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1. A GYOGYSZER NEVE

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg modositott hatdéanyagleadasu tabletta
Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg modositott hatdanyagleadasu tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg modositott hatbanyagleadast tabletta

850 mg metformin-hidrokloridot, 2,5 mg szaxagliptinnel egyenértékii szaxagliptin-hidrokloridot és
5 mg dapagliflozinnal egyenértékii dapagliflozin-propandiol-monohidratot tartalmaz tablettankent

Qtrilmet 1000 mg/2.5 mg/5 mg modositott hatdanyagleadasu tabletta ‘QQ
1000 mg metformin-hidrokloridot, 2,5 mg szaxagliptinnel egyenértékil szaxagliptin-hidr idot ¢és
5 mg dapagliflozinnal egyenértékii dapagliflozin-propandiol-monohidratot tartalmaz t nként.
Ismert hatasu segédanyagok Q)@
48 mg laktozt tartalmaz tablettanként (vizmentes formaban). @A
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. gQ)b

\
3.  GYOGYSZERFORMA ‘\\®
Modositott hatdanyagleadasu tabletta (tabletta). é\'@

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg modositott hatéw{@adésﬁ tabletta

Bézs szinli, mindkét oldalan domboru, II@nm—es ovalis tabletta, egyik oldalan ,,3005”

mélynyomassal. @

QOtrilmet 1000 mg/2.5 mg/5 mg m ott hatdéanyagleadasu tabletta

Z.6ld szinii, mindkét oldala é@%m 11 x 21 mm-es ovalis tabletta, egyik oldalan ,,3002”
mélynyomassal. {z\

4. KLINI LEMZOK

4.1 Teré@%avallatok

A (Etrih®8 éves és 1dosebb, 2-es tipust diabetes mellitusban szenved?d felndtteknek javallott:

glikémias kontroll javitasara, amikor a szulfonilureaval egyiitt vagy anélkiil adott metformin és
vagy a szaxagliptin vagy a dapagliflozin nem biztositja a megfelel6 glikémias kontrollt.

- amikor a beteget mar kezelték metforminnal és szaxagliptinnel és dapagliflozinnal.
4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Tablettanként fix dozisu metformint, szaxagliptint és dapagliflozint tartalmaz (lasd 2. pont). Ha nem all
rendelkezésre megfelel6 hataserdsségli Qtrilmet, akkor a modositott hatéanyagleadast kombinacio
helyett az egyes 6nallo 6sszetevoket kell alkalmazni.



A Qtrilmet javasolt maximalis napi adagja 2000 mg metformin/5 mg szaxagliptin/10 mg dapagliflozin.

A szaxagliptin és metformin vagy dapagliflozin és metformin kettés kombinacioval nem megfelelden
kontrollalt betegek

A betegeknek 5 mg szaxagliptinnel és 10 mg dapagliflozinnal egyenértékli Qtrilmet teljes napi dozist
kell kapniuk, a metformin mar szedett teljes napi dozisa vagy a terapidsan annak megfeleld
legkdzelebbi dozis mellett. A dozist szdjon at, két tablettdban kell bevenni, naponta egyszer, étellel
egyiitt, mindig ugyanabban az idében.

A kiilonallo metformin, szaxagliptin és dapagliflozin tablettakrol atallitasra keriilo betegek
Azoknak a betegeknek, akiket kiilon-kiilon adott metforminrol, 5 mg szaxagliptinr6l, és 10 mg
dapagliflozinrdl éllitanak at Qtrilmet-re, ugyanazt a napi adag metformint, szaxagliptint és
dapagliflozint kell kapniuk, mint amit el6z6leg szedtek, vagy a legkdzelebbi, terapiasan megf (¢ Q
metformin dozist. A dozist szajon at, két tablettaban kell bevenni, naponta egyszer, étellel @ﬁ

mindig ugyanabban az id6ben. g

Azonnali hatoanyagleadasu metforminrol modositott hatoanyagleadasu metformin tas

Azokndl a betegeknél, akiknél azonnali hatdanyagleaddsti metforminrol modositest hatdéanyagleadasu
metforminra valtanak, a Qtrilmet do6zisanak a mar szedett metformin dézist \@% z ahhoz
legkozelebbi, terapiasan megfeleld dozist kell biztositani (1asd 5.1 és 5.28@)

Kihagyott adag Q)
Ha egy napi adag kimaradt, és a kovetkez6 adagig még legalabb hatra van, az adagot be kell
venni. Ha egy napi adag kimaradt, és a kovetkez6 adagig mar ebb mint 12 6ra van hatra, az

elfelejtett adagot ki kell hagyni, és a kovetkez6 adagot a szo@t idoben kell bevenni.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Mivel az id0s betegeknél (> 65 év) nagyobb
¢letkor novekedésével dvatosan kell alkal
megel6zésének eldsegitése érdekében szi

. A metforminnal &sszefiiggd laktatacidosis

ges a vesemiikddés ellendrzése, kiilonosen idos
betegeknél (1asd 4.3 és 4.4 pont). E a gyogyszer mellett a volumendeplécio kockazataval is
szamolni kell (lasd 4.4 és 5.2 pon ezzel a gyogyszerrel szerzett korlatozott terapids tapasztalat
miatt a kezelés elkezdése a 75 ¢ s idosebb betegeknél nem javasolt.

Vesekarosodds 5\0

Az enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél, akiknél a GFR 60—89 ml/perc, a Qtrilmet dozis
modositidsa nem jav. .

A metformint 6maz() gyogyszerekkel végzett kezelés eldtt, majd azt kovetden legalabb évente a
GFR-t meg! érni. Azoknal a betegeknél, akiknél fennall a vesekarosodas tovabbi romlasanak az
emelke@ockézata, valamint az idéseknél, a vesefunkciot még gyakrabban, pl. 3-6 havonta kell
értékel

Ez a gydgyszer nem alkalmazhato a kozepes €s a sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (olyan
betegeknél, akiknél a GFR < 60 ml/perc) (lasd 4.4, 4.8, 5.1 és 5.2 pont). Ez a gyogyszer ellenjavallt
azoknal a betegeknél, akiknél a GFR < 30 ml/perc (lasd 4.3, 4.4, 4.8 és 5.2 pont).

Madjkarosodas
Ezt a gyogyszert a majkarosodasban szenvedd betegeknél tilos alkalmazni (lasd 4.3 pont).
Gyermekek és serdiilok

Ennek a gydgyszernek a biztonsadgossagat és hatasossagat 0—18 évesnél fiatalabb kor k6z¢é esd
gyermekek és serdiilok esetében még nem igazoltdk. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.



Az alkalmazas modja

A metforminnal jard gastrointestinalis mellékhatasok csokkentése érdekében a Qtrilmet adagjat szajon
at, naponta egyszer, ugyanabban az idében, étellel egyiitt kell bevenni. Minden egyes tablettat
egészben kell lenyelni.

Alkalmanként a gydgyszer inaktiv 6sszetevoi egy, az eredeti tablettara hasonlitd, puha, hidratalt
massza formajaban a széklettel lirlilnek.

4.3 Ellenjavallatok

A Qtrilmet ellenjavallt az alabbi betegeknél:

- akészitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni XN
tulérzékenység, vagy az anamnézisben szerepld stlyos tilérzékenységi reakcio, beleértve a‘@o
anaphylaxids reakciot, az anaphylaxias shockot és az angiooedemat is, barmilyen
dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorra vagy barmilyen natrium-gliik6z ko—transzp&
(SGLT-2) inhibitorra (lasd 4.4, 4.8 és 6.1 pont);

- az akut metabolikus acidosis barmely tipusa (mint példaul a laktatacidosis, dia@es ketoacidosis)
(l4sd 4.4 és 4.8 pont);

- diabeteses pre-coma (lasd 4.4 pont); AQ)

- sulyos veseelégtelenség (GFR < 30 ml/perc) (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pom

- olyan akut allapotok, amelyekben fennall a vesefunkcié megvaltoza lehetdsége, mint példaul:

o kiszaradas,
o sulyos fertozés, Qg
o shock;
- olyan akut vagy kronikus betegségek, amelyek szoveti l(%{oxuit okozhatnak, mint példaul:
o sziv- vagy légzési elégtelenség, &
o nemrégiben lezajlott myocardialis infarctus, @
o shock;

- majkérosodas (lasd 4.2 és 5.2 pont); O
- heveny alkoholmérgezés, alkoholizmus %\‘&5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és @mlmazéssal kapcsolatos vintézkedések
Laktatacidosis (§>

A laktatacidosis egy nagy {k%e sulyos metabolikus szovodmény, amely legtobbszor a
vesemilkodés akut romlésg@vagy cardiorespiratoricus betegség vagy sepsis esetén fordul eld. A
vesemuikddés akut ro kor metformin-akkumulacio jelentkezik, ami noveli a laktatacidosis

kockazatat.
A%

Dehydratio es@sﬁlyes hasmenés vagy hanyés, 14z vagy csokkent folyadékbevitel) a Qtrilmet-et
atmenetileg) kell hagyni, és javasolt felvenni a kapcsolatot egy egészségiigyi szakemberrel.

Az olya@ ogyszereket, amelyek akutan ronthatjak a vesefunkcidt (mint példaul a

vé ascsokkentdk, a diuretikumok és a nem-szteroid gyulladdscsokkentdk), Ovatosan kell
elkezdeni a metforminnal kezelt betegeknél. A laktatacidosis egyéb kockazati tényezoi a talzott
alkoholfogyasztas, a majkarosodas, a nem megfelelen beallitott diabetes, a ketosis, a tartos ¢hezés és
minden hypoxiaval jard betegség, valamint az olyan gyogyszerek egyidejii alkalmazasa, amelyek
laktatacidosist okozhatnak (lasd még 4.3 és 4.5 pont).

A betegeket és/vagy a gondozokat tajékoztatni kell a laktatacidosis kockazatarol. A laktatacidosist
acidoticus dyspnoe, hasi fajdalom, izomgdrcsok, gyengeség ¢s hypothermia jellemzi, amit coma kovet.
Gyanus tiinetek esetén a betegnek abba kell hagynia a Qtrilmet szedését, és azonnal orvosi segitséget
kell kérnie. A diagnosztikus laboratériumi leletek a vér csokkent pH-értéke (< 7,35), az emelkedett
laktatplazmaszint, ami magasabb mint 5 mmol/l, valamint a megndvekedett aninonrés és
laktat/piruvat-arany.



Diabeteses ketoacidosis

Diabeteses ketoacidosis (DKA) ritka eseteit, koztiik életet veszélyeztetd és halalos kimenetelll eseteket
is jelentettek az SGLT2-gatlokkal kezelt betegeknél, beleértve a dapagliflozint is. Szamos esetben ez az
allapot atipusos volt, és csak kdzepes mértékli vércukorszint-emelkedéssel jart, 14 mmol/liter alatti
értekekkel. Nem ismert, hogy a DKA nagyobb valoszintiséggel fordul-e el6 a dapagliflozin magasabb
dozisai esetén.

A diabeteses ketoacidosis kockazatat feltétleniil mérlegelni kell az olyan atipusos tiinetekkel jaro
esetekben, mint példaul a hanyinger, hanyas, anorexia, hasi fajdalom, fokozott szomjusag, 1égzési
nehézség, zavartsag, szokatlan faradtsdg vagy almossag. A vércukorszinttdl fiiggetlentil, a ketoaci(l()\s'is
fennallasat azonnal ki kell vizsgalni a betegeknél, ha ilyen tiinetek jelentkeznek. .

‘
A Qtrilmet-kezelést azonnal fel kell fliggeszteni azoknal a betegeknél, akiknél felmertil a d% ses
ketoacidosis gyanuja, vagy az bizonyitott.

Nagyobb sebészeti beavatkozasok vagy stlyos akut betegség miatt hospitalizalt be el a kezelést
meg kell szakitani. Ezeknél a betegeknél a ketontestek monitorozasa javasolt, ehhez'a vérszint
meghatarozasa elényben részesitendd a vizeletszint meghatarozashoz kepes l@ ilmet-kezelést ujra
lehet inditani, ha a ketontest-koncentracié normalizalodott és a beteg all blhzalodott

A Qtrilmet-kezelés megkezdése eldtt mérlegelni kell a beteg kortort §n szerepld, ketoacidosisra
hajlamosito tényezoket.

A DKA kockazata nagyobb lehet azoknal a betegeknél, akiknél csokkent a béta-sejt miikodési rezerv
(példaul 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél al C-peptid-szint mellett vagy felndtteknél
latens autoimmun diabetesben (LADA) vagy a beteg k¢ énetében szerepld pancreatitis esetében)
vagy olyan allapotokban, amelyek korlatozott taplalékbevitelhez vagy sulyos dehydratidhoz vezetnek,
olyan betegeknél, akiknél az inzulinadagot cso ték, illetve az akut betegség, miitéti beavatkozas
vagy alkohol abusus kdvetkeztében megnovekedatt inzulinigényti betegeknél. Ezeknél a betegnél az
SGLT2-gatlokat el6vigyazatosan kell alk@'

El6z6leg SGLT2-gatlo kezelés melle -ban szenvedod betegeknél az SGLT2-gatlo kezelés
ujrainditdsa nem javasolt, kivéve, }5 yeéb egyértelmi kivalto tényezot nem azonositottak, és azt meg

nem sziintették. KQ

A biztonsagossagot ¢és hat agot az 1-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél nem igazoltdk, és a
Qtrilmet-et nem szabad.Ies tipusu diabetesben szenvedd betegeknél alkalmazni. Az 1-es tipust
diabetes mellitusba pagliflozinnal végzett vizsgalatokban gyakori frekvenciaval szdmoltak be

DKA-10l. @
A VesemﬁkMonitorozésa
4

A da a@zinnak a hatasossaga fligg a vesemiikddéstol. A dapagliflozin hatdsossaga csokken a
kozgpesen sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél, és a sulyos vesekarosodas esetén pedig
valészintileg nem hatasos (lasd 4.2 pont). A kozepes - sulyos mértékii vesekarosodasban szenvedo
betegeknél (akiknek a GFR-értéke < 60 ml/perc), a dapagliflozinnal kezelt betegek magasabb
aranyanal jelentkezett mellékhatasként az emelkedett kreatininszint, a foszforszint és a
parathormon- (PTH) szint, és a hypotonia, szemben a placeboval kezeltekhez képest. Ezért a
Qtrilmet-et nem szabad a kdzepes ¢és a stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél alkalmazni
(akiknél a GFR < 60 ml/perc). Ennek a gydgyszernek a hatdsossagat stilyos vesekarosodas esetén
(GFR < 30 ml/perc) vagy végstadiumtl vesebetegségben (ESDR) nem vizsgaltak.

A metformin a veséken keresztiil valasztodik ki. A kdzepesen sulyos, sulyos vesekarosodas noveli a
laktatacidosis kockazatat (lasd 4.4 pont).



A vesefunkciot értékelni kell:

- agyogyszer elkezdése elott és azt kdvetden rendszeresen (lasd 4.2, 4.8, 5.1 és 5.2 pont);

- azolyan gyogyszerek egyidejii alkalmazasanak elkezdése elott, amelyek csokkenthetik a
vesemuikddést, majd azt kdvetden rendszeres id6kozonként (lasd 4.5 pont);

- a GFR alapjan mért olyan vesefunkcio esetén, ami megkozeliti a kdzepesen stlyos mérteki
vesekarosodast, és idos betegeknél legalabb 2—4 alkalommal évente. Ha a vesefunkcid
GFR < 60 ml/perc ala esik, a kezelést abba kell hagyni.

A metformin ellenjavallt az olyan betegeknél, akiknél a GFR < 30 ml/perc, ¢és ezt a kezelést
atmenetileg meg kell szakitani olyan allapotok jelenlétében, melyek megvaltoztatjdk a vesefunkciot

(lasd 4.3 pont).

A csokkent vesemiikodés az idos betegeknél gyakori és tiinetmentes. Fokozott elévigyazatossa. (s\\.

szlikséges azokban a helyzetekben, amikor karosodott lehet a vesemiikddés, példaul '
vérnyomascsokkentd vagy vizhajtd kezelés elkezdésekor, vagy akkor, amikor egy nem—szteé
gyulladascsokkentd (NSAID) kezelést kezdenek el. q

Alkalmazasa olyan betegeknél, akiknél fenndll a volumendeplécid, a hypotonia és/@

elektrolit-egyensulyzavar kockdzata Q)

A dapagliflozin hatasmechanizmusa miatt a Qtrilmet fokozza a diuresist, a \$émyomés mérsékelt
csokkenésével jar (lasd 5.1 pont), ami még kifejezettebb lehet a nagyon s vércukorszintii
betegeknél. Q)

A gyobgyszer alkalmazasa nem javasolt a volumendeplécio kocl@nak kitett betegeknél (példaul a
kacsdiuretikumokat kapoknal) (lasd 4.5 pont) vagy azokna ’algi példaul egy akut betegség (példaul a
hanyingerrel, hanyéssal vagy hasmenéssel jaro akut gas stinalis korképek) miatt valnak
volumendeplécidssa. @

Elévigyazatossag sziikséges azoknal a betegek[{%l:\Ql/\(/nél a vérnyomas dapagliflozin-indukalta
csokkenése veszélyes lehet, mint példaul az olyatr betegeknél, akiknek ismert cardiovascularis
betegségiik van, a vérnyomascsokkento kﬁdzben részesiilo betegeknél, akiknek az anamnézisében
hypotonia szerepel vagy az iddseknél.

Azoknal a betegeknél, akik Qtril apnak, olyan interkurrens betegségek esetén, amelyek
volumendepléciot okozhatnak, j olt gondosan monitorozni a volumenstatuszt (pl. fizikalis vizsgalat,
vérnyomasmeérések, laboratd izsgalatok, beleértve a haematocritot is) s az elektrolitokat. Az
olyan betegeknél, akiknél mendeplécio alakul ki, a hiany korrekciojaig az ezzel a gyogyszerrel
végzett kezelés étmen%"qbbahagyésa javasolt (lasd 4.8 pont).

Akut pancreatitis %/\/

A DDP—4—i@rok alkalmazasa az akut pancreatitis kialakulasanak kockazataval jart. A betegekkel
ismertetni az akut pancreatitis jellemz0 tlineteit, a tartds, erds hasi fajdalmat. Pancreatitis gyanuja
esetén ogyszer alkalmazasat abba kell hagyni. Ha az akut pancreatitis igazoldodik, akkor az

alk zasat nem szabad Ujra elkezdeni. Eldvigyazatossag sziikséges az olyan betegeknél, akiknek az
anamnézisében pancreatitis szerepel.

A szaxagliptin forgalomba hozatalat kdvetden beszamoltak akut pancreatitisrol.

A gat necrotizalo fasciitise (Fournier-gangraena)

SGLT2-gatlokat szedd noknél és férfiaknal a forgalomba hozatalt kdvetden a gat necrotizalo fasciitisét
(mas néven Fournier-gangraena) jelentették (1asd 4.8 pont), ami egy ritka, de sulyos allapot, amely
¢letveszélyes is lehet, és siirgds sebészeti beavatkozast, valamint antibiotikus kezelést igényel.



A betegeket tajekoztatni kell arrdl, hogy forduljanak orvoshoz, ha a kdvetkezo tiinetek egylittesét
tapasztaljak: fajdalom, érzékenység, erythema vagy duzzanat a nemi szervek vagy a gat teriiletén, laz
vagy rossz kozérzet mellett. Tudni kell, hogy a necrotizald fasciitist megeldzheti hugy-ivarszervi
fert6z¢s vagy gattaji talyog. Fournier-gangraena gyantja esetén abba kell hagyni a Qtrilmet szedését,
¢s azonnal meg kell kezdeni a kezelést (beleértve az antibiotikum-terapiat €s a sebészi debridement
eljarast).

Tulérzékenységi reakcidk

A szaxagliptinnel a forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalat soran, beleértve a spontan
bejelentéseket ¢és a klinikai vizsgalatokat is, az aldbbi mellékhatasokrol szamoltak be a szaxagliptin
alkalmazasa mellett: sulyos tulérzékenységi reakciok, beleértve az anaphylaxias reakciot, az
anaphylaxias shockot és az angiooedemat is. A Qtrilmet adasat abba kell hagyni, ha stlyos XN
tulérzékenységi reakciokra van gyantl. Az eseményt értékelni kell, és a diabetes alternativ kezé@f\
kell elkezdeni (1asd 4.8 pont).

&
Hugvyti fertdzések @q

Az SGLT2-gatl6 kezelés megndveli a hugyuti fert6zések kockazatat (1asd 4.8 p t).®Abetegeknél ki
kell vizsgalni a hugyti fertozésekkel kapcsolatos panaszokat és tiineteket, 's,% dokolt, azonnal
kezelni kell azokat. é

Dapagliflozinnal és egyéb SGLT2-gatlokkal kezelt betegeknél a for @hba hozatalt kdvetéen
beszdmoltak korhazi ellatast igényld, sulyos hugyuti fertézésekré@értve az urosepsist és a
pyelonephritist is. A pyelonephritis vagy urosepsis kezeléselfor@ zelés atmeneti abbahagyasat kell

mérlegelni. \\
xO
Id6sek /1/®

Az 1d6s betegeknél nagyobb a vesekarododas Vﬁ@hﬁsége, ¢s nagyobb a kockazata a

volumendeplécionak. Emellett az idds betegeket hagyobb valosziniiséggel kezelik olyan
vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel, a
megvaltoztathatjak a vesefunkciot [példa

volumendepléciot okozhatnak és/vagy

7 angiotenzin-konvertalé enzim inhibitorok (ACEI-k) és
az 1-es tipusu angiotenzin-1I recep kkolok (ARB-k)]. Ezért a Qtrilmet-kezelés elkezdése elott a
vesefunkciot és a volumendeplécigykeckazatat tekintetbe kell venni. A vesemiikddés monitorozasa
tekintetében ugyanazok az aja vonatkoznak az id6sekre, mint minden mas betegre (lasd 4.2, 4.4,

4.8 és 5.1 pont). s\O

A > 65 éves betegekné apagliflozinnal kezelt betegek nagyobb részénél fordultak eld a
volumendepléciovales,vesekarosodassal vagy a veseelégtelenséggel dsszefiiggd mellékhatasok, mint a
placebot kapoknal-lasd 4.8 pont).

AbOrésa @%ﬂl szOvet betegségei és tiinetel

fekelySs ¢s nekrotikus borelvaltozasokrol szamoltak be (1asd 5.3 pont). A szaxagliptinnel végzett
klinikai vizsgalatokban nem észlelték a borléziok emelkedett eléfordulasi gyakorisagat. A forgalomba
hozatalt kdvetden borkiiitést irtak le a DPP4-inhibitor gyogyszercsoporttal kapcsolatosan. Ezzel a
gyogyszerrel is észleltek nemkivanatos eseményként jelentkez6 borkiiitést (1asd 4.8 pont). Ezért a
diabeteses beteg rutinszerli gondozasanak megfelelden a borbetegségek, példaul a bor
felholyagosodasa, kifekélyesedése vagy a borkiiités ellenérzése javasolt.

A sgaxa%) innel végzett nem-klinikai toxikologiai vizsgalatokban majmok végtagjain megjelend

Bullosus pemphigoid

A forgalomba hozatalt kdvetden korhazi ellatast igénylo bullosus pemphigoid eseteket jelentettek a
DPP-4-inhibitorok alkalmazasakor, beleértve a szaxagliptint is. A bejelentett esetekben, a helyi vagy
szisztémas immunszuppressziv kezelésre ¢s a DPP-4-inhibitorok abbahagyasara a betegek altalaban



reagaltak. Ha egy betegnél a szaxagliptin adasakor holyagok vagy er6ziok alakulnak ki és felmeriil a
bullosus pemphigoid gyanuja, akkor a gyogyszer alkalmazasat fel kell fiiggeszteni ¢és a diagnozis
illetve a megfeleld kezelés megallapitasahoz borgyogyasszal torténd konzultaciot kell mérlegelni (1asd
4.8 pont).

Szivelégtelenség

A NYHA I-1I. stddiumban dapagliflozinnal szerzett tapasztalat korlatozott. A dapagliflozinnal végzett
klinikai vizsgalatokban nincs a NYHA III-IV stadiummal szerzett tapasztalat. A
NYHA III-IV stadiumban szaxagliptinnel szerzett tapasztalat korlatozott.

A SAVOR-vizsgalatban a placebohoz viszonyitva a szaxagliptinnel kezelt betegeknél a
szivelégtelenség miatti hospitalizacid aranyanak kisfoka novekedését figyelték meg, bar az oki XN
Osszefiiggést nem allapitottak meg (lasd 5.1 pont). A kiegészité analizis nem jelzett a . (\
NYHA stadiumok k6zotti megkiilonboztetd hatést. %/\/

Elévigyézatossag indokolt, ha a Qtrilmet-et olyan betegeknél alkalmazzék, akik a sziv enseég
miatti hospitalizacio ismert kockazati tényezdivel rendelkeznek, mint példaul az ar@ezisben
szereplo szivelégtelenség vagy kdzepesen stlyos - sulyos vesekarosodas. A betegeket tajékoztatni kell
a szivelégtelenség jellemzd tiineteirdl, és azt kell javasolni nekik, hogy azo moljanak be az

ilyen tiinetekr6l. 6‘6
<

A forgalomba hozatalt kdvetéen a DPP-4-inhibitorok esetén izij Qéjdalomrél szamoltak be, ami
sulyos lehet (l4sd 4.8 pont). A betegek a gydgyszer abbahagydsa utan a tiinetek enyhiilését észlelték, és
egyesek ugyanannak vagy egy masik DPP-4-inhibitorn @1 mételt elkezdésekor a tiinetek

Arthralgia

visszatérését tapasztaltak. A kezelés elkezdése utan a tifhetek megjelenése lehet gyors, vagy hosszabb
ideig tartd kezelés utan is jelentkezhetnek. Ha egy bétegnél erds iziileti fajdalom jelentkezik, a kezelés
folytatasat egyénileg kell értékelni. \Q

Legyengiilt immunrendszeri betegek \Q(b'

humén immunhianyos szindromat osztizaltak, a szaxagliptin klinikai programban nem vizsgaltak.

Legyengiilt immunrendszer( betege 1daul akik szervtranszplantacion estek at, vagy akiknél
A Qtrilmet hatdsossagat és biz{% ossagi profiljat ezeknél a betegeknél nem allapitottak meg.

Also végtagi amputaciok s\o

Egyeb SGLT2-gatlodalvégzett, folyamatban 1€v6, hossza tavi klinikai vizsgalatokban az also végtagi
(elsddlegesen a l'@ amputacioval jaro esetek szamanak ndvekedését figyelték meg. Nem ismert,
hogy ez gyog soportra jellemz06 hatas-e. Csakiigy, mint minden diabeteses beteg esetében, fontos
a betegek fﬁ felhivni a megel6zési célu, rutinszert labapolasra.

Alkalm@ inzulinnal vagy inzulin szekrécidt fokozo hatdanyagokkal, amelyekrol ismert, hogy
hvp%‘lvkaemiét idéznek elo

Mind a szaxagliptin, mind a dapagliflozin jellemz6en ndveli a hypoglykaemia kockézatat, amikor
inzulinnal vagy egy inzulin szekréciot fokozo gyogyszerrel (szulfonilurea) kombinaljak. Az alkalmazas
szokasos koriilményei kdzott nem fordul el6 hypoglykaemia a metformin monoterapiaval kezelt
betegeknél, de jelentkezhet az egyéb, gliikkozszintcsokkentd gyogyszerekkel torténd egyidejii
alkalmazas alatt. Ezért ezeknek a gyogyszereknek a Qtrilmet-tel torténd kombinalt alkalmazas esetén a
hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében alacsonyabb dozisu inzulinra vagy inzulin
szekréciot fokozo hatdanyagra lehet sziikség (lasd 4.5 és 4.8 pont).



Mitét
A Qtrilmet-et az altalanos, spinal vagy epiduralis anaesthesia idejére fel kell fliggeszteni. A kezelést a
mtét utdn vagy a per os taplalas ujrekezdését kovetden 48 oranal hamarabb nem lehet ismételten

elkezdeni, és csak azzal a feltétellel, hogy a vesefunkciot ismételten ellendrizték és az stabil volt.

Jodozott kontrasztanyagok alkalmazasa

A jodozott kontrasztanyagok intravascularis adasa kontrasztanyag indukalta nephropathiahoz vezethet,
ami a metformin akkumuldlodasat, és a laktatacidosis fokozott kockazatat eredményezi. A Qtrilmet
adasat a képalkoto vizsgalat el6tt vagy annak idépontjaban abba kell hagyni, és 48 6ranal hamarabb
nem kezdhet6 jra, és csak azzal a feltétellel, hogy a vesefunkcidt ismételten ellendriztek és az stalii{'

volt (lasd 4.2 és 4.5 pont).
&

Emelkedett haematocrit-érték %/\/

A haematocrit-értek emelkedését figyeltek meg a dapagliflozin-kezelés soran (lasd 4.8@ , ezért
indokolt az 6vatossag a mar megemelkedett haematocrit-értékkel rendelkezd beteg .

Laboratériumi vizeletvizsgalatok &

1

Hatasmechanizmusa miatt a dapagliflozint szedd betegek vizeletének gl@@vizsgélata pozitiv lesz.

Alkalmazasa pioglitazonnal kezelt betegeknél Qg

Bar a dapagliflozin és a hiigyhdlyagrak kozotti oki dsszefliggés niem valoszinii (Iasd 4.8 és 5.3 pont),
elévigydzatossagbol a Qtrilmet alkalmazésa az egyidejﬁ@glitazonnal kezelt betegeknél nem
javasolt. A pioglitazonnal kapcsolatban rendelkezésre & pidemioldgiai adatok a pioglitazonnal
kezelt diabeteses betegeknél a htigyholyagrak kockazatanak kismértékii emelkedésére utalnak.

Alkalmazasa er6s CYP3A4-induktorokkal (DTQ

CYP3A4-induktorok, példaul a gliikok dok, béta-2 agonistak, diuretikumok, karbamazepin,

dexametazon, fenobarbital, fenitoin éstifampicin, alkalmazasa gyengitheti a Qtrilmet
vércukorszint-csdkkentd hatasat. 0s CYP3A4/5-induktor és a gyogyszer egyiittes
alkalmazasakor, a szénhidratan ere-egyensuly ellenérzése sziikséges, kiilondsen a kezelés

elkezdésekor (lasd 4.5 po t)é

Interferencia az 1,5—anh.1‘&roglucitol (1,5-AG) méréssel

részesiilo bete ¢l a szénhidratanyagcsere-egyensuly értékelésekor az 1,5-AG mérése

megbizhata

(4
Az 1,5-AG vizsg '@/‘(em ajanlott a glikémias kontroll ellenérzésére, mivel az SGLT2-gatld kezelésben
@@édményt ad. A glikémias kontroll ellendrzésére alternativ modszerek alkalmazasa

javasol®
L

A tabletta laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktaz-hidnyban vagy gliik6z-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Natriumtartalom

A Qtrilmet kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatiasok és egyéb interakciok



Interakcios vizsgalatokat a Qtrilmet egyes hatéanyagaival végeztek.

Farmakodinamias kdlcsOnhatasok

Egyidejii alkalmazasa nem javasolt

Alkohol

A gybgyszer metformin hatdoanyaga miatt kiilondsen ¢hezés, malnutricié vagy majkéarosodas esetén az
alkohol intoxikacio a laktatacidosis fokozott kockazataval jar (1asd 4.4 pont). Az alkohol és az alkohol
tartalmt gyogyszerek fogyasztasat keriilni kell.

Jodozott kontrasztanyagok

A jodozott kontrasztanyagok intravascularis addsa kontrasztanyag indukalta nephropathidhoz vez ,
ami a metformin akkumuldlodasat, és a laktatacidosis fokozott kockazatat eredményezi. A Qtr

adasat a képalkoto vizsgalat el6tt vagy annak id6pontjaban abba kell hagyni, és az 48 6rana ‘ﬁbmarabb
nem kezdhet0 ujra, és csak azzal a feltétellel, hogy a vesefunkciot ismételten ellenérizté\&z stabil
volt (lasd 4.2 és 4.4 pont). @

Kombinaciok, melyek alkalmazasakor ovintézkedések sziikségesek @

A gliikokortikoidoknak (szisztémasan vagy lokalisan alkalmazva), a béta-2 aknak és a
diuretikumoknak intrinsic hyperglykaemias aktivitasuk van. A betegeket errohtajékoztatni kell, és a
vércukorszint gyakoribb ellenérzése sziikséges, kiillondsen az ilyen gyo rekkel torténd kezelés
kezdetén, és monitorozni kell naluk a vércukorszint-kontroll megszwii;iqil 5t vagy a hypoglykaemiat. Ha

sziikséges, a masik gyogyszerrel végzett kezelés ideje alatt és ann ahagyasakor a
vércukorszint-csokkent6 gydgyszer adagjat modositani kell. @

entOk, koztiik a szelektiv
zin Il-receptor antagonistak ¢s a
olyasolhatjak a vesemiikodést, ami novelheti
etforminnal torténd egylittes adasanak
a vesemiikddés szoros monitorozasa sziikséges.

Bizonyos gyogyszerek, példaul a nem-szteroid gyullada
ciklooxigenaz (COX) II-gatlok, az ACE-gatlok, az angj
diuretikumok, kiilondsen a kacsdiuretikumok karos
a laktatacidosis kockazatat. Az ilyen készitmén;
megkezdésekor vagy a kombinacios kezelés %a

Diuretikumok \Q
A dapagliflozin hozzajarulhat a tia@tcsdiuretikumok diuretikus hatasahoz, és ndvelheti a
dehydratio és a hypotonia kockéz% asd 4.4 pont).

Alkalmazasa hypoglykaemid idezo gyogyszerekkel
A szaxagliptin ¢és a dapagl in jellemz6en ndveli a hypoglykaemia kockdzatat, amikor inzulinnal
vagy egy inzulin szekré¢igt fokozo gydgyszerrel kombinaljak. Az alkalmazas szokasos koriilményei
kozott nem fordul elé oglykaemia a metformin monoterapiaval kezelt betegeknél, de jelentkezhet
az egyéb, gliikdz sokkentd gyogyszerekkel torténd egyidejii alkalmazas alatt. Ezért ezeknek a
gyogyszerekn “;Qtrilmet—tel torténd kombinalt alkalmazasa esetén, a hypoglykaemia kockéazatanak
csokkentésd ¢ben alacsonyabb dozist inzulinra vagy inzulin szekréciot fokozo6 hatdanyagra lehet

seikség f&«% 4.4 és 4.8 pont).

Falg‘kokinetikai kolcsonhatasok

Metformin
A metformin valtozatlan formaban valasztodik ki a vizeletben. Embernél nem azonositottak
metabolitokat.

Szaxagliptin
A szaxagliptin lebomlasat els6sorban a citokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5) medialja.

Dapagliflozin

A dapagliflozin metabolizmusa elsdsorban az uridin-difoszfat- (UDP)-gliikuroniltranszferaz 1A9
(UGT1A9) altal medialt gliikuronid konjugacion keresztiil megy végbe.
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Mas gvogyszerek metforminra, szaxagliptinre vagy dapagliflozinra gyakorolt hatdsa

Metformin
Klinikailag jelentds kolcsonhatast nem azonositottak.

Szaxagliptin
A rifampicin kivételével, a szaxagliptin egylittes adasat més CYP3A4/5 induktorokkal (példaul a
karbamazepinnel a dexametazonnal a fenobarbitéllal ésa fenitoinnal) nem Vizsgélték, deaza

crcr

crcr

egylittes alkalmazasakor a szénhidratanyagcsere- egyensuly gondos ellenorzese szlikséges. x_
A szaxagliptin és egy er6s CYP3A4/5 induktor, a rifampicin, egyiittes alkalmazasakor a szaxa, Ql
Crax-értéke 53%- kal az AUC értéke pedig 76% kal csokkent. A rifampicin egy adagolési i allum
10ja &tléséra
(lasd 4.4 pont).

A szaxagliptin és egy kozepesen erés CYP3A4/5 inhibitor, a diltiazem egyuttes ﬁazasakor a
szaxagliptin C...-értéke 63%-kal nétt, €s az AUC 2,1-szeresére emelkedett aktiv metabolit
esetén ugyanezek az értékek sorrendben 44%-kal, illetve 34%-kal csokk n‘ﬁzek a farmakodinamias
hatasok klinikailag nem jelentdsek, és nem igényelnek adagm0d0s1tast

A szaxagliptin és egy er6s CYP3A4/5 inhibitor, a ketokonazol egy?i alkalmazésakor a szaxagliptin
Crmax-€rtéke 62%-kal nétt, és az AUC 2,5-szeresére emelkedett 1? az aktiv metabolit esetén
ugyanezek az értékek sorrendben 95%-kal, illetve 88%-kal entek. Ezek a farmakodinamias

hatasok klinikailag nem jelentdsek, és nem igényelnek a 0d0s1tast.
Egészséges onkéntesekkel végzett vizsgalatokban ormin, a glibenklamid, a pioglitazon, a
digoxin, a diltiazem, a szimvasztatin, az omepr z antacidok vagy a famotidin nem modositotta

jelentds mértékben sem a szaxaghptmnek se arinak f6 metabolitjanak a farmakokinetikajat.

Dapagliflozin

A dapagliflozin rifampicinnel (ami e@ 1din 5°-difoszfo-gliikuronozil-transzferaz [UGT]- és
CYP3A4/5-induktor) torténd egyi alkalmazasat kdveten a dapagliflozin szisztémas
expozicidjanak (AUC) 22%-os ¢S§kkenését észleltek, de ennek nem volt klinikailag jelentds hatasa a

vizelettel torténd 24 oras glikkQz-eXxcretiora. A dozis modositasa nem javasolt. Mas induktorokkal (pl.
karbamazepin, fenitoin é{ arbital) klinikailag jelentds kolcsonhatas nem varhato.

A dapagliflozin me%&‘ik—savval (ami egy UGT 1A9-inhibitor) torténd egyidejii alkalmazasat

kovetden a dapa zin szisztémas expozicidjanak 55%-os novekedését észlelték, de ennek nem volt
klinikailag _lel hatésa a vizelettel torténd 24 oras gliikoz excretiora.

A da le‘l farmakokinetikai tulajdonsagait nem valtoztatta meg jelent6sen a szaxagliptin, a
a pioglitazon, a szitagliptin, a glimepirid, a vogliboz, a hidroklorotiazid, a bumetanid, a

Val n vagy a szimvasztatin.

A metformin, szaxagliptin vagy dapagliflozin hatasa mas gyogyszerekre

Metformin
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Szerves kation-transzporterek (organic cation transporters - OCT)
A metformin egyarant szubsztratja az OCT1- és az OCT2-transzportereknek is.

A metformin egyidejli alkalmazasa:

- OCTl-inhibitorokkal (példaul verapamillal), csokkentheti a metformin hatasossagat;

- OCTl1-induktorokkal (példaul rifampicinnel), ndvelheti a metformin gastrointestinalis felszivodasat
¢s hatasossagat;

- OCT2-inhibitorokkal (példaul cimetidinnel, dolutegravirral, ranolazinnal, trimetoprimmel,
vandetanibbal, izavukonazollal), csdkkentheti a metformin renalis eliminaciojat, és ennek
kovetkeztében a metformin plazmakoncentracidjanak novekedéséhez vezet;

- mind az OCT1-, mind az OCT2-inhibitorok (példaul krizotinib, olaparib) megvaltoztathatjak a
metformin hatdsossagat ¢és renalis eliminaciojat. x_

Ezért elovigyazatossag javasolt, foleg a vesekarosodasban szenvedd betegeknél, amikor ezeke X (\

gyogyszereket metforminnal egyidejiileg alkalmazzédk, mivel a metformin plazmakoncentr3

emelkedhet (lasd 4.4 pont). q
Szaxagliptin §®

A szaxagliptin nem valtoztatta meg jelentdsen a dapagliflozin, a metformin, a glibeniklamid (egy
CYP2C9-szubsztrat), a pioglitazon [egy CYP2C8- (jelent6s) és CYP3A4- ( @elentéségﬁ)
szubsztrat], a digoxin (egy P-gp-szubsztrat), a szimvasztatin (egy CYP3A. ztrat), egy kombinalt
oralis fogamzasgatlo aktiv 6sszetevoi (etinildsztradiol és norgesztimat), iazem vagy a ketokonazol
farmakokinetikai tulajdonsagait. Q

Dapagliflozin Q

Egészséges onkéntesekkel végzett, elsdsorban egyszeri adag§g alkalmaz6 interakcios vizsgalatokban
a dapagliflozin nem valtoztatta meg a szaxagliptin, a m a pioglitazon [egy CYP2CS- (jelentds)
¢s CYP3A4- (kisebb jelentdségii) szubsztrat], a szitagliptiy, a ghmeplrld (egy CYP2C9-szubsztrat), a
hidroklorotiazid, a bumetanid, a valzartan, a digox&gy P—gp—szubsztrét) vagy a warfarin (S-warfarin,
egy CYP2C9-szubsztrat) farmakokinetikajat, v arfarin INR-rel mért antikoagulans hatasat.
Egyetlen 20 mg-os adag dapagliflozin és szi %atin (egy CYP3A4-szubsztrat) kombinacidja a
szimvasztatin AUC 19%-o0s emelkedését ¢ r?é’lmvasztatinsav AUC 31%-o0s emelkedéset
eredményezte. A szimvasztatin- és a sz@ztatinsav—expozicié emelkedését nem tartjak klinikailag
relevansnak.

4.6 Termékenység, terhesse&zoptatas

Terhesség 5\

terhes néknél ne sgaltak. A szaxagliptinnel végzett allatkisérletek nagy dozisok mellett
reprodukcios texiejtast igazoltak (1asd 5.3 pont). A dapagliflozinnal patkanyokon tortént, a human
terhesség n@(

A gyogyszer Va?/geevéi (metformin-hidroklorid, szaxagliptin és dapagliflozin) alkalmazasat

¢és harmadik trimeszterének megfeleld idészakaban végzett vizsgalatok a fejlodo

vesékre orolt toxicitast jeleztek (lasd 5.3 pont). A metformin terhes néknél torténd alkalmazasa
soran s tt, korlatozott mennyiségii adat nem jelzi a velesziiletett fejlddési rendellenességek
fok kockazatat. A metforminnal végzett allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis

vagy magzati fejlodést, sziilést vagy sziilés utani fejlodést karosan befolydsolo hatasra (1asd 5.3 pont).

A Qtrilmet alkalmazasa nem javasolt a terhesség alatt. Terhesség kimutatasakor a Qtrilmet
alkalmazasat abba kell hagyni.

Ha a beteg terhességet tervez, valamint a terhesség alatt javasolt, hogy a koros vércukorszinttel jaro

magzati malformatio kockazatanak csokkentése érdekében a diabetest ne ezzel a gydgyszerrel kezeljék,
hanem inzulint alkalmazzanak a vércukorszint normal szinthez lehet6 legkozelebbi értéken tartasdhoz.

Szoptatas
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A metformin kis mennyiségben kivalasztodik a humén anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemore
nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Nem ismert, hogy a szaxagliptin ¢és a dapagliflozin és/vagy azok
metabolitjai kivalasztodnak-e a humén anyatejbe. Allatkisérletek a szaxagliptin és/vagy metabolitja
anyatejbe torténd kivalasztodasat igazoltak. Az allatkisérletekbdl rendelkezésre allo
farmakodinamias/toxikologiai adatok a dapagliflozin/metabolitok anyatejbe torténd kivalasztodasat,
valamint a szoptatott utodokra gyakorolt, farmakologiailag-medialt hatasok kialakulasat igazoltak (lasd
5.3 pont).

Ennek a gyogyszermek az alkalmazasa nem javallott a szoptatas alatt.

Termékenység

Ennek a gyogyszemek vagy Osszetevoinek (metformin-hidroklorid, szaxagliptin és dapagliﬂozin@.
humaén fertilitasra gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. Toxicitas egyértelmi jeleivel jaro nagy "
szaxagliptin d6zisok alkalmazasakor him és néstény patkanyoknal a termékenységre gyako

hatasokat figyeltek meg (lasd 5.3 pont). Him ¢és ndstény patkanyoknal a dapagliflozin e n vizsgalt
dozisban sem mutatott a fertilitasra gyakorolt hatasokat. A metformin esetén az éllatol@ gzett
kisérletek nem mutattak reprodukcios toxicitast (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhe&@%séges képességekre
4

A Qtrilmet nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a g%vezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Gépjarmiivezetéskor vagy a gépek kezelésekor tekintetbe kell \@ hogy vizsgalatokban a
szaxagliptin alkalmazasakor szédiilésrdl szamoltak be. Em&j{; a betegeket figyelmeztetni kell a
hypoglykaemia kockazatara, amikor ezt a gyogyszert ol ¢b vércukorszint-csokkentd
gyogyszerekkel kombinalva alkalmazzak, amelyekrol %gm, hogy hypoglykaemiat okoznak (pl.
inzulin és szulfonilureak). O

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhat:;'ls?gtQ

A\Y)

a

<

A Qtrilmet-tel jaro, leggyakrabbas tett mellékhatdsok a fels6 1éguti fertézések (nagyon gyakori), a
hypoglykaemia, amikor szulfonitureaval alkalmazzék (nagyon gyakori), a gastrointestinalis tiinetek
(nagyon gyakori) és a hugy % zések (gyakori). A diabeteses ketoacidosis ritkan jelentkezhet, és a
laktatacidosis nagyon ritk entkezhet (14sd 4.4 pont).

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalas

A metformin, szaxagliptin és dapagliflozin kombinalt alkalmazésdnak biztonsagossagi profilja hasonld
az egyes 6sszete§ setén azonositott mellékhatasokkal.

A mellékhatﬁ&téblézatos felsorolasa

1
N/

A bizto@osségi profil 1169 beteg, legfeljebb 52 héten 4t végzett harom, placebokontrollos, III fazist
klinikai vizsgalatanak Osszesitett analizisén alapul, akik koziil 492 beteg kapott 5 mg szaxagliptin,

10 mg dapagliflozin plusz metformin kombinaciét (1asd 5.1 pont). A tovabbi biztonsagossagi adatok
koz¢ klinikai vizsgalatok, engedélyezést kovetd biztonsagossagi vizsgalatok €s az egyes Osszetevokkel
a forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalatok tartoznak. A Qtrilmet-kezeléssel jaro
mellékhatasokat az 1. tdblazat mutatja be. Ezek a mellékhatasok szervrendszeri kategorianként és
gyakorisagi kategorianként keriilnek felsoroldsra. A gyakorisagi kategoriak az alabbi megegyezés
szerint kertiltek megadasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (> 1/100 000 — < 1/10 000) és nem
ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).
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1. tablazat A Qtrilmet-re vonatkozé mellékhatas-bejelentések osszefoglalasa

Szervrendsz Nagyon Gyakori* Nem Ritka Nagyon | Nem ismert
eri gyakori gyakori® ritka
kategoriak
Fertozo Felso léguti | Hugyuti Gombas A gat
betegségek | fertézés" fertdzés™ 2, fertdzések” necrotizald
és vulvovaginitis fasciitise
parazitafert6 , balanitis és (Fournier-g
zések azzal angraena)”
Osszefliggd ¢
genitalis
fertdzések” >, (s\\'
gastroenteritis? “Q
D
%
Immunrends Tulérzékeny | Anaphylaxi Y
zeri ségi as @
betegségek reakciok’® | reakciok, @
és tiinetek beleértve %)
az ] A
anaphylaxi <.7>
as shoc@
is" '\
Anyagcsere- | Hypo- Dyslipidaemia Volumendep &;&b\te’ es | Laktatacido
és glykaemia®* | #4 1écio"F oacidosi | sis?,
taplalkozasi | (amikor szomjusag}g\s#“ 7 Bi>-vitamin
betegségek | szulfonilured X hiany*“
és tiinetek | val /\/®
alkalmazzak) a)
Idegrendszer FejfajasT, ‘Qv
i betegségek szédiilés' (Z,.
és tiinetek N
Emésztorend | Gastro- Dysp%w, Székrekedés”
szeri intestinalis gasﬁk ,
betegségek | tiinetek"" i @szavar‘?' szajszarazsa
és tiinetek 4 @ g
&O\ pancreatitis’
( C
M3j- és < Majfunkcid
epebetegsége %/\/ s eltérések’
k, illetve % hepatitis®
tiinetek t,\c
Vese- é ~ Dysuria”, Nocturia®,
hugy % polyuria®®> | vesekarosod
as”
etek
A bor ésa Bérkiiités”1° | Dermatitis’®, | Angiooede |Erythema' |Bullosus
bér alatti pruritus’®, | mal® pemphigoid
szovet urticaria’® c7
betegségei és
tiinetei
A csont- Arthralgia®,
és hétf4jas”,
izomrendsze myalgia®®
r, valamint a
kotdszovet
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A

Szervrendsz Nagyon Gyakori Nem Ritka Nagyon |Nem ismert
eri gyakori gyakori® ritka
kategoriak
betegségei és
tiinetei
A nemi Erectilis
szervekkel és dysfunctio®,
az emlokkel genitalis
kapcsolatos pruritus”,
betegségek vulvovaginal
és tiinetek is pruritus”
Altalinos Faradtsag!®,
tiinetek, az periférias . Qs\
alkalmazas oedema’® ‘Q
helyén /\/
fellépo <§
reakciok @
Laboratériu Csokkent Emelkedett é\v
mi és egyéb renalis kreatininszin Q)
vizsgalatok kreatinin-clear |t a vérben”, A
eredményei ance’, emelkedett _7}

emelkedett karbamidszi b

haematocrit’® | nt a vérben®, Q)

testtomegcso Q
kkenés” O,Q

# A dapagliflozin esetén jelentett mellékhatas. \\ -
T A szaxagliptin esetén jelentett mellékhatas. \(b
Y A metformin esetén jelentett mellékhatés.

A szaxagliptin és a metformin kombinalt alkalmazés

betegek > 2%-a jelentett mellékhatasokat, az

elemzésben a bejelentések aranya < 2%,
Az 0sszes nem gyakori mellékhatas a:
A mellékhatasok a szaxagliptin vag

szarmaztak.

placebohoz viszonyitva, d
A 10 mg dapagliflozinn;

placebo esetében.
A gastrointesti
étvagytalans

A hosszan ta
\ 74

al

o

N

Osszesitett elemzésbol szarmaztak.
It betegek 1,3%-anal jelentettek > 55% haematocrit-értékeket, versus 0,4% a

cte ¢l jelentették. A gyakorisag az évenkénti ardnyon alapul.

Oa’&n jelentett mellékhatas.

! @ietek (kozéjiik tartozott a hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom és

akrabban a kezelés kezdetén jelentkeznek, €s a legtobb esetben spontan megsziinnek.
formin-kezelés a Bi,-vitamin felszivodasanak csokkenésével jart, ami nagyon ritkan

0s Bi,-vitamin-hianyt eredményezhet. Az ilyen etiologia mérlegelése javasolt, ha egy
loblastos anaemia jelentkezik.
A iflozinnal végzett cardiovascularis végpontu vizsgalatban a 2-es tipust diabetesben szenvedd

Az Osszesitett biztonsagossagi elemzésben a sza\@liptin + dapagliflozin + metformin kombinécidval kezelt
grzészavart kivéve, vagy, ha az 0sszesitett biztonsagossagi
az egyes Osszetevok adatain alapultak.
es Osszetevok adatain alapult.
pagliflozin forgalomba hozatalat koveté megfigyelések adataibol

Barmelyik 6sszetevore vonat (Qellékhatésok, amit a betegek > 2%-a jelentett és tobb mint > 1%-a a
e

elso 1éguti fertdzés az alabbi preferalt szakkifejezéseket tartalmazza: nasopharyngitis, influenza, felsé

léguti fertézes, pharyngitis, rhinitis, sinusitis, bakteridlis pharyngitis, tonsillitis, akut tonsillitis, laryngitis,
virusos pharyngitis és virusos fels6 1éguti fertdzés.

hagyti fertézés, pyelonephritis és prostatitis.

A hugyuti fert6zés az alabbi preferalt szakkifejezéseket tartalmazza: hugyuti fertézés, Escherichia okozta

A vulvovaginitis, balanitis és ezekkel dsszefliggd genitalis infekciok kozé tartozo, preferalt szakkifejezések:

vulvovaginalis mycoticus fert6z¢s, balanoposthitis, gombas genitalis fert6zés, vaginalis fert6zés és

vulvovaginitis.

Dyslipidaemia az alabbi preferalt szakkifejezéseket tartalmazza: dyslipidaemia, hyperlipidaemia,
hypercholesterinaemia és hypertrigliceridaemia.

A polyuria az alabbi preferalt szakkifejezéseket tartalmazza: polyuria és pollakisuria.
A szaxagliptin és a dapagliflozin forgalomba hozatalat kdvetd alkalmazas soran borkiiitésrél szamoltak be. A

klinikai vizsgéalatokban jelentett, gyakorisag szerint felsorolt, preferalt szakkifejezések: borkitités,
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generalizalt borkitités, viszketd borkiiités, macularis borkiiités, maculo-papularis borkiiités, pustularis
borkiiités, holyagos borkiiités és erythemas borkiiités.
7 Lésd 4.4 pont.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hypoglykaemia

Az Osszesitett biztonsagossagi analizisben a hypoglykaemia teljes el6fordulési gyakorisaga (0sszes
jelentett esemény, beleértve azokat is, ahol a kdzponti laboratoriumi vizsgalat szerint az ¢homi plazma
gliikozszint < 3,9 mmol/l) 2,0% volt a 10 mg dapagliflozinnal és 5 mg szaxagliptinnel kezelt
betegeknél (kombinalt kezelés), 0,6% volt a szaxagliptin plusz metformin csoportban, és 2,3% volt a
dapagliflozin plusz metformin csoportban. X

¢ Q
Egy 24 hetes vizsgalatban, ami dsszehasonlitotta a szulfonilureaval vagy anélkiil adott szaxagtﬁn és
dapagliflozin plusz metformin kombinéciot, a szulfonilureaval vagy anélkiil adott inzulin
metforminnal, a hypoglykaemia teljes eléfordulasi gyakorisaganak aranya a szulfonilu
hattérkezelést nem kapo betegeknél 12,7% volt a kombinécid esetén, az inzulin me eszlelt
33,1%-kal szemben. A hypoglykaemia teljes el6fordulasi gyakorisdganak ardnya ket 32 hetes, a
kombinalt kezelést a glimepiridhez (szulfonilurea) hasonlito vizsgalatban a ko @626 volt: az
1. vizsgalatban 4,2% a kombinalt kezelés esetén, versus 27,9% a glimepiri metformin esetén,
versus 2,9% a dapagliflozin plusz metformin esetén; a 2. vizsgalatban, 1 a kombinalt kezelés
esetén, versus 43,1% a glimepirid plusz metformin esetén. QQ)
\
.9

al (példaul hypotonia, dehydratio és
tt jelentkez6 nemkivanatos eseményeket
dapagliflozin plusz metformin csoportban
et mennyiségének csokkenése nemkivanatos
etformin csoportban (2 &julas és 1 hypotonia

Volumendeplécio

Az Osszesitett biztonsagossagi analizisben a volumendepl¢
hypovolaemia) 6sszefiiggd események a dapagliflozin
tiikrozték, és 2 beteg (0,4%) jelentette a szaxaglipti
(4julas sulyos nemkivanatos esemény ¢és az iiritet
esemény), és 3 beteg (0,9%) a dapagliflozin phﬁéﬂ
nemkivanatos esemény).

Csokkent vesemitkodes ‘@
\O

Metformin/szaxagliptin/dapaglifloin kombindcié: A Qtrilmet-re vonatkozo, Osszesitett biztonsagossagi
elemzésben a csokkent vesemikédeéssel 6sszefliggd nemkivanatos események eldfordulasa 2,0% volt a
szaxagliptin plusz dapagli (@1 plusz metformin csoportban, 1,8% volt a szaxagliptin plusz metformin
csoportban és 0,6% volt@ dapagliflozin plusz metformin csoportban. A vesekarosodas nemkivanatos
eseményt jelentd be fj@nél alacsonyabb, 61,8 ml/perc/1,73 m® volt az atlagos eGFR-értékiik a
vizsgélat megkezc&l(or, a teljes populaci6 93,6 ml/perc/1,73 m?* értékéhez viszonyitva. Az
események tob ¢t nem sulyos, enyhe vagy kozepesen stlyos intenzitdsunak tekintették, és az
megszint. ten az atlagos eGFR-valtozas a kiindulési értékhez

ViszonyiD% ,17 ml/perc/1,73 m? volt a szaxagliptin plusz dapagliflozin plusz metformin

csoport! 0,46 ml/perc/1,73 m* volt a szaxagliptin plusz metformin csoportban és

O,SW/perc/ 1,73m? volt a dapagliflozin plusz metformin csoportban.

Dapagliflozin: Emelkedett kreatininszinttel 6sszefliggd nemkivanatos eseményeket jelentettek a
dapagliflozinnal, mint 6sszetevovel kapcsolatban. A kreatininszint emelkedése altalaban atmeneti volt

a folyamatos kezelés soran vagy reverzibilis volt a kezelés abbahagyasakor.

Vulvovaginitis, balanitis és ezekkel dsszeftiggd genitalis infekciok

Az Osszesitett biztonsagossagi elemzésben a vulvovaginitis, balanitis és ezekkel Osszefiiggd genitalis
fert6zések bejelentett nemkivanatos események a dapagliflozin biztonsagossagi profiljat tiikrozték.
Genitalis fertzés mellékhatasokat 3,0%-ban jelentettek a szaxagliptin plusz dapagliflozin plusz
metformin csoportban, 0,9%-ban a szaxagliptin plusz metformin csoportban ¢és 5,9%-ban a
dapagliflozin plusz metformin csoportban. A genitalis fert6z¢s tobbségét néknél jelentették (genitalis
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fert6zés a betegek 84%-anal volt), intenzitdsuk enyhe vagy kdzepesen stlyos volt, egyénenként egyszer
fordult el6 és a legtobb beteg folytatta a kezelést.

A gat nekrotizalo fasciitise (Fournier-gangraena)

Az SGLT2-gatlokat szedd betegeknél, beleértve a dapagliflozint is, a forgalomba hozatalt kdvetoen a
gat nekrotizalo fasciitisét (mas néven Fournier-gangraena) jelentették (lasd 4.4 pont).

A dapagliflozinnal végzett cardiovascularis végpontl vizsgalatban, amelyben 17 160, 2-es tipusu
diabetes mellitusban szenvedd beteget kezeltek és az expozicid median id6tartama 48 honap volt,
Osszesen 6 esetben jelentettek Fournier-gangraena-t, egy alkalommal a dapagliflozinnal kezelt
csoportban és 6t alkalommal a placebocsoportban.

Diabeteses ketoacidosis “0(\

A dapagliflozinnal végzett cardiovascularis végponta vizsgalatban, amelyben az expozic@dién
id6tartama 48 honap volt, diabeteses ketoacidosist 27 betegnél jelentettek a 10 mg-os iflozin-, és
12 betegnél jelentettek a placebocsoportban. Az események a vizsgalati periddus a@gyenletesen
fordultak el6. A dapagliflozin-csoportban a diabeteses ketoacidosist mutatd 27 koziil

22 egyidejiileg inzulin-kezelést is kapott az adott idopontban. A 2-es tipusu d,)% s mellitus esetén a
ketoacidosis lehetséges bekovetkezése varhato (lasd 4.4 pont).

Hugyuti fertozések :

Az Osszesitett biztonsagossagi elemzésben a hugyuti fert6zése terapias csoportban kiegyenlitettek
voltak: 5,7% a szaxagliptin plusz dapagliflozin plusz metfoﬁn csoportban, 7,4% a szaxagliptin plusz
metformin csoportban €s 5,6% a dapagliflozin plusz me csoportban. A szaxagliptin plusz
dapagliflozin plusz metformin csoportban egy beteg ¢ pyelonephritis stlyos nemkivéanatos
eseményt és hagyta abba a kezelést. A hugynti fertd emkivanatos események tobbségét ndknél
jelentették (hugyuti fert6zés a betegek 81%-an , intenzitasuk enyhe vagy kdzepesen sulyos volt,
egyénenként egyszer fordult eld és a legtobb beteg folytatta a kezelést.

Malignitasok ‘éo

Szaxagliptin/dapagliflozin kombl'm%@ Az Osszesitett biztonsagossagi analizisben 3 betegnél
szamoltak be rosszindulatu és n%meghatérozott daganatokrol. Ezek k6z¢ nemkivanatos eseményként
ventricularis neoplasma, h etastasisokat add pancreas carcinoma, valamint invaziv ductalis

eml6carcinoma tartozott a agliptin plusz dapagliflozin plusz metformin csoportban. Tekintetbe
véve az elsd gydgyszer-gxpozicio és a daganat diagnosztizalasa kozott eltelt rovid latenciaidot,
barmelyik specifik anattipussal valo oki 0sszefiiggés nem valoszind.

Dapagliﬂozin@l, aktiv, placebokontrollos vizsgélatbol 4ll6 adathalmazban a malignus vagy nem
meghataro 7 orok Osszesitett elofordulasi aranya a dapagliflozinnal (1,50%) és a

placebd omparatorral kezelt betegeknél (1,50%) hasonl6 volt, és az allatkisérletes adatok kozott
nem vo cinogenitdsra vagy mutagenitasra utalo jel (lasd 5.3 pont). A kiilonb6zd

sze dszerekben el6forduld tumor eseteket mérlegelve, a dapagliflozinnal dsszefliggésbe hozott
relativ kockézat becsiilt értéke néhany tumornal (hugyholyag, prosztata, emld) 1 pont felett és a
tobbinél (pl. vér- és vérképzdszervi, petefészek, hugyutak) 1 pont alatt volt, nem eredményezve
dapagliflozinnal kapcsolatos megnovekedett dsszesitett tumor kockazatot. A megndvekedett/csokkent
kockdazat egyik szervrendszerre nézve sem volt statisztikailag szignifikans. A nem-klinikai
vizsgélatokban a tumor hidny4t, ill. az els6 gyogyszer expozicid és a tumor diagnozisa kdzotti rovid
latenciat figyelembe véve, oki dsszefiiggés fennallasa nem valoszinti. Az eml6-, hugyholyag- és
prosztatatumorok szambeli aranytalansagat ovatosan kell figyelembe venni, ezért a torzskonyvezést
koveto vizsgalatokban tovabbi tanulmanyozasuk sziikséges.

Laboratoriumi eredmeények
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A lymphocytaszam csokkenése

Szaxagliptin: A szaxagliptin programban végzett klinikai vizsgélatokban az abszolut lymphocytaszam
kismértekl csokkenését figyelték meg, ami a placebohoz viszonyitva kdriilbeliil 100 sejt/mikroliteres
érték. Az atlagos abszolut lymphocytaszam a 102 hétig tart6 napi adagolas soran valtozatlan maradt. Ez
az atlagos abszolut lymphocytaszdm-csokkenés nem jart klinikailag jelentds mellékhatasokkal.

Lipidek

Az Osszesitett analizist adé harom 6nallo vizsgalat szaxagliptin és dapagliflozin plusz metformin

kezelési karanak adatai a kiindulési értékhez viszonyitott atlagos szazalékos novekedési tendenciat (a

legkozelebbi tizedesjegyre kerekitve) mutattak az 6sszkoleszterinszintben (0,4% és 3,8% kozott), az

LDL-koleszterinszintben (2,1% és 6,9% kozott) és a HDL-koleszterinszintben (2,3% és 5,2% kozott), a

trigliceridszint kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos szazalékos csokkenésével egyitt (-3,0%

és -10,8% kozott). X
S

)

Kiilonleges betegcsoportok %/\/

1007 beteg (86,1%) volt 65 évesnél fiatalabb, 162 beteg (13,9%) volt legala ves, és 9 beteg
(0,8%) volt legalabb 75 éves. Altalaban a bejelentett leggyakoribb nemkiv események hasonldak
voltak a legalabb 65 éves ¢és a 65 évesnél fiatalabb betegek kozott. A 65 ¢s id6sebb betegekkel
szerzett terapids tapasztalat korlatozott, illetve a 75 éves és idosebb @ekkel nagyon korlatozott.

Az 1169 kezelt beteg 3 klinikai vizsgalatabdl szarmazo Osszesitett biztonségo@ﬁai alapjan

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése @Q

N\
A gyobgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltéte @t\mellékhatésok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockaz filjat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.
Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy j ;ﬁ@ be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag

r

részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetés%? valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas éo

Tuladagolas esetén a beteg klinikai
szaxagliptin és f6 metabolitja h

szatol fliggd, megfeleld szupportiv kezelést kell kezdeni. A
dialysissel eltavolithato (4 ora alatt a dozis 23%-a). A
dapagliflozin haemodialys'sﬁ(o ¢no eltavolitasat nem vizsgaltak. Jelentds tiiladagolas vagy a
metformin egyidejii kockééq laktatacidosishoz vezethetnek. A laktatacidozis egy siirgdsségi allapot,
amit korhazban kell k i. A laktat és a metformin eltavolitasanak leghatékonyabb modja a

haemodialysis. /\/
5. FAR@OL(’)GIAI TULAJDONSAGOK
5.1 akodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, vércukorcsokkentd szerek (per os) kombinacioi,
ATC kod: A10BD25.

Hatasmechanizmus

A Qtrilmet a 2-es tipusu diabeteses betegeknél a szénhidratanyagcsere-egyensuly javitasa érdekében
harom, antihyperglykaemias, kiilonboz06 és egymast kiegészitd hatdsmechanizmust gydgyszert
kombinal: metformin-hidrokloridot, ami a biguanidok csoportjanak egyik tagja, szaxagliptint, ami egy
DPP-4-inhibitor, és dapagliflozint, ami egy SGLT2-inhibitor.

18



A metformin egy antihyperglykaemids hatassal rendelkez6 biguanid, ami mind a bazalis, mind a
postprandialis plazma gliikdzszintet csokkenti. Nem serkenti az inzulinszekréciot, ezért nem okoz
hypoglykaemiét.

A metformin harom mechanizmuson keresztiil hathat: a gluconeogenesis ¢és a glycogenolysis gatlasaval
csokkenti a hepaticus gliikoztermelést, mérsékelten noveli az inzulinszenzitivitast, javitja a periférids
gliikozfelvételt és felhasznalast az izmokban, és késlelteti az intestinalis gliikozfelszivodast. A
metformin a glikogén-szintetazra hatva serkenti az intracellularis glikogénszintézist. A metformin
noveli a membran gliikoz-transzporterek (GLUT-1 és GLUT-4) specifikus tipusainak
transzportkapacitasat.

A szaxagliptin a DPP-4 egy igen potens (K;: 1,3 nM) szelektiv, reverzibilis és kompetitiv inhibitora,
ami egy olyan enzim, amely felelds az inkretin hormonok lebomléasaért. Ez az inzulinszekrécio
gliilkoz-dependens novekedését eredményezi, csokkentve ezzel az ¢homi és a posztprandidlis

vércukorszinteket. ' \)(\

A dapagliflozin a natrium-gliik6z ko-transzporter 2 (SGLT2) egy igen potens (Ki: 0,55 n zelektiv
¢s reverzibilis inhibitora. A dapagliflozin gatolja a filtralodott gliikdz visszaszivasat a tubulus
S1 szegmentumabdl, a gliikoztol fiiggd és az inzulintol fiiggetlen mddon, hatékony okkentve ezzel
a vércukorszintet. A dapagliflozin a vizelettel torténd gliikkoz-excretiohoz Vezet

gliikoz-reabszorpcid csokkentésével egyarant javitja az ¢homi és a posztpra plazma
gliikkozszintet is. A gliikdznak az SGLT2 gatlasa miatti, vizelettel torténd, ﬁ%ﬁ ja ozmotikus diuresist
idéz elo, és a szisztolés vérnyomas csokkenését eredményezheti.

Klinikai hatdsossag és biztonsadgossag (\Q

A metformin/szaxagliptin/dapagliflozin fix d6zistt kombina¢i§t 6t randomizalt, kettésvak,
aktiv/placebokontrollos klinikai vizsgélatban értékeltek tt, 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedod vizsgalati alanyoknal. Két, kiegészito kezelé égzett vizsgalatot, amelyekben vagy
dapagliflozint adtak a szaxagliptin plusz metformi vagy szaxagliptint adtak a dapagliflozin plusz
metforminhoz, 24 hétig folytattak, amit egy 28 iterjesztéses kezelési idoszak kovetett. Egy

24 hétig zajlo vizsgalatban dapagliflozint és szaxagliptint adtak egyidejlileg a metforminhoz, és
hasonlitottak Ossze a szaxagliptin plusz mﬁ(“&imal vagy a dapagliflozin plusz metforminnal.

Két szupportiv vizsgalat egyikében a d ozin ¢és szaxagliptin egyidejii kezelést hasonlitottak Ossze
glimepiriddel, a metformin mellett n egfelelden kontrollalt betegeknél. A masik vizsgalatban a
dapagliflozin és szaxagliptin egyi eQezelést hasonlitottak 6ssze a glargin inzulinnal, szulfoniluredval
vagy anélkiil adva, a metformi ett nem megfelelden kontrollalt betegeknél.

Szénhidrdtanvagcsere—egy%&ly

Kiegészito dapagli/%!kezelés a szaxagliptin plusz metformin kombindcioval nem megfelelden
beallitott betege

Egy 24 hetd omizalt, kettosvak, placebokontrollos, és 28 hetes kiterjesztéses vizsgalat a 10 mg
dapagli ak az 5 mg szaxagliptinhez és metforminhoz térténd, sorozatos hozzaadasat hasonlitotta
0ssze a ebonak az 5 mg szaxagliptinhez (DPP-4-inhibitor) és metforminhoz térténd hozzaadasaval
2—e§'pusﬁ diabetes mellitusban szenvedd betegeknél, és inadekvat glikémias kontroll mellett (HbAlc
> 7% és < 10,5%). Haromszazhtisz (320) beteget randomizaltak egyenld aranyban vagy a szaxagliptin
plusz metformin terapias csoporthoz adott dapagliflozinra, vagy a szaxagliptin plusz metformin
terapias csoporthoz adott placebora. A terapids csoportok a demografiai jellemzok, a betegek jellemzd
tulajdonsagai, a betegség jellemzok és az anamnézis tekintetében megfelel6 egyenstlyban voltak. Az
atlagéletkor 55,1 év volt, és a betegek 54,4%-a volt n6. A vizsgalatba valo belépéskor a 2-es tipust
diabetes mellitus atlagos id6tartama 7,6 év volt, 8,2%-os atlag kiindulasi HbAlc-értékkel. Az 6sszes
beteg a szlirés eldtt stabil dozisu metforminon volt (napi 1500 mg vagy tobb) legalabb 8 hétig. A szilirés
elétt 101 beteg volt a DPP-4-inhibitor maximalis dozisan legalabb 8 hétig, majd ezt kovetden 5 mg
szaxagliptinre kertilt atallitasra, 8 héttel a vizsgalat elkezdése el6tt. A fennmarado 219 beteg a vizsgalat
elkezdése eldtt 16 héttel elkezdte szedni az 5 mg szaxagliptint.
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Az a csoport, amelyben a dapagliflozint sorozatosan hozzaadtak a szaxagliptinhez és a metforminhoz,
statisztikailag szignifikdnsan (p-érték < 0,0001) nagyobb HbA 1c-csokkenést ért el a 24. héten, mint az
a csoport, amelyben placebdt adtak sorozatosan a szaxagliptinhez és a metforminhoz (lasd 2. tablazat).
A HbAlc-re gyakorolt, a 24. héten megfigyelt hatas az 52. hétig fennmaradt. A HbAlc-ben
bekovetkezett, a kiindulasi értékhez viszonyitott, korrigalt 4tlagos valtozas a dapagliflozin és
szaxagliptin plusz metformin csoportban -0,74% (95%-os CI: -0,90, -0,57), illetve a placebo és
szaxagliptin plusz metformin csoportban 0,07% volt (95%-o0s CI: -0,13, 0,27). A terapias csoportok
kozott a kiindulasi értékhez viszonyitott, korrigalt atlagos valtozasban az 52. hétre mutatkozo
kiilonbség -0,81% volt (95%-os CI: -1,06, -0,55).

Kiegészito szaxagliptin-kezelés a dapagliflozin plusz metformin kombindcioval nem megfeleléen
beallitott betegeknél X
Egy 24 hetes randomizalt, kettdsvak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek a csak metformint, (\
dapagliflozint kapo, 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, ¢s nem megfeleld
szénhidratanyagcsere-egyensulyu betegekkel (HbAlc > 7% és < 10,5%), és 0sszehasonli az S mg
szaxagliptinnek 10 mg dapagliflozinhoz és metforminhoz to6rténd sorozatos hozzaadasé acebonak a
10 mg dapagliflozinhoz és metforminhoz torténd hozzdadasaval. 153 beteget randoﬁ tak a
dapagliflozin plusz metformin terapias csoporthoz adott szaxagliptinre, és 162 beteget randomizaltak a
dapagliflozin plusz metformin terapids csoporthoz adott placebora. A terapid @oﬁok a demografiai
jellemzok, a betegek jellemzo6 tulajdonségai, a betegség jellemzok és az is tekintetében
megfelel6 egyenstlyban voltak. Az atlagéletkor 54,6 év volt, és a bete ,7%-a volt no. A
vizsgalatba valo belépéskor a 2-es tipust diabetes mellitus atlagos idotamtama 7,7 év volt, 7,9%-os atlag
kiindulasi HbAlc-értékkel. A betegek a sziirés el6tt stabil dozist {é&m\inon voltak (napi 1500 mg
vagy tobb) legalabb 8 hétig, majd ezt kovetden a vizsgalat elke@ el6tt metforminnal és 10 mg
dapagliflozinnal kezelt¢k dket 10 hétig. \\

Az a csoport, amelyben az 5 mg szaxagliptint sorozato ’\hozzéadték a 10 mg dapagliflozinhoz és a
metforminhoz, statisztikailag szignifikdnsan (p-érté ,0001) nagyobb HbA1c-csokkenést ért el a
24. héten, mint az a csoport, amelyben placebo sorozatosan a dapagliflozinhoz és a
metforminhoz (lasd 2. tablazat). A HbAlc-re gyakorolt, a 24. héten megfigyelt hatas az 52. hétig
fennmaradt. Az 52. héten a HbAlc-ben b "@kezett, a kiindulasi értékhez viszonyitott, korrigalt
atlagos valtozas a szaxagliptin és dapagli n plusz metformin csoportban -0,38% (95%-0s

CI: -0,53, -0,22), illetve a placebo és agliflozin plusz metformin csoportban 0,05% volt (95%-0s
CI: -0,11, 0,20). A terapias csopo 0zott a kiindulasi értékhez viszonyitott, korrigalt atlagos
valtozasban az 52. hétre mutat ilonbség -0,42% volt (95%-o0s CI: -0,64, -0,20].

2. tablazat A vizsgalat m&&zdésétﬁl a 24. hétig a HbAlc-ben bekovetkezett valtozas, kizarva a
»mentokezelés” utén@ﬁatokat a randomizalt 6nkénteseknél — MB102129 és CV181168 vizsgalat

1
\es Sorozatos kiegészit6 kezeléssel végzett klinikai vizsgalatok
b@ ) MB102129-vizsgalat CV181168-vizsgalat
@ 5 mg 10 mg
tasessagi | szaxagliptinh dapagliflozinh
%améter ez + oz + Placebo +
metforminho Placebo + 5 mg metforminhoz 10 mg
z adott 10 mg szaxagliptin + adott 5 mg dapagliflozin +
dapagliflozin metformin szaxagliptin metformin
(N=160)" (N=160)" (N=153)" (N=162)"
HbAlc (%) a 24. héten”
Kiindulasi
érték (atlag) 8,24 8,16 7,95 7,85
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A kiindulési
értékekhez
viszonyitott
valtozas
(korrigdlt 20,82 20,10 0,51 20,16
atlag*)

(95%-0s CI) | (-0,96; 0,69) (-0,24; 0,04) (-0,63;-0,39) | (-0,28;-0,04)

A HbAlc-re
gyakorolt
hatasban
mutatkozo
kiilonbség

Dz

Korrigalt /\“/ {
atlag -0,72 -0,35
&

(95%-0s CI) (0,91; -0,53) (-0,52; -0,18)
p-érték <0,0001 <0,0001~<

* LRM = Longitudinalis ismételt mérések (Longitudinal repeated measures - a mentSkezelés” OlBtti értékek
felhasznalasaval). @

T Az N az olyan randomizalt és kezelt betegek szama, akiknek a vizsgalat megkezdé;eﬁ?& a vizsgalat megkezdése
utan legalabb 1 hatasossagi vizsgalati eredményiik volt. @

¥ A kiindulasi értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga. 6

Az MB102129- és a CVI181168-vizsgalatban 7% alatti HbAlc-t e@teg@k aranya

Az 5 mg szaxagliptin plusz metforminhoz egyidejiileg hozzaad mg dapagliflozinnal végzett
vizsgélatban a 24. hétre 7,0% alatti HbA 1c-értéket elérd be%ge aranya magasabb volt a 10 mg
dapagliflozin és 5 mg szaxagliptin plusz metformin cso @ (38%) (95%-0s CI [30,9; 45,1]), mint a
placebo plusz 5 mg szaxagliptin plusz metformin csop n (12,4%) (95%-o0s CI [7,0; 17,9]). A

HbA lc-re gyakorolt, a 24. héten megfigyelt hatés az étig fennmaradt. Az 52. hétre 7,0% alatti
HbA lc-értéket elérd betegek korrigalt szézalékq{@ 29,4% volt a dapagliflozin és szaxagliptin plusz
metformin csoportban, és 12,6% volt a placebg €s szaxagliptin plusz metformin csoportban. A terapias
csoportok kozott a korrigalt szdzalékos kﬁ{@é&g az 52. héten 16,8% volt.

A 10 mg dapagliflozin plusz metfo
vizsgélatban a 24. hétre 7,0% alatti

egyidejlileg hozzaadott 5 mg szaxagliptinnel végzett
lc-értéket elérd betegek aranya magasabb volt az 5 mg
szaxagliptin és 10 mg dapaglifl lusz metformin csoportban (35,3%) (95%-os CI [28,2; 42,2]),
mint a placebo plusz 10 m flozin plusz metformin csoportban (23,1%) (95%-os CI [16,9;
29,3]). A HbAlc-re gyak Ja 24. héten megfigyelt hatas az 52. hétig fennmaradt. Az 52. hétre 7,0%
alatti HbA 1c-értéket eléf§ betegek korrigalt szazalékaranya 29,3% volt a szaxagliptin és dapagliflozin
plusz metformin csog‘( an, illetve 13,1% volt a placebo ¢s dapagliflozin plusz metformin csoportban.
A terapias csopo 0z0tt a korrigalt szazalékos kiilonbség az 52. héten 16,2% volt.
Egyidejii 5 @xagliptin— és 10 mg dapagliflozin-kezelés a metforminnal nem megfeleléen beallitott
betegek A

Osszésen 534, 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd, kizarélag metforminnal nem megfeleléen
beallitott szénhidratanyagcsere-egyensilyt beteg (HbAlc > 8% és < 12%) vett részt ebben a 24 hetes
randomizalt, kettdsvak, aktiv komparator-kontrollos szuperioritasi vizsgalatban, amely a metforminhoz
egyidejlileg hozzdadott 5 mg szaxagliptin és 10 mg dapagliflozin kombinaciot hasonlitotta dssze a
metforminhoz adott 5 mg szaxagliptinnel (DDP-4-inhibitor) vagy 10 mg dapagliflozinnal
(SGLT-2-inhibitor). A terdpias csoportok a demografiai jellemzok, a betegek jellemz6 tulajdonsagai, a
betegség jellemzOk és az anamnézis tekintetében megfeleld egyensulyban voltak. Az atlagéletkor

53,8 év volt, és a betegek 49,8%-a volt nd. A 2-es tipust diabetes mellitus atlagos id6tartama a
vizsgalatba valo belépéskor 7,6 év volt, a kiindulasi atlagos HbAlc 8,94% volt, és a betegek a szlirés
elott stabil dozist metforminon voltak (napi 1500 mg vagy tobb) legalabb 8 hétig. A betegeket a
harom kettésvak terapids csoport egyikére randomizaltdk, amelyekben metforminhoz adott 5 mg
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szaxagliptint és 10 mg dapagliflozint, metforminhoz adott 5 mg szaxagliptint és placebot, vagy
metforminhoz adott 10 mg dapagliflozint és placebot kaptak.

A szaxagliptin és dapagliflozin csoport a HbAlc szignifikdnsan nagyobb mértéki csokkenését érte el a
24. hétre, mint akar a szaxagliptin csoport, akar a dapagliflozin csoport (lasd 3. tablazat).

3. tablazat A HbAlc a 24. héten a metforminhoz egyidejiileg hozzaadott 5 mg szaxagliptin és
10 mg dapagliflozin kombinaciot metforminhoz adott S mg szaxagliptinnel vagy 10 mg
dapagliflozinnal 6sszehasonlitd, aktiv-kontrollos vizsgilatban

5 mg
szaxagliptin, +
Hatasossagi paraméter 10 mg S mg 10 mg Qs\'
dapagliflozin szaxagliptin dapaghﬂozm \>
+ metformin + metformin + metfor
N =1797 N =176/ N=1
HbAlc (%) a 24. héten” AQV)
Kiindulasi érték (4tlag) 8,93 9,03 0&%,‘87
A kiindulasi értékekhez A‘U
viszonyitott valtozas (korrigalt @»
atlag®) 6
(95%-0s konfidencia 11,47 -o,ﬁo -1,20
intervallum [CI]) (-1,62; -1,31) ('1’%\ 2) (-1,35; -1,04)
V=
A szaxagliptin + metforminhoz .
viszonyitott kiilonbség (b\'\
(korrigalt atlag?) -0,598
(95%-o0s CI) (-0,81; —0,37 @' - -
A dapagliflozin + \Q\)
metforminhoz viszonyitott
kiilonbség (korrigalt atlagh) \&7‘”
(95%-o0s CI) &5 8; -0,05) - -

* 1. LRM = Longitudinalis 1smetelt@sek (Longitudinal repeated measures - a ,,mentdkezelés” eldtti értékek
felhasznalaséaval).

T Randomizalt és kezelt beteg %

A kiindulési értékre korri é%g 1sebb négyzetes becslés atlaga.
$ p-érték < 0,0001.

T p-érték = 0,0166. @

Ebben a vizsgala /\gbetegek tobbségének a kiindulasi HbAlc-szintje > 8% volt (lasd 4. tablazat). A
metforminho 5 mg szaxagliptin és 10 mg dapagliflozin kombinaci6 a kiindulasi HbA1c-szintre
1

il kovetkezetesen nagyobb HbA 1c-csdkkenést mutatott, mint a metforminhoz

valo tekint
onmaga dott szaxagliptin vagy dapagliflozin. Egy 6nall6, elére meghatarozott
alcioso alizisben a HbA 1c kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos csdkkenése altalaban nagyobb

volt\dzoknal a betegeknél, akiknek magasabbak voltak a kiindulasi HbA1c-értékeik.
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4. tablazat A HbAlc alcsoport-analizis, a kiindulasi HbAlc-szint alapjan, a 24. héten, a
randomizalt betegeknél

A kiindulashoz viszonyitott korrigalt atlagos
valtozas a vizsgilat megkezdésekor mért HbAlc
szerint

Kezelések <8,0% > 8% - <9,0% <9,0%
Szaxagliptin + dapagliflozin
+ metformin
A kiindulashoz viszonyitott ~0.80 117 .03
korrigalt atlagos valtozas ’ ’ ’

(n=137) (n=56) (n=65) X
(95%-0s CI) (L1047 | (144090 | (2275180 |45
Szaxagliptin + metformin l/
A ki-influlfishoz Vis’zony’itott 0,69 20,51 132 q.)
korrigalt atlagos valtozas (n=29) (n=>51) (n=
(95%-0s CI) (-1,06; -0,33) (-0,78; -0,25) (—1{;‘ »1,09)
Dapagliflozin + metformin @J
A ki-infiulfishoz Vis’zony’itott 0,45 0,84 88 -1,87
korrigalt atlagos valtozas (n=37) (n=52) (n=62)
(95%-o0s CI) (-0,77; -0,13) (-1,11; —9,@ (-2,11; -1,63)

n = azoknak a betegeknek a szama, akiknek nem hianyoznak a kiindulasi é@;\i és a 24. heti értékei.

A 7% alatti HbA 1c-értéket elérd betegek aranya (b\~\

Az 5 mg szaxagliptin és 10 mg dapagliflozin kombina ’\kap(') csoport betegeinek 41,4%-a (95%-o0s
CI [34,5; 48,2]) ért el 7% alatti HbA 1c-szintet a 24 n, szemben az 5 mg szaxagliptin csoport
betegeinek 18,3%-aval (95%-os CI [13,0; 23,5])6sn10 mg dapagliflozin csoport betegeinek
22,2%-aval (95%-o0s CI [16,1; 28,3]). @

Egyidejii 5 mg szaxagliptin- és 10 mg d, iflozin-kezelés dsszehasonlitasa a glimepiriddel, a
metforminnal nem megfelelden bed( etegeknél

Egy 52 hetes randomizalt, ketté@ aktiv-kontrollos, parhuzamos csoportl vizsgalat, egy 104 hetes,
vak elrendezésti kiterjesztés pi egyszer 5 mg szaxagliptin és 10 mg dapagliflozin plusz
metformin adasat hasonlit yssze az 1-6 mg dozisig emelt glimepiriddel (egy szulfonilurea) plusz
placeboval és metfor inhal kiegészitve, olyan 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd betegeknél,
akiknél a monotera adott metformin mellett nem volt megfeleld a

szenhldratanya —egyensﬁly (HbAlc>7,5% és < 10,5%). A glimepiridet/placebot kapo betegeknél
a dozist nap mal kezdve, 12 hét alatt az optimalis glikémias hatés eléréséig (¢éhomi plazma
glukozszmt mmol/l), vagy a legmagasabb toleralhatd dozisig emelték. Ezt kdveten a
ghmepl acebo dozist allando szinten tartottak, kivéve a hypoglykaemia megel6zése érdekében tett

doziscs entést.

Az 52. héten a HbA1c-ben bekdvetkezett, a kiindulasi értékhez viszonyitott, korrigalt atlagos valtozas
az 5 mg szaxagliptin és 10 mg dapagliflozin plusz metformin csoportban (N = 218) -1.35% volt, a
glimepirid plusz metformin csoport (N = 212) -0.98% értékéhez viszonyitva (kiilonbség -0.37%,
95%-o0s CI [-0,57, -0,18], p < 0.001).

Egyidejii 5 mg szaxagliptin és 10 mg dapagliflozin-kezelés, a glargin inzulinhoz hasonlitva, egy
szulfonilureaval egyiitt vagy anélkiil adott, metforminnal nem megfelelden kontrollalt betegeknél

Egy 24 hetes randomizalt, nyilt elrendezésii, aktiv-kontrollos, parhuzamos csoportl vizsgalat, egy

28 hetes kiterjesztéssel a napi egyszeri per os 5 mg szaxagliptin és 10 mg dapagliflozin plusz
szulfonilureaval egyiitt vagy anélkiil adott metformint hasonlitotta 0ssze a titralt, subcutan adott glargin
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inzulin plusz szulfonilureaval egylitt vagy anélkiil adott metforminnal, olyan 2-es tipust diabetes
mellitusban szenved6 betegeknél, akiknél nem volt megfeleld a szénhidratanyagcsere-egyensuly
(HbAlc > 8,0% és < 12,0%).

A 24. héten a HbAlc-ben bekovetkezett, a kiindulasi értékhez viszonyitott, korrigalt atlagos valtozas a
szulfonilureaval vagy anélkiil adott 5 mg szaxagliptin és 10 mg dapagliflozin plusz metformin
csoportban (N = 319) -1.67% volt, ami non-inferioritds mutatott a glargin inzulin plusz egy
szulfonilureaval vagy anélkiil adott metformin csoport (N = 312) -1.54% valtozasahoz képest
(ktilonbseg -0.13%, 95%-os CI [-0,30, 0,03]).

Testtomeg

A monoterapiaban adott metformin mellett nem megfeleld szénhidratanyagcsere-egyensulyban 1¢ \.
2-es tipust diabetes mellitusos betegeknél a glimepiridhez képest az 5 mg szaxagliptinnel és 1@

dapagliflozinnal végzett kombinalt kezelés az 52. hétre az atlagos testtdmegvaltozasban bek ezett,
szignifikans kiilonbséget eredményezett. A kiindulasi értékhez viszonyitott, korrigalt atl
valtozas -3,11 kg volt (95%-os CI [-3,65; -2,57]) az 5 mg szaxagliptin és 10 mg dapag plusz

metformin csoport esetén, és 0,95 kg volt (95%-o0s CI [0,38; 1,51]) a glimepirid pl etformin
csoport esetén. A terapias csoportok kozott az atlagos testtomegben észlelt kulo seg -4,06 kg volt
(95%-0s CI [-4,84; -3,28]) p < 0,001) az 52. héten.

A kombinalt 5 mg szaxagliptin, 10 mg dapagliflozin és egy szulfonilured agy anelkul adott
metformin-kezelés a glargin inzulin és egy szulfonilureaval vagy ané adott metformin-kezeléshez
viszonyitva a 24. hétre a testtomegvaltozasban bekovetkezett, szi ans kiilonbséget eredményezett.
A kiindulési értékhez viszonyitott atlagos valtozas -1,50 kg vol %-os CI [-1,89; -1,11]) az 5 mg
szaxagliptin, 10 mg dapagliflozin és metformin csoport esetén, illetve 2,14 kg volt (95%-o0s CI[1,75;
2,54]) a glargin inzulin plusz metformin csoportban. A % ids csoportok kozott az atlagos

testtomegben észlelt kiillonbség -3,64 kg volt (95%-o0s ¥4,20; -3,09]) p < 0,001).

A szaxagliptin és dapagliflozin egyidejt adésé\@zett vizsgalatban a testtomegben a vizsgalat
megkezdésétol a 24. hétig bekovetkezett korrigaltatlagos valtozas (kizarva a ,,ment6 kezelés” utani

adatokat) -2,05 kg volt (95%-os CI [-2,52; 1) az 5 mg szaxagliptin és 10 mg dapagliflozin plusz
metformin csoportban, ¢s -2,39 kg volt -os CI [-2,87; -1,91]) a 10 mg dapagliflozin plusz
metformin csoportban, mikdzben az szaxagliptin plusz metformin csoportban nem volt véaltozas

(0,00 kg) (95%-0s CI [-0,48; 0,49
Vernyomds &O\g

Az MB102129- ésa C 1168-vizsgalatban a Qtrilmet-kezelés a vizsgalat megkezdésétdl a szisztolés
vérnyomas -1,3 és - gmm ko6z¢ es6, mig a diasztolés vérnyomas -0,5 és -1,2 Hgmm koz¢é es6
valtozasat idézte glgy a Qtrilmet enyhe diuretikus hatasa révén. A mérsékelt vérnyomascsokkentd hatas
nzisztens volt, &s a 24. héten az Gsszes terapids csoportban hasonld szamu betegnek
érnyomasa < 130 Hgmm, vagy a diasztolés vérnyomasa < 80 Hgmm.

A metf@x—monoterépiéwal nem megfelelden kontrollalt betegekkel végzett vizsgalatban, ami
sonlitja az egyidejli szaxagliptin és dapagliflozin kezelést a glimepiriddel, a szisztolés
Vernyomasban az 52. hétre bekovetkez6 csokkenés az 5 mg szaxagliptin és 10 mg dapagliflozin plusz
metformin csoportban (-2,6 Hgmm, 95%-o0s CI [-4,4, -0,8]) nagyobb volt, mint a glimepirid plusz
metformin csoportban (1,0 Hgmm, 95%-o0s CI [-0,9; 2,9]). A terapias csoportok kozott az atlagos
szisztolés vérnyomasban észlelt kiillonbség -3,6 Hgmm volt (95%-o0s CI [-6,3; -1,0]) p = 0,007).

Cardiovascularis biztonsagossag

Az Osszesitett biztonsagossagi analizisben a szaxagliptin plusz dapagliflozin plusz metformin
csoportban az §sszes beteg 1,0%-anal jelentettek olyan cardiovascularis eseményeket, amelyeket
igazoltan cardiovascularis eseményként rogzitettek, 0,6% a szaxagliptin plusz metformin csoportban,
¢s 0,9% a dapagliflozin plusz metformin csoportban.
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Metformin

Egy prospektiv randomizalt (UKPDS) vizsgalat igazolta az intenziv vércukorszint bedllitas hossza tavi

kedvezd hatésait 2-es tipusu diabetesben. A csak diétas kezelés elégtelensége utdn metforminnal kezelt

tulstilyos betegek eredményeinek analizise azt mutatta, hogy:

- szignifikdnsan csokken valamennyi, diabetesszel 0sszefliggd szovodmény abszolut kockézata a
metformin csoportban (29,8 esemény/1000 betegév) a csak diétahoz képest
(43,3 esemény/1000 betegév), p = 0,0023, valamint a kombinalt szulfonilurea és inzulin
monoterapias csoportokhoz képest (40,1 esemény/1000 betegev), p = 0,0034;

- szignifikdnsan csokken valamennyi, diabetesszel 0sszefliggd mortalitas abszolut kockazata: a
metformin esetén 7,5 esemény/1000 betegév, a csak diéta esetén 12,7 esemény/1000 betegév,
p=10,017;

- szignifikdnsan csokken az 6sszmortalitds abszolut kockazata, ami a metformin esetén \
13,5 esemény/1000 betegév, a csak diétahoz képest 20,6 esemény/1000 betegév (p = 0,01 %(\
valamint a kombinalt szulfonilurea és inzulin monoterapias csoportokhoz képest
18,9 esemény/1000 betegév (p = 0,021); &,

- szignifikdnsan csdkken a myocardialis infarctus abszolut kockézata: a metformin @

11 esemény/1000 betegév, a csak diéta esetén 18 esemény/1000 betegév (p = 0

A cukorbetegeknél szaxagliptin mellett regisztralt vascularis eredmények érté. %e - thrombolysis
myocardialis infarctusban (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes', ded in Patients with
Diabetes Mellitus- Thrombolysis in Myocardial Infarction, SAVOR-vizs,

A SAVOR egy cardiovascularis végpont vizsgélat volt, amit 16 492 @n beteggel végeztek, akiknél a
HbAlc > 6,5% és < 12% koz¢ esett (12 959-nek igazolt cardiova; is betegsége volt, mig 3533-nak
csak tobbszords kockazati tényezdje), és akiket szaxagliptinre (| 280) vagy placebora (n = 8212)
randomizaltak, amit a HbAlc és a cardiovascularis kockézat‘(%ényezék helyi standard kezelésének
kiegészitéseként adtak. A vizsgélati populacioba tartozt a> 65 évesek (n=8561) és

> 75 évesek (n = 2330), akiknek a vesemitkodése no iS*volt, vagy enyhe vesekarosodasban

(n=13 916), valamint kozepesen sulyos (n = 2240 ﬂgy sulyos (n = 336) vesekarosodasban

szenvedtek. \Q

Az elsddleges biztonsagossagi (non-inferi
végpont volt, ami az alabbi jelentds cardi
cardiovascular events - MACE) vala
eredetli haldlozas, nem végzetes

¢és hatdsossagi (szuperioritds) végpont egy Osszetett
cularis nemkivéanatos események (major adverse

tkének az elsé megjelenéséig eltelt id6 volt: cardiovascularis
rdialis infarctus vagy nem végzetes ischaemids stroke.

g bvizsgélat teljesitette az elsddleges biztonsagossagi végpontjat,
placebohoz képest nem noveli a cardiovascularis kockazatot a 2-es

A jelent6s cardio laris nemkivanatos eseményekre (MACE) vagy az dsszmortalitdsra vonatkozoan
elényt nem él@ ttak meg.
'

A mésms Osszetett végpont egyik komponense, a szivelégtelenség miatti hospitalizacié nagyobb
aranyb dult eld a szaxagliptin-csoportban (3,5%), mint a placebocsoportban (2,8%), a placebonak
kedvw€z6 nominalis statisztikai szignifikanciaval [HR = 1,27; (95%-o0s CI 1,07; 1,51); P =0,007]. A
szaxagliptin-kezeléssel Osszefliggd, az emelkedett relativ kockéazatra prediktiv, klinikailag jelentds
tényezoket nem sikeriilt egyértelmiien beazonositani. Azokat a betegeket, akiknél magasabb a
szivelégtelenség miatti hospitalizacié kockazata, tekintet nélkiil az alkalmazott kezelésre, a
szivelégtelenség ismert kockazati tényez0i alapjan azonositani lehet, ilyenek példaul az anamnézisben
a kezelés megkezdésekor mar szerepld szivelégtelenség vagy vesekarosodas. Ugyanakkor azoknal a
szaxagliptint kapo betegeknél, akiknek az anamnézisben a kezelés megkezdésekor mar
szivelégtelenség vagy vesekarosodas szerepelt, nem volt nagyobb az elsddleges vagy masodlagos
Osszetett végpontok vagy az 6sszmortalitas placebohoz viszonyitott relativ kockazata.

Egy masik masodlagos végpont, az 6sszmortalitas aranya 5,1% volt a szaxagliptin-csoportban, és 4,6%
a placebocsoportban. A cardiovascularis eredetli halalozas kiegyenlitett volt a terapids csoportok

25



kozott. A nem cardiovascularis eredetli halalozasban szamszerti eltérés volt a placebohoz (1,4%)
viszonyitva, a szaxagliptin (1,8%) melletti tobb eseménnyel [HR = 1,27; (95%-o0s CI 1,00; 1,62);
P =0,051].

Dapagliflozin

A klinikai programban elvégezték a cardiovascularis események meta-analizisét. A klinikai
programban a vizsgalat megkezdésekor a betegek 34,4%-anak az anamnaesisében volt
cardiovascularis megbetegedés (a hypertoniat kivéve), és 67,9%-anak volt hypertonidja. A
dapagliflozint a komparatorral 6sszehasonlité relativ hazard 0,79 volt (95%-os CI: 0,58; 1,07),
ami azt jelzi, hogy ebben az analizisben a dapagliflozin a 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedod betegeknél nem jart a cardiovascularis kockazat emelkedésével. Cardiovascularis
eredetli halalozast, myocardialis infarctust és stroke-ot észleltek, ezek relativ hazardja 0,77 volt

(95%-0s CI: 0,54; 1,10). ‘0(’\\.

)

Gyermekek és serdiil6k %/\/
Az Europai Gyogyszerligynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztaly kint a
Qtrilmet vizsgalati eredményeinek benyu;jtasi kotelezettségétol a 2-es tipust diabet zelésében (lasd

4.2 pont, Gyermekek ¢és serdiilok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok ®

szaxagliptin és dapagliflozin) bioekvivalenciajat egészséges vizsga lanyoknal étkezést kovetden

A Qtrilmet tabletta ¢s a kiilon-kiilon adott dsszetevok (médositot%gyagleadésﬁ metformin,
alkalmazva igazoltak. @

Felszivodas \(b\.\

Metformin: Egyetlen per os adag retard metformin % utan a Cpax 4—8 Oras tartomanyon beliil,

7 oras median értékkel keriilt elérésre. A metforminretard tablettabol a metformin felszivodasanak
mértéke (az AUC alapjan mérve) megkozelitdleg\50%-kal novekedett, amikor azt étellel egyiitt adtak.
Az ételnek nem volt hatasa a metformin Q@ S Tmax-értékeire.

Szaxagliptin: Ehomi allapotban per @golést kovetden a szaxagliptin gyorsan felszivodott, a
szaxagliptin és f6 metabolitja a m&lis plazmakoncentraciot (Cmax) sorrendben 2 6ran és 4 6ran
beliil érte el (Tmax). A szaxaglipti {6 metabolitjdnak Crax- és AUC-értékei a szaxagliptin-dozis
novelésével ardnyosan emgée , €s ezt a dozis-ardnyossagot legfeljebb 400 mg-os dozisokig
észlelték. A szaxagliptin e eri, per os 5 mg-os dozisat kovetden egészséges egyéneknél a
szaxagliptin atlagos plazma AUC-értéke 78 ng ora/ml, a f6 metabolitjaé pedig 214 ng 6ra/ml volt. A
megfelel6 plazma CL% értékek sorrendben 24 ng/ml és 47 ng/ml voltak. A szaxagliptin Cpax és AUC

esetén az intrain&'@ alis variacios koefficiensek 12%-nal kisebbek voltak.

Dapagliﬂoz‘@%éjon at torténd alkalmazast kovetden a dapagliflozin gyorsan és jol felszivodott. A
dapagli maximalis plazmakoncentracioi (Cmax) az ¢homi alkalmazast kovetden rendszerint 2 6ran
beliil kialakultak. A dapagliflozin napi egyszeri 10 mg-os ddzisai utan a dapagliflozin geometriai atlag
steagy state Cmax- ¢s AUC:-értéke sorrendben 158 ng/ml és 628 ng 6ra/ml volt. Egy 10 mg-os dozis
alkalmazasa utan a dapagliflozin abszolut oralis biohasznosulasa 78%. Egészséges alanyoknal az étel
viszonylag kis mértékben befolyasolta a dapagliflozin farmakokinetikajat. Nagy zsirtartalmu étel adasa
a dapagliflozin Chnax-€rtékét legfeljebb 50%-kal csokkentette, €s a Tmax-értékét megkozelitdleg 1 ordval
megnyujtotta, de az ¢homi allapothoz képest nem valtoztatta meg az AUC-értékét. Ezeket a
valtozasokat nem tartjak klinikailag jelent6snek.

Eloszlas

Metformin: A plazmafehérjéhez kotddés elhanyagolhatd. A metformin belép az erythrocytakba. A vér
cstcskoncentracio alacsonyabb, mint a plazma cstucskoncentracio, és megkozelitdleg ugyanabban az
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idében alakul ki. A vorosvértestek a legnagyobb valosziniséggel egy masodlagos megoszlasi
kompartmentet képviselnek. Az atlagos V4 63-276 1 kozott van.

Szaxagliptin: A human szérumban a szaxagliptinnek és f6 metabolitjanak in vitro fehérjekotddése
elhanyagolhatd. Ezért a betegségek kiilonbozo allapotaiban (pl. vese- vagy majkarosodas) fellépd

vérfehérjeszint-valtozasok feltehet6leg nem befolyasoljak a szaxagliptin eloszlasat. A szaxagliptin
megoszlasi térfogata 205 liter volt.

Dapagliflozin: A dapagliflozin megkozelitoleg 91%-a kotodik a fehérjékhez. A fehérjek6tddés nem
valtozott a kiilonb6z6 korallapotokban (pl. vese- vagy majkéarosodas). A dapagliflozin dinamikus
egyensulyi allapotu atlagos megoszlasi térfogata 118 liter volt.

Biotranszformacid . Q’\.
'

Metformin: A metformin valtozatlan formaban valasztodik ki a vizeletben. Embernél nem /\/
azonositottak metabolitokat. q%

Szaxagliptin: A szaxagliptin biotranszformaciojat elsésorban a citokrom P450 3A4§&’ P3A4/5)
medialja. A szaxagliptin f6 aktiv metabolitja, az 5-OH-szaxagliptin szintén szel@ reverzibilis
kompetitiv DPP-4 inhibitor, fele olyan hatékony, mint a szaxagliptin. \A

'

In vitro vizsgalatokban sem a szaxagliptin, sem annak {0 bomléstermék@m gatolta a CYP1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 vagy 3A4, illetve nem indukalta a A2, 2B6, 2C9 vagy 3A4
enzimek mitkodését. (\

Dapagliflozin: A dapagliflozin nagymértékben metabolizalédik, elsésorban
dapagliflozin 3-O-gliikkuronidda, ami egy inaktiv metabolit/$em a dapagliflozin 3-O-gliikuronid, sem

mas metabolitok nem jarulnak hozza a gliik6zszintcso 0 hatashoz. A dapagliflozin 3-O-gliikuronid
kialakuldsat az UGT1A9 medialja, ez az enzim jel a majban ¢s a vesekben is, ¢s embernél a
CYP-medidlta metabolizmus csak jelentéktelenJaiiritlési utvonal volt.

Az in vitro vizsgalatokban a dapagliflozi
CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C
vagy CYP3A4 izoenzimeket. Ezérta
altal metabolizalt, egyidejiileg al

gatolta a citokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2AG6,

P2D6, CYP3A4, és nem indukalta a CYP1A2, CYP2B6
agliflozin varhatdoan nem valtoztatja meg az ezen enzimek
zott gyogyszerek metabolikus clearance-ét.

Eliminacid s\o

Metformin: A metfo \enahs clearance-e > 400 ml/perc, ami arra utal, hogy a metformin
glomerulus ﬁltrac es tubularis szekrécioval is eliminalodik. Egy per os dozis adasat kovetden a
latszolagos term% s eliminacios felezési ido megkozelitdleg 6,5 ora.

Szaxaglip @ Szaxagliptin atlagos plazma terminalis felezési ideje (ti2) 2,5 ora, f6 metabolitjaé
3,1 6ra zma DPP-4 inhibicio atlagos ti.- erteke 26,9 ora. A szaxagliptin a vesén és a majon

ker elimindlodik. Egyszeri 50 mg-os “C-szaxagliptin-dozist kovetden annak 24%-a
sza?gliptin, 36%-a a f6 metabolit formajaban, valamint a teljes radioaktivitas 75%-a vélasztodott ki
a vizelettel. A szaxagliptin atlagos renalis clearance-e (~230 ml/perc) nagyobb volt, mint az atlagos
becsiilt glomerulus filtracios rata (~120 ml/perc), ami némi aktiv renalis kivalasztasra utal.

Dapagliflozin: A dapagliflozin 4tlagos terminalis felezési ideje (ti2) a plazméban 12,9 6ra volt
egészséges alanyoknal a dapagliflozin egyszeri 10 mg-os per os dozisat kovetden. Az intravéndsan
adott dapagliflozin atlagos teljes szisztémas clearance-e 207 ml/perc volt. A dapagliflozin és annak
metabolitjai elsésorban a vizeletbe torténd excretion keresztiil eliminalodnak, amelyben kevesebb, mint
2% a valtozatlan form4ju dapagliflozin.

Linearitas
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Metformin: Dinamikus egyensulyi allapotban a napi egyszeri dozisban, az 500-2000 mg-os
tartomanyban adott retard metformin esetén az AUC- és a Crac-€rtékei a dozissal aranyosnal kisebbek.

Szaxagliptin: A szaxagliptinnek és f6 metabolitjanak Cnax- és AUC-értékei a szaxagliptin-dozissal
aranyosan novekedtek. A napi egyszeri ismételt adagolas soran egyetlen dozisszintnél sem figyeltek
meg a szaxagliptinnek vagy {6 metabolitjdnak az észrevehet6 akkumulaciojat. Tizennégy napon
keresztiil, napi egyszeri 2,5 mg-tol a 400 mg-ig terjedd szaxagliptin-dozisok alkalmazasa soran a
szaxagliptin és f6 metabolitja clearance-¢ben nem észleltek sem dozis- sem idofiiggdséget.

Dapagliflozin: A dapagliflozin-expozicié a 0,1-500 mg-os dozistartomanyban a dapagliflozin-dézis
novekedésének mértékével aranyosan nott, és a farmakokinetikdja a legfeljebb 24 hétig tarto, ismételt
naponkénti adagolas mellett az id6 mulasaval nem valtozott.

Kiilonleges betegcsoportok \)(\
%

Vesekarosodas q

Metformin: A kézepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetén rendel!@sre all6 adatok
sziikosek, és nincs a metformin szisztémas expozicidjara vonatkozo megblzhat cslés ebben az
alcsoportban, szemben az egészséges vesemiikodésti betegekkel, akiknél ezﬁ etd. A csokkent
vesemiikddésii betegeknél a metformin plazma- és vér felezési ideje m % s a renalis clearance

csokkent, ami a metformin emelkedett szintjé¢hez vezet a plazmaban (1 2,4.3 és 4.4 pont).

Szaxagliptin: Egyetlen szaxagliptin adag utan a kreatinin-clearan jan besorolt enyhe, kdzepesen
sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (vady’pegstadiumu vesebetegségben) a
szaxagliptin 4tlagos AUC-értékei sorrendben 1,2-szer €s legfeljebb 2,1-szer és 4,5-szer magasabbak
voltak, mint az egészséges vesemiikddésti vizsgalati ala al mért AUC-értékek. Az
5-OH-szaxagliptin AUC-értékei szintén emelkedette @tak. A vesekarosodas mérteke nem
befolyasolta a szaxagliptinnek vagy f6 metabolit; é@d Craxc-értékeit.

Dapagliflozin: Dinamikus egyensulyi éllapo@ naponta egyszer 20 mg dapagliflozin 7 napig) a 2-es
tipusu diabetes mellitusban €s enyhe, kozb@ sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd
(iohexol plazma-clearance-szel meghat@ ) betegeknél a dapagliflozin atlagos szisztémas
expozicioja sorrendben 32%-kal, 6Q% és 87%-kal volt magasabb, mint az egészséges
vesemuikodést, 2-es tipush diabetéelhtusban szenvedo betegeknél. A 24 oras, vizelettel torténd
steady state gliikkoz-excretio n ertékben fliggdtt a vesemiikddéstol, és a 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedo, egé esemiikddésti, vagy enyhe, kozepesen sulyos vagy sulyos
vesekarosodasban szenv ctegeknél sorrendben 85, 52, 18 és 11 g gliikoz valasztodott ki naponta.
A haemodialysis dapaéiozin—expozici()ra gyakorolt hatdsa nem ismert.

Majkarosodas @

Metformin @ lorid: A metforminnal méjkarosodasban szenvedd betegeknél nem végeztek
farmak tikai vizsgalatokat.

Szaygliptin: Az enyhe (Child-Pugh A stadium), kézepesen sulyos (Child-Pugh B stadium) vagy
sulyos (Child-Pugh C stadium) majkarosodasban szenvedd betegeknél a szaxagliptin-expozicid
sorrendben 1,1-szer, 1,4-szer és 1,8-szer volt magasabb, és a

BMS-510849- (szaxagliptin-metabolit) expozicio sorrendben 22%-kal, 7%-kal és 33%-kal volt
alacsonyabb, mint amit egészséges majmitkodésti alanyoknal észleltek.

Dapagliflozin: Az enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenved6 (Child-Pugh A és

B stadiumu) betegeknél a dapagliflozin atlagos Cumax- és AUC-értéke sorrendben legfeljebb 12%-kal és
36%-kal volt magasabb, mint az egészséges, megfelelden parositott kontroll alanyoknal. Ezeket a
kiilonbségeket nem tartottak klinikailag jelentsnek. A stlyosan karosodott majmuiikodésii
(Child-Pugh C stddiumu) betegeknél a dapagliflozin atlagos Ciax- ¢s AUC-értéke sorrendben 40%-kal
¢és 67%-kal volt magasabb, mint az egészséges, megfelelden parositott kontroll alanyoknal.
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Idosek

Metformin-hidroklorid: A metforminnal egészséges, id0s vizsgalati alanyokkal végzett kontrollos
farmakokinetikai vizsgalatokbodl szarmazo korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy a metformin
teljes plazma-clearance-e lecsokkent, és felezési ideje megnyult, és a Crax-€rtéke megnovekedett az
egészséges, fiatal vizsgalati alanyokhoz képest. Ezekbdl az adatokbol ugy tlinik, hogy a metformin
farmakokinetikai tulajdonsagaiban az ¢életkor ndvekedésével bekovetkezd valtozasért elsésorban a
vesemiikddésben torténd valtozas a felelds (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Szaxagliptin: 1d6s (65-80 éves) betegeknél a szaxagliptin AUC-értéke kb. 60%-kal nagyobb volt, mint
a fiatal (18-40 éves) betegeknél. Ezt nem tekintik klinikai szempontbdl jelentdsnek. X_

Dapagliflozin: Csak az életkor alapjan a legfeljebb 70 éves betegeknél nincs klinikailag j elen‘cé‘éQ
expozicio-novekedés. Ugyanakkor a vesemiikodés életkorfiiggd csokkenése miatt az expozici
novekedése varhatd. Nincs elegendd adat ahhoz, hogy a 70 évnél id6sebb betegek expozicigyat illetéen
kovetkeztetést lehessen levonni. @

Nemek @

Metformin-hidroklorid: A metformin farmakokinetikai paraméterei nem ztek jelentdsen az
egészséges vizsgalati alanyok és a 2-es tipusu diabetesben szenvedod bet kozott, amikor a nemek
szerint vizsgaltak (férfi = 19, n6 = 16). Ehhez hasonldan, a 2-es tipusiidiabetesben szenvedd
betegekkel végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban a metformi hyperglykaemids hatasa
férfiaknal és ndknél hasonlo volt.

Szaxagliptin: N6knél a szaxagliptin szisztémas expozici¢ kel megkozelitdleg 25%-kal
magasabbak voltak. Nem észlelték a szaxaghptln fa inetikai tulajdonsagainak klinikailag
jelentos kiilonbségét férfiaknal és néknél.

Dapagliflozin: A becslések szerint n6knél az @ 0s dapaghﬂozm—AUCSS megkozelitdleg 22%-kal
magasabb volt, mint férfiaknal.

A\S)
Rassz @

Metformin-hidroklorid: A me{@ rasszok szerinti farmakokinetikai paramétereit nem vizsgaltak.

Szaxagliptin: A rasszt ne nositottak a szaxagliptin és metabolitjai latszolagos clearance-ének
statisztikailag szignifikans kovaridnsaként.

Dapaglifiozin: I\ﬁlé&t klinikailag jelent6s kiilonbség a szisztémas expozicioban a fehér, a fekete
borii vagy az @ rasszok kozott.

Te esttb‘m@o

Sza%h'ptin: A testtomegnek csekély és klinikailag jelentds hatdsa nem volt a
szaxagliptin-expoziciora. N6knél a szaxagliptin szisztémas expozicios értékei megkdzelitdleg 25%-kal
magasabbak voltak, ezt a kiilonbséget nem tartjak klinikailag jelentdsnek.

Dapagliflozin: A testtomeg novekedésével a dapagliflozin-expozicié csokkenését észlelték. Ennek
kovetkeztében az alacsonyabb testtdmegii betegeknél valamelyest magasabb lehet az expozicio, és a
magasabb testtomegl betegeknél valamelyest alacsonyabb lehet az expozicio. Ugyanakkor az
expozicidoban mutatkozo kiilonbségeket nem tartottak klinikailag jelentdsnek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
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A metforminnal, szaxagliptinnel vagy a dapagliflozinnal végzett hagyoményos — farmakologiai
biztonsagossagi, genotoxicitasi vagy karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem-klinikai jellegti
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhato.

Szaxagliptin: Makako majmoknal a szaxagliptin a periférias teriileteken (farok, ujjak, herezacsko
¢s/vagy orr) reverzibilis borelvaltozasokat (hegeket, kifekélyesedést €s necrosist) okozott. A 1ézidkat
még nem okozd expoziciod szintje (no effect level, NOEL) a napi 5 mg-os javasolt human dozis
(Recommended Human Dose, RHD) mellett kialakulé human expozici6 egyszerese a szaxagliptin, és
kétszerese a f6 metabolit esetében. A borelvaltozasok klinikai jelentdsége nem ismert, és
borelvaltozasokat embernél nem észleltek.

A 1épben, a nyirokcsomokban és a csontveldben jelentkezd, szovédménnyel nem jaro, kismé &‘@Qem
progressziv, immunrendszeri elvaltozasokrol, lymphoid hyperplasiarél szamoltak be minde%%jan
allatfaj esetén, amelyet 7-szeres RHD-161 induld expoziciok mellett vizsgaltak. q

A megfigyelhet6 hatast nem okoz6 szintnél nagyobb dozisokban adva, a szaxaglip&@.ltyéknél
véres/nyakos székletiiritéssel jard gastrointestinalis toxicitast, valamint enteropathiat okozott a
javasolt human dozis melletti human expozici6 4-szeresénél a szaxagliptin‘, \\ mnt a human
expocizio 2-szeresénél a f6 metabolitja esetében. Az utdédok testtémegéré@ orolt hatast

néstényeknél a 92., himeknél a 120. posztnatalis napig észlelték. Q)

A metformin/szaxagliptin/dapagliflozin kombinécidval nem—klin@zsgélatoka‘t nem végeztek.

)

Reproduktiv és fejlédési toxicitds (b\~\

Metformin: A metforminnal végzett allatkisérletek ne s\a'lnak a terhességet, az embrionalis vagy
magzati fejlodést, sziilést vagy sziilés utani fejlodést\kafosan befolyasold hatasra.

Szaxagliptin: Toxicitas egyértelm jeleivel j4 '&gy dozisok alkalmazésakor a szaxagliptin hatassal
volt a him és néstény patkanyok fertilitds szaxagliptin patkdnyoknal vagy nyulaknal egyetlen
vizsgalt dozisban sem volt teratogén. ]\@ ozisban a szaxagliptin patkdnyoknal a magzati medence
csontosodasanak csokkenését (fejld li visszamaradast), valamint csdkkent magzati testtomeget
(anyai toxicitas mellett) okozott, q% javasolt human dozis mellett a NOEL a szaxagliptin esetében a
humén expozicid 303-szorosa,d f§ metabolit esetében a human expozicié 30-szorosa volt. Nyulaknal a
szaxagliptin hatdsa a vazren ¢rint6 kisebb elvaltozasokra korlatozodott, amit csak anyai toxicitast
okoz6 dozisok mellett é ?é}te (a javasolt human dozis mellett a NOEL a szaxagliptin esetében a
human expozicio 158 osa, a f6 metabolit esetében a human expozicio 224-szerese volt).
Patkanyokkal Vég@pre— ¢s posztnatalis fejlodési vizsgalatokban a szaxagliptin anyai toxicitast okozo
dozisokban a kol testtomegének csokkenését idézte eld, a javasolt humén dozis mellett a NOEL a
szaxagliptin e n a human expozicio 488-szorosa, a f6 metabolit esetében a human expozicio
45—szer§§@. z utddok testtomegére gyakorolt hatast ndstényeknél a 92., himeknél a

120. po, talis napig észlelték.

DaXQiﬂozin: A dapagliflozin elvélasztott fiatal patkdnyoknak torténd kozvetlen adésa, valamint a
kés6i vemhesség (a human terhesség masodik és harmadik trimeszterének megfeleld iddszak, az
emberi vesék érése) €s szoptatas alatti indirekt alkalmazasa mind az utédok vesemedencéi és renalis
tubulusai kitagulasanak megndvekedett incidenciajaval és/vagy annak sulyosbodasaval jart.

Egy fiatalkori vizsgélatban, ahol a dapagliflozint a posztnatalis 21. naptol a posztnatélis 90. napig
kozvetleniil adagoltak fiatal patkdnyoknak, minden dozisszinten a vesemedencék ¢és renalis tubulusok
dilatacigjardl szamoltak be (a vesék tomegének dozisfiiggd ndvekedésével és a vesék makroszkdpos
megnagyobbodasaval). A kolykoknél vizsgalt legalacsonyabb expozicids dozis a maximalis javasolt
humén dézis > 15-szorose volt. A megkdzelitdleg 1 honapos regeneracios idoszak alatt a
vesemedencék €s a renalis tubulusok fiatal allatoknal észlelt dilatacidja nem fejlodott vissza teljesen.
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Vemhes patkanyoknak a gesztacio 6. napjatol a 21. posztnatalis napjaig adagolték a dapagliflozint, és a
kolykoket in utero, valamint a szoptatason keresztiil indirekt expozicionak tették ki. A kezelt
anyaallatok feln6tt utddaindl a vesemedence tagulat emelkedett eléfordulasi gyakorisagat vagy
sulyosabb formaéjat észlelték, jollehet, csak a legmagasabb vizsgalt d6zis mellett (a
dapagliflozin-expozicio az anyanal 1415-szor és az utddoknal 137-szer magasabb, mint a maximalis
javasolt human dozis melletti human értékek). Egy kiegészito fejlodési toxicitasi vizsgalat csak a
kolykok testtomegének dozisfliggd csokkenésére korlatozodott, amit csak a napi > 15 mg/kg-os dozis
mellett észleltek (az expozicié az utédoknal > 29-szer magasabb, mint a maximalis javasolt human
dozis melletti human értékek). Az anyai toxicitas csak a legmagasabb vizsgalt dozis mellett volt
nyilvanvalo, és csak a testtomeg ¢s a taplalékfogyasztas atmeneti csdkkenésére korlatozodott. A
fejlodési toxicitasra vonatkozo, észlelhetd mellékhatast még nem okozo szint a maximalis javasolt
humén dézis melletti human értékeknél 19-szer magasabb anyai szisztémas expozicioval jart. x_
A nyulakkal végzett kiegészitd embrio-foetalis fejlodési vizsgalatokban a dapagliflozin semmi \
vizsgalt dozisban nem okozott sem anyai, sem fejlodési toxicitast. A legmagasabb vizsgalt (ﬂ;ﬁ a
javasolt maximalis humén dozis melletti szisztémas expozicio 1191-szeresének felelt me
Patkanyokndl a dapagliflozin a maximalis javasolt human dozis akar 1441-szeresét elé@%ozici(')ban
nem okozott sem embriolethalitast, és nem volt teratogén sem. @

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK y \A

6.1 Segédanyagok felsorolasa QQ)

Tablettamag @

Karmell6z-natrium (E466) \
Kroszpovidon (E1202)

Hipromelloz (E464) Olb@

Laktoz

Magnézium-sztearat (E470b) \Q
Mikrokristalyos celluloz (E4601) \Q(b'
Szilicium-dioxid fogészati célra (E551)

Filmbevonat (b\p

Makrogol (E1521)
Poli(vinil-alkohol) (E
Titan-dioxid (E17 1)/\/
Talkum (E553b) (&)
Séarga vas-oxi 72)
Vords vas-Qgi 172)
Fekete vasoxid (E172)

Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 @%sz’tott hatoanyagleaddsu tabletta
)

Otrilatet 1000 mg/2,5 mg/5 mg modositott hatoanyagleadasu tabletta
Makrogol (E1521)

Poli(vinil-alkohol) (E1203)

Titan-dioxid (E171)

Talkum (E553b)

Fekete vas-oxid (E172)

Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.
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6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

PVC/PCTFE/Alu buborékcsomagolas:
Felhasznalhatosagi id6tartam: 2 év

PA/AIu/PVC/Alu buborékcsomagolas:
Felhasznalhatosagi idotartam: 30 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

PVC/PCTFE/Alu buborékcsomagolas:
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

PA/Alu/PVC/Alu buborékcsomagolas: “QQ
Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast. 6/1/

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése @g
PVC/PCTFE/Alu buborékcsomagolas: @

Kiszerelés: 14, 28, 56 és 196 modositott hatdoanyagleadasu tabletta, naptaro %‘ékcsomagolésban.
Kiszerelés 14, 28, 56, 60 és 196 modositott hatéanyagleadasu tabletta, b b‘%k omagolasban.

PA/AIu/PVC/Alu buborékcsomagolas:
Kiszerelés 14, 28, 56, 60 és 196 modositott hatdanyagleadasu tab Q)uborékcsomagolésban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi fo{%lomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vin§kedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok. \QO

O

7. A FORGALOMBA HOZATA@GEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB (b\p

SE-151 85 Sddertilje
O

Svédorszag 5\0
N

8. A FORGAL&A HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Otrilmet 85‘0 @5 mg/5 mg mobdositott hatdbanyagleadasu tabletta

PVC/P ‘Alu buborékcsomagolas:

EU/1/1 1/001 14 modositott hatdanyagleadasu tabletta

EU /1401/002 28 moédositott hatdoanyagleadast tabletta

EU/1/19/1401/003 56 modositott hatdanyagleadasu tabletta

EU/1/19/1401/004 60 modositott hatdanyagleadasu tabletta

EU/1/19/1401/005 196 modositott hatdanyagleadasu tabletta

EU/1/19/1401/006 14 modositott hatdanyagleadasu tabletta (naptaros buborékcsomagolas)
EU/1/19/1401/007 28 modositott hatdanyagleadasu tabletta (naptaros buborékcsomagolas)
EU/1/19/1401/008 56 modositott hatdanyagleadasu tabletta (naptaros buborékcsomagolas)
EU/1/19/1401/009 196 modositott hatéanyagleadasu tabletta (naptaros buborékcsomagolas)

PA/Alu/PVC/Alu buborékcsomagolas:

EU/1/19/1401/010 14 modositott hatdanyagleadasu tabletta
EU/1/19/1401/011 28 modositott hatdanyagleadasu tabletta
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EU/1/19/1401/012 56 modositott hatdanyagleadasu tabletta
EU/1/19/1401/013 60 modositott hatdanyagleadasu tabletta
EU/1/19/1401/014 196 moédositott hatdanyagleadasu tabletta

Otrilmet 1000 mg/2.5 mg/5 mg modositott hatdbanyagleadasn tabletta

PVC/PCTFE/Alu buborékcsomagolas:

EU/1/19/1401/015 14 modositott hatdanyagleadasu tabletta

EU/1/19/1401/016 28 modositott hatdanyagleadasu tabletta

EU/1/19/1401/017 56 modositott hatdanyagleadasu tabletta

EU/1/19/1401/018 60 modositott hatdanyagleadasu tabletta

EU/1/19/1401/019 196 moddositott hatdoanyagleadasu tabletta

EU/1/19/1401/020 14 modositott hatdanyagleadasu tabletta (naptaros buborékcsomagolas) XN
EU/1/19/1401/021 28 modositott hatdanyagleadasu tabletta (naptaros buborékcsomagolas) " Q
EU/1/19/1401/022 56 modositott hatdanyagleadasu tabletta (naptaros buborékcsomagolas)
EU/1/19/1401/023 196 modositott hatoanyagleadésu tabletta (naptaros buborékcsomago@

PA/Alu/PVC/Alu buborékcsomagolas: @Q
EU/1/19/1401/024 14 modositott hatdanyagleadasu tabletta

EU/1/19/1401/025 28 modositott hatdanyagleadasu tabletta AQ
EU/1/19/1401/026 56 modositott hatdanyagleadasu tabletta @
EU/1/19/1401/027 60 modositott hatdanyagleadasu tabletta 6

EU/1/19/1401/028 196 modositott hatoanyagleadasi tabletta Q@

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELG\Q%ADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA \('b.

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak d!étfb&: 2019. november 11.

N

10. A SZOVEG ELLEN(’SRZESENE@TUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio @épai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talél%
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II. MELLEKLET Q()

A GYARTASI TETELEK VEGFELS@%MTASAERT
FELELOS GYARTO ,{b

FELTETELEK VAGY KOR@&ZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSA

A FORGALOMBA Q@TALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES @ TELMENYEI

FELT]E]TEL GY KOR,LATO,ZASOK,ITEKINTETTEL
A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATASOS
HASZ{ ARA

SV

*O
i
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve és cime

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertélje
Svédorszag

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel

Németorszag “Qos\

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer é\/

betegtajékoztatéjanak tartalmaznia kell. g
B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HAS AT KAPCSAN
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. ‘Q)A

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB&@J‘ETELEI ES
KOVETELMENYEI (%

N\
. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periq{&afety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK ir4
megallapitott és az eurdpai internetes gyogysz
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak ba
kovetelményeknek megfelelden kell beny% .

Q

D. FELTETELEK VAGY K@QAITOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKAL{% ASARA VONATKOZOAN

v 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
on nyilvanossagra hozott unids referencia
ely késobbi frissitett valtozata szerinti

Kockazatkezelési terv 5\0

S\

A forgalomba hoza gﬁgedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 %ban leirt, jovahagyott kockézatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzigiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi. b
A frissi ockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezo esetekben:

ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informéaci6 érkezik, amely az elony/kockézat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a

biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg modositott hatdéanyagleadasu tabletta
metformin-hidroklorid/szaxagliptin/dapagliflozin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

850 mg metformin-hidrokloridot, 2,5 mg szaxagliptinnel egyenértékii szaxagliptin-hidrokloridé
5 mg dapagliflozinnal egyenértékii dapagliflozin-propandiol-monohidratot tartalmaz tabletta

, , S
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA \d
\ -
Laktozt tartalmaz. Tovabbi informéaciokért 1asd a Betegtdjékoztatot. Q)
>
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM K%M
Modositott hatbanyagleadasu tabletta . @Q
AN
14 modositott hatéanyagleadasu tabletta s\('b'
28 modositott hatdanyagleadasu tabletta @
56 modositott hatdéanyagleadasu tabletta O/l/
60 modositott hatdéanyagleadasu tabletta \Q
196 modositott hatdanyagleadéasu tabletta @
O
5. AZ ALKALMAZASSAL SOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA() R

Hasznalat el6tt olvassa el @%lt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalrn{

KULON@ ELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZ KELL TARTANI

A gyég@ gyermekektdl elzarva tartando!

?\

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

PVC/PCTFE/Alu buborékcsomagolas:
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

PVC/PCTFE/Alu buborékcsomagolas:

EU/1/19/1401/001 14 modositott hatdanyagleadasu tabletta
EU/1/19/1401/002 28 modositott hatdanyagleadasu tabletta
EU/1/19/1401/003 56 modositott hatdanyagleadasu tabletta
EU/1/19/1401/004 60 modositott hatdanyagleadasi tablettas,
EU/1/19/1401/005 196 modositott hatoanyagleadasu tah]@
EU/1/19/1401/006 14 modositott hatdbanyagleadasu ta (naptaros buborékcsomagolas)
EU/1/19/1401/007 28 modositott hatdbanyagleadasu t@t‘[a (naptaros buborékcsomagolas)
EU/1/19/1401/008 56 modositott hatéanyaglea@ letta (naptaros buborékcsomagolas)
EU/1/19/1401/009 196 modositott hatdanyagleadasu tabletta (naptaros buborékcsomagolas)

PA/Alu/PVC/Alu buborékcsomagolas:

EU/1/19/1401/010 14 médositott hatoanyagleadasi tabletta
EU/1/19/1401/011 28 médositott ha) yagleadasu tabletta
EU/1/19/1401/012 56 modosito, Oanyagleadasu tabletta
EU/1/19/1401/013 60 modosi téanyagleadasu tabletta
EU/1/19/1401/014 196 m tott hatdanyagleadasu tabletta

13. A GYARTEASI TETEL SZAMA

Lot

| 14.X"A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO — OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUB"OREKCSODI/,[AGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletta
metformin HCl/szaxagliptin/dapagliflozin

[2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE X
RN
AstraZeneca AB /1/0
&
r 173 n‘
3. LEJARATIIDO L
EXP <&
1
O
4. A GYARTASI TETEL SZAMA A0
Q\-D
Lot . @
AN
, 0
5. EGYEB A l:b
O
‘b\{\
&
\O
Q(b
&
A2
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A BUB"OREKCSODI/,[AGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

NAPTAROS BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletta
metformin HCl/szaxagliptin/dapagliflozin

| 2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE X
RN
AstraZeneca AB /1/0
&
r 173 n‘
3. LEJARATIIDO L
EXP \AQ
1
e\Q)
4. A GYARTASI TETEL SZAMA O
Q\O
Lot . @
A
, X0
5. EGYEB A0
OV
H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas. ‘Q
(o
&
\O
Q)’b
&
A2
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg modositott hatdanyagleadasu tabletta
metformin-hidroklorid/szaxagliptin/dapagliflozin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1000 mg metformin-hidrokloridot, 2,5 mg szaxagliptinnel egyenértékii szaxagliptin-hidrokloridef\¢
5 mg dapagliflozinnal egyenértékii dapagliflozin-propandiol-monohidratot tartalmaz tabletta

, , S
3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA \d
\ -
Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a Betegtajékoztatot. Q)
>
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM K%M
Modositott hatbanyagleadasu tabletta . @Q
AN
14 modositott hatéanyagleadasu tabletta s\('b'
28 modositott hatdanyagleadasu tabletta @
56 modositott hatdéanyagleadasu tabletta O/l/
60 modositott hatdéanyagleadasu tabletta \Q
196 modositott hatoanyagleadésu tabletta @
O
5. AZ ALKALMAZASSAL SOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA() R

Hasznalat el6tt olvassa el @%lt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalrn{

KULON@ ELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZ KELL TARTANI

A gyég@ gyermekektdl elzarva tartando!

?\

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

PVC/PCTFE/Alu buborékcsomagolas:
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME %_ \

\\
AstraZeneca AB ,\/\)

SE-151 85 Sodertélje

&
Svédorszag @Q

<

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) R\

PVC/PCTFE/Alu buborékcsomagolas: 66
EU/1/19/1401/015 14 modositott hatdanyagleadasu tabletta Q)
EU/1/19/1401/016 28 modositott hatdanyagleadasu tabletta
EU/1/19/1401/017 56 modositott hatdanyagleadasu tabletta @Q
EU/1/19/1401/018 60 modositott hatdanyagleadast tabletta'\\
EU/1/19/1401/019 196 moédositott hatdanyagleadasu tatﬂ@
EU/1/19/1401/020 14 modositott hatdanyagleadasu ta (naptaros buborékcsomagolas)
EU/1/19/1401/021 28 modositott hatdanyagleadasty I@Q{ta (naptaros buborékcsomagolas)
EU/1/19/1401/022 56 modositott hatéanyaglea@é:@ letta (naptaros buborékcsomagolas)
EU/1/19/1401/023 196 modositott hatdanyagleadasu tabletta (naptaros buborékcsomagolas)

EU/1/19/1401/024 14 modositott hat gleadasu tabletta
EU/1/19/1401/025 28 médositott ha) yagleadasu tabletta
EU/1/19/1401/026 56 modosito, Oanyagleadasu tabletta
EU/1/19/1401/027 60 modosi toanyagleadasu tabletta
EU/1/19/1401/028 196 m tott hatdanyagleadasu tabletta

4D

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA
N)
Lot A‘OQ
)

| 14.X"A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE |

PA/Alu/PVC/Alu buborékcsomagolas: :_S\Q

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO — OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUB"OREKCSODI/,[AGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tabletta
metformin HCl/szaxagliptin/dapagliflozin

[2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE X
RN
AstraZeneca AB /1/0
&
r 173 n‘
3. LEJARATIIDO L
EXP <&
1
O
4. A GYARTASI TETEL SZAMA A0
Q\-D
Lot . @
AN
, 0
5. EGYEB A l:b
O
‘b\{\
&
\O
Q(b
&
A2
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A BUB"OREKCSODI/,[AGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

NAPTAROS BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tabletta
metformin HCl/szaxagliptin/dapagliflozin

| 2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE X
RN
AstraZeneca AB /1/0
&
r 173 n‘
3. LEJARATIIDO L
EXP \AQ
1
e\Q)
4. A GYARTASI TETEL SZAMA O
Q\O
Lot . @
A
, X0
5. EGYEB A0
OV
H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas. ‘Q
(o
&
\O
Q)’b
&
A2
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B. BETEGTAJEKOZTATO.O)
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szaimara

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg médositott hatéanyagleadasi tabletta
Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg médositott hatéanyagleadasi tabletta
metformin-hidroklorid/szaxagliptin/dapagliflozin

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzg
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, m. I (\
szamara artalmas lehet meg abban az esetben is, ha a betegsege tinetei az Onéhez ha ﬂlﬂak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelorvosat vagy gyo részet.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is Vﬁik. Lasd

4. pont. @

A betegtajékoztato tartalma: \A

'
Milyen tipust gydgyszer a Qtrilmet és milyen betegségek esetén @genazhaté?

L.

2. Tudnivalok a Qtrilmet szedése elott

3. Hogyan kell szedni a Qtrilmet-et? Q@
4. Lehetséges mellékhatasok @

5. Hogyan kell a Qtrilmet-et tarolni? ’\\

6. A csomagolas tartalma ¢és egyéb informaciok (b.

1. Milyen tipusu gyogyszer a Qtrilmet éS{t'@n betegségek esetén alkalmazhat6?

A Qtrilmet hatéanyagai: a metformin, a s
ugynevezett ,,oralis antidiabetikumok”
csoportjaba tartozik. Ezt a gyogysze
mindegyike kiilonb6z6 modon hatgﬁ

@iptin ¢s a dapagliflozin. Mindegyik hatdanyag az
jon at szedhetd vércukorszint-csokkentd gyogyszerek)
ajon at szedik a cukorbetegség kezelésére, és a hatbanyagok
zeli a betegséget.

Ez a gydgyszer a cukorbet @ ik tipusdnak, a ,,2-es tipusti diabétesz” kezelésére valo. Ha Onnek
2-es tipust diabétesz mellg\ a van, akkor a hasnyalmirigye nem termel elegendd inzulint, vagy a
szervezete nem képes az'éltala megfelelé mennyiségben termelt inzulint felhasznalni. Ez magas
vércukorszinthez (gliikez) vezet. A Qtrilmet-ben 1év6 harom gydgyszer azaltal csokkenti a vérben 1évo
cukor mennyiséggé gy segiti a sejteknek azt felvenni, vagy a vizelettel torténd kivalasztasat a

szervezetbol q
_e)

A Qtril sak 18 éves ¢és iddsebb felndtteknek adjak. Akkor alkalmazzak, amikor a cukorbetegség
ellen szl%l at adott mas gyogyszerek, a diéta és testmozgas mellett nem tudjak kell6képpen
egy?wlyban tartani a cukorbetegségét. Onmagaban vagy egy mésik tipusi, a cukorbetegség
kezelésére szolgald, szulfonilureanak nevezett gyogyszerrel kombinalva kell szedni.

2. Tudnivalék a Qtrilmet szedése elott

Ne szedje a Qtrilmet-et:

- ha allergias a metforminra, a szaxagliptinre, a dapagliflozinra vagy a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevojére;

- ha Onnek sulyos allergids reakcidja volt néhdny mas, a vércukorszintje beallitasara szedett
gyogyszerekre, nevezetesen:
o a,gliptinekre” (vagy DPP-4-gatlok) — mint az alogliptin, a linagliptin és szitagliptin, vagy
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o a,gliflozinokra” (vagy SGLT-2-gatlok) — mint a kanagliflozin és az empagliflozin;
- ha nincs beallitva a cukorbetegsége, és az alabbiak kisérik:

o stlyos hiperglikémia (nagyon magas vércukorszint),

o hanyinger, hanyas, hasmenés, gyors fogyas,

o laktatacidozis (1asd a ,,Laktatacidozis kockazata”, alabb),

o ketoacidozis, ahol is a ,.ketontesteknek™ nevezett vegyiiletek képzddnek a vérében, és ami
diabéteszes prekomahoz vezethet. A tiinetek koz¢ tartozik a hasi fajdalom, a gyors és mély
1égzés, az almossag vagy a szokatlanul gylimolcsds szagu lehelet kialakulasa;

- ha valaha diabéteszes komaja volt;

- ha sulyos vesekarosodasban szenved,;

- hasulyos fertdzése van;

- ha a szervezete sok vizet veszitett (dehidracid) — egy hosszan tartd vagy sulyos hasmenés miatt,
vagy ha egymas utan tobbszor hanyt (lasd alabb, ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™);

- hanemrégiben szivrohama volt, vagy ha szivelégtelensége vagy sulyos vérkeringési zavarw y
nehézlégzése van;

- ha majbetegségben szenved; G.)

- ha nagy mennyiségl alkoholt iszik (akar naponta, akar csak alkalmanként) (kérjl’i@e meg ,,A
Qtrilmet €s az alkohol” részt).

Ne szedje a Qtrilmet-et, ha a fentiek barmelyike igaz Onre. Ha nem biztos he @kkor a Qtrilmet
szedése elodtt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozésa 70 egészségiigyi
szakemberrel.

%)

Figyelmeztetések és ovintézkedések (\Q

A Qtrilmet szedése elott és a kezelés alatt beszéljen kezel@%séval, gyogyszerészével vagy a

gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel:

- ha On hanyast, hasi fijdalmat, izomgorcsoket, 4 os rossz kozérzetet, erds faradtsagot,
nehézlégzést, csokkent testhdmeérsékletet va su szivverést észlel. Ezek a Qtrilmet
alkalmazasakor eléfordulhato, nagyon ri nagyon sulyos, laktatacidézis (tejsavas acidozis)
tiinetei lehetnek, foleg akkor, ha a veséinetn miikodnek megfeleléen. A laktatacidozis kockazata
szintén magasabb nem beallitott dia@, sulyos fert6zések, tartos ¢hezés vagy
alkoholfogyasztas, kiszaradas (1a
allapotok esetén, amikor a szge

vabbi informacidkat, alabb), majbetegségek és olyan
egy részében csokkent az oxigénellatas (mint példaul az
akut, stlyos szivbetegség). aktatacidozis tiineteit tapasztalja, hagyja abba a Qtrilmet
szedését, és azonnal for n orvoshoz, vagy menjen a legkozelebbi korhaz siirgosségi
osztalyara, mivel ez ot olyan siirgdsségi allapot, ami koméahoz vezethet.

- ha On gyors fogya; t&lanyingert vagy héanyast, hasi fajdalmat, talzott szomjusagot, gyors és mély
1égzést, zavartsé@ szokatlan almossagot vagy faradtsagot észlel, édeskés szaguva valt a
lehelete, éde '(Egy fémes szdjizt érez, vagy a vizeletének vagy a verejtékének szokasostol eltérd
szaga van. egy masik ritka, de nagyon sulyos, né¢ha ¢letveszélyes, diabéteszes
ketoqci%l nak nevezett betegség tiinetei lehetnek. Ebben a betegsegben a , ketontestek” szintje
meg zik az On vizeletében vagy vérében, ami tesztvizsgalattal kimutathato. A diabéteszes
k@id(’)lis kialakulasanak kockazata megnovekedhet a tartds koplalas, a talzott
alkoholfogyasztas, a kiszaradas, az inzulinadag hirtelen csokkentése, illetve nagyobb miitéti

eavatkozas vagy sulyos betegség miatt (ami ndveli a szervezete inzulinsziikségletét). Hagyja
abba a Qtrilmet szedését, és azonnal forduljon orvoshoz, vagy menjen a legkozelebbi
korhaz siirgdsségi osztalyara, ha a diabéteszes ketoacidézis néhany tiinetét tapasztalja,
mivel ez az allapot egy siirgésségi allapot.

- ha On sok testnedvet veszitett, példaul erds hanyas, hasmenés, 1z, hanyinger, magas
hémeérsékleten torténd fokozott verejtékezés miatt, vagy ha a normalisnal kevesebb folyadékot
iszik. Ha On kiszaradashoz vezeté betegségben szenved, rovid ideig hagyja abba a Qtrilmet
szedését, ¢s beszéljen kezeldorvosaval arrdl, hogy mit tegyen, és mikor kezdje el ujra a Qtrilmet
szedését.

- ha Onnek ,,1-es tipust cukorbetegsége’ van. A Qtrilmet nem alkalmazhat6 ennek a betegségnek
a kezelésére.
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- ha Onnek hasnyalmirigy betegsége van, vagy valaha volt.
- ha vesebetegsége vagy majbetegsége van.

- ha az On szervezetének a fertdzésekkel szembeni védekezSképessége (immunitas) lecsokkent,
példaul olyan betegségekben, mint az AIDS, vagy az olyan gyogyszerektdl, amilyeneket egy
szervatiiltetés utan szed.

- ha Onnek stlyos talérzekenységi (allergias) reakcioja van, vagy valaha volt, vagy az On
kezeléorvosa azt mondta Onnek, hogy ez kialakulhat Onnél.

- ha Onnek sulyos szivbetegsége van, vagy valaha volt.

- ha fennallnak Onnél a szivelégtelenség kialakuldsdnak olyan kock4zati tényezéi, mint példaul a
vesebetegség. Kezelborvosa tajékoztatni fogja a szivelégtelenség okozta panaszokrol és
tiinetekrdl. A tiinetek kozé tartozhat a 1égszomj, a testtomeg gyors novekedése és a bokak ¢ e
labak feldagadasa (labodéma). Figyelje ezeket a tiineteket, €s azonnal értesitse kezeloorvo?
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert, ha Onnél ezek ba @
Jelentkezik. ]’9‘/

- ha Onnek alacsony a vérnyomédsa, vagy valaha alacsony volt (hipotonia).

- ha nagyon magas a vércukorszintje, ami kiszaradashoz vezethet (szervezete t testnedvet
veszit). A szervezetbdl torténo folyadékvesztés (dehidracio) lehetséges jelei ’&pontban vannak
felsorolva. A Qtrilmet szedésének elkezdése el6tt mondja el kezeloorvo k, ha ezeknek a
tiineteknek barmelyike fennall Onnél.

- ha gyakran van hugyuti fertézése vagy sulyos hugyti fert6zése v %’eleertve az uroszepszist
(,,vérmérgezes™) és a vesemedence-gyulladast (pielonefritisz), zat hidegrazast,
vizeletiirités kozben jelentkezd ¢go érzést, vér megjelenésé eletében, illetve hat- vagy
derékfajast okoz. Azonnal keresse fel kezeldorvosat, gyé&resmt vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert, ha ezeknek a tiineteknek b@ iket észleli.

- ha erds iziileti fajdalma van.
- ha pioglitazont szed a vércukorszint csokkent&@a Qtrilmet alkalmazasa nem ajanlott.

- ha a kdvetkez6 gyogyszerek barmelyikét SZ@ liikokortikoidok, béta-2 agonistak,
diuretikumok, karbamazepin, dexametazﬁ@fenobarbitél fenitoin és rifampicin, mert ezek
csokkenthetik a Qtrilmet hatasat (1asd @gyeb gyogyszerek €s a Qtrilmet” részt).

- ha On 75 éves vagy idésebb.
- ha a vérvizsgalatok alapjan ﬁl tul magas a vorosvértestek szama.

Ha a fentiek barmelyike igaz Qé (Vagy nem biztos benne), akkor a Qtrilmet szedése eldtt beszéljen
kezel6orvosaval, gyogysz vel vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Miitéti beavatkozaso erac1ok

Ha nagy miitét el abba kell hagynia a Qtrilmet szedését a beavatkozas alatt, és bizonyos ideig
még az operacid is. Kezelborvosa fogja eldonteni, mikor kell abbahagynia, és mikor kell Gjra
clkezdenie a @et—kezelést.

Dlabet b(’ir- és labproblémak
I asok, mint példaul a holyagok vagy a fekélyek a cukorbetegség gyakori sz6vodményei.
r1§;szaxaghptm mind a dapagliflozin mellett borkitités jelentkezhet (l4sd 4. pont). Kdvesse
kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembernek a borapolasra vonatkozo
tanacsait. Keresse fel kezeldorvosat, ha a borén felhdlyagosodast talal, mivel ez a bullézus pemphigoid
nevill borbetegség tlinete lehet. Kezeldorvosa arra kérheti, hogy hagyja abba a Qtrilmet alkalmazasat.

Fontos, hogy rendszeresen ellendrizze 1abait, és kovesse a gondozasat végzo egészségligyi szakember
labapolasra vonatkozo tanacsat.

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha a nemi szervein vagy a nemi szervek és a végbélnyilas kozotti

teriileten fajdalmat, érzékenységet, borpirt vagy duzzanatot tapasztal, 14z vagy rossz altalanos kozérzet
mellett. Ezek a tiinetek egy ritka, de stilyos, akar ¢letveszélyes fertdzés jelei is lehetnek, amelynek a gat
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nektrotizalo faszciitisze vagy Fournier-gangréna a neve, ¢s amely elpusztitja a bor alatti szoveteket. A
Fournier-gangréna azonnali orvosi kezelést igényel.

Vesemiikodés

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, és mikdzben szedi, vérvizsgalatot kell végezni Onnél, hogy
ellendrizzék, mennyire jol mitkddnek a veséi. Vesemiikodését legalabb évente egyszer, vagy
gyakrabban ellenérizni fogjak, ha On idés, vagy Onnek romlik a vesemiikddése.

Vizeletvizsgalat
A Qtrilmet hatdsa miatt a gydgyszer szedésének ideje alatt a vizelet cukor vizsgalatdnak eredménye
pozitiv lesz.

Gyermekek és serdiilok \.
A Qtrilmet alkalmazésa nem javasolt 18 éves kor alatti gyermekek és serdiilok szamara, mert 1@
betegeknél azt nem vizsgaltak.

&
Egyéb gyogyszerek és a Qtrilmet q
Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo e gugyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb,gyo yszerelrol
Kiilonosen akkor beszéljen kezeldorvosaval a Qtrilmet szedése el6tt, ha az @yogyszerek
barmelyikét alkalmazza:

ramipril) és az angiotenzin II-receptor antagonistakat (mint ul a lozartdn vagy a

kandezartan) is.

- az inzulin, a szulfonilureak (mint példaul a glimepiri{&agy a pioglitazon, amelyek csokkentik
az On vérnyomasat.

- a vizelet termelddését fokozo és a vérnyomast cs@&:nté gyogyszerek (vizhajtok), Lehet, hogy
kezel6orvosa arra kéri, hagyja abba a Qtrilm dését. A szervezetbol torténd tul sok folyadek
elvesztésének lehetséges jelei a 4. pontb ak felsorolva.

- olyan gyogyszerek, amelyek csokkenthetikva metformin mennyiségét a vérében, kiilonosen, ha
Onnek csokkent a vesemiikodése (mi ldaul a verapamil, a dolutegravir, a ranolazin, a
trimetoprim, a vandetanib, az iza azol, a krizotinib vagy az olaparib).

- ha On az alabbi hatéanyagok basmelyikét tartalmazé gyogyszereket szedi:

o béta-2 agonistdk — az a kezelésére alkalmazzak,

o karbamazepin, fen ital vagy fenitoin — gorcsrohamok (epilepszias gorcsrohamok)
megeldzesésr osszan tart6 fajdalom bizonyos tipusainak csdkkentésére szolgalo
gyogyszerek

o cimetidin éyomorpanaszok kezelésére alkalmazzak,

o kortiko idok, mint példaul a dexametazon — a gyulladas kezelésére alkalmazzak olyan
bete @ ben, mint az asztma ¢s az iziileti gyulladas,

m — az angina (mellkasi fajdalom) kezelésére és a vérnyomas csokkentésére

azzak,

etokonazol tablettdk — a Cushing-szindroma kezelésére alkalmazzék (amikor a kortizol

feleslegben termelddik a szerveztben),

rifampicin — olyan fert6zések kezelésére alkalmazott antibiotikum, mint példaul a

tuberkulozis (tiidobaj),

o nem-szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek, mint példaul az ibuprofen és a celekoxib
(egy ,,COX-2-gatld”) — a fajdalom és gyulladas kezelésére alkalmazzak.

- vérnyomascsokkent6 gyogyszerek, beleértve az ACE- gatlokatﬂﬁmt példaul az enalapril vagy a

O

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, vagy nem biztos benne, akkor a Qtrilmet szedése el6tt
beszéljen kezelGorvosaval.

Ha Onnek jodtartalmt kontrasztanyagot tartalmazo injekciot kell kapnia a vérkeringésébe, példaul egy
rontgenvizsgalat vagy egyéb képalkoto vizsgalat kapcesan, az injekcid beadasa eldtt vagy annak
idépontjaban abba kell hagynia a Qtrilmet szedését. KezelGorvosa el fogja donteni, mikor kell
abbahagynia, és mikor kell tjra elkezdenie a Qtrilmet-kezelést.
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A Qtrilmet és az alkohol
A Qtrilmet szedése kozben keriilje a talzott alkoholfogyasztast, mert ez ndvelheti a laktatacidozis
kockazatat (lasd a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések”™ és a ,,Ne szedje a Qtrilmet-et” pontot).

Terhesség és szoptatas

A Qtrilmet alkalmazasa a terhesség alatt nem javasolt. Kezel6orvosa a gyogyszer szedésének
felfliggesztését fogja kérni, ha teherbe esik, vagy terhességet tervez. Beszéljen kezeldorvosaval arrol,
hogy mi a terhessége alatti vércukorszint beallitas legjobb madja.

Nem alkalmazhatja a Qtrilmet-et, ha szoptat, vagy ha szoptatast tervez. A metformin kis
mennyiségekben bejut az anyatejbe. Nem ismeretes, hogy a szaxagliptin és a dapagliflozin bejut-e az
anyatejbe. A gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, ha szoptatni szeretné vagy szo‘pt

gyermekét. ‘Q

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képes re

A Qtrilmet varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a szerszamok és a

kezeléséhez sziikséges képességeit. Ugyanakkor, ha a Qtrilmet szedése alatt szédﬁl@vezessen
gépjarmiivet vagy ne hasznaljon semmilyen szerszamot és ne kezeljen gépeket. Meszélyes lehet még a
gépjarmiivezetés vagy a gépek kezelése, ha az On vércukorszintje tul alacs okken
(hipoglikémia), ami reszketést, verejtékezést, gyors szivverést, létészavag ajast és zavartsagot

okozhat. Q)

A Qtrilmet laktézt tartalmaz )

A Qtrilmet laktozt (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben kezeléorv@g}orébban mar figyelmeztette Ont,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mielé'\t\e ezdi szedni ezt a gyogyszert.

O

Natriumtartalom é\'
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natrj tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”. \Q

O

3. Hogyan kell szedni a Qtrilmet-‘(&.\\Q

A gybgyszert mindig a kezel6orv al elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kér meg kezeldorvosat, gydgyszerészet vagy a gondozasat végzo
egészseégligyi szakembert. O

Mennyit kell szednie? K ) )
Kezeldorvosa a me g{i adag Qtrilmet-et fogja felirni Onnek, az On vércukorszintjétol és attol
fiiggden, hogy IE(% cukorbetegség elleni gyogyszereket szedett korabban. Az ajanlott adag naponta

egyszer két‘ta% .

A Qtril et%:anlott maximalis napi adagja 2000 mg metformin, 5 mg szaxagliptin és 10 mg
dapagli%i .

AtélYt:is Qtrilmet-re

Ha On mér szed metformint, szaxagliptint és dapagliflozint kiilénall¢ tablettikban, vagy szaxagliptin és
dapagliflozin kombinaciot metforminnal, kezeldorvosa arra kérheti, hogy valtson at erre a gyogyszerre.
A taladagolas elkertilése érdekében a Qtrilmet-tel egyidejiileg ne folytassa a kzos hatéanyagokat
tartalmazé gyogyszerek kiilonallo tablettakként torténd szedését.

A gydgyszer szedése

- A tablettakat egészben, egy fél pohar vizzel kell lenyelni.

- A tablettakat étellel egyiitt vegye be! Ez csokkenti a gyomorra gyakorolt mellékhatasok
kockézatat.

- A tablettakat naponta megkozelitdleg azonos idoben vegye be.
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Lathat tablettahéj maradvanyokat a székletében. Ez normalis. Ez a tablettabol megmaradt rész, miutan
az Osszes gyogyszer felszabadult beldle.

Kezeldorvosa mas gyogyszereket is felirhat vércukorszintjének csdkkentésére. Ne felejtse, hogy ezeket
az egyéb gyogyszereket a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Ez segit az
egészsége szempontjabol a legjobb eredményt elérni.

Diéta és testmozgas

A cukorbetegség kézbentartasa érdekében kovetnie kell kezeldorvosanak a diétara €s a testmozgasra
vonatkoz6 tandcsait, még akkor is, ha ezt a gydgyszert szedi. Kiilondsen fontos, hogy ha diabéteszes
sulycsokkento étrendet tart, azt tovabbra is tartsa be, amig a Qtrilmet-et szedi. x_

Ha az el6irtnal tobb Qtrilmet-et vett be 9 (\
Ha az eldirtnal tobb Qtrilmet tablettat vett be, azonnal beszéljen egy orvossal vagy keresse
legkdzelebbi korhaz slirgdsségi osztalyat. Vigye magaval a gyogyszere csomagolasat. N 0

taladagolas laktatacidozishoz vezethet (1asd 2. és 4. pont). @

Ha elfelejtette bevenni a Qtrilmet-et Q)®

Mit kell tennie, ha elfelejtette idGben bevenni a Qtrilmet-et? %

- Ha még nem telt el 12 6ra azota, hogy be kellett volna vennie a napi| t, vegye be a Qtrilmet

adagot, amint eszébe jut. Majd a kdvetkez6 adagjat a szokott id6b gye be.

- Ha tobb mint 12 ora telt el azota, hogy be kellett volna vennie &)1 adagjat, hagyja ki az
elfelejtett adagot, majd a kovetkez6 adagjat a szokott iddbe e be.

- Ne vegyen be kétszeres adag Qtrilmet-et a kihagyott ada lasara!

Ha id6 elott abbahagyja a Qtrilmet szedését
Ne hagyja abba ugy a Qtrilmet szedését, hogy nem bes@'@lébb kezeldorvosaval. Vércukorszintje
megemelkedhet e nélkiil a gyogyszer nélkiil. O

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a go at végzo egészségligyi szakembert.

N

4.  Lehetséges mellékhatésok(g

Mint minden gyogyszer, i yésa ogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.%\

Bizonyos tiinetek az@ali orvosi kezelést igényelnek:
Hagyja abba a et szedését, és azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbi sulyos
mellékhaté‘so melyikét észleli:

¢ et)
sulyos allergias reakcio tiinetei:
borkitités,
kiemelkedo voros foltok a bérén (csalankiiités),
az arc, az ajkak, a nyelv és a garat feldagadasa, ami légzési vagy nyelési nehézséget
okozhat.
Lehet, hogy kezeldorvosa felir Onnek egy gyogyszert az allergias reakcioi kezelésére, és
megvaltoztatja a cukorbetegségére adott gyogyszert.

- Sz’b%s allergias (tulérzékenységi) reakcio, ritkan fordul el (1000 -bol legfeljebb 1 beteget

OOOS

- Laktatacidozis, nagyon ritkan fordul el6 (10 000 -bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
A Qtrilmet egy nagyon ritka, de nagyon sulyos mellékhatast, ugynevezett laktatacidozist okozhat.
A laktatacidozis tiinetei koz¢ tartoznak:
o hanyas,
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hasi fajdalom,

izomgorcsok,

altalanos rossz kozérzet, kifejezett faradtsaggal,

nehézlégzés,

o csokkent testhdmérséklet és lassabb szivverés.

Ha ez bekovetkezik, abba kell hagynia a Qtrilmet szedését, és azonnal orvoshoz kell
fordulnia, vagy keresse fel a legkozelebbi korhaz siirgdsségi osztalyat, mert a laktatacidozis
koméhoz vezethet.

O O O O

Hasnyalmirigy-gyulladas, nem gyakran fordul el6 (100 -bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
A hasnyalmirigy-gyulladas tiinetei:

o erds ¢és tartds hasi fajdalom (gyomortdj), ami a hatdba sugérozhat,

o hanyinger és hanyas.

N

¢ Q
Dehidracid: tul sok folyadék elvesztése a szervezetbdl (kiszaradas), ami nem gya@b}?rdul

el (100 -bol legfeljebb 1 beteget érinthet) g
A kiszaradas tiinetei: %)

o nagyon szaraz vagy Osszeragado szaj, kifejezett szajszarazsag, @

o nagyfoku almossag vagy faradtsag,

o kevés vizelet liritése vagy egyaltaldn nincs vizeletiirités, A

o gyors szivveres. Y \

Hugyuti fertézés, ami gyakran fordul el6 (10 -bol legfeljebb &kget érinthet)

A sulyos hugyuti fert6z¢s jelei kozé tartoznak: Q

o laz, hidegrazas, .

o vizeletiirités kozben jelentkezo égd érzés, \

o vizeletiirités gyakorisagdnak megvaltozasa, @rtve a siirgetd, gyakoribb vizeletiiritést is,
o kellemetlen szagu vagy felh6sen opélos a @e et

o hat- vagy derékfajas.

A diabéteszes ketoacidozis tiinetei ég 2. pont, ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™):

Diabéteszes ketoacidozis, nem gya ul el (1000 -bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
o magasabb a ,,ketontestek” 5 amit a vizelet- vagy vérvizsgalatok mutatnak ki,

o gyors fogyas,

o hanyinger vagy hany

o hasi fajdalom

o talzott szomj KQ

o gyors és m

o zavartsag

o szokatl ossag vagy faradtsag,

o ede &zagu lehelet, édes vagy fémes szdjiz, vagy a vizelet vagy a verejték szokasostol

zaga.
At ‘ Vercukorszmttol fliggetleniil alakulnak ki. Kezeldorvosa tigy hatarozhat, hogy
etileg vagy tartdsan leallitja a Qtrilmet-kezelést.

Ha&]} abba a Qtrilmet szedését, és azonnal forduljon orvoshoz, ha a fenti sulyos mellékhatasok
barmelyikét észleli.

Azonnal forduljon orvoshoz, vagy keresse fel a legkozelebbi kérhaz siirgosségi osztalyat, ha az
alabbi mellékhatisok barmelyikét észleli:

A gat nekrotizalé faszciitisze vagy Fournier-gangréna, ami a nemi szervek vagy a nemi
szervek ¢€s a végbélnyilds kozotti teriilet stilyos lagyrészfert6zése, nagyon ritkan fordul el6 (lasd
2. pont, ,,Diabéteszes bor- és labproblémak™).

Miel6bb forduljon kezel6orvosahoz, ha az alibbi mellékhatasok barmelyikét észleli:
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- Alacsony vércukorszint (hipoglikémia), nagyon gyakran fordul el6 (10 -bdl tobb mint 1 beteget
érinthet), ha egyéb olyan, cukorbetegségre hatd gyogyszerekkel egyiitt alkalmaztak, amelyekrol
ismert, hogy hipoglikémiat idéznek eld.

Az alacsony vércukorszint tiinetei:

o remeggs, verejtékezés, kifejezett nyugtalansagérzés, gyors szivveres,

o ¢hségérzet, fejfajas, a latasban bekovetkezd valtozas,

o a hangulat megvaltozasa vagy zavartsagérzés.

Kezeléorvosa elmondja Onnek, miként kezelje az alacsony vércukorszintet, és mit tegyen, ha a
fenti tiinetek barmelyikét észleli.

A Qtrilmet szedésekor jelentkezo egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori
hanyinger, hanyas, Q
- hasmenés vagy hasi fajdalom, Q
- étvagytalansag, /\/
- fels6 léguti fert6zések, koztiik: g@
o a fels6 légutak vagy a tiidok fertdzése,
o a mellékiiregek fertdzése, az orcak és a szemek mogott kialakulo fajd al és fesziilés

érzéssel (szinuszitisz),
o az orriireg vagy a torok gyulladasa (nazofaringitisz) (tiinetei kqa@ @ozhat a megfazas
vagy a torokfajas),

Gyakori
- a himvessz6 vagy a hiively genitalis fert6zése (gombas fert @(a tiinetek koz¢ tartozhat az
irritacio, a viszketés, a szokatlan valadékozas vagy szag)@

- hatf3jas,

- a szokésosnal nagyobb mennyiségli vizelet ﬁritese‘,\' gyakoribb vizeletiirités,

- szédiilés, @

- faradtsag, /1/

- erds iziileti fajdalom (artralgia), O

- hasi fajdalom ¢és emésztési zavarok (di &ma)

- hanyés, a gyomornyalkahartya gyu (gasztritisz),

- a gyomornyalkahdartya gyulladas a bélnyalkahartya gyulladasa, amit rendszerint egy

fert6zés okoz (gasztroenteritis
- fejfajas, izomfajdalom (mi
- a vérizsgalatok eredménygi

megvaltozasa, a vére

kreatinin-klirensz) f\

9

megvaltozésa (a vér koleszterin- vagy zsirszintjének a
vorosveértestek szamanak megnovekedése vagy a csokkent rendlis

- bérkiiités, {
- az izérzés m 0zasa,
- a kezek, a vagy a labak feldagadasa (periférids 6déma).
Nem gyak g
usag,
- kedés,
- jszakai felébredés, mert vizelnie kell,
- szajszarazsag,
- testtomegcsokkenés,
- a vesemikodés csokkenése, a kreatinin- vagy karbamidszint megemelkedése (vérvizsgalatok
jelzik),

- borkiiitések, amik lehetnek kiemelked6 dudorok, bérirritacio vagy viszketés,

- a himvesszé-merevedés elérésének vagy fenntartdsanak zavara (erektilis diszfunkcio),

- gombas fertozés,

- enyhe allergias (tlérzékenységi) reakcio (borkiiités),

- viszketés a nemi szervek kdrnyékén (genitalis pruritusz vagy vulvovaginalis pruritusz) vagy
diszkomfortérzés vizeletiirités soran.
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Nagyon ritka

- csokkent Bi,-vitaminszint a vérben,

- a majfunkcios vizsgalatok eltérései, majgyulladas (hepatitisz),

- a bor kivorosodése (eritéma), viszketés vagy viszketd borkiiitések (csalankiiités).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatéo meg)
- a bor felholyagosodasa (bullézus pemphigoid).

Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is bejelentheti
az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil. \
A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio6 alljon “QQ
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban. %

oS

5. Hogyan kell a Qtrilmet-et tarolni? @
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! &
'

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) uta alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik. QQ)

PVC/PCTFE/Alu buborékcsomagolas: @Q
Legfeljebb 30°C-on tarolando. ’\\

PA/Alu/PVC/Alu buborékcsomagoldas: @
Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast. 0/1/

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvi g%gy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEt, hogy mit tegyen a mar n znalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a

kornyezet védelmét. @

6. A csomagolas tartalma &Iéb informaciok

Mit tartalmaz a Qtrilmeé&O
- A hatéanyagok a ormin, a szaxagliptin és a dapagliflozin.

QOtrilmet 850 m mg/5 mg modositott hatéanyagleadasu tabletta:

o 850 m ormin-hidrokloridot, 2,5 mg szaxagliptinnel egyenértékii
szaa&iﬁn—hidrokloridot ¢és 5 mg dapagliflozinnal egyenértékii

iflozin-propandiol-monohidratot tartalmaz tablettanként.

Ot 1000 mg/2,5 mg/5 mg modositott hatéanyagleadasu tabletta:
1000 mg metformin-hidrokloridot, 2,5 mg szaxagliptinnel egyenértékii
szaxagliptin-hidrokloridot és 5 mg dapagliflozinnal egyenértékii
dapagliflozin-propandiol-monohidratot tartalmaz tablettanként.

- Egyéb Osszetevok:
o tablettamag: karmell6z-natrium (E466) (lasd 2. pont ,,Natrium tartalom”), mikrokristalyos
celluloz (E4601), kroszpovidon (E1202), hipromelléz (E464), vizmentes lakt6z (1asd 2. pont,
»A Qtrilmet laktozt tartalmaz”), magnézium-sztearat (E470b), szilicium-dioxid fogészati célra
(E551).
o filmbevonat:
Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg modositott hatoanyagleaddsu tabletta:
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Makrogol (E1521), polivinil-alkohol (E1203), titan-dioxid (E171), talkum (E553b), sarga
vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172).

Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg modositott hatoanyagleadasu tabletta:

Makrogol (E1521), polivinil-alkohol (E1203), titan-dioxid (E171), talkum (E553b), sarga
vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172).

Milyen a Qtrilmet kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg modositott hatdéanyagleadasu tabletta bézs szinii, mindkét oldalan
dombort, 11 % 21 mm-es ovalis tabletta, egyik oldalan ,,3005” mélynyomassal.

A Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg modositott hatdanyagleadasu tabletta zold szinli, mindkét oldalan
dombort, 11 % 21 mm-es ovalis tabletta, egyik oldalan ,,3002” mélynyomassal. X
N

A Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg modositott hatdoanyagleadasu tabletta és a Qtrilmet

1000 mg/2,5 mg/5 mg modositott hatdéanyagleadasu tabletta buborékcsomagolasban kaphaté) 14, 28,
56 és 196 modositott hatdoanyagleadasu tablettat tartalmazo naptaros buborékcsomagola lamint 14,
28, 56, 60 ¢és 196 modositott hatdanyagleadasu tablettat tartalmazo buborékcsomag 1szerelésben
kaphato.

Az On orszagaban nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedeln\ﬁalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja Q)
AstraZeneca AB QQ

SE-151 85 Sddertilje @

Svédorszag

N
Gyarto: @®
AstraZeneca AB /\/
Giértunavigen O
SE-151 85 Sodertilje A Q)
Svédorszag

AstraZeneca GmbH @
O

Tinsdaler Weg 183

N
22880 Wedel >
O

Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi kf}@!seletéhezz

Belgié/Belgi elgien Lietuva

AstraZene JN.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbirapnﬂ Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bonrapus EOO/L AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 2 4455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.0. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
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TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espaiia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 2940 00

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

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals @d) DAC

Tel: +353 1609 7100

Island

Vistor hf. %/\/

Simi: +354 5@%
O

It ia®

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

Kvnpog
Aléxtop Pappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska @
AstraZeneca Pharma ]Q&Sp. Z 0.0.
Tel.: +48 22 245 78@

Q@

Portuga

AstraéeQeca Produtos Farmacéuticos, Lda.

1214346100

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000



Latvija United Kingdom
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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