledu na pfidruzenou 1écbu, je mozné identifikovat podle zndmych
rizikovych faktort pro sk elhani, jako je vychozi anamnéza srde¢niho selhani nebo porucha
funkce ledvin. Subjek tvi se saxagliptinem s anamnézou srdecniho selhani nebo poruchou
funkce ledvin na pocat ecby nem¢ély zvysené relativni riziko ve srovnani s placebem s ohledem na
primarni nebo s arni sloZeny cilovy parametr nebo umrti ze vSech pficin.

L 2
Dalsi korﬂ'@ta slozeného sekundérniho cilového parametru, umrti ze vSech pficin, se vyskytovala
s frekvm % ve skuping se saxagliptinem, resp. 4,6 % ve skupiné s placebem. Umrti
z kardi ularnich p¥i¢in byla rozlozena rovnomémé ve viech 1é¢ebnych skupinach. Umrti z jinych
nez ovaskularnich pfi¢in byla numericky nerovnomérné rozlozena, vice piihod se vyskytovalo ve
skuping se saxagliptinem (1,8 %) nez s placebem (1,4 %) [HR = 1,27; (95 % CI 1,00, 1,62);
p=0,051].

Dapagliflozin

V klinickém programu byla provedena meta analyza kardiovaskularnich pfihod. V klinickém
programu mélo 34,4 % subjektd v anamnéze kardiovaskularni onemocnéni (bez hypertenze) na
pocatku klinického programu a 67,9 % subjektli mélo hypertenzi. Pomér rizik srovnavajici
dapagliflozin s komparatorem byl 0,79 (95% CI: 0,58; 1,07), coZ naznacuje, Ze v této analyze neni
dapagliflozin spojen se zvy$enim kardiovaskularniho rizika u pacientii s diabetem 2. typu. Umrti

z kardiovaskularnich pticin, IM a cévni mozkova ptihoda byly pozorovany s pomérem rizik 0,77 (95%
CI: 0,54; 1,10).
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é€iveé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti pfedlozit vysledky studii
s ptipravkem Qtrilmet u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢b¢ diabetu 2. typu (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Byla potvrzena bioekvivalence mezi tabletami Qtrilmet a jednotlivymi slozkami (metformin s fizenym
uvoliiovanim, saxagliptin a dapagliflozin) pfi podavani po jidle zdravym subjektim.

Absorpce ) Q

Metformin: Po jednorazovém peroralnim podani tablety s prodlouzenym uvoliiovanim me};ns uje
Chmax dosazeno s hodnotou medianu 7 hodin a rozmezim 4 az 8 hodin. Rozsah absorpce rminu
(méfeno pomoci AUC) z tablety s prodlouzenym uvolfiovanim se pfi podavani s jidl ySil
ptiblizné€ o 50 %. Jidlo nemé&lo Zadny vliv na Ciax @ Tmax metforminu. K

<

Saxagliptin: Saxagliptin je po peroralnim podani na la¢no rychle absorbov4 %mélni séroveé
koncentrace (Cmax) saxagliptinu a jeho hlavniho metabolitu jsou dosaze yesp. 4 hodiny (Tmax)
po podani. Hodnoty Cmax @ AUC pro saxagliptin a hlavni metabolit s rcionalné zvysuji s davkou
saxagliptinu a tato zavislost byla pozorovana v davkovém rozmezi a§§00 mg. Po podani jednotlivé
peroralni davky saxagliptinu 5 mg zdravym dobrovolnikiim by ¢rna hodnota AUC v plazmé
78 ng.h/ml, resp. 214 ng.h/ml pro saxagliptin, resp. hlavni . Odpovidajici séroveé koncentrace
pro Cmax byly 24 ng/ml, resp. 47 ng/ml. Intraindividualni iglenty variability pro Cmax a AUC
saxagliptinu byly mensi nez 12 %. o

*.

Dapagliflozin: Dapagliflozin je po peroralnim d@vfchle a dobfe absorbovan. Maximalni
plazmatické koncentrace dapagliflozinu (Cpa [l):);/\‘kbvykle dosazeny v prubchu 2 hodin po podéni na
&‘%gv

lacno. Geometricky pramér Cpax, resp. AU vazném stavu po podavani 10 mg dapagliflozinu
jednou denné byl 158 ng/ml, resp. 628 n% . Absolutni hodnota biologické dostupnosti po
peroralnim podani 10 mg dapagliflozinuyj %. Jidlo mé u zdravych jedinct relativné maly vliv na
farmakokinetiku dapagliflozinu. P ani s jidlem s vysokym obsahem tuku snizuje Crax
dapagliflozinu az 0 50 % a prodl%.l Tmax pTiblizné o 1 hodinu, ale neméni AUC ve srovnani se

stavem na la¢no. Tyto zmén povazovany za klinicky vyznamné.
J \

Distribuce

Metformin: Vazb‘ plgnatické bilkoviny je zanedbatelna. Metformin prostupuje do erytrocyta.
Maximalni hodnéta vi je niz8i neZ maximalni hodnota v plazmé a je dosazena piiblizné€ ve stejnou
dobu. Eryit, ravdépodobné predstavuji sekundarni distribu¢ni kompartment. Primérna hodnota
Va se po je v rozmezi 63-276 1.

Sawms Vazba saxagliptinu a jeho hlavniho metabolitu na bilkoviny lidského séra v podminkéch
in vitro je zanedbatelnd. Nepiedpoklada se, ze zmény koncentraci bilkovin krve pfi riznych
onemocnénich (napf. posSkozena renalni nebo hepatalni funkce) ovliviiuji chovani saxagliptinu

v organizmu. Distribu¢ni objem saxagliptinu je 205 1.

Dapagliflozin: Dapagliflozin se z ptiblizn€ 91 % véaze na bilkoviny. Vazba na bilkoviny neni
ovlivnéna riznymi onemocnénimi (napt. poskozena renalni nebo hepatalni funkce). Primérma hodnota

distribu¢niho objemu dapagliflozinu v rovnovazném stavu je 118 litra.

Biotransformace

Metformin: Metformin se vylucuje v nezménéné podob¢ moci. U lidi nebyly identifikovany zadné
metabolity.
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Saxagliptin: Biotransformace saxagliptinu je primarné zprostfedkovana cytochromem P450 3A4/5
(CYP3A4/5). Hlavni metabolit saxagliptinu, 5-OH-saxagliptin, je téz selektivnim reverzibilnim
kompetitivnim inhibitorem DPP-4, s polovi¢ni i€innosti ve srovnani se saxagliptinem.

Ve studiich in vitro neinhiboval saxagliptin a jeho hlavni metabolit CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 nebo 3A4 ani neindukoval CYP1A2, 2B6, 2C9 nebo 3A4.

Dapagliflozin: Dapagliflozin je intenzivné metabolizovan, pfedevsim za vzniku dapagliflozin
3-O-glukuronidu, ktery je neaktivnim metabolitem. Dapagliflozin 3-O-glukuronid nebo jiné
metabolity nepfispivaji ke snizovani hladiny gluk6zy. Tvorba dapagliflozin 3-O-glukuronidu je
zprosttedkovana UGT1A9, enzymu, ktery je pfitomen v ledvinach a jatrech. Metabolismus
zprostitedkovany CYP pfedstavuje u lidi minoritni metabolickou cestu. ‘ Q

Ve studiich in vitro neinhiboval dapagliflozin cytochrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CY

CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ani indukoval CYP1A2, CYP2B6 YP3A4.
Proto se neocekava, ze dapagliflozin zméni metabolickou clearance soucasné€ po éV{ 1é¢ivych
pripravkd, které jsou metabolizovany témito enzymy. C\'

<
\°

Metformin: Rendlni clearance metforminu je > 400 ml/min, coz svéd& mnaci metforminu
glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Po perordlnim podani je primésny plazmaticky terminalni
polocas eliminace pfiblizné 6,5 hodiny.

Eliminace

Saxagliptin: Primérmy plazmaticky terminalni polocas el e (ti2) pro saxagliptin a hlavni
metabolit saxagliptinu je 2,5, resp. 3,1 hodiny a primérfia t;» hodnota inhibice plazmatické DPP-4 je
26,9 hodiny. Saxagliptin je vylucovan ledvinami‘ﬂm Po podani jednotlivé davky 50 mg
C-saxagliptinu bylo v mo¢i detekovano 24 %, x %, resp. 75 % davky jako saxagliptin, hlavni
metabolit, resp. celkova radioaktivita. Primeé é:% ni clearance saxagliptinu (pfiblizn€ 230 ml/min)
byla vyssi nez primérna odhadovana glom&mi Itra¢ni rychlost (pfiblizn€ 120 ml/min), coz
predpoklada castecnou aktivni renalni s

Dapagliflozin: Primérny plazmati rminalni polocas eliminace (ti2) po jednordzovém peroralnim
podani dapagliflozinu 10 mg Zdﬂ% jedinctim byl 12,9 hodiny. Primérna celkova clearance
dapagliflozinu po intravenéz dani byla 207 ml/min. Dapagliflozin a jeho metabolity jsou
primarné eliminovany ledyi méneé nez 2 % se vylouci jako nezménény dapagliflozin.

Linearita ‘ Q

Metformin: ¥ u@m stavu jsou hodnoty AUC a Cpax méné nez proporcionalni davce metforminu
s prodlouz uvolfiovanim v rozmezi 500 az 2000 mg po podéni jednou denné.

s da saxagliptinu. Po opakovaném podani jednou denné v jakékoliv davce nebyla pozorovana
kumulace saxagliptinu a jeho hlavniho metabolitu. Nebyla pozorovéana zavislost clearance saxagliptinu
a jeho hlavniho metabolitu na ddvce a na case po 14dennim podavani saxagliptinu jednou denné

v davkovém rozmezi 2,5 az 400 mg.

)
Sa{agll@: Hodnoty Cnaxa AUC saxagliptinu a jeho hlavniho metabolitu se proporcionalné zvysuji

Dapagliflozin: Expozice dapagliflozinu se proporciondlné zvysuje se zvySovanim davky v davkovém
rozmezi 0,1 az 500 mg a farmakokinetika se neméni po opakovaném podani denni davky az po dobu
24 tydnu.

Zv1astni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin
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Metformin: Existuje pouze malo dostupnych idaji u subjektt se stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin a neni mozné provést spolehlivy odhad systémové expozice metforminu v této podskupiné ve
srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. U pacientti se snizenou funkci ledvin je plazmaticky
polocas, resp. polocas v plné krvi, metforminu prodlouZen a renalni clearance je snizena, coz vede ke
zvySenym hladindm metforminu v plazme (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Saxagliptin: Po jednorazové dévce saxagliptinu u jedincii s lehkou, stfedné té¢zkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin (nebo ESRD) klasifikovanych na zékladé¢ clearance kreatininu byly pramérmé
hodnoty AUC pro saxagliptin 1,2krat, resp. az 2,1krat, resp. 4,5krat vyssi, nez hodnoty AUC

u subjektl s normalni funkci ledvin. Hodnoty AUC pro 5-OH-saxagliptin byly také zvySené. Stupen
poruchy funkce ledvin neovlivnil Cnax saxagliptinu nebo jeho hlavniho metabolitu.

resp. lehkou, stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin se Vyloucﬂo 85
glukozy/den. Vliv hemodialyzy na expozici dapagliflozinu neni znam.

8 resp. 11 g

24 hodin v rovnovazném stavu je velmi zévislé na funkci ledVin a u subjekti s normsl

Porucha funkce jater @Q

Metformin hydrochlorid: U pacientl s poSkozenou funkci jater nebyly'provedeny zadné
farmakokinetické studie metforminu.

Saxagliptin: U pacientd s lehkou (Child-Pugh Class A), stf tezkou (Child-Pugh Class B) nebo
tézkou (Child-Pugh Class C) poruchou funkce jater dosQ ,1; 1,4; resp. 1,8nasobnému zvyseni
expozice saxagliptinu resp. k 22%, 7%, resp. 33% xpozice BMS—-510849 ve srovnani

s pacienty s normalni funkct jater. ‘ /

Dapagliflozin :U subjektt s lehkou nebo s e&ou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida A a
B) byla primérna hodnota Ciax, resp. A agliflozinu az o 12 %, resp. 36 % vyssi nez u zdravych
kontrol. Tyto rozdily nebyly povaiovéné linicky vyznamné. U subjektl s t€Zkou poruchou funkce

jater (Child-Pugh tfida C) byla prit odnota Cpax, resp. AUC dapagliflozinu az o 40 %, resp.
67 % vyssi nez u zdravych kont

Starsi pacienti o \Q
Metformin hydrochlo mezene udaje z kontrolovanych farmakokinetickych studii s metforminem

polocas se prod a hodnota Cnax se zvySuje ve srovnani se zdravymi mladymi subjekty. Z téchto
udajt Vyp,]y m na farmakokinetiky metforminu u starSich lidi je priméarné zptisobena zménou
funkce dedyin (Viz body 4.2 a 4.4).

u zdravych starsu’%bj 0 naznacuji, ze celkova plazmaticka clearance metforminu je sniZena,

111% Starsi pacienti (65 az 80 let) méli asi o 60 % vyssi hodnotu AUC pro saxagliptin nez
ml acienti (18 az 40 let). Tento rozdil se nepovazuje za klinicky vyznamny.

Dapagliflozin: Nebylo zjisténo klinicky vyznamné zvyseni expozice dapagliflozinu pouze na zakladé¢
veku az do 70 let. Lze v8ak ocekavat zvySeni expozice v dusledku snizeni funkce ledvin v zavislosti na
véku. Ve vékovée kategorii > 70 let neni dostatek udaji k formulaci zavéri o expozici u téchto
pacientd.

Pohlavi

Metformin hydrochlorid: Pti analyze podle pohlavi (muzi = 19, Zeny = 16) se farmakokinetické
parametry metforminu mezi normalnimi subjekty a pacienty s diabetem 2. typu vyznamné neliSily.
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Podobné v kontrolovanych klinickych studiich u pacienti s diabetem 2. typu byl antihyperglykemicky
ucinek metforminu srovnatelny u muzi a Zen.

Saxagliptin: Zeny mély piiblizné o 25 % vyssi hodnoty systémové expozice k saxagliptinu. Ve
farmakokinetice saxagliptinu nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily mezi muzi a

Zenami.

Dapagliflozin: Odhaduje se, Ze primérnd hodnota AUC,s dapagliflozinu je u Zen o 22 % vyssi nez
u muzi.

Rasa

Metformin hydrochlorid: Nebyly provedeny zadné studie farmakokinetickych parametri metforffiigu
podle rasy. ‘®.
Saxagliptin: Rasa nebyla identifikovana jako statisticky vyznamny kovariat ke zdanlivg ance
saxagliptinu a jeho metabolitu. &

Dapagliflozin: Neexistuji klinicky vyznamné rozdily v systémové expozici meé’chy, cernochy a

Asiaty, Q\
%

Télesna hmotnost

Saxagliptin: Télesnd hmotnost méla maly a klinicky nevyznamny NV na expozici saxagliptinu. Zeny
mély piiblizné€ o 25 % vyssi hodnoty systémové expozice k tinu, tento rozdil se nepovazuje za
klinicky vyznamny. é

Dapagliflozin: Bylo zjisténo, Ze expozice k dapagli
Z toho vyplyva, Ze pacienti s nizkou télesnou hmt
dapagliflozinu a pacienti s velkou télesnou hmot
nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

S
zi&esé se zvySujici se télesnou hmotnosti.
¥mohou mit pon¢kud vyssi expozici
i ponckud nizsi expozici. Rozdily v expozici vSak

5.3 Predklinické udaje VztahujicQ@zpeénosti

Neklinické idaje metforminu, s @fmu nebo dapagliflozinu ziskané na zdklad¢é konven¢nich
farmakologickych studii bez i, genotoxicity nebo hodnoceni karcinogenniho potencialu,
neodhalily zadné zvlastn#yzikegro cloveka.

Saxagliptin: U opic ro%rnomolgus vyvolal saxagliptin reverzibilni kozni 1éze (strupovitost,
ulcerace a nekrozy)\na pesifernich ¢astech téla (ocas, prsty, Sourek, a/nebo nos). Hladina, pii které se
nevytvori Zé‘dné§ OEL), je 1krat, resp. 2krat vys$si nez je expozice saxagliptinu resp. hlavnimu
metabolityu hidi'pri doporucené davee 5 mg/den (RHD). Klinicka relevance koznich 1€zi neni znama,
kozni 1¢ze e u lidi pozorovany.

U ¥§ech dfuht zvirat byl hlaSen vyskyt imunologicky podminéné minimalni, neprogredujici lymfoidni
hyperplazie sleziny, lymfatickych uzlin a kostni diené pfi expozici 7krat prevySujici RHD.

Saxagliptin vykazoval gastrointestinalni toxicitu u pst, véetné krvavé/mukoidni stolice a enteropatie
ve vyssich davkach pii NOEL 4krat, resp. 2krat vyssi nez je expozice saxagliptinu, resp. hlavnimu
metabolitu saxagliptinu u lidi pti RHD. Vliv na télesnou hmotnost mlad’at byl pozorovéan az do 92.
dne, resp. 120. dne od narozeni u samic, resp. u samcu.

S kombinaci metformin/saxagliptin/dapagliflozin nebyly provedeny zadné neklinické studie.

Reprodukéni a vyvojova toxicita
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Metformin: Studie na zvitatech s metforminem nenaznacuji $kodlivé ucinky na bfezost, embryonalni
nebo fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj.

Saxagliptin: Saxagliptin ma u¢inky na plodnost samcii a samic potkanti pfi vysokych davkach, coz
jsou zjevné znamky toxicity. Saxagliptin nebyl teratogenni pii jakychkoliv hodnocenych davkach

u potkanti nebo kralika. Pti vysokych davkach u potkant, zptisobil saxagliptin sniZzenou osifikaci
(vyvojové zpozdéni) foetalni panve a snizil t€lesnou hmotnost plodu (s projevy mateiské toxicity),

s NOEL 303krat, resp. 30krat vyssi nez je expozice saxagliptinu a hlavniho metabolitu saxagliptinu

u ¢loveka pii RHD. U kralikt byly G€inky saxagliptinu omezeny na malé zmény skeletu pozorované
pouze pii davkach toxickych pro matku (NOEL 158krat, resp. 224krat vyssi nez expozice saxagliptinu
a hlavniho metabolitu u ¢lovéka pti RHD). V pre- a postnatalni vyvojové studii na potkanech zptsobil
saxagliptin v davkach toxickych pro matetfsky organismus snizenou hmotnost mlad’at, pticemz pti
RHD byl NOEL 488krat, resp. 45krat vyssi expozice saxagliptinu a hlavniho metabolitu u ¢lovg

Byl pozorovan uc¢inek na télesnou hmotnost potomkt az do postnatalniho dne 92, resp. 120 %‘?

resp. u muzd. A

Dapagliflozin: Ptimé podani dapagliflozinu odstavenym mladym potkantim a nepii ozice

v pokrocilych stadiich biezosti (obdobi odpovidajici druhému a tfetimu trimestru enstvi u lidi
s ohledem na vyzralost ledvin) a laktace jsou kazda zvIast’ spojeny s vysS$im ¥y @ a/nebo
zavaznosti dilatace ledvinnych panvicek a ledvinnych tubuli u mladat. $

V juvenilni studii u mlad’at, pokud byl dapagliflozin podavan piimo @1 tkantim od 21. do 90.
postnatalniho dne, byla dilatace ledvinnych panvicek a tubulti hléﬁen&oprovézeno zvySenim
hmotnosti ledvin a makroskopickym zvétSenim ledvin) u vSech i Nu’ davek; expozice mlad’at

u nejnizsi testované davky byla > 15krat vyssi nez maximalni ¢end davka u lidi. V prubchu
priblizné 1mési¢ni zotavovaci faze nedoslo k uplnému obn stavu dilatovanych ledvinnych
panvicek a dilatovanych tubulli pozorovanych u juvenilnichnzvirat.

mlad’ata byla nepfimo exponovana in utero a v p aktace. U dospélych potomki 1é¢enych samic
byl pozorovéan zvySeny vyskyt nebo zavaz ilatace ledvinnych panvicek po podavani nejvyssi
testované davky (expozice samic, resp. ‘av dapagliflozinu byla 1415krat, resp. 137krat vyssi nez

u lidi po podani maximalni doporu(“:elﬁv [MRHDY]). Dalsi vyvojova toxicita byla omezena na
snizeni hmotnosti mlad’at zavislé n; ané davce a byla pozorovana pouze

u davek > 15 mg/kg/den (coz pt je expozici mlad’at, kterd > 29krat prevysuje hodnoty u lidi po
podani MRHD). Toxicita us i¢ byla zfejma pouze u nejvyssi testované davky a byla omezend na
prechodné snizeni télesnd @sﬁ a snizenou spotfebu potravy. Hodnota NOEL pro vyvojovou
toxicitu je asociovand s % ou expozici matetského organismu, kterd odpovida 19nasobné hodnoté
u lidi pfi MRHD.

o
Dapagliflozin byl podavan biezim samicim od 6.* %iho dne az do 21. postnatalniho dne a
%" ul

)
V dalsich stgd@mbryofetélni vyvoj u kralikd nebyla u zddné zkoumané davky dapagliflozinu
pozorovana toxiita na matef'sky organismus, ani vyvojova toxicita; nejvyssi zkoumana davka
odpovidaldsystémove expozici samic piiblizn¢ 1191krat pfevySujici MRHD. U potkant nevykazoval
dapagli@n embryoletalitu ani teratogenitu pii expozicich az 144 1krat vysSich nez MRHD.

A%

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Sodna sil karmelozy (E466)
Krospovidon (E1202)
Hypromeloza (E464)
Laktéza

Magnesium-stearat (E470b)
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Mikrokrystalicka celuloza (E460i)
Oxid kiemicity pro dentalni pouziti (E551)

Potahova vrstva

QOtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg s rizenym uvoliiovanim
Makrogol (E1521)

Polyvinylalkohol (E1203)

Oxid titanicity (E171)

Mastek (E553b)

Zluty oxid Zzelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Cerny oxid Zelezity (E172) . Q

Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg s Fizenym uvolfiovanim

Makrogol (E1521) A
Polyvinylalkohol (E1203) O
Oxid titanicity (E171) 5\$

Zluty oxid Zzelezity (E172)

Mastek (E553b) . 6
Cerny oxid zelezity (E172) Q\

6.2 Inkompatibility | K

Neuplatiiuje se. ZQ

6.3  Doba pouZitelnosti Q

o
PVC/PCTFE/Al blistr: .‘<\/
Doba pouzitelnosti: 2 roky \
PA/Al/PVC/Al blistr:

Doba pouzitelnosti: 30 mésich A@
6.4  Zvlastni opati‘eni pro u% ni
J

PVC/PCTFE/Al blistr 3 \
Uchovavejte pii teplote 0°C.

PA/Al/PVC/Al blist
Tento 1&€ivy pripravek nevyzaduje zadne zvlastni podminky uchovavani.

S \]
6.5 ‘Dl@) alu a obsah baleni
P%%E/Al blistr
Velikost baleni 14, 28, 56 a 196 tablet s fizenym uvoliiovanim v kalendarnich blistrech.
Velikost baleni 14, 28, 56, 60 a 196 tablet s fizenym uvoliiovanim v blistrech.

PA/Al/PVC/Al blistr
Velikost baleni 14, 28, 56, 60 a 196 tablet s fizenym uvoliiovanim v blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg tablety s fizenym uvoliovanim

PVC/PCTFE/Al blistr:

EU/1/19/1401/001 14 tablet s fizenym uvoliiovanim ' Q
EU/1/19/1401/002 28 tablet s fizenym uvolnovanim A@'
EU/1/19/1401/003 56 tablet s fizenym uvoliiovanim
EU/1/19/1401/004 60 tablet s fizenym uvoliiovanim &O
EU/1/19/1401/005 196 tablet s fizenym uvoliiovanim

EU/1/19/1401/006 14 tablet s fizenym uvoliiovanim (kalendaini blistr) ¢ 6
EU/1/19/1401/007 28 tablet s fizenym uvolnovanim (kalendaini blistr) \
EU/1/19/1401/008 56 tablet s fizenym uvoliiovanim (kalendatni blistr)
EU/1/19/1401/009 196 tablet s fizenym uvoliiovanim (kalendéf‘ni‘ bli{)@

PA/Al/PVC/AL blistr: \
EU/1/19/1401/010 14 tablet s fizenym uvoliiovanim Q
EU/1/19/1401/011 28 tablet s fizenym uvolnovanim @
EU/1/19/1401/012 56 tablet s fizenym uvoliiovani Q
EU/1/19/1401/013 60 tablet s fizenym uvoliiovani

EU/1/19/1401/014 196 tablet s ¥izenym uvoliio¥4

Otrilmet 1 000 mg/2.5 mg/5 mg tablety s ﬁ%’n uvolnovanim

PVC/PCTFE/AI blistr: )

EU/1/19/1401/015 14 tablet s iz volfiovadnim

EU/1/19/1401/016 28 tablet s i uvoliiovanim

EU/1/19/1401/017 56 tab, ym uvoliiovanim

EU/1/19/1401/018 60 tabigt s\¥izenym uvoliiovanim

EU/1/19/1401/019 19 @ &t s fizenym uvoliiovanim
EU/1/19/1401/020 44 tablet s fizenym uvoliiovanim (kalendatni blistr)
EU/1/19/1401/0 tablet s fizenym uvoliovanim (kalendaini blistr)
EU/1/19/140 S6’tablet s fizenym uvoliovanim (kalendaini blistr)
EU/1/ 1‘9/ 23 196 tablet s fizenym uvolnovanim (kalendaini blistr)

P l/@Al blistr:
EU/W971401/024 14 tablet s fizenym uvoliiovanim

EU/1/19/1401/025 28 tablet s fizenym uvolilovanim
EU/1/19/1401/026 56 tablet s fizenym uvoliiovanim
EU/1/19/1401/027 60 tablet s fizenym uvoliiovanim
EU/1/19/1401/028 196 tablet s fizenym uvoliiovanim

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. listopadu 2019
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11 N
VYROBCE QDl;gVEpNYNYROB OVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI Q

S
PODMINKY NEBO OMFZE@)A'{DEJE A POUZITI

DALSi PODMINKY @AVKY REGISTRACE
PODMINKY NEB @’IEZENi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A& NE POUZiVANI LECIVEHO
PRIPRAV

J{Q

J '\AAQ

\/Q
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobei odpovédnych za propousténi Sarzi

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel

Némecko ‘ Q
fa)

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nézev a adresa vyrobce odﬁ ho za

propousténi dané Sarze. O

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI \6
Vydej lécivého pripravku je vazan na lékatsky predpis. @Q
. S

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRA(@
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti @

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizoya‘%zpréw 0 bezpecnosti pro tento 1éCivy
pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich? e (seznam EURD) stanoveném
v €l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoliasledné zmény jsou zvetrejnény na
evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pii

D. PODMINKY NEBO OMEWAS OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAV

'

° Plan fizeni rizik

DrZitel rozhodnutj rg%aci uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilanc robni¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych alenych naslednych aktualizacich RMP.

o

Aktual RMP je tieba predlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
V pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBA

INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
metformini hydrochloridum/saxagliptinum/dapagliflozinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje metformini hydrochloridum 850 mg, saxagliptinum hydrochrolidum ¢ Q
odpovidajici saxagliptinum 2,5 mg a dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovi
dapagliflozinum 5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK \t‘ :
O
Obsahuje laktézu. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci. Q\
|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{ @ <
)
Tableta s fizenym uvolnovanim. Q\
14 tablet s fizenym uvolfiovanim @
28 tablet s fizenym uvoliiovanim Q
56 tablet s fizenym uvolilovanim . <
60 tablet s fizenym uvolfiovanim ¢ \
196 tablet s fizenym uvolnovanim \
5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PQ&
Pted pouzitim si prectéte piibalo rmaci.

Peroralni podani

'
6. ZVLASTNI UP(?_S&NL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLEDWDOSAH DETI

(] S
Uchovavejte mi V%hled a dosah deéti.
L 2

X T N\

7. R(A—gs: iy2ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE
N\

p 3

| 8. “POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

PVC/PCTFE/Al blistr:
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA |

PVC/PCTFE/Al blistr: ‘Q.P

EU/1/19/1401/001 14 tablet s fizenym uvoliiovanim

EU/1/19/1401/002 28 tablet s fizenym uvoliiovanim A
EU/1/19/1401/003 56 tablet s fizenym uvoliiovanim O
EU/1/19/1401/004 60 tablet s fizenym uvoliiovanim \&
EU/1/19/1401/005 196 tablet s fizenym uvoliovanim . \%

EU/1/19/1401/007 28 tablet s fizenym uvolnovanim (kalendarni blistr)
EU/1/19/1401/008 56 tablet s fizenym uvoliovanim (kalendarni blis
EU/1/19/1401/009 196 tablet s fizenym uvoliiovanim (kalendain#blis

PA/Al/PVC/AL blistr: @Q

EU/1/19/1401/010 14 tablet s fizenym uvoliiovanim
EU/1/19/1401/011 28 tablet s fizenym uvoliiovanim
EU/1/19/1401/012 56 tablet s fizenym uvolﬁove'u}i
EU/1/19/1401/013 60 tablet s fizenym uvoliiovéni
EU/1/19/1401/014 196 tablet s fizenym uvoljgv%

EU/1/19/1401/006 14 tablet s fizenym uvolilovanim (kalendarni blistr) Q

| 13.  CiSLO SARZE Q‘@ |
Lot @
-\
| 14.  KLASIFIKACE P DEJ |
K
QO

| 15. NAVOD K ROUAITI |

<\
4.&
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Qtrilme, 850 mg/2,5 mg/5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD |

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM |

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablety
metformini HCl/saxagliptinum/dapagliflozinum

\ 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

| 3.  POUZITELNOST

EXP

Lot

| 4. CiSLO SARZE Q"

5. JINE ®'Q'\
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

KALENDARNI BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablety
metformini HCl/saxagliptinum/dapagliflozinum

| 2. ZPUSOB PODANI

AstraZeneca AB mo

L\
3. POUZITELNOST N

EXP \$\)

Lot

| 4. CiSLO SARZE Q"

5.  JINE ®'Q'\

Po Ut St Ct P4 So Ne Q
x|
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
metformini hydrochloridum/saxagliptinum/dapagliflozinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje metformini hydrochloridum 1 000 mg, saxagliptinum hydrochrolidu Q
odpovidajici saxagliptinum 2,5 mg a dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovi
dapagliflozinum 5 mg.

|3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK \t‘ :
O
Obsahuje laktézu. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci. Q\
|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{ @ <
)
Tableta s fizenym uvoliovanim Q\
14 tablet s fizenym uvoliiovanim @
28 tablet s fizenym uvoliiovanim Q
56 tablet s fizenym uvolilovanim . <
60 tablet s fizenym uvolfiovanim ¢ \
196 tablet s fizenym uvolnovanim \
5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PQ&
Ptfed pouzitim si prectéte ptibalo rmaci.

Peroralni podani

'
6. ZVLASTNI UPOA_O&NL ZE LE(:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLEDWDOSAH DETI

(] S
Uchovavejte mi V%hled a dosah deéti.
L 2

X T N\

7. R(A—gs: iy2ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE
N\

p 3

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

PVC/PCTFE/Al blistr:
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA |

PVC/PCTFE/Al blistr: ‘Q.P

EU/1/19/1401/015 14 tablet s fizenym uvoliiovanim

EU/1/19/1401/016 28 tablet s fizenym uvoliiovanim A
EU/1/19/1401/017 56 tablet s fizenym uvoliiovanim O
EU/1/19/1401/018 60 tablet s fizenym uvoliiovanim \&
EU/1/19/1401/019 196 tablet s fizenym uvoliiovanim . \%

EU/1/19/1401/021 28 tablet s fizenym uvoliiovanim (kalendarni blistr)
EU/1/19/1401/022 56 tablet s fizenym uvoliiovanim (kalendarni blis
EU/1/19/1401/023 196 tablet s fizenym uvoliiovanim (kalendain#blis

PA/Al/PVC/AL blistr: @Q

EU/1/19/1401/024 14 tablet s fizenym uvoliiovanim
EU/1/19/1401/025 28 tablet s fizenym uvoliiovanim
EU/1/19/1401/026 56 tablet s fizenym uvoliovani
EU/1/19/1401/027 60 tablet s fizenym uvoliiovéni
EU/1/19/1401/028 196 tablet s fizenym uvoljgv%

EU/1/19/1401/020 14 tablet s fizenym uvoliovanim (kalendarni blistr) Q

[ 13.  CiSLO SARZE Q‘@ |
Lot @
-\
| 14.  KLASIFIKACE P DEJ |
K
QO

| 15. NAVOD K ROUITI |

<\
4.&
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Qtw 000 mg/2,5 mg/5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD |

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM |

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tablety
metformini HCl/saxagliptinum/dapagliflozinum

\ 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

|3.  POUZITELNOST

EXP

Lot

| 4. CISLO SARZE Q"

5. JINE ®'Q'\
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

KALENDARNI BLISTRY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tablety
metformini HCl/saxagliptinum/dapagliflozinum

| 2. ZPUSOB PODANI

AstraZeneca AB mo

L\
3. POUZITELNOST N

EXP \$\)

Lot

| 4. CiSLO SARZE Q"

5.  JINE ®'Q'\

Po Ut St Ct P4 So Ne Q
x|
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablety s Fizenym uvoliiovianim
Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tablety s Fizenym uvoliiovanim
metformini hydrochloridum/saxagliptinum/dapagliflozinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nezZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vis dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, nebo 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému Iékati nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou Q
v této ptibalové informaci. Viz bod 4. A

Co naleznete v této piibalové informaci O
1 Co je ptipravek Qtrilmet a k ¢emu se pouziva \&

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek Qtrilmet uiivat%

3. Jak se ptipravek Qtrilmet uziva \

4. Mozné nezadouci u€inky Q
: %
6

Jak pfipravek Qtrilmet uchovavat
S

Obsah baleni a dalsi informace \

Piipravek Qtrilmet obsahuje 1&¢ivé latky metformis, ax&tin a dapagliflozin. Jedna se o tfi 1é¢ivé
latky, které patii do skupiny léciv oznaéovanych’,@lni antidiabetika®. Tento lécivy ptipravek se
podava usty a je urceny k 1écbé diabetu a kazda l%“x latka G¢inkuje jinym zptisobem.

1. Co je piipravek Qtrilmet a k ¢emu se pouZiva

Tento 1é¢ivy piipravek se pouziva k léébm etu 2. typu®. Jestlize mate diabetes 2. typu, Vase
slinivka bfi$ni nevytvaii dostatek inzuli o Vase télo neumi spravné vyuzit vytvoreny inzulin. To
vede k vysoké hladiné cukru (glukg i. Tti 1é¢ivé latky pripravku Qtrilmet snizuji mnozstvi
cukru v krvi tim, Ze se pfesunuj €k nebo se vylouci z t€la moci.

Ptipravek Qtrilmet se pod‘@ze dospélym ve veéku 18 let a vice. Ptipravek se pouziva tehdy,
jestlize jiné 1é¢ivé piiprayky na diabetes podavané usty spolu s dietou a pohybovou aktivitou nezajisti
spolehlivou kontrglu diabetu. Pripravek Qtrilmet se pouzivd samotny nebo spolu s piipravky zvané
sulfonylurea.

Ry

N

2. éen@usite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Qtrilmet uzivat

NW& pripravek Qtrilmet

- stlize jste alergicky(a) na metformin, saxagliptin, dapagliflozin, nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize jste mél(a) vaznou alergickou reakci na jakékoliv jiné 1é¢ive ptipravky, které jste
uzival(a) ke kontrole hladiny cukru v krvi, zvIaste:
o ,»gliptiny* (nebo inhibitory DPP 4) - jako alogliptin, linagliptin a sitagliptin nebo
o ,»glifloziny* (nebo inhibitory SGLT?2) - jako je canagliflozin a empagliflozin.
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- jestlize mate nekontrolovany diabetes, naptiklad:
o se zavaznou hyperglykemii (vysoka hladina glukozy v krvi),
o s pocitem na zvraceni, zvracenim, prijmem, rychlym ubytkem télesné hmotnosti,
o s laktatovou acidézou (viz ,,Riziko laktatové acidozy* nize),
o s ketoacidozou, onemocnénim, pii kterém se latky oznacované jako ,.ketolatky* hromadi
v krvi a které mize vést k diabetickému prekomatu. Ptiznaky zahrnuji bolest zaludku,
rychlé a hluboké dychani, ospalost nebo neobvykly ovocny zapach dechu.
- jestlize jste n€ékdy mél(a) diabetické koma;
- jestlize mate zavazné zhorSeni funkce ledvin;
- jestlize mate tézkou infekci;
- jestlize jste ztratil(a) hodné télesnych tekutin (dehydratace) — v disledku dlouhodobého a
uporného prijmu, nebo pokud jste zvracel(a) n¢kolikrat za sebou (viz ,,Upozornéni a opateni‘

nize);
- jestlize jste nedavno prodélal(a) infarkt nebo Vam selhava srdce nebo mate vazné pro
s krevnim ob&hem nebo potize s dychanim; A
- jestlize mate problémy s jatry;

- jestlize konzumujete velké mnozstvi alkoholu, denn€ nebo jenom obcas (viz l& trilmet a
alkohol”).

Neuzivejte ptipravek Qtrilmet, pokud se kterdkoli informace uvedena vys Q na Vas. Pokud si
nejste jisty(4), porad'te se se svym lékatem, l€karnikem nebo zdravotni s %I'IVG nez zacnete
ptipravek Qtrilmet uzivat.

Upozornéni a opatieni
Pfed a béhem uZzivani ptipravku Qtrilmet si promluvte se sv@%rem l¢karnikem nebo zdravotni

sestrou

- jestlize u Vas dojde ke zvraceni, boli Vas biié (b?est bricha), mate svalové kiece, necitite se
dobfe a jste neobvykle unaveni, mate potiZe,s dyehanim, snizenou teplotu nebo pomaly srdeéni
tep. Toto jsou znamky velmi vzacného, ale&mi zévazného nezadouciho uc¢inku oznacovaného
jako laktatova aciddza, ktera se mﬁwyvi pfi uzivani pripravku Qtrilmet zvlasté pokud
Vase ledviny nefunguji spravné. R@ zniku laktatové acidozy se také zvySuje pfi
nekontrolovaném diabetu, zav “n nfekcich, dlouhodobém hladovéni nebo pozivani
alkoholu, dehydrataci (Viz d rmace nize), onemocnénich jater a jakychkoli stavech, pfi
kterych dochézi ke snlzen sobenl kyslikem v nékteré ¢asti téla (jako pii akutnim
zavazném onemocnqn Ukoncete uZivani pripravku Qtrilmet a kontaktujte lékare
nebo nejbllzs1 n pokud se u Vias objevi nékteré priznaky laktatové acidozy,
protoZe tento st e Vest ke kématu.

- jestlize u V s do rychlému ubytku t€lesné hmotnosti, pocitu na zvraceni nebo zvraceni,
boli Vas b , mate nadmérnou zizen, zrychlené a zhluboka dychate, jste zmateny(a), jste
neobwy e‘ospaly(a) nebo unaveny(a), objevi se sladky pach Vaseho dechu, citite sladkou nebo

t v ustech nebo pozorujete odlisny pach Vasi moci nebo potu. Tyto ptiznaky
yt znamkami velmi zavazné, obcas Zivot ohrozujici komplikace nazyvané diabeticka
ofacidoza. V disledku tohoto stavu dochézi ke zvySeni hladin “ketolatek™ ve Vasi krvi nebo
¢i, které se zjisti laboratornim vySetfenim. Riziko rozvoje diabetické ketoacidozy mtize byt
vysené pii dlouhodobém hladovéni, nadmérné konzumaci alkoholu, odvodnéni organismu,
nahlém sniZeni davky inzulinu nebo v ptipadé velkého chirurgického vykonu nebo vazného
onemocnéni (které vyzaduji zvySenou potiebu inzulinu v téle). Ukonc€ete uZivani pripravku
Qtrilmet a kontaktujte lékai‘'e nebo nejblizs§i nemocnici, pokud se u Vas objevi nékteré
priznaky diabetické ketoacidozy, protoZe tento stav vyZaduje lékaiskou pohotovost.

- jestlize ztratite mnoho télesnych tekutin, naptiklad pfi silném zvraceni, priijmu, horecce,
nevolnosti (pocit na zvraceni), zvySeném poceni v teple nebo pokud nejste schopny(4) jist Ci pit.
Ukoncete uzivani pripravku Qtrilmet na kratkou dobu, pokud mate stav, ktery miize
souviset s dehydrataci a promluvte si se svym lékafem, ktery Vam poskytne pokyny a fekne
Vam, kdy mate ptipravek Qtrilmet znovu uZzivat;

- jestlize mate diabetes mellitus 1. typu. Piipravek Qtrilmet nema byt uzivan k 1é¢b¢ tohoto
onemocneni;
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- jestlize mate nebo jste mél(a) onemocnéni slinivky bfisni;

- jestlize mate zhorSenou funkci ledvin nebo problémy s jatry;

- jestlize ma Vase télo snizenou obrannou schopnost k infekcim (imunitu), napf. pfi onemocnéni
AIDS, nebo pii uzivani 1é¢ivych piipravki po transplantaci organt;

- jestlize jste nékdy mél(a) zavaznou precitlivélost (alergickou) reakci nebo jestlize Vam lékat
tekl, Ze jste ji mél(a);

- jestlize mate nebo jste méli zavazné srdecni onemocnéni;

- jestlize mate rizikové faktory pro rozvoj srdecniho selhani, jako jsou problémy s ledvinami. Vas
l¢kat Vam fekne, jaké jsou znamky a piiznaky srde¢niho selhéni. Pfiznaky mohou zahrnovat
dusnost, rychly nartist hmotnosti a otoky kotnikli nebo nohou (otok chodidla). Sledujte tyto
pfiznaky a pokud se u Vas néktery objevi, kontaktujte ihned svého lékate, 1ékarnika nebo
zdravotni sestru;

- jestlize mate nebo jste mél(a) nizky krevni tlak (hypotenze);

- jestlize mate velmi vysokou hladinu cukru v krvi, coz mtize zptisobit dehydrataci (ztr ¢cho
mnozstvi télesnych tekutiny). Mozné ptiznaky dehydratace jsou uvedeny v horni ¢asti 4.
Informujte svého lékare, nez zacnete ptipravek Qtrilmet uzivat, pokud mate n¢k ¢chto

pfiznaki;

- jestlize Casto trpite infekcemi mocovych cest nebo trpite zavaznou infekci &Vych cest,
vcetné urosepse nebo pyelonefritidy, které mohou zptisobit horecku, zim% ocit paleni pfi
moceni, krev v moci a bolest v zddech nebo v bocich. Pokud se u V4 EQ jakykoli z téchto
ptiznakd, ihned zavolejte, Iékarnika nebo zdravotni sestru; Q

- jestlize mate silnou bolest kloubt;

- jestlize uzivate pioglitazon ke snizeni hladiny cukru v krvig ptipravek Qtrilmet se nedoporucuje;

- jestlize uzivate nektery z nasledujicich 1¢ka, glukokortikoi eta-2 agonisty, diuretika,
karbamazepin, dexamethason, fenobarbital, fenytoin a icin, protoze mohou sniZovat
ucinek piipravku Qtrilmet (viz ,,Dalsi 1éCivé pﬁpravl@) rilmet);

- jestlize je Vam 75 let nebo vice; 9

- jestlize se v krevnim testu projevi pfili§ vysekg mnozstvi cervenych krvinek.

<

2
Pokud se Vas néktery z vySe uvedenych bodu ty%ebo si nejste jisty(a), porad’te se se svym
l¢katem, 1¢kdrnikem nebo zdravotni sestrofndiive, nez zacnete piipravek Qtrilmet uzivat.

Chirurgicky zékrok a operace ;@
Jestlize budete podstupovat velkou, 1, musite ukoncit uzivani ptipravku Qtrilmet béhem tohoto
zakroku a urcitou dobu po ném. af rozhodne, kdy musite 1é€bu ptipravkem Qtrilmet ukoncit a

kdy ji miizete znovu zahdj 1{ Q
o \
PostiZeni kuiZe a dolni {ﬁn etin
0

Postizeni ktize, naptik estivé zmény kize nebo viidky, je béznou komplikaci diabetu. Pii uzivani
saxagliptinu a dapagliflozinu se mtize objevit vyrazka (viz bod 4). Postupujte podle doporuceni 1ékate
nebo zdravo}ni sestty, jak pecovat o pokozku. Jestlize se u Vas objevi puchyte na ktzi, kontaktujte
sveho lékare z€'se mize jednat o buldzni pemfigoid. Lékar Vam mtize doporucit, abyste
ukon¢il(a @ ni pfipravku Qtrilmet.

Je dilezit€ pravidelné si kontrolovat stav chodidel a dodrzovat dalsi opatfeni ohledn€ péce o nohy,
které Vam poradil zdravotnicky pracovnik.

Pokud se u Vas rozvine kombinace ptiznakll zahrnujicich bolest, citlivost, zarudnuti nebo otok
genitalii nebo oblasti mezi genitaliemi a kone¢nikem provazenych horeckou nebo celkovym pocitem
nemoci, okamzit€ to sdé€lte svému lékati. Tyto pfiznaky mohou byt zndmkami vzacné, ale zavazné
nebo dokonce Zivot ohrozujici infekce zvané nekrotizujici fasciitida perinea neboli Fournierova
gangréna, pti které dochazi k rozpadu podkozni tkan¢. Fournierovu gangrénu je tfeba okamzité 1€¢it.
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Funkce ledvin

Dftive nez zacnete uzivat tento ptipravek a béhem 1écby timto ptipravkem je tfeba prostiednictvim
krevniho testu zjistit, jak Vam funguji ledviny. Pokud jste ve vy$S§im véku a/nebo pokud méate
zhorSenou funkci ledvin, bude kontrola funkce ledvin provadéna minimalné jednou ro¢né€ nebo Castéji.

Vysetieni moci
Kdyz budete uzivat tento 1é¢ivy ptipravek, bude vySetfeni moce na ptitomnost glukdzy pozitivni, coz
souvisi s tim, jak pfipravek Qtrilmet plisobi.

Déti a dospivajici
Tento 1éCivy ptipravek se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim do 18 let, nebot’ ptipravek

nebyl u téchto pacienti hodnocen. ) Q

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Qtrilmet

Informujte svého 1ékare, 1ékarnka nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, te

v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Pred uzivanim ptipravku et je zvlaste
dilezité uvést nasledujici ptipravky:

receptoru pro angiotenzin II (napf. losartan nebo candesartan);
- inzulin, derivaty sulfonylurey(napf. glimepirid) nebo pioglitaz ni cukru v krvi;
- 1€ky, které zvysuji tvorbu moci a snizuji krevni tlak (diuretika). W as Iékat mtze chtit, abyste

<
- 1éky na snizeni krevniho tlaku vétné ACE inhibitort (napft. enalapril %@nipril), blokatort

prerusil(a) uzivani ptipravku Qtrilmet. Mozné projevy ztratyWprili§ velkého mnozstvi tekutin
z téla jsou vyjmenovany v bod¢ 4;
- 1éky, které mohou zménit mnoZzstvi metforminu v kr yména pokud mate snizenou funkci

ledvin (napf. verapamil, dolutegravir, ranolazin, tdmethoprim, vandetanib, isavuconazol,
crizotinib nebo olaparib);
- jestlize uzivate 1éky ,které obsahuji néktex&@sleduj icich 1é¢ivych latek:

o beta 2 agonisté k [é¢b¢ astmatu,

o karbamazepin, fenobarbital n nytdin - léky na prevenci zachvatii (kieci) nebo
nékterych typi dlouhodobé i,

o cimetidin — pouziva se k 1¢ oblému se zaludkem,

o kortikoidy jako je dex son — k lécbé zanétlivych onemocnéni jako je astma a
artritida, @

o diltiazem - pO‘lZ' 1é¢be anginy pectoris (bolesti na hrudi) a snizeni krevniho tlaku,

o tablety ketok - pouziva se k 1écbé Cushingova syndromu (kdyz t€lo produkuje
nadbytek i

o rlfamplci tibiotikum pouzivané k 1é¢b¢ infeket, jako je tuberkuloza,

o nest idni protizanétlivé 1éky (NSAIDs) jako je ibuprofen a celecoxib (inhibitor COX-
ivaji se k 1écbé bolesti a zanétu.

Pokud ge \@ktery z vyse uvedenych bodu tyka (nebo si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékarem
drive, r@acnete ptipravek Qtrilmet uzivat.

Powém musi byt podana injekce do zily s kontrastni latkou, kterd obsahuje jod, naptiklad pti
vySetieni pomoci RTG nebo skenu, musite uzivani ptipravku Qtrilmet ukoncit pred nebo v dobé
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podani injekce. Vas 1¢kat rozhodne, kdy musite 1é¢bu pripravkem Qtrilmet ukoncit a kdy ji miZzete
znovu zahdjit.

Piipravek Qtrilmet a alkohol

Béhem uZzivani ptipravku Qtrilmet se vyhnéte nadmémé konzumaci alkoholu, protoze to mize
zvySovat riziko laktatové acidozy (viz bod ,,Upozornéni a opatieni* a ,,NeuZzivejte pfipravek Qtrilmet,
jestlize®).

Téhotenstvi a kojeni

Uzivani piipravku Qtrilmet se b€hem téhotenstvi nedoporucuje a jestlize jste t€hotna nebo planujete
ot¢hotnét, 1ékar Vam doporuci prerusit uzivani tohoto pfipravku. Poradte se s I¢kafem, jakym
zpusobem nejlépe kontrolovat hladinu cukru v krvi v pribéhu t€hotenstvi.

Béhem kojeni nebo pokud planujete kojit se uzivani ptipravku Qtrilmet nedoporucujte. Met Q
prechéazi v malém mnoZzstvi do matetského mléka. Neni zndmo, zda saxagliptin a dapagliflgzi
prechézeji do matefského mléka. Jestlize si prejete kojit ¢i kojite, porad’te se s 1ékate m, nez
zacnete uzivat tento léCivy piipravek. \{‘6

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji .
Neocekava se, ze pfipravek Qtrilmet ma vliv na schopnost fidit dopravni p &I nebo obsluhovat
stroje. Jestlize mate z&vraté pti uzivani ptipravku Qtrilmet, nefid’te dopr. stiedky ani
neobsluhujte stroje. Také mize byt nebezpecné fidit dopravni prostie bd“obsluhovat stroje,

w

pokud se Vam hladina cukru v krvi pfili§ snizi (hypoglykemie), coz méze vést k trasu, poceni,
rychlému srde¢nimu tepu, zmén¢ vidéni, bolesti hlavy a zmate@

Piipravek Qtrilmet obsahuje laktozu
Ptipravek Qtrilmet obsahuje laktozu (mlécny cukr). Po
cukry, porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tentgy1é¢i
<
L J
Obsah sodiku %)
ol

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nei@

v podstaté ,,bez sodiku*. @

3. Jak se pripravek Qtril a

am Vas lékar rekl, ze nesnasite nékteré
y pfipravek uZzivat.

diku (23 mg) v jedné davce, to znamena, zZe je

Vzdy uzivejte tento pripré ‘%;ané podle pokynti svého lékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékatfem nebo lékarnikern.

Kolik tablet uZivh
Lékar Vam Pfed vhodnou davku ptipravku Qtrilmet, ktera zavisi na hladin€ cukru v krvi a
ptipravcich n\ etls, které jste uzival(a) diive. Doporucena davka jsou dve tablety jednou denné¢.

Piechod na pripravek Qtrilmet

Jestlize jiz uzivate metformin, saxagliptin a dapagliflozin jako jednotlivé tablety nebo saxagliptin a
dapagliflozin jako kombinovanou 1é¢bu s metforminem, mtizete na pokyn lékate piejit na tento 1éCivy
ptipravek uzivanim jedné tablety. Abyste pfedeSel(a) predavkovani, neuzivejte soucasné samostatné
tablety téchto pfipravki a pripravek Qtrilmet.

UZivani tohoto pripravku

- Tablety spolknéte celé a zapijte polovinou sklenice vody.

- Tablety uzivejte v prabehu jidla. Dlivodem je omezeni rizika nezadoucich G€inkli na zaludek.
- Tablety uzivejte kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu.
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Ve stolici muzete vidét nerozpustény zbytek tablety. Je to normalni a jedna se o nerozpusténou cast
tablety po uvolnéni vSech 1€civych latek ptipravku.

Lékar Vam muize predepsat dalsi ptipravky ke snizeni hladiny cukru v krvi. Nezapomeiite uZzivat tyto
dalsi léky, které Vam lékat predepsal. Pomize Vam to k dosazeni nejlepsich vysledkl pro Vase
zdravi.

Dieta a pohybova aktivita

I v pribéhu 1écby timto piipravkem je tieba, abyste dodrzoval(a) dietu a pohybovou aktivitu k apraveé
diabetu. Zvlasté dilezité je i pfi uzivani tohoto lécivého ptipravku pokracovat v dodrzovani diabetické
diety ke kontrole télesné hmotnosti.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Qtrilmet nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Qtrilmet nez jste mél(a), porad’te se s lékatem nebo jdéte %&
nemocnice. Vezméte s sebou baleni pripravku. Pfedavkovani vysokou davkou mize vést k ove
acidoze (viz body 2 a 4). O

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Qtrilmet . é\

Co d¢lat, pokud jste zapomnél(a) uzit ptipravek Qtrilmet vcas.

- Pokud ub¢hlo méné nez 12 hodin od doby zapomenuté denni dav davku ptipravku
Qtrilmet hned, jakmile to zjistite. Dalsi davku uZijte jiz normalpé lou denni dobu.
- Pokud ubéhlo vice nez 12 hodin od doby zapomenuté denni daviky, vynechte zapomenutou

davku. Dalsi davku uZijte jiz normaln€ v obvyklou denni N
- Nezdvojnasobujte nasledujici davku ptipravku Qtrilme te nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Qtrilmet Q
Nepiestavejte uzivat piipravek Qtrilmet bez predchézi porady s lékafem. Bez tohoto 1é¢ivého

pitpravku se hladina cukru v krvi mize zvysit. o°*

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uil\@o pripravku, zeptejte se svého lékate, nebo

lékarnika nebo zdravotni sestry. @

o < el s u Ny P . .
Podobné jako vSechny 1€k @ mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

4. Mozné nezadouci ucink

Nékteré priznaky wyZaduji okamzZitou lékaiskou pomoc:

Prestarite u?iva ravek Qtrilmet a navStivte ihned svého 1ékare, pokud si vS§imnete nékterého
z nasledujici vaznych nezadoucich ucinki:
)

- zna alergicka (hypersenzitivni) reakce, vyskytuje se vzacné (muze se objevit az
u I"z 1000 pacientit)
namky zavazné alergické reakce:
o rash (vyrazka),
vystouplé cervené skvrny na kuzi (koptivka),
o otok tvare, rti, jazyka a krku, ktery mtize vyvolat dychaci nebo polykaci obtize.

o

Lékar Vam mutze predepsat léky k 1écbé alergické reakce a jiny 1¢k k 1é¢bé diabetu.

- Laktatova aciddza, pozorovana velmi vzacné (miize se vyskytnout az u 1 z 10000 pacientl)
Znamky laktatové acidozy zahrnuji:

o zvraceni,
o bolest zaludku (bolest biicha),
o svalové kiece,
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o vSeobecny pocit, Ze se necitite dobfe a velka unava,
o dychaci potize,
o sniZzena télesna teplota a pomalejsi tep.

Pokud dojde k témto ptiznakim, ukondete uzivani pripravku Qtrilmet a kontaktujte lékare nebo
nejbliZs$i nemocnici, protoze laktatova acidéza mtze vést ke komatu.

- Pankreatida, pozorovana mén¢ Casto (muze se vyskytnout azu 1 ze 100 pacientt)
Znamky pankreatidy zahrnuji:
o silna a vytrvala bolest bricha (v oblasti zaludku), kterd se mtize $itit az do zad,
o nevolnost a zvraceni.

- Dehydratace (ztrata velkého mnoZstvi télesnych tekutin), pozorovana mén¢ casto (mf@
!

objevit az u 1 ze 100 pacienti)

Znamky dehydratace zahrnuji: A@'
o velmi sucho v Gstech nebo slepena usta, pocit velké zizné,

o pocit velké ospalosti nebo tnavy, O

o velmi mala ¢i Zadna tvorba moce, \&

o

rychlé srdecni akce. . \%

- Infekce mocovych cest, pozorovana Casto (miiZe se objevit az u %cientﬁ)
Znamky zavazné infekce mocovych cest zahrnuji:
o horecka, zimnice, ] K
o pocit paleni pii moceni,
o zmeéna frekvence moceni, véetné naléhavé potieb¥ncastéjsiho moceni,
o zapéchajici moc¢ nebo kalna moc,
o bolest zad nebo bolest v bocich. Q
o
- Diabeticka ketoaciddza, pozorovana Vzé(?l@ie se objevit az u 1 pacienta z 1000)
Znamky diabetické ketoacidozy (viz téz bx ,»Upozornéni a opatfeni®):

v

zvySené hladiny ,.ketolatek* $i moci nebo v krvi,

rychly ubytek télesné hmotn@
pocit nuceni na zvraceni n raceni,

bolest bricha,
velka zizen, @

zrychlené a hl}lb chani,

zmatenost, .§ \
neobvykla lost nebo tnava,

sladky pa chu, sladka nebo kovova chut’ v tstech nebo zménény pach Vasi moce
nebo' phtu.

Tyto gné mohou objevit bez ohledu na hladinu glukézy v krvi. Vas 1ékat mize
roz@N ze"doCasné nebo trvale prerusi Vasi 1écbu piipravkem Qtern.

O O OO O OO0 0 O

)
Piesta zivat pripravek Qtrilmet a okamzité navStivte svého lékare, pokud si vS§imnete
ktégéhokoliv z vySe uvedenych zavaznych nezadoucich ucinki:

Navstivte svého 1ékai‘e nebo nejbliZ§i nemocnici co nejdrive, pokud si v§imnete nasledujicich
nezadoucich ucinki:

- Nekrotizujici fasciitida perinea neboli Fournierova gangréna, zavazna infekce mékkych tkani
genitalii nebo oblasti mezi genitaliemi a kone¢nikem, pozorovana velmi vzacné (viz bod 2.
,,Postizeni kiize a dolnich koncetin®).

Kontaktujte ihned svého lékai'e nebo nejbliZ$i nemocnici, pokud mate nasledujici nezadouci
ucinky:
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Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie), pozorovana velmi ¢asto (mtze se objevit u vice
nez 1 pacienta z 10), jestlize se tento l1é¢ivy ptipravek uziva spolu s dal§imi lé¢ivymi pfipravky,
které mohou zptisobit hypoglykemii.

Znamky nizké hladiny cukru v krvi:

o tfes, poceni, pocit velké uzkosti, zrychleny tep,
o pocit hladu, bolest hlavy, poruchy vidéni,
o zména nalady nebo pocit zmatenosti.

Vas lekat Vas pouci jakym zptsobem fesit nizkou hladinu cukru v krvi a co délat, pokud se
dostavi kterykoliv z ptiznakl uvedenych vyse.

Dalsi neZadouci u¢inky pripravku Qtrilmet zahrnuji:
Velmi casté

o

Casté

Méné

pocit na zvraceni, zvraceni ‘Q'p

prijem nebo bolest bficha A

ztrata chuti k jidlu

infekce hornich cest dychacich vcetné: O
infekce horni ¢asti hrudniku nebo plic, \

infekce dutin s pocitem bolesti a plnosti za tvafemi a o¢ima (sinusitida%
zaniceny nos nebo krk (nazofaryngitida) (pfiznaky mohou zahmov@ azeni nebo bolest
v krku).

svédénim, neobvyklym vytokem nebo zapachem)
bolest zad
tvorba vét§iho mnozstvi moce nez je obvyklé nebo é@a Castéjsiho moceni

infekce pohlavnich organt (moucnivka) penisu nebo poch‘((;&e se projevovat podrazdénim,

zavrat

Unava

silna bolest kloubii (artralgie) .

bolest zaludku a poruchy traveni (dyspeps&

zvraceni, zanét Zaludku (gastritida)

zaniceny zaludek nebo stfeva obvy, isobené infekei (gastroenteritida)

bolesti hlavy, bolesti svalt (my%1

zmeény v krevnich testech (zg& nozstvi cholesterolu a tukti v krvi, zvySeni mnozstvi

Cervenych krvinek v krvi ;( izeni hodnoty rendlni clearance kreatininu)
vyrazka

zmény chuti o \

otok rukou, kotnjki*nebo nohou (periferni edém)

casté

Zizen @

zacga

i ze spanku v prib¢hu noci kviili potiebé moceni
s \ ustech
paoKles télesné hmotnosti
izeni funkce ledvin, zvyseni kreatininu nebo mocoviny (v kontrolnich krevnich testech)
vyrazka na kizi, ktera mize zahrnovat pupinky, podrazdéni ktize nebo svédéni
potize s erekci nebo udrzenim erekce (erektilni dysfunkce)
plisnové infekce
mirna alergicka (hypersenzitivni) reakce (vyrazka)
svédeéni v oblasti genitalii (svédeéni genitalu nebo vulvovaginalni svédéni) nebo nepiijemné
pocity pii moceni

Velmi vzacné

snizeni hladiny vitaminu B> v krvi
abnormalni funk¢ni jaterni testy, zanét jater (hepatitida)
zc¢ervenani klize (erytém), svédéni nebo svédiva vyrazka (koptivka)
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Neni znamo (€etnost vyskytu nelze z dostupnych udaji urcit)
- puchyie na pokozce (buldézni pemfigoid)

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému l¢kaii, nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni seste. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci ti€inky miiZete hlasit také ptimo prostfednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich
ucinktt muzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Qtrilmet uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti. ' Q
Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na blistru nebo \8& za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice. &
PVC/PCTFE/AI blistr: \

)
Uchovévejte pfi teploté do 30 °C. Q\

PA/Al/PVC/AL blistr: K
Tento ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovévén!\

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo @lho odpadu. Zeptejte se sveho
1¢karnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. TatefOpatifeni pomahaji chranit Zzivotni
prosttedi.

o

. \
6. Obsah baleni a dal$i informace \

Co pripravek Qtrilmet obsahuje
- Lécivymi latkami jsou metfomQ rochloridum, saxagliptinum a dapagliflozinum.

Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg ta e@'ﬁzen)}m uvoliiovanim:

o Jedna tableta obsahuje ini hydrochloridum 850 mg, saxagliptinum hydrochrolidum
odpovidajici saxagli N 2,5 mg a dapagliflozinum propandiolum monohydricum
odpovidajici dap, ozinum 5 mg.

Otrilmet 1000 m ; W mg/5 mg tablety s Fizenym uvoliiovanim
o Jedna,tablgta Obsahuje metformini hydrochloridum 1000 mg, saxagliptinum hydrochrolidum

odpd Ml saxagliptinum 2,5 mg a dapagliflozinum propandiolum monohydricum
(¢! @Jici dapagliflozinum 5 mg.

- Pgmocné latky se znamym ucinkem:

o adro tablety: sodna stl karmeldzy (E466) (viz bod 2 ,,Obsah sodiku*‘); mikrokrystalicka
celuldza (E460i); krospovidon (E1202); hypromelosa (E464); laktoza (viz bod 2 ,,Piipravek
Qtrilmet obsahuje laktozu*); magnesium-stearat (E470b); oxid kiemicity pro dentalni pouziti
(E551)

o Potahova vrstva:

Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg s rFizenym uvoliiovanim

Makrogol (E1521); polyvinylalkohol (E1203); oxid titanicity (E171); mastek (E553b); zluty oxid

zelezity (E172); Cerveny oxid zelezity (E172); ¢erny oxid zZelezity (E172)

Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg s Fizenym uvolfiovanim

Makrogol (E1521); polyvinylalkohol (E1203); oxid titanicity (E171); mastek (E553b); zluty oxid

zelezity (E172); Cerny oxid zelezity (E172)
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Jak pripravek Qtrilmet vypada a co obsahuje toto baleni

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablety s fizenym uvoliiovanim jsou bézové, bikonvexni ovalné tablety
o rozmérech 11 x 21 mm s vyrazenym 3005 na jedné strané.

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tablety s fizenym uvoliiovanim jsou zelené, bikonvexni ovalné tablety
orozmérech 11 x 21 mm s vyrazenym 3002 na jedné strané.

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablety s fizenym uvoliiovanim a Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tablety
s fizenym uvoliovanim jsou dostupné v blistrech. Velikosti baleni jsou 14, 28, 56 a 196 tablet

s fizenym uvolnovanim v kalendainich blistrech a 14, 28, 56, 60 a 196 tablet s fizenym uvolnovanim
v blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. §

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje

Svédsko ‘\6

Vyrobce @Q

AstraZeneca AB K
Giértunavigen '

SE-151 85 Sodertilje Q\
Svédsko @

AstraZeneca GmbH J

Tinsdaler Weg 183 . /\/
22880 Wedel ¢
Némecko \

Dalsi informace o tomto pfipravku zisk&@nistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

DrZitel rozhodnuti o registraci OA

Belgié/Belgique/Belgien @. Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +32 2 370 48.]’1‘\Q Tel: +370 5 2660550
Bbarapus K Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka Bearapig EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 ZS%OO Tél/Tel: +322 37048 11
L 2

pd I3 J@. I3
Ceska républika Magyarorszag
Astrl% Czech Republic s.r.0. AstraZeneca Kft.

el: 222807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta
AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
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Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

EAMGHa Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska y Q
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0@
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00 !
France Portugal O
AstraZeneca AstraZeneca Produtos Fa; ticos, Lda.
Tél: +33 1 41 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 G\

Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Rlia SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317%0 41

Ireland Sloy, Q
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC &eca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 S : #3861 51 35600

L

. \
island \ Slovenska republika
Vistor hf. ®$ AstraZeneca AB, o.z.

Simi: +354 535 7000 A Tel: +421 2 5737 7777

Italia @. Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. K AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 9801 1 J ' Q Pul/Tel: +358 10 23 010

\

Kvnpog Sverige

Aléxtop Dapplogevti) Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 2@5 Tel: +46 8 553 26 000
L 2

Latv'jz?‘ \ United Kingdom

SIA neca Latvija AstraZeneca UK Ltd

% 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu
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