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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés
Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Qtrilmet 850 mg / 2.5 mg / 5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 850 mg metformino hidrochlorido (metformini hydrochloridum), 2,5 mg
saksagliptino (saxagliptinum) (saksagliptino hidrochlorido pavidalu) ir 5 mg dapagliflozino
(dapagliflozinum) (dapagliflozino propanediolo monohidrato pavidalu).

Otrilmet 1000 mg / 2.5 mg /5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés \Q

Kiekvienoje tabletéje yra 1000 mg metformino hidrochlorido (metformini hydrochl &z, 2,5 mg
saksagliptino (saxagliptinum) (saksagliptino hidrochlorido pavidalu) ir 5 mg dapagliflozino
(dapagliflozinum) (dapagliflozino propanediolo monohidrato pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje tabletéje yra 48 mg laktozes (bevandenés). . % 2

;\\Q
3.  FARMACINE FORMA Aé\

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

Modifikuoto atpalaidavimo tableté (tablet¢)

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg modifikuo aidavimo tabletés

Smeélio spalvos abipus iSgaubta 16@1111 dydzio ovali tablete, kurios vienoje puséje jspausta
,»3005%,

Otrilmet 1000 mg/2.5 mg/ \ﬂodiﬁkuoto atpalaidavimo tabletés

Zalia abipus iégaub‘@@l mm dydzio ovali tableté, kurios vienoje pus¢je ispausta ,,3002°.

4. E INFORMACIJA

4.1 <TApines indikacijos

Qtrilthet yra skirtas 18 mety ir vyresniems suaugusiesiems, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu:

- glikemijos kontrolei pagerinti, kai metforminas kartu su sulfonilkarbamidu (arba be jo) ir
saksagliptinu arba dapagliflozinu reikiamos glikemijos kontrolés neuztikrina;

- jau kartu vartojantiems metforming, saksaglipting ir dapagliflozing.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Kiekvienoje tabletéje yra fiksuotos metformino, saksagliptino ir dapagliflozino dozés (Zr. 2 skyriy).

Jeigu tinkamo stiprumo Qtrilmet néra, tai reikia skirti ne modifikuoto atpalaidavimo derinj, o atskirus
vienos veikliosios medziagos komponentus.



Didziausia rekomenduojama Qtrilmet paros doz¢ — 2000 mg metformino, 5 mg saksagliptino ir 10 mg
dapagliflozino.

Pacientams, kuriems metformino derinys su saksagliptinu arba dapagliflozinu neuztikrina reikiamos
glikemijos kontrolés

Siems pacientams reikia vartoti Qtrilmet paros doze, kurioje yra 5 mg saksagliptino, 10 mg
dapagliflozino ir tieck metformino, kiek jau vartojama, arba artimiausig gydymui tinkama dozg.
Qtrilmet paros doze reikia suvartoti dviem tabletémis per burng, 1 karta per para, kasdien tuo paciu
laiku, valgant.

Atskiry metformino, saksagliptino ir dapagliflozino tableciy keitimas Siuo vaistiniu preparatu

Jeigu atskiros metformino, 5 mg saksagliptino ir 10 mg dapagliflozino tabletés kei¢iamos i Qtrﬂ%
tai metformino, saksagliptino ir dapagliflozino paros dozés turi likti tokios pacios (arba metf%
dozé gali biiti artimiausia vartojamai, tinkama terapiniu poziiiriu). Sig doze reikia suvartot&'
tabletémis per burng, 1 kartg per para, kasdien tuo paciu laiku, valgant.

Jeigu greito atpalaidavimo metforminas kei¢iamas modifikuoto atpalaidavimo rminu, tai
Qtrilmet sudétyje esanti metformino doz¢ turi biiti tokia kaip jau vartojama janartimiausia,
tinkama terapiniu poziiiriu (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Praleistos dozés 2

Jeigu, praleidus paros dozg, iki kitos yra lik¢ bent 12 val., tai 1@ doze reikia iSgerti. Jeigu,

Greito atpalaidavimo metformino keitimas modifikuoto atpalaidavimo metformin;@'

praleidus paros dozg, iki kitos yra lik¢ maziau kaip 12 val., taivizinirstaja doze reikia praleisti ir kitg

gerti jprastu laiku. %
Ypatingos populiacijos %

Senyvi zmonés

Senyviems (65 mety ir vyresniems) pacienta@usilpnéjusios inksty funkcijos tikimybé yra didesné,
tod¢l senstant Sio vaistinio preparato skiri sargiai. Butina stebéti inksty funkcijg norint iSvengti
su metforminu susijusios pieno riigsti z¢s, ypac senyviems pacientams (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
Be to, reikia atsizvelgti j skyscio tiiri azéjimo vartojant §j vaistinj preparatg rizika (zr. 4.4 ir 5.2
skyrius). Dél nedidelés Sio vaistintio peeparato vartojimo 75 mety ir vyresniems pacientams patirties
pradéti jy gydymo Siuo Vaisti& reparatu nerekomenduojama.

9
Sutrikusi inksty funkcij \
Pacientams, kuriy in cija lengvai sutrikusi (GFG — 60-89 ml/min.), Qtrilmet dozés koreguoti
nerekomenduoja @

Pries§ prade @dqu vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra metformino, ir po to bent kasmet
reikia tirtj . Jeigu inksty funkcijos sutrikimo tolesnio progresavimo rizika padidéjusi arba
a@nyvas, inksty funkcija reikia tirti dazniau, pvz., kas 3-6 mén.

pacig

Pacientams, kuriy inksty funkcija vidutiniSkai arba sunkiai sutrikusi, t.y. GFG < 60 ml/min. (Zr. 4.4,
4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius), vartoti §io vaistinio preparato negalima. Jeigu GFG < 30 ml/min., jo vartoti
draudziama (Zr. 4.3, 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, §io vaistinio preparato vartoti draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija
Sio vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas




Qtrilmet reikia vartoti per burng 1 kartg per parg kasdien tuo paciu metu valgant, kad su metforminu
susijusiy virSkinimo trakto nepageidaujamy reakcijy rizika blity mazesné. Kiekvieng tablete reikia
nuryti nepazeist.

Kartais Sio vaistinio preparato pagalbinés medziagos patenka j iSmatas minkstos, hidratuotos mas¢s,
panasios j iSgertg tablete, pavidalu.

4.3 Kontraindikacijos

Qtrilmet vartoti draudziama, jeigu yra:

- padidéjes jautrumas bet kuriai veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai, anamnez¢je uzfiksuota sunki padidéjusio jautrumo reakcija, jskaitant anaﬁlak%
reakcijg, anafilaksinj Soka ir angioneurozing edema, sukelta kurio nors dipeptidilpeptid@g
(DPP-4) inhibitoriaus arba kurio nors natrio ir gliukozés vienakrypcio nesiklio (an l\
sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2) inhibitoriaus (Zr. 4.4, 4.8 ir 6.1 skyriu

- bet kokio tipo iminé metaboliné acidoze (pvz., pieno rugsties acidoze, diabeti &e acidozé)
(zr. 4.4 ir 4.8 skyrius); %’

- diabetiné prekoma (zr. 4.4 skyriy); Q

- sunkus inksty nepakankamumas (GFG < 30 ml/min) (zr. 4.2, 4.4 ir § T1Us);

- amine bukle, deél kurios gali pakisti inksty funkcija, pvz.:

o dehidratacija, Q
o sunki infekcija, .
o Sokas; \6
- imin¢ arba létine liga, kuri gali sukelti audiniy hipoks"Q
o Sirdies ar kvépavimo nepakankamumas, \]'\
o neseniai iStikgs miokardo infarktas,

*
o Sokas; \
- sutrikusi kepeny funkcija (Zr. 4.2 ir 5.2 skyri}@’

- minis apsinuodijimas alkoholiu arba alko mas (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargurgo\' onés

Pieno rugsties acidozé O

Pieno rugsties acidozé yra lax%a, bet sunki metaboliné komplikacija, kuri dazniausiai pasireiskia
esant iiminiam inksty fugk silpnéjimui, Sirdies ir plauciy ligai arba sepsiui. Umiai susilpnéjus
inksty funkcijai, kaupia: rminas ir padidéja pieno riigsties acidozés rizika.

Esant dehidratacij i@ raus viduriavimo ar vémimo, kar$¢iavimo ar sumazéjusio skysciy
suvartojimo), reikia,laikinai nutraukti Qtrilmet vartojimg ir rekomenduojama kreiptis j sveikatos
prieziliros,s

Gyd iniais preparatais, kurie gali timiai sutrikdyti inksty funkcija (pvz., antihipertenziniais,
di%s ir nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo [NVNU]), metforming vartojantiems pacientams
reikia\pradéti atsargiai. Kiti pieno riigSties acidozes rizikos veiksniai yra piktnaudziavimas alkoholiu,
kepeny nepakankamumas, nepakankamai kontroliuojamas diabetas, ketozé, ilgalaikis badavimas, visos
su hipoksija susijusios buklés ir vaistiniy preparaty, kurie gali sukelti pieno riigsties_acidozg,
vartojimas kartu (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Pacientus ir (arba) jy glob¢jus reikia informuoti apie pieno rugsties acidozés rizika. Pieno riigsties
acidozei buidingas acidozinis dusulys, pilvo skausmas, raumeny méslungis, astenija ir hipotermija, po
kuriy iStinka koma. Jtares jos simptomy, pacientas turi nutraukti Qtrilmet vartojima ir nedelsdamas
kreiptis | gydytoja. Diagnostiniai laboratoriniai duomenys yra sumazéjusi kraujo pH (< 7,35),
padidéjusi laktato koncentracija plazmoje (> 5 mmol/l), padid¢jes anijony tarpas bei laktato ir piruvato
santykis.



Diabetiné ketoacidozé

Vartojant SGLT2 inhibitoriy, jskaitant dapagliflozing, uzfiksuota rety diabetinés ketoacidozés (DKA)
atvejy, tarp kuriy buvo pavojingy gyvybei ir mirtiny. Kartais §i buikl¢ pasireiske netipiskai ir tik
vidutiniSkai padidéjus gliukozés koncentracijai kraujyje (nesiekiant 14 mmol/l). Ar DKA rizika biina
didesné¢ vartojant didesnes dapagliflozino dozes, nezinoma.

I galimg DKA reikia atsizvelgti pasireiSkus nespecifiniy simptomy, pvz., pykinimui, vémimui,
anoreksijai, pilvo skausmui, dideliam troskuliui, pasunkéjus kvépavimui, sutrikus orientacijai,
atsiradus nejprastam nuovargiui ar mieguistumui. Tuomet reikia nedelsiant iStirti, ar néra ketoacidozés
(kokia bebiity gliukozés koncentracija kraujyje).

Itarus arba nustacius DKA, reikia nedelsiant nutraukti Qtrilmet vartojima. 6

Sio vaistinio preparato vartojima reikia laikinai nutraukti hospitalizavus pacients didelés a
operacijai arba jam susirgus sunkia imine liga. Siems pacientams rekomenduojama ste
kiekj. Ketony kiekj pageidaujama nustatyti Slapime. Qtrilmet galima v¢l vartoti tad
tampa normalus ir, kai paciento sveikatos biikl¢ stabilizuosis.

Pries skiriant Qtrilmet, reikia jvertinti anamnezés faktorius, galinCius skatl@gldoze;

DKA rizika gali baiti didesné, kai beta lasteliy funkcijos rezervas yra m# (pvz kai yra 2 tipo
diabetas su mazai C peptido, latentiniu autoimuniniu diabetu serga%ns augusiesiems bei sergant
ar sirgus pankreatitu), sergant ligomis, dél kuriy ribojamas mais s arba pasireiskia sunki
dehidratacija, sumazinus insulino dozg arba padidéjus jo porgikiuindel iminés ligos, operacijos arba
piktnaudziavimo alkoholiu. Tokiems pacientams vartojant inhibitoriy biitinos atsargumo
priemoncgs. ¢

Jei vartojant SGLT2 inhibitoriy buvo pasireiskusi vél jy skirti nerekomenduojama, iSskyrus
atvejj, kai nustatomas ir paSalinamas kitas aiSkus jgskatings veiksnys.

Qtrilmet saugumas ir veiksmingumas 1, di sergantiems pacientams neistirti, todel jiems Sio
vaistinio preparato vartoti negalima. ozino poveikio 1 tipo diabetu sergantiems pacientams
tyrimy metu DKA uzfiksuota dazn 6

Inksty funkcijos stebeumas 5\&

Dapagliflozino Velksm priklauso nuo inksty funkcijos — jis biina maZesnis esant vidutiniskai
sutrikusiai inksty fu ir turéty iSnykti jai sutrikus sunkiai (zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriy

i ar sunkiai sutrikusi (GFG < 60 ml/min.), vartojant dapagliflozing
arathormono (PTH) koncentracijos padidéjimo ir hipotenzijos nepageidaujamy
dazniau negu vartojant placebg. Dél to Qtrilmet vartoti negalima, kai inksty

kreatinino, fos
reakcijy pasi

funkcija yi iskai arba sunkiai sutrikusi (GFG < 60 ml/min.). Sio vaistinio preparato poveikis, kai
yras utrikusi inksty funkcija (GFG < 30 ml/min.) arba paskutinés stadijos inksty liga (angl.
en renal disease, ESRD), netirtas.

Metforminas iSskiriamas per inkstus. Jai vidutiniskai arba sunkiai sutrikus, padidéja pieno ruigsties
acidozés rizika (zr. 4.4 skyriy).

Inksty funkcija reikia tirti:

- prie$ pradedant vartoti §j vaistinj preparatg ir reguliariai véliau (zr. 4.2, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius);

- pries pradedant kartu vartoti kity vaistiniy preparaty, kurie gali susilpninti inksty funkcija, ir
periodiskai véliau (zr. 4.5 skyriy);

- jeigu inksty funkcija artéja prie vidutiniSkai sutrikusios (pagal GFQG) ir senyviems pacientams —
bent 2-4 kartus per metus. Jeigu GFG pasidaro < 60 ml/min., §io vaistinio preparato vartojima
reikia nutraukti.



Metformino draudziama vartoti pacientams, kuriy GFG < 30 ml/min. Esant bukléms, kurios sutrikdo
inksty funkcija, jo vartojimg reikia laikinai nutraukti (zr. 4.3 skyriy).

Senyviems pacientams sutrikusi inksty funkcija pasitaiko daznai ir nesukelia simptomy. Kai ji gali
sutrikti, pvz., pradedant vartoti antihipertenziniy vaistiniy preparaty, diuretiky arba NVNU, reikia
imtis specialiy atsargumo priemoniy.

Vartojimas esant kraujo tirio sumazéjimo, hipotenzijos ir (arba) elektrolity pusiausvyros sutrikimo
pavojui

Dél dapagliflozino veikimo mechanizmo Qtrilmet sukelia diurezés padidéjima, susijusj su nedideliu
kraujospiidzio sumazéjimu (zr. 5.1 skyriy). Sis poveikis gali biiti stipresnis pacientams, kuriy kraujyje
gliukozes koncentracija yra labai didelé. 6

Sio vaistinio preparato nerekomenduojama vartoti esant skyséio tiirio sumazéjimo rizikai @0
kilpiniy diuretiky vartojantiems pacientams) (zZr. 4.5 skyriy) arba jam sumazéjus, pvz., nés
ligos (pvz., iminés virskinimo trakto ligos su pykinimu, vémimu arba viduriavimu)

Jeigu dapagliflozino sukeltas kraujosptidzio sumaz¢jimas gali biiti pavojingas pacientas serga
zinoma kardiovaskuline liga, vartoja antihipertenziniy vaistiniy preparaty, i hipotenzija arba
amzius senyvas), reikia imtis atsargumo priemoniy.

Jeigu Qtrilmet vartojantis pacientas serga gretutine liga, del kurigs %&aiéti skyscio turis, tai
rekomenduojama jj kruopsciai stebéti (pvz., atlikinéti fizinius t matuoti kraujosptdj, daryti
laboratorinius tyrimus, jskaitant hematokrito ir elektrolity ko@aciju{). Sumazéjus skyscio tliriui
rekomenduojama laikinai (kol jis bus sureguliuotas) nutrat&’ vaistinio preparato vartojimg

(zr. 4.8 skyriy).

0\
Uminis pankreatitas !@’

eatito rizika. Pacientus reikia informuoti apie

tinj stipry pilvo skausma. [tarus pankreatitg, reikia
sitvirtinus timinio pankreatito diagnozei, $io vaistinio
ntams, kurie anksciau sirgo pankreatitu, buitinos atsargumo

Vartojant DPP4 inhibitoriy, padidéja Giminio
fiminiam pankreatitui biidinga simpto
nutraukti $io vaistinio preparato vartoji

preparato daugiau vartoti negalima
priemongs. 0

Pateikus saksaglipting j @ Xhta savanorisky praneSimy apie nepageidaujamg reakcijg — Gminj

pankreatitg. \
Tarpvietés nekro@sa as (Fournier gangrena)

Moterims ir s vartojant j rinkg pateikty SGLT?2 inhibitoriy, gauta pranesimy apie tarpvietés
nekrozinj ito (Fournier gangrenos) atvejus (zr. 4.8 skyriy). Tai retas, bet sunkus ir potencialiai
pavoji yvybei reiskinys, kuriam jvykus biitina skubi chirurginé intervencija ir gydymas
ané’ ais.

Pacientus reikia informuoti, kad pasireiSkus simptomy deriniui (skausmui, skausmingumui, eritemai ar
patinimui lyties organy arba tarpvietés srityje ir kartu karS¢iavimui ar bendram negalavimui), reikia
kreiptis j gydytoja. Zinotina, kad nekrozinis fascitas gali pasireiksti po urogenitalinés infekcijos arba
tarpvietés absceso. [tarus Fournier gangrena, reikia nutraukti Qtrilmet vartojima ir skubiai gydyti
(skirti antibiotiky ir pasalinti negyvus audinius chirurginiu budu).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Saksaglipting pateikus j rinka, spontaniskai ir i$ klinikiniy tyrimy gauta pranesimy apie jj vartojant
pasireiskusias sunkias padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant anafilaksing reakcija, anafilaksinj Soka



ir angioneurozing edema. Jtarus sunkig padidéjusio jautrumo reakcija, reikia nutraukti Qtrilmet
vartojima, jg jvertinti ir skirti kitokj diabeto gydyma (zr. 4.8 skyriy).

Slapimo taky infekcijos

SGLT?2 inhibitoriai didina $lapimo taky infekcijy rizika (zr. 4.8 skyriy). Pasireiskus $lapimo taky
infekcijos pozymiy ir simptomy, pacientg biitina nedelsiant istirti ir esant reikalui gydyti.

Vartojant i rinkg pateikta dapagliflozing ir kity SGLT?2 inhibitoriy, gauta pranesimy apie sunkias
Slapimo taky infekcijas, jskaitant urosepsi ir pielonefrita, dél kuriy buvo biitina hospitalizacija. Gydant

pielonefritg ar urosepsj, biitina jvertinti poreikj laikinai nutraukti §io vaistinio preparato vartojima.

Senyvas amzius 6

Senyvy pacienty inksty funkcijos sutrikimo tikimybé yra didesné, jiems gali kilti ir dldesn

tiirio sumazéjimo rizika. Be to, jie dazniau vartoja antihipertenziniy vaistiniy prepara C1y
sumazinti skyscio tiirj ir (arba) sutrikdyti inksty funkcijg (pvz., angiotenzing konve ntio fermento
inhibitoriy [AKFI], angiotenzino-II 1 tipo receptoriy blokatoriy [ARB]). Dél to s trilmet reikia
at51zvelgt1 1 inksty funkcija ir skyscio tlrio sumazéjimo rlZlkE} Senyviems pa01 s taikomos tokios
pacios inksty funkcijos steb¢jimo rekomendacijos kaip ir visiems kitiems ( 4 48ir5.1
skyrius).

Nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su skyscio ttirio sumazejlmu 1r ;ga inksty funkcija ar inksty
nepakankamumu, 65 mety ir vyresniems pacientams VartO] ant d ozmq pasireiské dazniau negu
vartojant placeba (Zr. 4.8 skyriy).

Odos sutrikimai

Ikiklinikiniy toksikologiniy saksagliptino tyrimy @ﬂiksuota bezdzioniy galiiniy odos opiniy ir
nekroziniy zaizdy (Zr. 5.3 skyriy). Saksagliptino ikiniy tyrimy metu daznesniy odos pazeidimy
nenustatyta. DPP4 inhibitoriy grupés vaistini eparatus pateikus j rinka, gauta pranesimy apie
iSbérimg. Apie iSbérimg taip pat pranesta Kaip,dpie Sio vaistinio preparato nepageidaujama reakcija
i ini inil1 diabetu serganciy pacienty priezitiros priemoniy

Puslinis pemfigoidas
Pateikus j rinka DPP4 inhi , iskaitant saksaglipting, gauta prane$imy apie puslinj pemfigoida, kai
buvo bitina hospitalizag uguma uzfiksuoty atvejy padéjo gydymas vietinio ar sisteminio

poveikio imunosupr ir DPP4 inhibitoriy vartojimo nutraukimas. Jei gydant saksagliptinu
atsiranda pusliy a ir jtariamas puslinis pemfigoidas, tai biitina nutraukti Sio vaistinio
preparato vartojg,ir jvertinti dermatologo konsultacijos poreikj, kad biity nustatyta diagnoze ir
iki gydymas (zr. 4.8 skyriy).

Dapagliflozino vartojimo I-1I NYHA klasés Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams patirties
yra nedaug. Dapagliflozino klinikiniy tyrimy HI-IV NYHA klasés Sirdies nepakankamumu sergantiems
pacientams duomeny néra. Yra tik saksagliptino vartojimo III-IV NYHA klasés Sirdies
nepakankamumu sergantiems pacientams patirties.

SAVOR tyrimas parodé¢ Siek tiek daznesnes saksagliptino vartojusiy pacienty hospitalizacijas dél
Sirdies nepakankamumo negu vartojusiy placebo, taciau priezastinio rySio nenustatyta (zr. 5.1 skyriy).
Papildoma analizé skirtingo poveikio jvairiy NYHA klasiy Sirdies nepakankamumu sergantiems
pacientams neparode¢.

Pacientams, turintiems hospitalizacijos dél Sirdies nepakankamumo rizikos veiksniy (pvz., jeigu
anamnezéje uzfiksuotas Sirdies nepakankamumas arba vidutinis ar sunkus inksty nepakankamumas),



vartojant Qtrilmet biitinos atsargumo priemonés. Juos biitina informuoti apie Sirdies nepakankamumo
simptomus ir blitinybe nedelsiant pranesti juos pajutus.

Artralgija

DPP4 inhibitorius pateikus j rinka, gauta prane$imy apie sgnariy skausma, kuris gali biiti stiprus (Zr.
4.8 skyriy). Jis susilpnédavo nutraukus Siy vaistiniy preparaty vartojima ir kai kuriems pacientams
atsinaujino vel pradéjus vartoti tg patj arba kita DPP4 inhibitoriy. Pradéjus gydyma, sgnariy skausmas
gali pasireiksti greitai arba gydzius ilgiau. Pradéjus stipriai skaudéti sanarius, dél tolesnio gydymo
reikia spresti individualiai.

Pacientams, kuriy imuninés sistemos funkcija sutrikusi

Pacienty, kuriy imuninés sistemos funkcija sutrikusi (pvz., po organy persodinimo ar sergané"&@
zmogaus imunodeficito sindromu), j saksagliptino klinikiniy tyrimy programa nejtraukta. % t
saugumo ir veiksmingumo pobudis jiems neistirtas.

Kojy amputacijos @'

Tesiamy ilgalaikiy kito SGLT?2 inhibitoriaus klinikiniy tyrimy metu teko daz anutuoti kojas ar ju
dalis, ypac¢ pirStus. Ar toks poveikis yra buidingas visai §iy vaistiniy prep rupei, néra zinoma. Sj

vaistinj preparatg vartojancius pacientus (kaip ir visus kitus sergancius 8iabetu) svarbu konsultuoti dél
Iprastinés profilaktinés pédy prieziiiros. . 6

Vartojimas kartu su insulinu ar jo sekrecija stimuliuojanc¢iais @mls preparatais, sukelianciais
hipoglikemija

Saksagliptinas ir dapagliflozinas, vartojami atskirai nuo kito, gali padidinti insulino ar jo
sekrecijg stimuliuojanciy vaistiniy preparaty (sulfo @Bamldut) keliamag h1poghkem1] os rizika.
Vartojant vien metforming, jprastinémis saglygomisHhipoglikemijos nebiina, taciau ji gali pasireiksti
kartu vartojant kity gliukozés koncentracij os%inamucju, vaistiniy preparaty. D¢l to gali tekti
sumazinti insulino ar jo sekrecua, stlm i 0 vaistinio preparato kartu vartojamo su Qtrilmet doze,
.5 ir 4.8 skyrius).

Operacijos @

Qtrilmet vartojima reikia, n%ﬁ pries operacija su bendraja, spinaline arba epidurine nejautra. Jj
galima atnaujinti praej ziau kaip 48 valandoms po operacijos arba maitinimo per burng
atnaujinimo, jeigu ty do, kad inksty funkcija yra stabili.

Jodo kontrastir%

I krauja @uleistos jodo kontrastinés medziagos gali sukelti nefropatija, dél kurios gali kauptis
1r padidéti pieno rugsties acidozés rizika. Qtrilmet vartojimg reikia nutraukti i§ anksto
pat vizualizacijos procediira. Ji vél galima vartoti pra¢jus ne maziau kaip 48 valandoms po
procediiros, pakartotinai iStyrus inksty funkcijg ir nustacius, kad ji stabili (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Zlagy vartojimas

Hematokrito rodiklio padidéjimas

Uzfiksuota hematokrito rodiklio padidéjimo atvejy vartojant dapagliflozing (zr. 4.8 skyriy), todél
biitinos atsargumo priemonés, jeigu jis jau yra padidéjes.

Laboratoriniai Slapimo tyrimai

Dél dapagliflozino veikimo mechanizmo gliukozés méginys ji vartojanciy pacienty Slapime btina
teigiamas.



Vartojimas kartu su pioglitazonu

Priezastinis rySys tarp dapagliflozino vartojimo ir §lapimo piislés véZio yra mazai tikétinas (zr. 4.8 ir
5.3 skyrius), bet dél atsargumo Qtrilmet nerekomenduojama vartoti kartu su pioglitazonu. Turimi
pioglitazono epidemiologiniai duomenys leidzia manyti, kad jis Siek tiek padidina §lapimo piislés
vezio rizikg diabetu sergantiems pacientams.

Vartojimas kartu su stipriai veikianciais CYP3A4 induktoriais

Kartu vartojami CYP3A4 induktoriai (pvz., gliukokortikoidai, beta 2 agonistai, diuretikai,
karbamazepinas, deksametazonas, fenobarbitalis, fenitoinas, rifampicinas) gali susilpninti gliukozés
koncentracijg mazinantj Qtrilmet poveikj. Kartu vartojant stipriai veikianc¢iy CYP3A4/5 induktoriy,

glikemijos kontrolg biitina tikrinti, ypac i§ pradziy (zr. 4.5 skyriy). 6
1,5-anhidrogliucitolio (1,5-AG) méginio duomeny i8kraipymas \
1,5-AG méginys glikemijos reguliacijai tirti nerekomenduojamas, nes vartojant SG ‘n%itoriut jo

duomenys biina nepatikimi. Glikemijos reguliacijg patartina tirti kitais biidais.

Laktozé @Q

Siy tablegiy sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima Va@acientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, wigiskas laktazés stygius arba
gliukozes ir galaktozés malabsorbcija.

\S
.
Natrio kiekis \Q
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmot @g natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais @ia saveika
Atlikti atskiry Qtrilmet veikliyjy medziagy s@(os tyrimai.
Farmakodinaminé saveika \

Nerekomenduojami deriniai @

Alkoholis
Apsinuodijimas alkoholiu
esant sutrikusiai kepen
poveikio (zr. 4.4 skyri
yra.

X’pieno rugsties acidozés rizika, ypac badaujant, prastai maitinantis ar
jai dél Sio vaistinio preparato veikliosios medziagos metformino
ikia vengti kartu vartoti alkoholio ir vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje jo

Jodo kontrasti edziagos

I krauja leistos jodo kontrastinés medziagos gali sukelti nefropatija, dé¢l kurios gali kauptis
1r padidéti pieno rugsties acidozés rizika. Qtrilmet vartojimg reikia nutraukti i§ anksto
pat vizualizacijos procediira. Ji vél galima vartoti pra¢jus ne maziau kaip 48 valandoms po
procediiros, pakartotinai iStyrus inksty funkcijg ir nustacius, kad ji stabili (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Deriniai, kuriuos vartojant reikia atsargumo priemoniy

Gliukokortikoidams (vartojamiems sisteminiais ir lokaliais budais), beta 2 agonistams ir diuretikams
yra budingas gliukozés koncentracijg kraujyje didinantis poveikis. Reikia informuoti apie tai pacienta,
dazniau tirti gliukozés koncentracija kraujyje (ypac pradedant vartoti $iy vaistiniy preparaty) ir stebéti,
ar nesutriko gliukozés koncentracijos kraujyje kontrole, nepasireiské hipoglikemija. Esant reikalui,
bitina koreguoti gliukozes kiekj kraujyje mazinancio vaistinio preparato doz¢ kartu vartojant ir baigus
vartoti kurj nors i§ minéty vaistiniy preparaty.

Kai kurie vaistiniai preparatai (pvz., NVNU, jskaitant selektyvius ciklooksigenazés [COX] II
inhibitorius, AKF inhibitoriai, angiotenzino II receptoriy blokatoriai ir diuretikai, ypa¢ kilpiniai) gali



pabloginti inksty funkcija ir dél to padidinti pieno riigsties acidozés rizika. Pradedant vartoti arba
vartojant tokius vaistinius preparatus kartu su metforminu, reikia atidziai stebéti inksty funkcija.

Diuretikai
Dapagliflozino ir tiazidiniy bei kilpiniy diuretiky diurezinis poveikis gali sumuotis, todé¢l gali padideéti
dehidratacijos ir hipotenzijos rizika (zr. 4.4 skyriy).

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, sukelianciais hipoglikemijq

Saksagliptinas ir dapagliflozinas, vartojami atskirai vienas nuo kito, gali padidinti insulino ar jo
sekrecijg stimuliuojanciy vaistiniy preparaty keliama hipoglikemijos rizikg. Vartojant vien
metforming, jprastinémis salygomis hipoglikemijos nebtina, taciau ji gali pasireiksti kartu vartojant
kity gliukozés koncentracijos mazinamyjy vaistiniy preparaty. D¢l to gali tekti sumazinti insulino ar jo
sekrecija stimuliuojancio vaistinio preparato dozg, kad kartu vartojant Qtrilmet hipoglikemijos r%a

biity mazesné (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). %
Farmakokinetiné saveika @'

Metforminas
Metforminas i$skiriamas su Slapimu nepakites. Jo metabolity zmogaus organiZ\Qldentiﬁkuota.

Saksagliptinas x
Saksagliptino metabolizmui svarbiausias yra citochromas P450 3A4/5 @) A4/5).

Dapagliflozinas .X%
Pagrindinis dapagliflozino metabolizmo biidas — konjugacija s'@t uronidu, kurig katalizuoja uridino
difosfato (UDF) glukuronoziltransferazé 1A9 (UGT1A9). \

)

Kitu vaistiniy preparaty itaka metformino, saksaglip‘)gv dapagliflozino poveikiui

Metforminas
Klinikai reik§mingos sgveikos nenustatyta. 6

Saksagliptinas

Saksagliptino ir CYP3A4/CYP3AS i@{toriq, i§skyrus rifampicing (pvz., karbamazepino,
deksametazono, fenobarbitalio, fenitgino) vartojimas kartu netirtas ir gali sukelti saksagliptino
koncentracijos plazmoje sumaZ¢cjima bei jo pagrindinio metabolito koncentracijos plazmoje
padidéjima. Saksaglipting @nt kartu su stipriais CYP3A4/5 induktoriais, reikia atidZiai vertinti
glikemijos kontrolg.

76 %. Vis déltoaifampicinas neturé¢jo jtakos aktyvaus metabolito ekspozicijai ir plazmos DPP4

Kartu vartojant sti @YQAMS induktoriy rifampicing, saksagliptino Cmax sumazejo 53 %, AUC —
aktyvumo,s é‘“

ui dozavimo intervalo ribose (Zr. 4.4 skyriy).

jant vidutinio stiprumo CYP3A4/5 inhibitoriy diltiazema, saksagliptino Cmax padidéjo
— 2,1 karto, o jo aktyvaus metabolito atitinkamos reik§meés sumazéjo atitinkamai 44 % ir
34 %N\Sie farmakokinetikos poky¢iai klinikinés reik§més neturi, dél jy dozés koreguoti nereikia.

Kartu vartojant stipry CYP3A4/5 inhibitoriy ketokonazola, saksagliptino Cmax padidéjo 62 %, AUC —
2,5 karto, o jo aktyvaus metabolito atitinkamos reik§meés sumaz¢jo atitinkamai 95 % ir 88 %. Sie
farmakokinetikos pokyc¢iai klinikinés reikSmeés neturi, dél jy dozés koreguoti nereikia.

Sveiky savanoriy tyrimy metu dapagliflozinas, metforminas, glibenklamidas, pioglitazonas,
digoksinas, diltiazemas, simvastatinas, omeprazolas, antacidiniai vaistiniai preparatai bei famotidinas

reikSmingos jtakos saksagliptino ir jo pagrindinio metabolito farmakokinetikai neturéjo.

Dapagliflozinas



Kartu vartojant dapagliflozing ir rifampicing (uridino 5°-difosfo-gliukuronoziltransferazés [UGT] ir
CYP3A4/5 induktoriy), nustatyta 22 % sumazéjusi dapagliflozino sisteminé ekspozicija (AUC), taciau
nebuvo kliniskai reikSmingo poveikio gliukozés kiekiui, iSskiriamam su §lapimu per 24 val. Dozés
koreguoti nerekomenduojama. KliniSkai reikSmingo kity induktoriy (pvz., karbamazepino, fenitoino,
fenobarbitalio) poveikio nesitikima.

Kartu vartojant mefenamo rtigstj, kuri slopina UGT1A9, nustatyta 55 % padidéjusi dapagliflozino
sistemin¢ ekspozicija, taciau nebuvo kliniSkai reik§Smingo poveikio gliukozés kiekiui, i§skiriamam su
Slapimu per 24 val.

Saksagliptinas, metforminas, pioglitazonas, sitagliptinas, glimepiridas, vogliboze, hidrochlorotiazidas,
bumetanidas, valsartanas ir simvastatinas netur¢jo reikSmingos jtakos dapagliflozino
farmakokinetikai.

Metformino, saksagliptino ir dapagliflozino itaka kity vaistiniu preparatu poveikiui \@

Metforminas 2&

Organiniy katijony nesikliai (angl. organic cation transporters, OCT) Q
Metforminas yra abiejy neSikliy (OCT1 ir OCT2) substratas.

Metforming vartojant kartu su Q&
ino

- OCT1 inhibitoriais (pvz., verapamiliu), gali sumazeti metfor, veiksmingumas;

- OCT]1 induktoriais (pvz., rifampicinu), gali padidéti virskirfi rakte absorbuojamas
metformino kiekis ir veiksmingumas; .

- OCT?2 inhibitoriais (pvz., cimetidinu, dolutegraviru \ zinu, trimetoprimu, vandetanibu,
izavukonazolu) gali sumazéti metformino elimin %)er inkstus ir padidéti jo koncentracija
plazmoje; K

- OCT1 ir OCT?2 inhibitoriais (pvz., krizotiniby, @laparibu) gali pakisti metformino
veiksmingumas ir eliminacija per inkstus.

Siuos vaistinius preparatus vartojant k. tforminu, biitinos atsargumo priemongs (ypac jei
sutrikusi inksty funkcija), nes gali padidéti metformino koncentracija plazmoje (zr. 4.4 skyriy).
Saksagliptinas

Saksagliptinas neturéjo reikﬁh%%)s 1takos dapagliflozino, metformino, glibenklamido (CYP2C9
substrato), pioglitazono CC‘% [pagrindinis fermentas] ir CYP3A4 [antraeilis] substrato),

digoksino (P-gp substrate)\sithvastatino (CYP3 A4 substrato), sudétiniy geriamyjy kontraceptiky
veikliyjy medziagy radiolio ir norgestimato), diltiazemo ir ketokonazolo farmakokinetikai.
Dapaglifiozing, '

Saveikos gvgik oniy organizme tyrimy, kuriy dauguma buvo vienos dozés dizaino, metu

dapagliflg @ neturéjo reikSmingos jtakos saksagliptino, metformino, pioglitazono (CYP2CS8
[pagrind ufls ermentas] ir CYP3A4 [antraeilis] substrato), sitagliptino, glimepirido (CYP2C9
su%, hidrochlorotiazido, bumetanido, valsartano, digoksino (P-gp substrato) ir varfarino
(CYP2C9 substrato S-varfarino) farmakokinetikai bei koaguliacijg slopinan¢iam varfarino poveikiui
(vertinant pagal tarptautinj normalizuotg santykj). Kartu su CYP3A4 substratu simvastatinu pavartojus
vieng 20 mg dapagliflozino dozg, simvastatino AUC padidéjo 19 %, o simvastatino riigsties AUC —

31 %. Sis simvastatino ir simvastatino riigsties ekspozicijos padidéjimas kliniskai reik§mingu
nelaikomas.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Sio vaistinio preparato ir jo komponenty (metformino hidrochlorido, saksagliptino, dapagliflozino)
vartojimas né$¢ioms moterims netirtas. Gyviiny tyrimai parod¢ dideliy saksagliptino doziy toksinj
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poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Ziurkiy tyrimai parodé toksinj dapagliflozino poveikj inksty
vystymuisi laikotarpiu, atitinkanciu antrg ir trecig Zmogaus néStumo trimestrus (zr. 5.3 skyriy).
Nedidelis metformino vartojimo nés¢ioms moterims duomeny kiekis apsigimimy rizikos padidéjimo
nerodo. Metformino tyrimai kenksmingo poveikio gyviiny vaikingumo eigai, embriono ar vaisiaus
vystymuisi, atsivedimui ar vélesniam vystymuisi neparode (Zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu Qtrilmet vartoti negalima. Nustacius, kad moteris pastojo, $io vaistinio preparato
vartojima reikia nutraukti.

Jei pacienté planuoja pastoti arba yra néscia, tai gydyti diabetg rekomenduojama ne Siuo vaistiniu
preparatu, bet insulinu siekiant palaikyti kiek jmanoma artimesn¢ normaliai gliukozés koncentracijg
kraujyje tokiu biidu sumazinant vaisiaus apsigimimy, susijusiy su nenormalia gliukozés koncentracija

kraujyje, rizika. 6
Zindymas \@
sa

Truputis metformino patenka j moters pieng. Rizikos naujagimiams ar kuidikiams gali @ tmesti
negalima. Ar saksagliptino ir dapagliflozino ir (arba) jy metabolity iSskiriama j mo 1ena, néra
aisku. Gyviiny tyrimai parodé saksagliptino ir (arba) jo metabolito i§skyrima i urimi

<

farmakodinamikos ir toksikologiniy gyviny tyrimy duomenys rodo dapagli 1 (ar) jo metabolity
i§skyrimg i piena bei farmakologinj poveikj zindomiems jaunikliams (Zr, sKyriy).

Zindymo laikotarpiu $io vaistinio preparato vartoti negalima. . 6

Vaisingumas 0\0
Sio vaistinio preparato ir jo komponenty (metformino i@h\forido, saksagliptino, dapagliflozino)
poveikis Zmoniy vaisingumui netirtas. Nustatytas pa q\ai toksiskai veikianciy dideliy saksagliptino
doziy poveikis ziurkiy patiny ir pateliy Vaisingum;é( .3 skyriy). Jokia tirta dapagliflozino dozé
ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo neveiké. Met ino tyrimai toksinio poveikio gyviiny
reprodukcijai neparode (Zr. 5.3 skyriy). 6

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir 1 mechanizmus

Qtrilmet gebéjimo vairuoti ir Ve@nechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
Vairuojant ar valdant me@h@ms reikia atsizvelgti i tai, kad saksagliptino tyrimy metu yra buve
galvos svaigimo atvejy 7 pacientus, kurie $io vaistinio preparato vartoja kartu su kitais,

mazinanciais gliuko entracijg ir sukelianciais hipoglikemija (pvz., insulinu arba
sulfonilkarbamidaj ¥4 {spéti apie hipoglikemijos pavojy.

4.8 Nepa jamas poveikis

gomeny santrauka

DaZniausiai uzfiksuotos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su Qtrilmet, yra virSutiniy kvépavimo
taky infekcijos (labai daznos), hipoglikemija vartojant kartu su SK (labai dazna), virskinimo sutrikimy
simptomai (labai dazni) ir $lapimo taky infekcijos (daznos). Retais atvejais gali pasireiksti diabetine
ketoacidozé, labai retais — pieno riigsties acidoze (zr. 4.4 skyriy).

Vertinant metformino, saksagliptino ir dapagliflozino derinio sauguma pazymeétina, kad jo
nepageidaujamos reakcijos yra panasios | atskiry komponenty.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Saugumo vertinimas pagristas bendrais 3 placebu kontroliuoty 3 fazés klinikiniy tyrimy duomenimis.
Jy metu iki 52 savai€iy gydyti 1169 pacientai, i$ kuriy 492 vartojo 5 mg saksagliptino, 10 mg
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dapagliflozino ir metformino derinj (Zr. 5.1 skyriy). Papildomy saugumo duomeny gauta atskiry
veikliyjy medziagy klinikiniy tyrimy ir poregistraciniy saugumo tyrimy metu bei stebint j rinka
pateikty vaistiniy preparaty poveikj. Su Qtrilmet susijusios nepageidaujamos reakcijos pateikiamos

1 lenteléje. Jos sugrupuotos pagal organy sistemy grupes ir daznj. Daznio kategorijos apibiidinamos
taip: labai daznai (= 1/10), daznai (= 1/100 ir < 1/10), nedaznai (= 1/1000 ir < 1/100), retai (= 1/10 000
ir < 1/1000), labai retai (= 1/100 000 ir < 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas
pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Qtrilmet nepageidaujamy reakcijy sarasas

Organy Nesi
sistemy Labai daZznai | Daznai * NedaZnai ® Retai Labai retai ezinomo
grupé d&lo
Infekcijos ir | VirSutiniy Slapimo taky | Grybeliy Tarpvietés @,"’
infestacijos |kvépavimo  |infekcija™?, |infekcija” nekrozinis
taky infekcija | vulvovaginita fascitas
T s, balanitas ir (Fourni K
susijusios gan,
genitalijy ¢7
infekcijos *? @
gastroenterita ‘K
o ]
Imuninés Padidéjusio Anafd@l
sistemos jautrumo
sutrikimai reakcijos 1€ ant
. filaksinj
\quka“ ¢
Metabolizmo | Hipoglikemij | Dislipidemija Sur‘rjlii@’v Diabetiné Laktatiné
ir mitybos a P (kartu |** kra ris” | ketoacidozé | acidozé S,
sutrikimai | vartojant SK) F,%( LT vitamino Bi»
/htreskulys * stygius Y9
Nervy Galvos -
sistemos skausmz@
sutrikimai Gal
s
Virskinimo | VirSkinimo, ‘ *épsua Viduriy
trakto trakto stritas ” uzkietéjimas *
sutrikimai sutriki ‘sutrike;s ,
simp C@ skonis ¥ sausa burna”,
pankreatitas'
C
Kepenu, Q Kepeny
tulZzies '@ funkcijos
ir la% sutrikimai §,
sutrikimai hepatitas *
Inksty ir Dizurija”, Nokturija®,
Slapimo taky poliurija®®* | sutrikusi
sutrikimai inksty
funkcija *
Odos ir I8bérimas”1° | Dermatitas’®, | Angioedema’ | Eritema’ Paslinis
poodinio niezulys 1€, |© pemfigoidas
audinio dilgéling¥© ¢7
sutrikimai
Skeleto, Artralgija®,
raumeny ir nugaros
jungiamojo




Organy

sistemy Labai daznai DaZnai * NedaZnai B Retai Labai retai N‘;Zlfm_mo
orupé aznio
audinio skausmas”,
sutrikimai mialgija®”
Lytinés Erektiline
sistemos ir disfunkcija®,
Kriities genitalijy
sutrikimai niezulys”,
vulvovaginali
nis niezulys *
Bendrieji Nuovargis 77,
sutrikimai ir periferiné %
vartojimo edema P @,
vietos
paZeidimai
Tyrimai Sumazéjes Padidéjusi
kreatinino kreatinino @'
inksty koncentracija Q
klirensas”, kraujyje”, @
padidéjes padidéjusi
hematokritas” | §lapalo
£ koncentracija R 6
kraujyje”, \
sumazéjes * Q
kiino svoris l\s

# Uzfiksuota dapagliflozino nepageidaujama reakcija. (-O -

T Uzfiksuota saksagliptino nepageidaujama reakcija. \

' Uzfiksuota metformino nepageidaujama reakcija. @'

® Uzfiksuota saksagliptino ir metformino derinio }A«ndaujama reakcija.

A Nepageidaujamos reakcijos, isskyrus sutr % onj, uzfiksuotos > 2 % saksagliptino, dapagliflozino ir
metformino derinj vartojusiy tiriamyjydendeoje saugumo analizés duomeny bazéje. Bendroje saugumo
analizés duomeny bazéje uiﬁksuoto@ b tirlamyjy yra pagrjstos atskiry vienos veikliosios medziagos
komponenty duomenimis.

B Visy nedazny nepageidaujam @q dazniai nurodyti remiantis atskiry $io vaistinio preparato
komponenty duomenimis.

¢ Sinepageidaujama reakcifasmzfiksuota stebint j rinkg pateikty saksagliptino arba dapagliflozino poveikj.

D' Nepageidaujamos re yuzfiksuotos > 2 % tiriamyjy, vartojusiy bet kurj atskirg komponenta, ir > 1 %
dazniau negu Vart i ceba, bet nejtrauktos | bendra saugumo duomeny analizg.

E Hematokrito ro % uzfiksuotas 1,3 % 10 mg dapagliflozino ir 0,4 % placeba vartojusiy tiriamyjy.

F Virskinimo imy simptomy (pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas ir apetito stoka)
dazniausiaipdsireisSkia pradedant gydyma. Dauguma atvejy jie pracina savaime

G Tlgalaiki ormino vartojimas yra susijes su sumazéjusia vitamino B, absorbcija, dél kurios labai retais

pasireiksti kliniskai reik§mingas vitamino By, stygius. Nustacius megaloblasting anemija,

duojama jvertinti §ios prieZasties galimybeg.
uota poveikio kardiovaskulinéms komplikacijoms 2 tipo diabetu sergantiems pacientams tyrimo metu.
rodytas daznis per metus.
VirSutiniy kvépavimo taky infekcija apima Siuos pasirinktinius terminus: nazofaringitas, gripas, virSutiniy

kvépavimo taky infekcija, faringitas, sloga, sinusitas, bakterinis faringitas, tonzilitas, Giminis tonzilitas,

laringitas, virusinis faringitas ir virusiné virSutiniy kvépavimo taky infekcija.
Slapimo taky infekcija apima Siuos pasirinktinius terminus: §lapimo taky infekcija, Escherichia sukelta

Slapimo taky infekcija, pielonefritas ir prostatitas.

Vulvovaginitas, balanitas ir susijusios genitalijy infekcijos apima Siuos pasirinktinius terminus:

vulvovaginaliné grybeliy infekcija, balanopostitas, grybeliné genitalijy infekcija, maksties infekcija ir
vulvovaginitas.

hipertrigliceridemija.

Poliurija apima Siuos pasirinktinius terminus: poliurija, polakiurija.

Dislipidemija apima Siuos pasirinktinius terminus: dislipidemija, hiperlipidemija, hipercholesterolemija ir




®  I8bérimas uzfiksuotas stebint j rinkg pateikty saksagliptino ir dapagliflozino poveikj. Dapagliflozino

klinikiniy tyrimy metu uzfiksuoty nepageidaujamy reakcijy pasirinktiniai terminai daznio eile: i§bérimas,
iSplitgs iSbérimas, nieztintis iSbérimas, iSbérimas démémis, iSbérimas démémis ir mazgeliais, iSbérimas
pulinéliais, iSbérimas piislelémis ir eriteminis iSbérimas.

7 7r. 4.4 skyriy.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibuidinimas

Hipoglikemija

Bendros saugumo analizés duomenimis, bendras hipoglikemijos (visy uzfiksuoty reiskiniy, jskaitant
nustatytus centrinéje laboratorijoje, kai gliukozés koncentracija nevalgius buvo < 3,9 mmol/l) daznis
10 mg dapagliflozino, 5 mg saksagliptino ir metformino derinio grupés tiriamiesiems buvo 2,0 %
saksagliptino ir metformino derinio grupés — 0,6 %, o dapagliflozino ir metformino derinio g?z'

2,3 %. \

24 savaiciy tyrimo metu saksagliptino, dapagliflozino ir metformino (su arba be SK) d€riiplyginus su
insulino ir metformino deriniu (su arba be SK), bendras hipoglikemijos daznis kart

nevartojusiems pacientams saksagliptino, dapagliflozino ir metformino derinio buvo 12,7 %,
insulino — 33,1 %. Bendras hipoglikemijos daznis dviejy 52 savaiciy tyrimy ﬁginus sudétinio
gydymo ir glimepirido (SK) poveikj buvo: pirmojo tyrimo metu — 4,2 % s ptino, dapagliflozino
ir metformino derinio, 27,9 % glimepirido ir metformino derinio bei 2, pagliflozino ir
metformino derinio grupéje; antrojo tyrimo metu — 18,5 % saksagliptino,\dapagliflozino ir metformino
derinio bei 43,1 % glimepirido ir metformino derinio grup¢je. ¢ %

* \
Sumazéjes skyscio tiris \'Q

dehidratacija, hipovolemija) atspind¢jo dapagliflo veikj. Jy uzfiksuota 2 saksagliptino,
dapagliflozino ir metformino derinio grupés (0,4 ienas sunkus sinkopés nepageidaujamas
reiskinys ir vienas sumazgjusios diurezés nepageidaujamas reisSkinys) bei 3 dapagliflozino ir

metformino derinio grupés tiriamiesiems (2 sinkopés nepageidaujami reiskiniai ir vienas

hipotenzijos). \
Susilpnéjusi inksty funkcija QO

.. . . e . * . —- . ewl s s = . .
Bendros saugumo analizés duomenimis, sumazéjusio E@ tario reiskiniai (hipotenzija,

Metformino, saksagliptino i liflozino derinys. Bendros Qtrilmet saugumo analizés duomenimis,
nepageidaujamy reiskini usiy su inksty funkcijos susilpnéjimu, daznis saksagliptino,
dapagliflozino ir metf derinio grupés pacientams buvo 2,0 %, saksagliptino ir metformino
derinio — 1,8 %, o zino ir metformino derinio — 0,6 %. Inksty funkcijos sutrikimo
nepageidaujam iy patyrusiy tiriamyjy pradinis vidutinis aGFG buvo mazesnis

(61,8 ml/min./ é %) negu bendros populiacijos (93,6 ml/min./1,73 m?). Dauguma reiskiniy buvo
laikomi ne@ s, lengvo ar vidutinio intensyvumo ir véliau pragjo. Saksagliptino, dapagliflozino ir
metfQrmi rinio grupés pacienty vidutinio aGFG, palyginus su pradiniu, pokytis po 24 savaiciy

bu i 1,17 mlV/min./1,73 m?, saksagliptino ir metformino derinio — minus 0,46 ml/min./1,73 n’,
o dapagliflozino ir metformino derinio — plius 0,81 ml/min./1,73 m’.

i
b

Dapagliflozinas. Vartojant vieno komponento dapagliflozino preparatus, uzfiksuota nepageidaujamy
reakcijy, susijusiy su padidéjusia kreatinino koncentracija. Kreatinino koncentracijos padidéjimas
dazniausiai biidavo trumpalaikis nepaisant tolesnio gydymo arba praeidavo jj nutraukus.

Vulvovaginitas, balanitas ir susijusios genitalijy infekcijos

Bendroje saugumo analizés duomeny bazéje uzfiksuotos vulvovaginito, balanito ir susijusiy genitalijy
infekcijy nepageidaujamos reakcijos atspindi dapagliflozino saugumo pobudj. Genitalijy infekcijos
nepageidaujamy reakcijy uzfiksuota 3,0 % saksagliptino, dapagliflozino ir metformino derinio, 0,9 %
saksagliptino ir metformino derinio bei 5,9 % dapagliflozino ir metformino derinio grupés tiriamuyjy.
Dauguma (84 %) atvejy genitalijy infekcijos nepageidaujamy reakcijy uzfiksuota moterims, jos buvo
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mazo arba vidutinio intensyvumo bei pasireiské vienintelj kartg. Dauguma tokiy pacienty ar pacienciy
toliau tesé gydyma.

Tarpvietés nekrozuojantis fascitas (Fournier gangrena)

Vartojant j rinkg SGLT2 pateikty inhibitoriy, jskaitant dapagliflozing, gauta prane$imy apie tarpvietés
nekrozuojancio fascito (dar vadinamo Fornjé (Fournier) gangrena) atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Dapagliflozino poveikio kardiovaskulinéms baigtims tyrime dalyvavo 17 160 pacienty, sirgusiy 2 tipo
cukriniu diabetu. Ekspozicijos trukmés mediana buvo 48 mén., i§ viso uzfiksuoti 6 Fornjé gangrenos
atvejai (1 dapagliflozino grupéje ir 5 — placebo).

Diabetiné ketoacidozé 6

Dapagliflozino poveikio kardiovaskulinéms komplikacijoms tyrimo metu (vartojimo laiko

mediana buvo 48 mén.) DKA reiskiniy uzfiksuota 27 dapagliflozino 10 mg ir 12 place es
pacienty. Uzfiksuoti reiSkiniai tolygiai pasiskirsté tyrimo laikotarpiu. 22 i§ 27 dapagliffezifio grupés
pacienty, patyrusiy DKA reiskiniy, tuo metu vartojo insuling. DKA pasireiSkim tokie
faktoriai, kokiy ir reikéty tiketis 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientam% 4 skyriy).

Slapimo taky infekcijos &

Bendros saugumo analizés duomenimis, $lapimo taky infekcijy da Q e 3 gydymo grupése buvo
subalansuotas: jy pasireiské 5,7 % saksagliptino, dapaghﬂ021 ormino derinio, 7,4 %
saksagliptino ir metformino derinio bei 5,6 % dapaghﬂozmo ormino derinio grupés pacienty.
Vienam saksagliptino, dapagliflozino ir metformino derini es pacientui pasireiské sunkus
pielonefrito nepageidaujamas reiskinys, dél kurio gydy uvo nutrauktas. Dauguma (81 %) atvejy
Slapimo taky infekcijy uzfiksuota moterims, jos buv arba vidutinio intensyvumo bei pasireiske
vienintelj karta, dauguma tokiy pacienty ar pacie @ 1au tgs¢ gydyma.

Piktybiniai navikai 6

Saksagliptino ir dapagliflozino dermy tirifamiesiems, jtrauktiems j bendrg saugumo analizg,
uzfiksuota piktybiniy ir nepatikslin iky. Tarp jy buvo skrandzio navikas, kasos vézys su
metastazémis kepenyse ir 1nvaz&tles lataky karcinoma saksagliptino, dapagliflozino ir
metformino grupés pacienta ertinus trumpg latentinj periodg nuo pirmojo vaistinio preparato
vartojimo ir naviko dlagno tatymo priezastinis rySys su bet kuria konkrecia naviko risimi
nelaikomas tikétinu.

rasta piktybini epatikslinty naviky, dalis dapagliflozino ir placebo ar lyginamojo vaistinio

preparato uvo panasi (1,50 %). Gyviny tyrimy metu kancerogeniskumo ar mutageniskumo
signaly n (zr. 5.3 skyriy). Ivertinus jvairiy organy sistemy jvairiy naviky atvejus nustatyta, kad
kai kEi 1ky (Slapimo piislés, prostatos, kriities) santykiné rizika, susijusi su dapagliflozinu, buvo

Dapagliflozinas. s; tyrimo aktyviai ir placebu kontroliuotas grupes, bendra tiriamyjy, kuriems
pag. y y p

> i kuriy (pvz., kraujo ir limfinés sistemos, kiausidziy, inksty taky) < 1 (t.y. nenustatyta bendro
naviky rizikos padidé¢jimo, susijusio su dapagliflozinu). Jokioje kitoje organy sistemoje statistiSkai
reikSmingo rizikos padidéjimo ar sumazejimo nenustatyta. Atsizvelgiant j navikiniy radiniy nebuvimag
ikiklinikiniy tyrimy metu ir trumpg latentinj periodg nuo pirmojo vaistinio preparato vartojimo iki
naviko diagnozés nustatymo, priezastinis rySys nelaikomas tikétinu. Skirtingg krties, Slapimo puslés
ir prostatos naviky skaiciy reikia vertinti atsargiai, $is klausimas bus toliau nagrinéjamas
poregistraciniy tyrimy metu.

Laboratoriniai duomenys

Sumazéjes limfocity skaicius
Saksagliptinas. Vykdant saksagliptino klinikiniy tyrimy programg, nustatytas neZymus (mazdaug
100 Iasteliy mikrolitre) absoliutaus limfocity skai¢iaus sumazéjimas palyginus su placebo grupe.
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Vaistinj preparata vartojant kasdien iki 102 savaiciy, vidutinis absoliutus limfocity skaicius isliko
stabilus. Sis vidutinio absoliutaus limfocity skaiCiaus sumazéjimas nebuvo susij¢s su kliniskai
reikSmingomis nepageidaujamomis reakcijomis.

Lipidy koncentracijos

3 atskiry tyrimy, jtraukty i bendrg analiz¢, duomenys rodo saksagliptino, dapagliflozino ir metformino
derinio grupiy pacienty polinkj bendro cholesterolio (nuo 0,4 % iki 3,8 %), MTL cholesterolio (nuo
2,1 % iki 6,9 %) ir DTL cholesterolio (nuo 2,3 % iki 5,2 %) koncentracijy (jos suapvalintos iki
desimtyjy daliy), palyginus su pradinémis, vidutiniam procentiniam padidéjimui bei trigliceridy
koncentracijos, palyginus su pradine, vidutiniam procentiniam sumazéjimui (pokytis nuo -3,0 %

iki -10,8 %).

Ypatingos populiacijos %

&@ buvo

. Aplamai
aip jaunesniems
ir vyresniy — labai

Senyvi Zmonés

1007 i8 1169 (86,1 %) tiriamyjy jtraukty j bendrg 3 klinikiniy tyrimy saugumo duo
jaunesni kaip 65 mety, 162 (13,9 %) 65 mety ir vyresni, 0 9 (0,8 %) — 75 mety ir
dazniausi nepageidaujami reiSkiniai 65 mety ir vyresniems pacientams buvo pa
negu 65 mety. 65 mety ir vyresniy pacienty gydymo patirties yra mazai, 0{@

mazai.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas 2
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po v reparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos s ﬁ Velkatos priezitiros specialistai turi

pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reak dodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas :@'

is gydymas atsizvelgiant | paciento kliniking biikle.
Saksagliptinas ir jo pagrindinis metabolit inami hemodializés budu (23 % dozés per 4 val.).
Dapagliflozino Salinimas hemodializé etirtas. Smarkiai perdozavus arba esant kity rizikos
veiksniy, metforminas gali sukelti Eg’@ﬁgéties acidoze. Pieno rugsties acidozg reikia skubiai gydyti

Perdozavus pradedamas atitinkamas palaiko

ligoninéje. Veiksmingiausias pi sties ir metformino Salinimo biidas yra hemodializé.

X

*
5. FARMAKOLO SAVYBES
5.1 Farmakod{@n savybés
Farrnakot pe vaistai diabetui gydyti, geriamyjy gliukozés koncentracijg mazinanciy vaisty

deriniai. @ odas — A10BD25.

@echamzmas

Qtrilmet sudétyje yra 3 hiperglikemija mazinancios veikliosios medziagos, kurios veikia skirtingais ir
vienas kitg papildanciais mechanizmais, pagerindamos 2 tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty
glikemijos kontrolg — tai biguanidy grupés atstovas metformino hidrochloridas, DPP-4 inhibitorius
saksagliptinas ir SGLT2 inhibitorius dapagliflozinas.

Metforminas yra antihiperglikeminio poveikio biguanidas, kuris mazina gliukozés koncentracija
plazmoje (tiek bazing, tick po valgio). Jis nestimuliuoja insulino sekrecijos ir todél nesukelia
hipoglikemijos. Metforminas gali veikti trimis mechanizmais: slopinti gliukozés gamyba kepenyse
(gliukoneogenezg ir glikogenolize); Siek tiek didinti jautruma insulinui, gerinti gliukozes pasisavinima
periferijoje ir jos panaudojima raumenyse; létinti gliukozés absorbcija zarnose. Metforminas



stimuliuoja glikogeno sinteze lastelése, veikdamas glikogeno sintaze. Jis didina tam tikry
membraniniy gliukozés nesikliy (GLUT-1 ir GLUT-4) perne$imo pajéguma.

Saksagliptinas yra labai stipraus (Ki: 1.3 nM), selektyvaus, laikino, konkurencinio veikimo DPP-4
(inkretininius hormonus ardancio fermento) inhibitorius. Jam veikiant, priklausomai nuo gliukozeés
koncentracijos padidéja insulino sekrecija, todél sumazéja gliukozeés koncentracija kraujyje nevalgius
ir po valgio.

Dapagliflozinas yra labai stipraus (K; — 0,55 nM), selektyvaus ir laikino poveikio natrio ir gliukozés
vienakrypcio nesiklio Nr. 2 (angl. sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2) inhibitorius.
Dapagliflozinas blokuoja isfiltruotos gliukozes reabsorbcijg inksty kanaléliy S1 segmente bei
veiksmingai maZzina gliukozés koncentracija kraujyje priklausomai nuo gliukozés koncentracijos ir
nepriklausomai nuo insulino. Dapagliflozinas maZzina gliukozés koncentracija plazmoje nevalgi\%po
valgio, kadangi maZzina gliukozés reabsorbcijg inkstuose ir nulemia jos i$skyrimag su Slapimu./Dg
SGLT? slopinimo padidéjus gliukozés iSskyrimui su Slapimu, pasireiskia osmosiné diurezé@
sumazeti sistolinis AKS.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas @'

Fiksuoty metformino, saksagliptino ir dapagliflozino doziy derinio saugumg @Qsmingumas 2 tipo
cukriniu diabetu sergantiems suaugusiesiems jvertintas 5 randomizuoty, dvigubai akly, aktyviai arba
placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu. Atlikti 2 papildomo gyd @ rimai, kuriy metu
saksagliptino ir metformino derinys buvo papildytas dapagliﬂozim%ea dapagliflozino ir metformino
derinys — saksagliptinu (jie truko 24 savaites, po kuriy gydymas : jimas testi dar 28 savaites).

Vieno 24 savaiciy trukmes tyrimo metu vertinta, kaip metft ooveikj papildo saksagliptino ir
dapagliflozino derinys palyginus su vien saksagliptinu ir v agliflozinu. Pirmojo i§ dviejy
patvirtinamyjy tyrimy metu vertinta kaip metformino p@ pacientams, kuriy glikemija tinkamai
nekontroliuojama, papildo saksagliptino ir dapaglifl erinys palyginus su glimepiridu. Kito
tyrimo metu vertinta kaip metformino (su sulfonilkarbamidu arba be jo) poveikj pacientams, kuriy
glikemija tinkamai nekontroliuojama, papildo sa liptino ir dapagliflozino derinys palyginus su

insulinu glarginu. 6

Glikemijos kontrolé \Q

Papildomas dapagliflozino var@, kai saksagliptino ir metformino derinys reikiamos kontrolés

neuztikrina \

*

24 savai¢iy randomizug @ubai aklo, placebu kontroliuoto tyrimo su 28 savaiciy tgsiniu metu
lyginta, kaip 5 mg sak ﬁgi ptino (DPP-4 inhibitoriaus) ir metformino derinio poveikj 2 cukriniu
diabetu sergantiemas \pagientams, kuriy glikemijos kontrolé nepakankama (HbAlc>7 % ir < 10,5 %),
papildo 10 mg dapagliflozino ir placebas. 320 pacienty buvo randomizuota lygiomis dalimis kartu su

ipting.i '4:- tformino deriniu papildomai vartoti dapagliflozing arba placeba. Gydymo grupés
gai tinkamai subalansuotos pagal demografines, tiriamyjy savybes, ligos ypatybes ir
mediei namneze. Vidutinis amzius buvo 55,1 mety, 54,4 % pacienty sudaré moterys. Viduting
sin% tipo cukriniu diabetu trukmé jtraukiant j tyrimg buvo 7,6 mety, vidutiné pradiné¢ HbAlc
koncéntracija — 8,2 %. Visi pacientai bent 8 savaites iki jtraukimo j tyrimg vizito vartojo stabilig
metformino doz¢ (1500 mg ar daugiau per para). 101 pacientas bent 8 savaites iki jtraukimo vizito
vartojo didziausig DPP4 inhibitoriaus dozg, kuri paskui 8 savaitéms pries§ jtraukiant j tyrima buvo
pakeista j 5 mg saksagliptino. Lik¢ 219 pacienty pradéjo vartoti 5 mg saksagliptino likus 16 savaiciy
iki jtraukimo i tyrima.

buvo pro

Po 24 savaiCiy nustatyta, kad saksagliptino ir metformino poveikiui papildyti vartojant dapagliflozing
HbA 1¢ koncentracija sumazéjo statistiskai reikSmingai (p reikSmé < 0,0001) labiau negu tam tikslui
vartojant placeba (Zr. 2 lentel¢). Po 24 savaiciy nustatytas poveikis HbAlc koncentracijai isliko ir po
52 savaiciy. Koreguota vidutiné HbA 1¢ koncentracija, palyginus su pradine, dapagliflozino,
saksagliptino ir metformino derinio grupés pacientams sumazéjo 0,74 % (95 % PI: -0,90, -0,57), o
placebo, saksagliptino ir metformino derinio — padidéjo 0,07 % (95 % PI: -0,13, 0,27). Koreguotas
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vidutinis pokytis pirmosios gydymo grupés pacientams po 52 savaiciy buvo labiau neigiamas
0,81 % (95 % PI: -1,06, -0,55).

Papildomas saksagliptino vartojimas, kai dapagliflozino ir metformino derinys reikiamos kontrolés
neuztikrina

Atliktas 24 savaiciy randomizuotas dvigubai aklas placebu kontroliuotas tyrimas. Jo metu lygintas

5 mg saksagliptino ir placebo poveikis gydymui 10 mg dapagliflozino ir metformino deriniu papildyti
2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriy glikemijos kontrol¢ vartojant metforming ir
dapagliflozing buvo nepakankama (HbAlc > 7 % ir < 10,5 %). 153 pacientai buvo randomizuoti |
dapagliflozino ir metformino derinio poveikiui papildyti saksagliptinu bei 162 pacientai —
dapagliflozino ir metformino derinio poveikiui papildyti placebu. Gydymo grupés buvo proporcingai
tinkamai subalansuotos pagal demografines, tiriamyjy savybes, ligos ypatybes ir medicining 6
anamnez¢. Vidutinis tirlamyjy amzius buvo 54,6 mety, 52,7 % pacienty sudaré moterys. Vidufing
sirgimo 2 tipo cukriniu diabetu trukmé¢ jtraukiant i tyrimg buvo 7,7 mety, vidutiné pradiné c
koncentracija — 7,9 %. Pacientai vartojo stabilig metformino doze (1500 mg ar daugia @arq) bent
8 savaites iki jtraukimo vizito ir paskui 10 savaiciy prie§ jtraukiant j tyrimag buvo gy h etformino

ir 10 mg dapagliflozino deriniu.

Grupés, kuriai 10 mg dapagliflozino ir metformino derinys buvo papildyta kaagliptino,
pacientams po 24 savai¢iy HbA1c koncentracija buvo sumaZzéjusi statistiskai réikSmingai (p reikSme
< 0,0001) labiau nei grupés, kuriai 10 mg dapagliflozino ir metformino @ ys buvo papildytas
placebu (Zr. 2 lentelg). Po 24 savaiCiy nustatytas poveikis HbAlg entfacijai iSliko ir po 52
savaiciy. Po 52 savaiciy koreguota vidutiné HbA1c koncentracij & ginus su pradine, saksagliptino,
dapagliflozino ir metformino derinio grupés pacientams bu z¢&jusi 0,38 % (95 % PI: -0,53, -
0,22), o placebo, dapagliflozino ir metforminio derinio — X] si 0,05 % (95 % PI: -0,11, 0,20).
Koreguotas vidutinis koncentracijos pokytis pirmosios 0 grupés pacientams po 52 savaiciy
buvo labiau neigiamas -0,42 % [95 % PI: -0,64, —0,2@%

2 lentelé. Randomizuoty tiriamyjy HbA1lc koncentracijos, palyginus su pradine, pokytis po 24
savaifiy atmetus duomenis po gelbstimoj ymo (tyrimai Nr. MB102129 ir CV181168)

Sem ydymo papildymo klinikiniai tyrimai
Tyrima$ MB102129 Tyrimas CV181168
5 ? 10 mg
] ] saksagliptino ir dapagliflozino
Velks.ml.ngu mino Placebas, 5 mg ir metformino Placebas,
o rodiklis . Y . . 10 mg
nio saksagliptino ir derinio o
A . . dapagliflozino
@aplldymas metforminas papildymas . .
ir metforminas
10 mg (N=160)" 5 mg _ .
Q dapagliflozino saksagliptino (N=162)
) (N=160)" (N=153)"
( %) po 24 savaitiy”
diné
(vidurkis) 8,24 8,16 7,95 7,85
Pokytis
palyginus su
pradine
(koreguotas
vidurkis) -0,82 -0,10 -0,51 -0,16
(95 % PI) (-0,96, 0,69) (-0,24, 0,04) (-0,63, -0,39) (-0,28, -0,04)




Poveikio
HbAlc
skirtumas
Koreguotas
vidurkis -0,72 -0,35
(95 % PI) (-0,91, -0,53) (-0,52, -0,18)
p reikSmé <0,0001 <0,0001
*  Kartoty matavimy (angl. longitudinal repeated measures, LRM) analizé (naudoti duomenys iki gelbstimojo
gydymo).
T N —randomizuoty ir gydyty pacienty, kuriems veiksmingumo rodiklis i§matuotas i3 pradziy ir bent kartg véliau,
skaicius.

I Maziausiy kvadraty metodu apskai¢iuotas vidurkis koreguotas pagal pradine reik§me.

N

Dalis pacienty, pasiekusiy HbAlc < 7 %, tyrimy MB102129 ir CV181168 metu
Atliekant 10 mg dapaghﬂozmo vartojimo 5 mg saksagliptino ir metformino derinio povei pildyti
tyrima, po 24 savai¢iy HbAlc < 7,0 % buvo pasiek¢ daugiau 10 mg dapagliflozino, 5 sagliptino

ir metformino derinio negu placebo, 5 mg saksagliptino ir metformino derinio grupg 1entq ju
dalis buvo atitinkamai 38,0 % (95 % PI1[30,9, 45,1]) ir 12,4 % (95 % PI [7,0, 17,54) {R0 24 savaicCiy
nustatytas poveikis HbA 1c koncentracijai iSliko ir po 52 savai¢iy. Koreguota yjy, po 52

savaiciy pasiekusiy HbAlc < 7,0 %, procentas buvo 29,4 % dapagliflozin gliptino ir
metformino bei 12,6 % placebo, saksagliptino ir metformino derinio grupéjés Koreguotas procentinis
skirtumas po 52 savaiciy tarp gydymo grupiy buvo 16,8 %. TQ

<
Atliekant 5 mg saksagliptino vartojimo 10 mg dapagliflozino i @mino derinio poveikiui papildyti
tyrimq, po 24 savai¢iy HbAlc < 7,0 % buvo pasieke daugi U saksagliptino, 10 mg dapagliflozino

ir metformino derinio negu placebo, 10 mg dapag11ﬂ021 formino derinio grupés pacienty — jy
dalis buvo atitinkamai 35,3 % (95 % PI [28,2, 42,2]) it A) (95 % P1[16,9, 29,3]). Po 24 savaiciy
nustatytas poveikis HbA1c koncentracijai isliko ir vaiciy. Koreguotas tiriamyjy, po

52 savaiciy turéjusiy HbAlc < 7,0 %, procentas 3 % saksagliptino, dapagliflozino ir

metformino bei 13,1 % placebo, dapagliflozing ir tformmo derinio grupgje. Po 52 savaiciy
koreguotas procentinis skirtumas tarp gyd&uplq buvo 16,2 %.

Pacienty, kuriy glikemijos tinkamai Xioliavo metforminas, gydymo papildymas 5 mg
saksagliptino ir 10 mg dapagli O@im’u

&)etu sirge suauge pacientai, kuriy glikemija tinkamai nekontroliuota
ir < 12 %), dalyvavo Siame 24 savaiciy randomizuotame dvigubai
resnio poveikio tyrime. Jo metu gydymo buvo lyginami duomenys, gauti
ius 5 mg saksagliptino (DPP-4 inhibitoriaus) ir 10 mg dapagliflozino
eriniu, vien 5 mg saksagliptino ir vien 10 mg dapagliflozino. Gydymo grupés
amai subalansuotos pagal demografines savybes, tiriamyjy savybes, ligos

ning anamneze. Vidutinis amzius buvo 53,8 mety, 49,8 % pacienty sudaré¢ moterys.
0 2 tipo cukriniu diabetu trukmé jtraukiant  tyrimg buvo 7,6 metai, vidutiné pradiné
entracija — 8,94 %, o metformino doz¢ buvo stabili (1500 mg ar daugiau per para) bent 8
i jtraukimo ] tyrima vizito. Pacientai buvo randomizuoti i 1 i§ 3 dvigubai aklo gydymo
grupiy vartoti 5 mg saksagliptino ir 10 mg dapagliflozino metformino poveikiui papildyti, 5 mg
saksagliptino ir placeba metformino poveikiui papildyti arba 10 mg dapagliflozino ir placeba
metformino poveikiui papildyti.

IS viso 534 antro tipo cukrinj
vien metforminu (HbA1¢

ypatybes i
Vidutinéssi
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Po 24 savaiciy saksagliptino ir dapagliflozino derinio grupés pacientams HbA1c koncentracija buvo
sumaz¢jusi reikSmingai labiau negu vien saksagliptino ar vien dapagliflozino grupés (zr. 3 lentelg).

3 lentelé. HbA1lc koncentracija po 24 savaiciy aktyvios kontrolés tyrimo metu (gydymas
metforminu papildytas 5 mg saksagliptino ir 10 mg dapagliflozino arba vien 5 mg saksagliptino
arba vien 10 mg dapagliflozino)

5 mg saksagliptino, 5 mg 10 mg

Veiksmingumo rodiklis 10 mg dapagll.ﬂozmo saksagllpt.mo dapaghﬂoz.lno
+ metforminas + metforminas + metforminas
N =1797 N =176/ N =1797

HbAlc ( %) po 24 savaitiy *
Pradiné (vidurkis) 8,93 9,03 887
Pokytis palyginus su pradine (
(koreguotas vidurkis¥) K
(95 % pasikliautinas intervalas -1,47 -0,88 @' -1,20
[P1]) (-1,62,-1,31) (-1,03, —0,72),)4Q( 1,35, -1,04)
Skirtumas nuo saksagliptino ir K M
metformino derinio
(koreguotas vidurkis?) -0,598
(95 % PI) (-0,81,-0,37) ’\6 -
Skirtumas nuo dapagliflozino i \A\v
ir metformino derinio xv\
(koreguotas vidurkis¥) -0,271 ¢ 6
(95 % PI) (-0,48, 0 \ - -

* Kartoty matavimy (angl. Longitudinal repeated nﬁq&:res LRM) analiz¢ (naudoti duomenys iki gelbstimojo

gydymo).
T Randomizuoti ir gydyti pacientai.
 Maziausiy kvadraty metodu apskaiéiuo& kis, koreguotas pagal prading reikSme.

$ p reik§mé < 0,0001
Tp reik§mé = 0,0166 O

&swz pacienty pradiné¢ HbAlc buvo > 8 % (zr. 4 lentelg). 5 mg
if]0Zzino derinys, vartotas metformino poveikiui papildyti, nuosekliai ir
nepriklausomai nuo pr bAlc sukele didesnj HbAlc sumazéjimg negu vien 5 mg saksagliptino

ar vien 10 mg dapa , vartoty metformino poveikiui papildyti. Atskira i§ anksto numatyta
pogrupiy analize ad HbA lc, palyginus su pradine, vidutinis sumaz¢jimas paprastai budavo
didesnis tais atéi kai pradiné¢ HbA 1c buvo didesné

Daugumos Siame tyrime dal
saksagliptino ir 10 mg da

4 lentel omizuoty tiriamyjuy pogrupiy, sudaryty pagal pradin¢ HbA1lc koncentracija,
izé po 24 savaiciy

Koreguotas vidutinis HbAlc pokytis,
palyginus su pradine, pagal pradin¢g HbAlc

Gydymas <80% | 28%t0<9,0% >9,0 %
Saksagliptinas +
dapagliflozinas + metforminas
Koreguotas vidutinis pokytis

- . -0,80 -1,17 -2,03
palyginus su pradine
(n=137) (n=56) (n=65)
(95 % PI) (-1,12, -0,47) (-1,44, -0,90) (-2,27, -1,80)

Saksagliptinas + metforminas
Koreguotas vidutinis pokytis
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palyginus su pradine -0,69 -0,51 -1,32
n=29 n=>51 n=63

(95 % PI) (—1(,06, -0,)33) (—0(,78, -0,)25) (—1(,56, -1,)09)

Dapagliflozinas + metforminas

Koreguotas vidutinis pokytis 0,45 0,84 -1,87

palyginus su pradine (n=37) (n=52) (n=62)

(95 % PI) (-0,77, -0,13) (-1,11, -0,57) (-2,11, -1,63)

n — tiriamyjy, kuriy pradiniai ir 24 savaic¢iy duomenys buvo turimi, skaicius.

Dalis pacienty, pasiekusiy HbAlc <7 %

Po 24 savai¢iy mazesn¢ kaip 7 % HbA1c koncentracijg buvo pasieke 41,4 % (95 % PI [34,5, 48
5 mg saksagliptino ir 10 mg dapagliflozino derinio, 18,3 % (95 % PI1[13,0, 23,5]) 5 mg saksagli
ir 22,2 % (95 % PI [16,1, 28,3]) 10 mg dapagliflozino grupés pacienty.

5 mg saksagliptino ir 10 mg dapagliflozino derinio bei glimepirido poveikio palyginin@gienmms,
kuriy bitkle tinkamai nekontroliuota metforminu

52 savai¢iy randomizuoto dvigubai aklo aktyvios kontrolés lygiagreciy grup% o su aklu 104
savaiciy tgsiniu metu lygintas 1 kartg per parg vartojamo 5 mg saksagliptin& g dapagliflozino ir
metformino derinio bei glimepirido (sulfomilkarbamido), kurio doz¢ di uo 1 mg iki 6 mg,
placebo ir metformino derinio poveikis 2 tipo cukriniu diabetu sergantiem§ pacientams, kuriy
glikemijos vien metforminas tinkamai nekontroliavo (HbAlc > 7@( < 10,5 %). Glimepirido ir
placebo derinio grupés pacientams glimepirido dozé 12 savaicifi didinta nuo pradinés (1 mg per parg)
iki sukeliancios optimaly poveikj glikemijai (gliukozes ko cija plazmoje nevalgius

< 6,1 mmol/l) arba didziausios toleruojamos. Toliau Va\‘@lolatiné glimepirido ir placebo dozé,
i§skyrus jos mazinima siekiant iSvengti hipoglikemij \

Po 52 savaiciy 5 mg saksagliptino, 10 mg dapag%mo ir metformino derinio grupés pacientams
(N = 218) koreguota vidutiné HbAlc konce ija, palyginus su pradine, buvo sumazéjusi
vidutiniskai 1,35 %, o glimepirido ir metf l-%derinio (N =212) - 0,98 % (pokytis pirmosios
gydymo grupés pacientams buvo labiaﬁKe' mas, skirtumas — 0,37 %, 95 % PI [-0,57, -0,18], p <

0,001). O

5 mg saksagliptino ir 10 mg % iflozino derinio bei insulino glargino poveikio palyginimas
pacientams, kuriy bﬁkle's. ti% nekontroliavo metforminas (su sulfonilkarbamidu arba be jo)

24 savaiciy randomizugtofatviro aktyvios kontrolés lygiagreciy grupiy tyrimo, turéjusio 28 savaiciy
testinj laikotarpi, m¢twly 31‘ tas 1 kartg per parg per burng vartojamo 5 mg saksagliptino, 10 mg
dapagliflozino ir &Z ormino derinio (su sulfonilkarbamidu arba be jo) bei titruotos po oda leidziamo
insulino glarii@o ¢s ir metformino derinio (su sulfonilkarbamidu arba be jo) poveikis 2 tipo

cukriniu didbetu sergantiems pacientams, kuriems glikemijos kontrolé buvo netinkama

(Hb c@ ir < 12,0 %).

Po savaiciy koreguota vidutiné HbAlc koncentracija, palyginus su pradine, 5 mg saksagliptino,
10 mg dapagliflozino ir metformino derinio (su sulfonilkarbamidu arba be jo) grupés pacientams
(N =319) buvo sumazéjusi 1,67 %. Sis poveikis buvo ne prastesnis uz 1,54 % sumazéjima, nustatyta
insulino glargino ir metformino derinio (su sulfonilkarbamidu arba be jo) grupés pacientams (N = 312)
(pokytis pirmosios grupés pacientams buvo labiau neigiamas, skirtumas —0,13%, 95 % PI [-0,30, 0,03]).

Kiino svoris
Lyginant 5 mg saksagliptino ir 10 mg dapagliflozino derinio bei glimepirido poveikj 2 tipo diabetu
sergantiems pacientams, kuriy glikemijos kontrolé vartojant vien metforming buvo nepakankama, po

52 savaiciy nustatytas reikSmingas vidutinio kiino svorio poky¢io skirtumas. 5 mg saksagliptino,
10 mg dapagliflozino ir metformino derinio grupés pacienty koreguotas vidutinis kiino svoris,
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palyginus su pradiniu, sumazéjo 3,11 kg (95 % PI [-3,65, -2,57]), o glimepirido ir metformino derinio
— padid¢jo 0,95 kg (95 % P1[0,38, 1,51]). Po 52 savaiciy vidutinio kiino svorio poky¢io skirtumas tarp
gydymo grupiy buvo -4,06 kg (95 % PI [-4,84, -3,28] p < 0,001).

Lyginant 5 mg saksagliptino, 10 mg dapagliflozino ir metformino derinio (su arba be SK) bei insulino
glargino ir metformino (su arba be SK) derinio poveikj, po 24 savaiciy nustatytas reikSmingas kiino
svorio poky¢io skirtumas. 5 mg saksagliptino, 10 mg dapagliflozino ir metformino derinio grupés
pacienty koreguotas vidutinis kiino svoris, palyginus su pradiniu, sumaz¢jo 1,50 kg (95 % PI

[-1,89, -1,11]), o insulino glargino ir metformino derinio — padidéjo 2,14 kg (95 % PI[1,75, 2,54]).
Vidutinio kiino svorio skirtumas tarp gydymo grupiy buvo -3,64 kg (95 % PI [-4,20, -3,09] p < 0,001).

Tiriant gydymo papildyma vienu metu saksagliptinu ir dapagliflozinu, 5 mg saksagliptino, 10 mg
dapagliflozino ir metformino derinio grupés pacienty koreguotas vidutinis kiino svorio pokytis, %
palyginus su pradiniu (atmetus duomenis po gelbstimojo gydymo), po 24 savaiciy buvo sum%
2,05 kg (95 % PI1[-2,52, -1,58]), 10 mg dapagliflozino ir metformino derinio grupés pacie
sumazejes 2,39 kg (95 % PI [-2,87, -1,91]), o 5 mg saksagliptino ir metformino derinio,

(0,00 kg, 95 % PI [-0,48, 0,49]). ®$

Kraujospiidis Q

akites

palyginus su pradiniu, sumazéjo nuo 1,3 iki 2,2 mmHg, o diastolinis — D,5 iki 1,2 mmHg,
Nestiprus kraujospuidZio mazinamasis poveikis nuosekliai iSliko ir %ui bégant, sistolinj AKS
< 130 mmHg ar diastolinj AKS < 80 mmHg po 24 savaiciy turéé& Sus jvairiy gydymo grupiy

Tyrimy MB102129 ir CV181168 metu dél silpno diurezinio Qtrilmet po&o sistolinis kraujospidis,

pacienty skaicius. A

kontrol¢ vartojant vien metforming buvo nepakanka 2 savaiCiy 5 mg saksagliptino, 10 mg
dapagliflozino ir metformino derinio grupés paciﬁ olinis kraujospudis buvo sumazejes
vidutiniSkai 2,6 mmHg, 95 % PI [-4,4, -0,8]), o glimepirido ir metformino derinio grupés — padidéjes
vidutiniSkai 1,0 mmHg (95 % PI [-0,9, 2,9]),&a~pirmosios gydymo grupés pacienty vidutinio
sistolinio kraujosptidzio pokytis buvo 3,6 labiau neigiamas (95 % PI [-6,3, -1,0], p = 0,007).

Lyginant saksagliptino ir dapagliflozino derinio bei gl§§ %) poveikj pacientams, kuriy glikemijos

Kardiovaskulinis saugumas O

Atliekant bendrg saugumo d y analize, jvertinty ir patvirtinty kardiovaskuliniy komplikacijy
uzfiksuota i§ viso 1,0 % sa tino, dapagliflozino ir metformino, 0,6 % saksagliptino ir
metformino bei 0,9 % ag ozino ir metformino derinio grupés pacienty.

Metforminas
Perspektyvinisﬁ@mizuotas (UKPDS) tyrimas parod¢ gliukozés koncentracijos 2 tipo diabetu
serganciy paei kraujyje intensyvios kontrolés ilgalaik¢ naudg. Antsvorj turin¢iy pacienty,
vartojusi rming po neveiksmingo gydymo viena dieta, duomeny analizé parodeé:

- nga absoliucios visy diabeto komplikacijy bendros rizikos sumazéjimg vartojant

%‘[ orming (29,8 atvejo per 1000 paciento mety) palyginus su vien dieta (43,3 atvejo per 1000
aciento mety, p = 0,0023) bei sujungta sulfonilkarbamido monoterapijos ir insulino
monoterapijos grupe (40,1 atvejo per 1000 paciento mety, p = 0,0034);

- reikSminga mirties nuo diabeto absoliucios rizikos sumazéjimg vartojant metforming (7,5 atvejo
per 1000 paciento mety) palyginus su vien dieta (12,7 atvejo per 1000 paciento mety,
p=10,017);

- reikSminga mirties dél bet kurios priezasties absoliucios rizikos sumazéjimg vartojant
metforming (13,5 atvejo per 1000 paciento mety) palyginus su vien dieta (20,6 atvejo per 1000
paciento mety, p = 0,011) bei sujungta sulfonilkarbamido monoterapijos ir insulino
monoterapijos grupe (18,9 atvejo per 1000 paciento mety, p = 0,021);

- reikSminga absoliucios miokardo infarkto rizikos sumaz¢jima vartojant metforming (11 atvejy
per 1000 paciento mety) palyginus su vien dieta (18 atvejy per 1000 paciento mety, p = 0,01).
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Saksagliptino jtakos cukrinio diabeto kraujagyslinéms komplikacijoms — trombolizés po miokardo
infarkto tyrimas (SAVOR)

SAVOR buvo kardiovaskuliniy vertinamyjy baig¢iy tyrimas. Jame dalyvavo 16 492 pacientai, turéje
HbA 1c koncentracijg nuo > 6,5 % iki < 12 % (12 959 jau buvo diagnozuota kardiovaskulin¢ liga, 3533
—ne, bet jie tur¢jo kelis rizikos veiksnius). Jie buvo randomizuoti vartoti saksaglipting (n = 8280) arba
placeba (n = 8212) kartu taikant regione jprastas priemones dél HbA 1¢ koncentracijos ir
kardiovaskulinés rizikos veiksniy. Tirtoje populiacijoje buvo > 65 mety (n = 8561) ir > 75 mety

(n =2330) pacienty. 13 916 tiriamyjy inksty funkcija buvo normali arba lengvai sutrikusi, 2240 —
vidutini$kai sutrikusi ir 336 — sunkiai sutrikusi.

Pagrindiné saugumo (ne prastesnio poveikio) ir veiksmingumo (geresnio poveikio) vertinamoji baigtis
buvo sudétiné. Jg sudar¢ laikas iki pirmosios i$ $iy didZiyjy kardiovaskuliniy komplikacijy (angl.
major cardiovascular events, MACE): kardiovaskulinés mirties, nemirtino miokardo infarkto ar%
nemirtino iSeminio insulto. @

Po vidutiniskai 2 metus trukusio stebéjimo pagal pagrinding tyrimo saugumo vertinamgjg baigti
irodyta, kad kartu su taikomu gydymu vartojamas saksagliptinas (palyginus su plac nedidina
kardiovaskulinés rizikos 2 tipo diabetu sergantiems pacientams.

Vienas i§ antrinés sudétinés vertinamosios baigties komponenty (hospiﬁ%cij a dél Sirdies
nepakankamumo) saksagliptino grupés pacientams uzfiksuotas Qaig (3% %) negu placebo (2,8 %),

pastebétas nominalus statistiskai reikSmingai palankesnis placebéx ikis [HR = 1,27 (95 % PI1 1,07,

Naudos pagal MACE ar mirStamuma dél visy priezasCiy nenustatyta.

1,51), P =0,007]. KliniSkai reikSmingy veiksniy, kurie leisty ti santykines rizikos padidéjima

vartojant saksaglipting, aiSkiai nustatyti nebuvo galima. Di ospitalizacijos dél Sirdies
nepakankamumo rizika (nepriklausomai nuo gydymo #3) turincius pacientus galima identifikuoti
pagal zinomus Sirdies nepakankamumo rizikos veiksi vz., anksCiau anamnez¢je uzfiksuotg Sirdies

nepakankamumg arba sutrikusig inksty funkcija. V' o saksaglipting vartojusiems tiriamiesiems,
kuriy anamnezéje iki jtraukimo j tyrimg buvo uzfiksuotas Sirdies nepakankamumas arba sutrikusi
inksty funkcija, sudétinés pagrindinés ar antrinés vertinamosios baigties ir mirties dél bet kurios
priezasties rizika nebuvo didesné negu ;/{' ems placeba.

1 bet kurios priezasties) jvyko 5,1 % saksagliptino ir 4,6 %
niy mirciy skaicius gydymo grupése buvo panasus, bet dél
¢ daugiau saksagliptino (1,8 %) negu placebo (1,4 %) grupés
0, 1,62], P =0,051).

Kita antriné vertinamoji baigtis (mi
placebo grupés pacienty. Kardio
nekardiovaskuliniy priezasci
pacienty (HR = 1,27 [95,9

Dapagliflozinas %

Atlikta kardiovas @ mplikacijy, jvykusiy vykdant klinikiniy tyrimy programa,
metaanalizé. 34 Q; klinikiniy tyrimy programa jtraukty tiriamyjy anamnezéje i$ pradziy
buvo kardioya f né liga (i$skyrus hipertenzijg), 67,9 % sirgo hipertenzija. Rizikos santykis
tarp dapag % ino ir lyginamosios grupés buvo 0,79 (95 % PI: 0,58, 1,07), t.y. $i analize
neparedédapagliflozino rysio su kardiovaskulinés rizikos padidéjimu 2 tipo cukriniu diabetu
se%ns pacientams. Kardiovaskulinés mirties, MI ir insulto rizikos santykis buvo

0,77195 % PI: 0,54, 1,10).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Qtrilmet tyrimy su visais 2 tipo cukriniu
diabetu serganciy vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Irodytas po valgio vartojamy Qtrilmet tableciy ir atskiry jy komponenty (modifikuoto atpalaidavimo
metformino, saksagliptino ir dapagliflozino) biologinis ekvivalentiS$kumas sveiky tiriamyjy organizme.
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Absorbcija

Metforminas. 18gérus vieng metformino pailginto atpalaidavimo tabletés dozg, Cumax susidarymo laiko
mediana yra 7 val., o diapazonas — 4-8 val. ISgérus metformino pailginto atpalaidavimo tablete valgio
metu, absorbuojamas metformino kiekis (pagal AUC) buvo mazdaug 50 % didesnis. Jtakos
metformino Cpax it Tmax maistas neturéjo.

Saksagliptinas. Nevalgius iSgertas saksagliptinas buvo greitai absorbuotas, didziausios saksagliptino
ir jo pagrindinio metabolito koncentracijos plazmoje (Cmax) susidaré atitinkamai per (Tmax) 2 ir 4 val.
Saksagliptino ir jo pagrindinio metabolito Cpax it AUC didéjo proporcingai saksagliptino dozés
didinimui, §is proporcingumas dozei nustatytas vartojant iki 400 mg. Sveikiems asmenims i§gérus
vieng 5 mg saksagliptino dozg, saksagliptino ir jo pagrindinio metabolito vidutiné¢ AUC plazmoj%
buvo atitinkamai 78 ngxval./ml ir 214 ngxval./ml, Cna atitinkamai — 24 ng/ml ir 47 ng/ml. @.
Saksagliptino Cmax ir AUC variacijos to paties paciento organizme koeficientai buvo mazesni kaip
12 %.

nevalgius pavartoto dapagliflozino koncentracija plazmoje (Cmax) paprastai susi per 2 val.
Dapagliflozino Cmax ir AUC, geometrinis vidurkis pusiausvyros salygomis 10 mg 1 karta per
para buvo atitinkamai 158 ng/ml ir 628 ngxval./ml. Dapagliflozino abso" 10loginis

Dapagliflozinas. Per burng pavartotas dapagliflozinas absorbuojamas greitai ir gE;e@idZiausia

isisavinamumas pavartojus 10 mg doz¢ per burng yra 78 %. Maisto jta pagliflozino
farmakokinetikai sveiky zmoniy organizme yra palyginus nedld(;le riebiu maistu vartojamo
dapagliflozino Cpax btina iki 50 % mazesné, Tmax pailgéja ma 1 taciau AUC reikSmingai
nesiskiria nuo susidarancio nevalgius. Sie poky¢iai reik$mi a@ﬁmkal nelaikomi.

Pasiskirstymas
—— \9

Metforminas. Jungimasis prie plazmos baltymy yr @fksmlngas Metformino patenka j eritrocitus.
Didziausia metformino koncentracija kraujyje biind“mazesné negu plazmoje ir susidaro mazdaug tuo
paciu metu. Eritrocitai tikriausiai yra antrael@msklrstymo skyrius. Vidutinio pasiskirstymo ttrio

diapazonas — 63-276 litrai.

metabolito kiekis yra nereikSmi ¢l to kraujo baltymy koncentracijos poky¢iai sergant jvairiomis
ligomis (pvz., sutrikus inksty peny funkcijai) neturéty keisti saksagliptino dispozicijos.
Saksagliptino pa51sk1rst}6m 15 yra 205 1.

Saksagliptinas. In vitro prie zmog?é mo baltymy prisijungiantis saksagliptino ir jo pagrindinio

Dapagliflozinas. Maz % dapagliflozino biina prisijungusio prie plazmos baltymy. Sergant
ivairiomis ligomi , Sutrikus inksty ar kepeny funkcijai), prie baltymy prisijunges jo kiekis
nepakinta. Vld® dapagliflozino pusiausvyros pasiskirstymo turis yra 118 litry.

Biotrans ija

M@ﬂas. Metforminas nepakites iSskiriamas su §lapimu. Metabolity Zmogaus organizme nerasta.
Saksagliptinas. Saksagliptino biotransformacijg daugiausiai lemia citochromas P450 3A4/5
(CYP3A4/5). Saksagliptino pagrindinis aktyvus metabolitas (5-OH-saksagliptinas) taip pat yra
selektyvus, laikino, konkurencinio poveikio DPP-4 inhibitorius, kuris veikia dvigubai silpniau uz

saksaglipting.

Tyrimy in vitro metu saksagliptinas ir jo pagrindinis metabolitas neslopino CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A4 bei neindukavo CYP1A2, 2B6, 2C9 ir 3A4.

Dapagliflozinas. Dapagliflozinas ekstensyviai metabolizuojamas, daugiausia j neaktyvy metabolitg —
dapagliflozino 3-O-gliukuronidg. Dapagliflozino 3-O-gliukuronidas ir kiti metabolitai neturi jtakos

gliukozes koncentracija mazinanciam poveikiui. Dapagliflozino 3-O-gliukuronido susidaryma
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katalizuoja UGT1A9 (fermentas, kurio yra kepenyse ir inkstuose), o nuo CYP priklausomo
metabolizmo Zmogaus organizme salygojamas klirensas yra nedidelis.

Tyrimy in vitro metu dapagliflozinas neslopino citochromo P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ir CYP3A4 bei neindukavo CYP1A2, CYP2B6 ir CYP3A4.
D¢l to dapagliflozino jtakos kartu vartojamy $iy fermenty metabolizuojamy vaistiniy preparaty
metaboliniam klirensui nesitikima.

Eliminacija

Metforminas. Metformino inksty klirensas virsija 400 ml/min. (tai rodo eliminacija glomeruly
filtracijos ir kanaléliy sekrecijos biidais). Pavartojus vieng dozg per burna, tariamasis terminalinis
pusinis eliminacijos periodas biina mazdaug 6,5 val.

Saksagliptinas. Saksagliptino ir jo pagrindinio metabolito vidutinis terminalinis pusinis &
plazmoje (ti12) yra atitinkamai 2,5 val. ir 3,1 val., o DPP-4 plazmoje slopinimo vidutinj

26,9 val. Saksagliptinas eliminuojamas per inkstus ir kepenis. I$gérus vieng 50 mg | l-lgeksagliptino
doze, atitinkamai 24 %, 36 % ir 75 % dozés rasta Slapime saksagliptino, jo pagri metabolito
pavidalo ir bendro radioaktyvumo pavidalu. Vidutinis saksagliptino inksty kli (apie

230 ml/min.) buvo didesnis negu vidutinis apskai¢iuotasis glomeruly ﬁltra{k reitis (apie

120 ml/min.), todél manytina, kad dalis saksagliptino per inkstus i$skiri tyviai.

Dapagliflozinas. Dapagliflozino vidutinis terminalinis pusinis pori% (t12) sveiky tiriamyjy,
pavartojusiy vieng 10 mg dozg¢ per burna, plazmoje buvo 12,9 ng pavartoto dapagliflozino
vidutinis bendras sisteminis klirensas buvo 207 ml/min. Daggiausta dapagliflozino ir su juo susijusiy
metabolity eliminuojama su §lapimu, nepakitgs dapagl.iﬂ %ame sudaro maziau kaip 2 %.

Tiesinis pobiidis A@\

Metforminas. Vartojant 500-2000 mg pailging atpalaidavimo metformino 1 karta per para susidarius

pusiausvyros koncentracijai, metformino Cmax blina mazesni negu proporcingi dozei.

Saksagliptinas. Saksagliptino ir jo p Xhﬁo metabolito Cnax ir AUC didéjo proporcingai
saksagliptino dozei. Saksaglipting i @grindinio metabolito pastebimos akumuliacijos kartotinai
vartojant 1 kartg per parg bet 0% z¢ nenustatyta. 14 dieny vartojus 2,5-400 mg saksagliptino

1 kartg per para, saksaglipti & pagrindinio metabolito klirenso priklausomybés nuo dozes ir laiko
nenustatyta. ’é

Dapagliflozinas. D
iki 500 mg. KartoQ

ino ekspozicija didéjo proporcingai jo dozés didinimui diapazone nuo 0,1
asdien jo vartojant iki 24 savaiciy, farmakokinetika nepakito.

Ypatingosm 1acijos

%\’
S@' sty funkcija

Metforminas. Vidutiniskai sutrikusig inksty funkcijg turin€iy tiriamyjy duomeny yra mazai, pagal juos
negalima patikimai palyginti metformino sisteminés ekspozicijos $io pogrupio ir normalig inksty
funkcijg turintiems zmonéms. Susilpnéjus inksty funkcijai, metformino pusinis periodas plazmoje ir
kraujyje pailgéja, o inksty klirensas sumazéja, todé¢l koncentracija plazmoje biina didesné (zr. 4.2, 4.3
ir 4.4 skyrius).

Saksagliptinas. Lengvai sutrikusia, vidutini$kai sutrikusig ir sunkiai sutrikusia (galutinés stadijos
inksty nepakankamumu sergantiems) inksty funkcijg (pagal kreatinino klirensa) turintiems
tiriamiesiems, i$gérusiems vieng saksagliptino doz¢, saksagliptino vidutiniai AUC buvo atitinkamai
1,2, iki 2,1 ir 4,5 karto didesni negu turintiems normalig inksty funkcijg. 5-OH-saksagliptino AUC
taip pat buvo didesni. Inksty funkcijos sutrikimo laipsnis jtakos saksagliptino ir jo pagrindinio
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metabolito Cmax neturéjo.

Dapagliflozinas. Esant pusiausvyros koncentracijai (7 paras vartojus 20 mg dapagliflozino 1 kartg per
para), 2 tipo cukriniu diabetu sirgusiems asmenims, kuriy inksty funkcija lengvai, vidutiniskai ar
sunkiai sutrikusi (pagal joheksolio plazmos klirensg), vidutin¢ sisteminé dapagliflozino ekspozicija
buvo atitinkamai 32 %, 60 % ir 87 % didesné negu sirgusiems 2 tipo cukriniu diabetu ir turé¢jusiems
normalig inksty funkcija. Gliukozés kiekis paros Slapime esant pusiausvyros koncentracijai labai
priklausé nuo inksty funkcijos: 2 tipo cukriniu diabetu sirgusiy pacienty, kuriy inksty funkcija buvo
normali, lengvai, vidutiniSkai ir sunkiai sutrikusi, paros Slapime rasta atitinkamai 85 g, 52 g, 18 g ir
11 g gliukozés. Hemodializés jtaka dapagliflozino ekspozicijai nezinoma.

Sutrikusi kepeny funkcija

Metformino hidrochloridas. Pacienty, kepeny funkcija sutrikusi, organizme metformino @9
farmakokinetikos tyrimy neatlikta.

Saksagliptinas. Tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija lengvai (Child-Pugh A klas¢), 1n1§kai

(Child-Pugh B klasé) ir sunkiai (Child-Pugh C klasés) sutrikusi, saksagliptino e ja buvo

atitinkamai 1,1, 1,4 ir 1,8 karto didesné, o BMS-510849 (saksagliptino metab Q atitinkamai
22 %, 7 % ir 33 % mazesné negu sveikiems.

Dapagliflozinas. Tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija lengvai ar Vidut@al sutrikusi (Child-Pugh A
ir B klasés), dapagliflozino vidutinis Cmax buvo iki 12 %, o AUQ— didesnis negu
atitinkamiems sveikiems kontroliniams. Sie skirtumai relksmln 1skai nelaikomi.
Tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija sunkiai sutrikusi (C l?xk C klas¢), dapagliflozino vidutinis
Crmax buvo 40 %, o AUC 67 % didesnis negu atltmkamle iems kontroliniams.

Senyvi Zmonés

g$ atliekant kontroliuojamus metformino
organizme, leidzia manyti, kad jiems metformino
plazmos klirensas yra mazesnis, pusini as ilgesnis, 0 Ciax didesné negu sveikiems jauniems.
Remiantis §iais duomenimis manom: etformino farmakokinetikos pokyc€ius senstant
daugiausiai nulemia inksty funkc% Ciai (zr. 4.2 ir 4.4 skyrus).

Metformino hidrochloridas. Nedaug duomen
farmakokinetikos tyrimus sveiky senyvy z

Saksagliptinas. Senyviems metq) pacientams saksagliptino AUC buvo mazdaug 60 % didesnis
negu jaunesniems (18-40 is skirtumas nelaikomas kliniskai reikSmingu.

néra. Vis delto a tiketis ekspozicijos padid¢jimo dél su amziumi susijusio inksty funkcijos
silpnéjim ny iSvadoms deél vyresniy kaip 70 mety pacienty ekspozicijos nepakanka.

)

Metformino hidrochloridas. Metformino farmakokinetikos rodikliai sveiky tiriamyjy ir 2 tipo diabetu
sirgusiy pacienty organizme pagal lytj reikSmingai nesiskyr¢ (tirta 19 vyry ir 16 motery). 2 tipo
diabetu serganciy pacienty kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu metformino antihiperglikeminis
poveikis vyrams ir moterims taip pat buvo panasus.

Dapagliflozinas
Tiriamiesiems ikE' §@tq liniskai reik§mingo ekspozicijos padidéjimo, atsizvelgiant tik | amziy,

Saksagliptinas. Saksagliptino sisteminé ekspozicija motery organizme buvo mazdaug 25 % didesne.
Kliniskai reik§mingy saksagliptino farmakokinetikos vyry ir motery organizme skirtumy nenustatyta.

Dapagliflozinas. ApskaiCiuota, kad vidutinis dapagliflozino pusiausvyros AUC moterims yra mazdaug
22 % didesnis negu vyrams.

Rasée
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Metformino hidrochloridas. Metformino farmakokinetikos rodikliai pagal ras¢ netirti.

Saksagliptinas. Nenustatyta, kad rasé biity statistiSkai reikSmingas faktorius, turintis jtakos tariamajam
saksagliptino ar jo metabolito klirensui.

.....

rasiy nenustatyta.
Kiino svoris

Saksagliptinas. Kiino svorio jtaka saksagliptino ekspozicijai buvo maza ir kliniskai nereikSminga.
Moterims saksagliptino sisteminé ekspozicija buvo mazdaug 25 % didesn¢, taciau Sis skirtumas%

laikomas kliniskai nereikSmingu. @
Dapagliflozinas. Nustatyta, kad didéjant kiino svoriui dapagliflozino ekspozicija maz¢j mazo
svorio pacienty ekspozicija gali biiti Siek tiek didesne, o didelio — Siek tick mazesné to Sie

ekspozicijos skirtumai reikSmingais kliniskai nelaikomi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty metformino, saksagliptino ir dapagliflozino farmakologinio sau , genotoksiskumo ir
kancerogeniSkumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojatis, Zzmogui nerodo.

Saksagliptinas. Saksagliptino sukelé galtiniy (uodegos, pir$ %\elio ir / ar nosies) odos laikiny
pazeidimy (8asy, iSop¢jima ir nekrozg) Cynomolgus beid“&e' . Siy pazeidimy nesukelianti
saksagliptino ekspozicija atitinka susidarancia rekoma@mq 5 mg paros dozg¢ vartojan¢iam Zmogui
ir dvigubai virSija atitinkama pagrindinio jo metabo]"% pozicija. Odos pazeidimy klinikiné reik§meé
nezinoma, Zmonéms jy nenustatyta.

Ekspozicijai 7 ar daugiau karty virSijus susidasancia rekomenduojama doz¢ vartojanc¢iam Zmogui,
visoms tirtoms rii§ims rasta su imunine,si susijusiy poky€iy (minimali neprogresuojanti bluznies,
limfmazgiy ir kauly ¢iulpy limfoidini o hiperplazija, nesukélusi kenksmingy pasekmiy).

Didesnés saksagliptino dozes sukélé teksinj poveikj Suny virskinimo traktui (iSmatos pasidaré
kraujingos ar gleivétos, pasir& enteropatija); poveikio nesukelianti saksagliptino ekspozicija
buvo 4 kartus didesné, jo indinio metabolito — 2 kartus didesné uz susidarancia
rekomenduojamg doz¢ ¢iam zmogui. Poveikis moteriskos lyties palikuoniy kiino svoriui
pastebétas iki 92-o0s s — iki 120-os dienos po jy atsivedimo.

Metformino, s@iptino ir dapagliflozino derinio ikiklinikiniy tyrimy neatlikta.

Toksinis is reprodukcijai ir vystymuisi

M%nas. Su gyvinais atlikti metformino tyrimai kenksmingo poveikio vaikingumo eigai,
embrieno ar vaisiaus vystymuisi, atsivedimui ar vélesniam vystymuisi nerodo.

Saksagliptinas. Didelés saksagliptino dozés, sukeliancios aiskiy toksinio poveikio pozymiy, paveiké
ziurkiy patiny ir pateliy vaisinguma. Jokia tirta saksagliptino doz¢ teratogeninio poveikio Ziurkéms ar
triuSiams nesukelé. Didelés saksagliptino dozés sulétino ziurkiy vaisiy dubeny kauléjima (sulétino
vystymasi) bei (kai pasireiské toksinis poveikis vaikingai patelei) sukéle vaisiy kiino svorio
sumaz¢jima; poveikio nesukelianti saksagliptino ekspozicija buvo 303 kartus, o jo pagrindinio
metabolito — 30 karty didesné uz susidarancia rekomenduojama dozg vartojan¢iam zmogui. Triusiams
saksagliptinas sukel¢ tik nedideliy griauciy pokyciy (varianty) ir tik kai pasireiské toksinis poveikis
vaikingai patelei (poveikio nesukelianti saksagliptino ekspozicija buvo 158 kartus, o jo pagrindinio
metabolito — 224 kartus didesné uz susidarancia rekomenduojamg dozg¢ vartojan¢iam zmogui). Tiriant
poveikj prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi, saksagliptinas 1émé mazesnio svorio ziurkiuky
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atsivedimg, kai pasireiSke toksinis poveikis vaikingai patelei (poveikio nesukelianti saksagliptino
ekspozicija buvo 488 kartus, o jo pagrindinio metabolito — 45 kartus didesn¢ uz susidarancia
rekomenduojamg doz¢ vartojanciam zmogui). Poveikis moteriskos lyties palikuoniy kiino svoriui
pastebétas iki 92-os, vyriskos — iki 120-os dienos po jy atsivedimo.

Dapagliflozinas. Tiek tiesioginis dapagliflozino davimas nujunkomiems Ziurkiy jaunikliams, tiek
netiesioginé jo ekspozicija vélyvuoju vaikingumo laikotarpiu (pagal inksty vystymasi antrajj ir treciajj
zmogaus néstumo trimestrus atitinkanciu laiku) ir Zindymo laikotarpiu sukelé inksty geldeliy ir
kanaléliy iSsiplétimo padaznéjima ir (arba) pasunkéjimg palikuonims.

Dapagliflozino duodant tiesiai ziurkiy jaunikliams nuo 21-os iki 90-o0s jy gyvenimo dienos, visy doziy
grupiy gyviinams rasta i$siplétusiy inksty geldeliy ir kanaléliy (maziausios tirtos dozés sukelta
ekspozicija jaunikliams 15 ar daugiau karty virsijo susidaran¢ig Zmogui vartojant didZiausig %
rekomenduojama doze). Sie radiniai buvo susije su nuo dozés priklausomu inksty svorio pad ir
makroskopiniu inksty padidéjimu. Mazdaug 1 mén. vaistinio preparato nedavus, ziurkiy ja %
inksty geldeliy ir kanaléliy i$siplétimas pilnai nepragjo.

dienos po atsivedimo — tokiu biidu sukelta netiesioginé jo ekspozicija palikuoni utero ir zindymo
laikotarpiu. Dapagliflozino gavusiy pateliy suaugusiems palikuonims dazni ike ir (arba) buvo
sunkesnio laipsnio inksty geldeliy i$siplétimas, taciau tik didziausios tirtg%zes grupéje (kai

Dapagliflozino duota vaikingoms ziurkiy pateléms nuo 6-os vaikingumo laikotaaj @nos iki 21-0s

dapagliflozino ekspozicija patelems 1 415 karty, o jy palikuonims — 13 s virSijo susidarancia
zmogui vartojant didziausig rekomenduojama doz¢). Kitoks toks.inl%ve is vystymuisi pasireiske tik
su doze susijusiu palikuoniy kiino svorio sumazgjimu, pasireisk 9‘ nuo > 15 mg/kg paros doziy
(palikuoniy ekspozicija tuomet > 29 karty virsijo susidaran&@gui vartojant didziausia
rekomenduojama doz¢). Toksinis poveikis vaikingai ar ats&' ai patelei nustatytas tik tiriant
didZiausig dozg ir pasireiske tik trumpalaikiu kiino sv aisto suvartojimo sumazéjimu. Toksinio
poveikio vystymuisi nesukelianti sisteminé ekspozici AEL, angl. no observed adverse effect
level) vaikingai ar atsivedusiai patelei 19 karty Vﬂ sidarancig zmogui vartojant didziausia
rekomenduojama dozg.

Papildomy poveikio triusiy embriony i V@ stymuisi tyrlmq metu jokia tirta dapagliflozino dozé
nesukélé nei toksinio poveikio vaikin, usiy pateléms, nei jy jaunikliy vystymuisi (didziausios

tirtos dozés sukelta sisteminé eksp 1191 karty virsijo susidarancia Zzmogui vartojant didziausia
rekomenduojama doze). Ziurkiy,ekspezicijai iki 1441 karto virSijus susidarancig Zmogui vartojant
didZiausig rekomenduojama embriony Zuvimo ar teratogeninio poveikio dapagliflozinas taip pat
nesukeéle. .

6. FARMAC@\I RMACIJA
6.1 Pa%’medzmgq sgrasas

Karnteliozés natrio druska (E466)
Krospovidonas (E1202)
Hipromelioze (E464)

Laktoze

Magnio stearatas (E470b)
Mikrokristaliné celiuliozé (E4601)
Silicio dioksidas dantims (E551)

Plévelé

Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés
Makrogolis (E1521)
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Polivinilo alkoholis (E1203)

Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés

Makrogolis (E1521)

Polivinilo alkoholis (E1203)

Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Juodasis gelezies oksidas (E172) %

Geltonasis gelezies oksidas (E172) @
6.2 Nesuderinamumas @.

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

PVC/PCTFE/Al lizdinés plokstelés QK
Tinkamumo laikas: 2 metai 6

<
PA/AI/PVC/A lizdinés plokstelés . Q\
Tinkamumo laikas: 30 ménesiy \\'

6.4 Specialios laikymo salygos ®

PVC/PCTFE/Al lizdinés plokstelés
Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatﬁ%

PA/Al/PVC/Al lizdinés plokstelés \
Siam vaistiniam preparatui speciali mo salygy nereikia.

6.5  Talpyklés pobidis i%turinys
*

PVC/PCTFE/AI lizdiné eles
14, 28, 56 arba 196 @.\oto atpalaidavimo tabletés kalendorinése lizdinése plokstelése.

14, 28, 56, 60 arb ifikuoto atpalaidavimo tabletés lizdinése plokstelése.

PA/Al/P V%@inés plokstelés

14, 28, 5@ ba 196 modifikuoto atpalaidavimo tabletés lizdinése plokstelése.
G@liekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Svedija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés

PVC/PCTFE/Al lizdinés plokstelés

EU/1/19/1401/001 14 modifikuoto atpalaidavimo tableciy

EU/1/19/1401/002 28 modifikuoto atpalaidavimo tabletés

EU/1/19/1401/003 56 modifikuoto atpalaidavimo tabletés

EU/1/19/1401/004 60 modifikuoto atpalaidavimo tableciy

EU/1/19/1401/005 196 modifikuoto atpalaidavimo tabletés

EU/1/19/1401/006 14 modifikuoto atpalaidavimo tableciy (kalendorinése lizdinés plokstelése)
EU/1/19/1401/007 28 modifikuoto atpalaidavimo tabletés (kalendorinése lizdinés plokstelése) 6
EU/1/19/1401/008 56 modifikuoto atpalaidavimo tabletés (kalendorinése lizdinés plokstelés
EU/1/19/1401/009 196 modifikuoto atpalaidavimo tabletés (kalendorinése lizdinés plokﬁte@

PA/Al/PVC/Al lizdinés plokstelés K
EU/1/19/1401/010 14 modifikuoto atpalaidavimo tableciy @'
EU/1/19/1401/011 28 modifikuoto atpalaidavimo tabletés Q
EU/1/19/1401/012 56 modifikuoto atpalaidavimo tabletés @

EU/1/19/1401/013 60 modifikuoto atpalaidavimo tableciy &
EU/1/19/1401/014 196 modifikuoto atpalaidavimo tabletés Q

Qtrilmet 1000 mg/2.5 mg/5 mg modifikuoto atpalaidavimo tablg‘zt&‘
*
PVC/PCTFE/AL lizdinés plokstelés N
EU/1/19/1401/015 14 modifikuoto atpalaidavimo tableci
EU/1/19/1401/016 28 modifikuoto atpalaidavimo ta
EU/1/19/1401/017 56 modifikuoto atpalaidavimo t S
EU/1/19/1401/018 60 modifikuoto atpalaidavimo tableciy
EU/1/19/1401/019 196 modifikuoto atpalaiddyimo tabletés
EU/1/19/1401/020 14 modifikuoto atpalaid ‘ o tableciy (kalendorinése lizdinése plokstelése)
EU/1/19/1401/021 28 modifikuoto atpalaida¥imo tabletés (kalendorinése lizdinése plokstelése)
EU/1/19/1401/022 56 modifikuoto atpalaidavimo tabletés (kalendorinése lizdinése plokstelése)
EU/1/19/1401/023 196 modifikueto atpalaidavimo tabletés (kalendorinése lizdinése plokstelése)

PA/AI/PVC/AL lizdinés pzo;%p

EU/1/19/1401/024 14 & oto atpalaidavimo tableciy

EU/1/19/1401/024 ‘%ﬁkuoto atpalaidavimo tabletes

EU/1/19/1401/02 @0 fikuoto atpalaidavimo tabletés
0 modifikuoto atpalaidavimo tableciy

196 modifikuoto atpalaidavimo tabletés

EU/1/19/14

9. é@lSTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data — 2019 m. lapkricio 11 d.
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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KITOS SALYGOS IR REI AVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR AP, 1 SAUGIAM IR
VEIKSMINGA INIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

S
S

o

32



A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Svedija

AstraZeneca GmbH

Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel

Vokietija 6

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos 1§leiditma,

pavadinimas ir adresas. K

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI Q

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRU. |

*
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (Pé‘%
yti Direktyvos 2001/83/EB 107c

Receptinis vaistinis preparatas.

*

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimaj
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenci ty saraSe (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJI RTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJ % ZTIKRINTI
P)

. Rizikos valdymo plan %
NN

Registruotojas atlieka rgi jamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijo .8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikeswaldymo planas turi biiti pateiktas:
gl Europos vaisty agentiirai;
cigiama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
addos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
%ﬁinimo) etapa.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés
metformini hydrochloridum/saxagliptinum/dapagliflozinum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) ~

"

Kiekvienoje tabletéje yra 850 mg metformino hidrochlorido, 2,5 mg saksagliptino (saksags@
hidrochlorido pavidalu) ir 5 mg dapagliflozino (dapagliflozino propanediolo monohidra% dalu).

(02
3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS QV

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapely!:

N

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE _ \_

‘\\'
&

14 modifikuoto atpalaidavimo tableciy %

Modifikuoto atpalaidavimo tabletés

28 modifikuoto atpalaidavimo tabletés
56 modifikuoto atpalaidavimo tabletés
60 modifikuoto atpalaidavimo tableciy

196 modifikuoto atpalaidavimo tabletés@

A N
5.  VARTOJIMO METO%W BUDAS (-AI)

Pries§ vartojimag perskait)ﬂ'\@kuotés lapelj.

Vartoti per burng.

<

6. SPECI S ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

VA
@V
La@ ikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

PVC/PCTFE/Al lizdinés ploksteles
Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS ‘

AstraZeneca AB 6
SE-151 85 Sodertilje \

Svedija
L0

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

gv
PVC/PCTFE/Al lizdineés ploksteles @

EU/1/19/1401/001 14 modifikuoto atpalaidavimo tableciy Q
EU/1/19/1401/002 28 modifikuoto atpalaidavimo tabletés . 6

EU/1/19/1401/003 56 modifikuoto atpalaidavimo tabletés \

EU/1/19/1401/004 60 modifikuoto atpalaidavimo tableciy ¢ Q

EU/1/19/1401/005 196 modifikuoto atpalaidavimo tabletés\}

EU/1/19/1401/006 14 modifikuoto atpalaidavimo tablt“'%a endorinése lizdinés plokstelése)
EU/1/19/1401/007 28 modifikuoto atpalaidavimo ta Ss alendorinése lizdinés plokstelése)
EU/1/19/1401/008 56 modifikuoto atpalaidavimo E&s (kalendorinése lizdinés plokstelése)
EU/1/19/1401/009 196 modifikuoto atpalaidavimo*tabletés (kalendorinése lizdinés plokstelése)

PA/Al/PVC/Al lizdinés ploksteles
EU/1/19/1401/010 14 modifikuoto atpalaida
EU/1/19/1401/011 28 modifikuoto u@ idavimo tabletés
EU/1/19/1401/012 56 modifikuote atpalaidavimo tabletés
EU/1/19/1401/013 60 modiﬁx atpalaidavimo tableciy

EU/1/19/1401/014 196 mo@ to atpalaidavimo tabletés

| 13.  SERLJOS @m{s

ot (O
o

[ 145 PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA |
A J

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA ‘

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU |

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg
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17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELKES

‘ 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletes
metformini HCI/saxagliptinum/dapagliflozinum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

y_2
>
AstraZeneca AB @o

3. TINKAMUMO LAIKAS QV
EXP QKQ
4. SERIJOS NUMERIS ; %
o\ N
LOt . 6\
ON
5. KITA \XU
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELKES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletés
metformini HCI/saxagliptinum/dapagliflozinum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

y_2
>
AstraZeneca AB @'

3.  TINKAMUMO LAIKAS QV
EXP QKQ
4. SERIJOS NUMERIS ,; %
o\ N
Lot . 6\
ON
5. KITA \XU

P.A.T.K.Pn.S.S. (b
X\
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletes
metformini hydrochloridum/saxagliptinum/dapagliflozinum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) ~

Kiekvienoje tabletéje yra 1000 mg metformino hidrochlorido, 2,5 mg saksagliptino (saksa@
hidrochlorido pavidalu) ir 5 mg dapagliflozino (dapagliflozino propanediolo monohidra% dalu).

(02
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS QV

Sudétyje yra laktozeés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapely!:

: L=
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE A\J

‘\\'
&

14 modifikuoto atpalaidavimo tableciy %

Modifikuoto atpalaidavimo tabletés

28 modifikuoto atpalaidavimo tabletés
56 modifikuoto atpalaidavimo tabletés
60 modifikuoto atpalaidavimo tableciy

196 modifikuoto atpalaidavimo tabletés@

A N
5. VARTOJIMO METO%SS@ BUDAS (-AI)

Pries§ vartojimag perskait)ﬂ'\@kuotés lapelj.

Vartoti per burng.

<

6. SPECI §ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

VA
@v
La@ fkams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

PVC/PCTFE/Al lizdinés ploksteles
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje

Svedija
&

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) mg

(&4
PVC/PCTFE/AI lizdinés plokstelés fb&
EU/1/19/1401/015 14 modifikuoto atpalaidavimo tableciy
EU/1/19/1401/016 28 modifikuoto atpalaidavimo tabletés @

EU/1/19/1401/017 56 modifikuoto atpalaidavimo tabletés K
EU/1/19/1401/018 60 modifikuoto atpalaidavimo tableciy Q
EU/1/19/1401/019 196 modifikuoto atpalaidavimo tabletés
EU/1/19/1401/020 14 modifikuoto atpalaidavimo tableciy (kaleﬁ@se lizdinése plokstelése)
EU/1/19/1401/021 28 modifikuoto atpalaidavimo tabletés (ka inése lizdinése plokstelése)
EU/1/19/1401/022 56 modifikuoto atpalaidavimo tabletés @kalendorinese lizdinése plokstelése)
EU/1/19/1401/023 196 modifikuoto atpalaidavimo ta&eéﬂendorinése lizdinése plokstelése)

PA/Al/PVC/Al lizdinés ploksteles

EU/1/19/1401/024 14 modifikuoto atpalaidavim leciy
EU/1/19/1401/024 28 modifikuoto atpalaid 0 tabletés
EU/1/19/1401/026 56 modifikuoto atpala%l’ tabletés
EU/1/19/1401/027 60 modifikuoto atpalaidavimo tableciy
EU/1/19/1401/028 196 modifikuoto @aldavimo tabletés

A\

13. SERIJOS NUMERIS,»

S”
~\
| 14. PA%W/IO (ISDAVIMO) TVARKA

2

[ 155 VARTOJIMO INSTRUKCIJA

-

Lot

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELKES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tabletés
metformini HCI/saxagliptinum/dapagliflozinum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

y_2
>
AstraZeneca AB @o

3. TINKAMUMO LAIKAS QV
EXP QKQ
4. SERIJOS NUMERIS ,; %
o\ N
Lot . 6\
ON
5. KITA \XU
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

KALENDORINES LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tabletés
metformini HCI/saxagliptinum/dapagliflozinum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

y_2
>
AstraZeneca AB @'

3. TINKAMUMO LAIKAS QV
EXP QKQ
4. SERIJOS NUMERIS ,; %
o\ N
Lot . 6\
ON
5. KITA \XU

P.A.T.K.Pn.S.S. (b
X\

45



S
”

X

*

\‘29

B, PAKUOTES LAPELINGD
&
N
RY4
@’

O
D
xS
N2



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés
Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés

Metformino hidrochloridas, saksagliptinas, dapagliflozinas
(metformini hydrochloridum, saxagliptinum, dapagliflozinum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems 6
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipki@
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje? Q
. Kas yra Qtrilmet ir kam jis vartojamas @
Kas zinotina prie§ vartojant Qtrilmet K
Kaip vartoti Qtrilmet Q
Galimas $alutinis poveikis
Kaip laikyti Qtrilmet

¥
Pakuotés turinys ir kita informacija @

S

*

1. Kas yra Qtrilmet ir kam jis vartojamas @\

Qtrilmet veikliosios medziagos yra metforminas, agliptinas ir dapagliflozinas. Jos visos priklauso
geriamyjy vaisty nuo diabeto grupei. Sis vai artojamas per burng diabetui gydyti, visos jo
veikliosios medziagos ta daro skiﬂingaK

Sis vaistas yra skirtas tam tikram ( @ diabetui gydyti. Sergant 2 tipo diabetu, kasa negamina
pakankamai insulino arba organizma$nesugeba tinkamai panaudoti pagaminamo insulino. D¢l to
cukraus (gliukozés) kiekis kragjyje pasidaro per didelis. Trys Qtrilmet veikliosios medziagos mazina
cukraus kiekj kraujyje, padg s jam patekti i Iastelés arba pasisalinti su §lapimu.

Qtrilmet yra skirtas ti etq ir vyresniems suaugusiesiems. Jis vartojamas tada, kai kiti geriamieji
vaistai nuo diabet d dieta ir fiziniu kriiviu pakankamai nekontroliuoja diabeto. Sj vaistg galima
vartoti atskirai @&(artu su kitu vaistu nuo diabeto, priklausanciu sulfonilkarbamidy grupei.

2. inotina prie§ vartojant Qtrilmet

Qtrilmet vartoti negalima:
- jeigu Jums yra alergija metforminui, saksagliptinui, dapagliflozinui arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
- jeigu sunkig alerging reakcija Jums buvo sukéle tam tikri kiti vaistai, vartojami cukraus kiekiui
reguliuoti:
o ,»gliptinai“ (DPP-4 inhibitoriai), pvz., alogliptinas, linagliptinas ar sitagliptinas arba
o ,»gliflozinai*“ (SGLT?2 inhibitoriai), pvz., kanagliflozinas ar empagliflozinas;
- jeigu Jus sergate nekontroliuojamu diabetu ir biina atvejy, kai pasireiskia:
o sunki hiperglikemija (labai didelis gliukozés kiekis kraujyje);
o) pykinimas, vémimas, viduriavimas, greitas svorio kritimas;
o pieno riigsties acidoze (Zr. ,,Pieno rugsties acidozés rizika* Zzemiau);
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o ketoacidozé — biiklé, kai kraujyje kaupiasi medziagos, kurios vadinamos ketoniniais
kiinais ir gali sukelti diabeting prekoma. Jos simptomai gali biiti pilvo skausmas, greitas ir
gilus kvépavimas, mieguistumas arba nejprastas vaisiy kvapas i burnos;

jeigu Jus kada nors buvo istikusi diabetiné koma;

jeigu labai susilpnéjusi Jusy inksty funkcija;

jeigu Jiis sergate sunkia infekcine liga;

jeigu Jiisy organizmas yra netekes daug vandens (8i biiklé vadinama dehidratacija, pvz., dél

ilgalaikio ar stipraus viduriavimo arba besikartojan¢io vémimo (Zr. ,,Isp&jimai ir atsargumo

priemonés” Zemiau);

jeigu neseniai Jus iStiko Sirdies priepuolis, sergate Sirdies nepakankamumu, sunkiai sutrikusi

kraujotaka arba pasunkéjes kvépavimas;

jeigu nesveikos Jiisy kepenys;

jeigu Jiis vartojate daug alkoholiniy gérimy (kasdien ar kartkartémis) (zr. skyriy ,,Qtrilme%

alkoholis®). @

Jeigu yra kuri nors i$ $iy problemy, tai Qtrilmet Jums vartoti negalima. Jeigu abe;j ojat@uskite

gydytojo, vaistininko arba slaugytojo, prie§ pradédami vartoti Qtrilmet.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés Q
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartot; @ t ir gydymo metu:

O

nuovargiu, pasunkéty kvépavimas, sumazéty kiino temperatiira atha Suretéty Sirdies veikla. Tai

gali biiti labai reto, bet labai sunkaus Salutinio poveikio, kyr]% 1 pasireiksti vartojant Qtrilmet
(ypac jeigu sutrikusi funkcija) ir yra vadinamas pieno @ cidoze, simptomai. Pieno

jeigu pasireikSty vémimas, pilvo skausmas, raumeny méslungis, bendras negalavimas su dideliu
1 h

rugsties acidozés rizika padidéja sergant nekontroliuojamu diabetu, susirgus sunkia infekcine
liga, ilgai badaujant, vartojant alkoholiniy gérimy, n
informacijg), sutrikus kepeny funkcijai ir sergant I
apriipinimas deguonimi (pvz., sunkia imine Sirdi
simptomy, nedelsdami nutraukite Qtrilm
artimiausia ligonine, kadangi dél Sios ko};
medicininé pagalba;
jeigu greitai mazéty Juisy svoris, pas y pykinimas ar vémimas, pilvo skausmas, didelis
troskulys, daznas ir gilus kvépayithasysutrikty orientacija, atsirasty nejprastas mieguistumas ar
nuovargis, saldus kvapas i§ b @ saldus ar metalo skonis, pakisty §lapimo ar prakaito kvapas.
Sie simptomai gali rodyti diabetine ketoacidoze — kit reta, bet labai sunkig ir kartais pavojinga
gyvybei bukle. Jai pasi&us padid¢ja ketoniniy kiiny kiekis Slapime ar kraujyje (ta galima
nustatyti atitinkamai ais). Diabetinés ketoacidozés rizika gali padidéti ilgai badaujant,
piktnaudziaujant 1niais gérimais, netekus daug skysciy, greitai sumazinus insulino doz¢
arba padidéjus j ikiui dél didelés apimties operacijos arba sunkios ligos. Jeigu
pastebétu abetinés ketoacidozés simptomuy, nedelsdami nutraukite Qtrilmet
vartoji l’;ﬁ(reipkités i gydytoja arba vyKite j artimiausia ligonine, nes pasireiSkus Siai
komplikdcijai butina skubi medicininé pagalba;
jei ‘%i ktuméte daug skysciy, pvz., dél stipraus vémimo, viduriavimo, kar§¢iavimo, pykinimo,

je padidéjusio prakaitavimo arba jeigu negalétumeéte valgyti ar gerti. Jeigu pasireiksty

¢, kuri sukelia skys¢iy netekima, tai trumpam nustokite vartoti Qtrilmet bei
aklauskite gydytojo ka daryti ir kada vél galésite vartoti Qtrilmet.

jeigu Jus sergate 1 tipo diabetu (Siai ligai gydyti Qtrilmet vartoti negalima);
jeigu Jus dabar sergate arba anksciau sirgote kasos liga;
jeigu susilpnéjusi Jusy inksty funkcija arba nesveikos Jiisy kepenys;
jeigu susilpngjes Jiisy organizmo atsparumas infekcinéms ligoms (imunitetas) dél ligos (pvz.,
AIDS) arba vaisty vartojimo po organo persodinimo;
jeigu Jums kada nors buvo pasireiskusi sunki padidéjusio jautrumo (alerginé) reakcija arba
gydytojai yra sake, kad ji galéjo buti pasireiSkusi;
jeigu Jus dabar sergate arba anksciau sirgote sunkia Sirdies liga;
jeigu yra Sirdies nepakankamumo rizikos faktoriy, pvz., nesveiki inkstai. Kokie yra Sirdies
nepakankamumo poZymiai ir simptomai, Jums pasakys gydytojas. Galimi simptomai yra
dusulys, greitas kiino svorio prieaugis ir kulk$niy ar pédy patinimas. Stebekite, ar néra tokiy

skysciy (Zr. toliau pateikiamg
1s, dél kuriy sutrinka dalies organizmo
iga). Pasirei§kus pieno rugsties acidozés
tojima ir kreipkités j gydytoja arba vyKkite i
ikacijos gali iStikti koma ir yra butina skubi
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simptomy ir pastebéje bent vieng i$ jy nedelsdami praneskite gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui;

- jeigu Jisy kraujospiidis yra arba buvo sumazéjes (Si biikklé vadinama hipotenzija);

- jeigu cukraus kiekis Jiisy kraujyje yra labai didelis (dél jo gali pasireiksti dehidratacija — per
didelio skyscio kiekio netekimas). Galimi dehidratacijos poZymiai iSvardyti 4 skyriuje. Jeigu yra
bent vienas i§ jy, apie tai pasakykite gydytojui, prie§ pradédami vartoti Qtrilmet;

- jeigu Jums daznai kartotysi Slapimo taky infekcijos arba susirgtuméte sunkia Slapimo taky
infekcija, jskaitant urosepsj ir pielonefrita (dél jos gali pasireiksti kar§¢iavimas, Saltkrétis,
deginimo pojiitis Slapinantis, atsirasti kraujo Slapime, skaudéti nugarg ar Song). Pajute kurj nors
1§ $iy simptomy, nedelsdami praneskite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui;

- jeigu Jums stipriai skauda sanarius;

- jeigu Jis vartojate pioglitazong cukraus kiekiui kraujyje mazinti (tokiu atvejui Qtrilmet Jums
gali buti nerekomenduojamas); %

- jeigu Jiis vartojate kurj nors i$ Siy vaisty: gliukokortikoidy, beta 2 agonisty, diuretiky, @'
karbamazeping, deksametazong, fenobarbitalj, fenitoing arba rifampicing (jie gali su ti
Qtrilmet poveikj, zr. ,,Kiti vaistai ir Qtrilmet®);

- jeigu Jiis esate 75 mety arba vyresnio amzZiaus; K

- jeigu kraujo tyrimai parodé per didelj raudonyjy kraujo kiineliy kiekj. @'

Jeigu yra kuri nors i$ $iy problemy arba abejojate, aptarkite tai su gydytoju \@Qﬂw arba

slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Qtrilmet. QK

Chirurginés operacijos N %{
Jeigu Jums biitina didelés apimties operacija, tai Qtrilmet vartoji ia nutraukti jos laikotarpiui ir
tam tikram laikui véliau. Kada nutraukti ir kada vél testi Qtrilmet wartojima, nuspres Jusy gydytojas.

Diabeto sukelti odos ir pédos sutrikimai . 6

DaZna cukrinio diabeto komplikacija yra odos pazeidi x pvz., opos. Vartojant saksaglipting ar
dapagliflozing, gali iSberti (Zr. 4 skyriy). Laikykite %‘cojo ar slaugytojo rekomendacijy dél odos
priezitiros. Pastebé¢jeg, kad odoje atsirado pusliy, kités i gydytoja, nes jos gali rodyti liga,
vadinama piisliniu pemfigoidu. Gydytojas g@tarti Jums nutraukti Qtrilmet vartojima.

Svarbu reguliariai tikrinti pédas ir lai ikatos priezitiros specialisto patarimy dél jy priezitiros.

Nedelsdami pasakykite gydytojuigjeigu Jums pasireiksty lyties organy arba srities tarp jy ir iSangés
skausmas, skausmingumas, p\"]lmas ar patinimas kartu su kar$¢iavimu arba bendru negalavimu.
Tai gali biiti retos, bet s et gyvybei pavojingos infekcijos, vadinamos tarpvietés nekroziniu
fascitu arba Fournier g , kuri sunaikina poodinj audinj, simptomai ir pozymiai. Fournier
gangreng biitina ned ydyti.

Inksty funkcij K
Pries§ prade %’toti §] vaistg ir gydymo metu reikia daryti kraujo tyrimus inksty funkcijai jvertinti.
Jasy inksgi cija bus tikrinama bent karta per metus, o jeigu esate senyvo amziaus arba inksty

funkG;q jatsilpneja — dazniau.
Slapimo tyrimai

Dél Qtrilmet poveikio jj vartojant cukraus Slapime meéginys bus teigiamas.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams iki 18 mety Qtrilmet vartoti nerekomenduojama, kadangi jo poveikis Siems
pacientams netirtas.

Kiti vaistai ir Qtrilmet

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Ypac svarbu pries vartojant Qtrilmet gydytojui pasakyti, jeigu vartojate
kurj nors 18 Siy vaisty:
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- vaisty padidéjusiam kraujosptidziui mazinti, jskaitant AKF inhibitorius (pvz., enalaprilj ar
ramiprilj) ir angiotenzino II receptoriy antagonistus (pvz., losartang ar kandesartang);

- insuling, sulfonilkarbamidy (pvz., glimepirida) arba pioglitazona (kity vaisty cukraus kiekiui
kraujyje mazinti);

- vaisty, kurie didina $lapimo kiekj ir mazina kraujospiidj (diuretiky). Tokiu atveju gydytojas gali
patarti nutraukti Qtrilmet vartojimg. Galimi per didelio skyscio kiekio netekimo pozZymiai
iSvardyti 4 skyriuje;

- vaisty, kurie gali sukelti pakeisti metformino kiekio kraujyje pokyciy, ypac jeigu sutrikusi Jiisy
inksty funkcija (pvz., verapamilj, dolutegravira, ranolazing, trimetoprima, vandetaniba,
izavukonazola, krizotiniba arba olapariba);

- vaisty, kuriy sudétyje yra kuri nors i$ $iy veikliyjy medziagy:

o beta 2 agonisty — astmai gydyti;

o karbamazepino, fenobarbitalio arba fenitoino — epilepsijos priepuoliams iSvengti ir@
tikry rasiy létiniam skausmui malSinti; @

o cimetidino — skrandzio sutrikimams gydyti; x

o kortikosteroidy, pvz., deksametazono — uzdegimui gydyti sergant, pvz., a @ a
sgnariy uzdegimu; {

o diltiazemo — kritinés anginai (krtitinés skausmui) gydyti ir kraujospiidzi azinti;

o ketokonazolo (tableciy) — Kusingo sindromui (juo sergant organ gamina per daug
kortizolio) gydyti; @

o rifampicino — antibiotiko infekcinés ligoms (pvz., tuberkulipzey) gydyti;

o nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU), pvz., ibupr arba celecoksibo (COG-2

inhibitoriaus) — skausmui malSinti ir uzdegimui gycb/t’%

Jeigu yra kuri nors i$ $iy problemy arba abejojate, apie tai pa a®\te gydytojui, prie§ pradédami
vartoti Qtrilmet. %

*
Jeigu Jums j krauja reikia suleisti kontrastinés medzj &rios sudétyje yra jodo, pvz.,
rentgenologiniam tyrimui arba skenavimui, tai i$ a %rba pries injekcija reikia nutraukti Qtrilmet
vartojimg. Kada nutraukti Qtrilmet vartojimg ir kadajj vartoti toliau, nuspres gydytojas.

Qtrilmet vartojimas su alkoholiu E
Vartodami Qtrilmet, nepiktnaudziauki oliniais gérimais, nes tai gali padidinti pieno rugsties
acidozés rizika (Zr. skyrius ,,Ispéj 6 tsargumo priemonés‘ ir ,,Qtrilmet vartoti negalima”).

NésStumas ir Zindymo laiko&k

Néstumo laikotarpiu Qtril oti nerekomenduojama. Jeigu Jiis pastotuméte arba planuotuméte
pastoti, tai gydytojas p s nutraukti $io vaisto vartojima. Kaip geriausia kontroliuoti cukraus
kiekj kraujyje néstu tarpiu, klauskite gydytojo.

Jeigu Zindote ki &arba planuojate tg daryti, tai Qtrilmet Jums vartoti negalima. Truputis metformino
patenka j eng. Ar saksagliptino ir dapagliflozino patenka j moters pieng, néra zinoma. Jeigu
norétumg yti arba jau zindote kiidikj, tai prie§ vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju.

V%as ir mechanizmy valdymas

Qtrilthet neturéty veikti gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu vartojant Qtrilmet vis délto
svaigty galva, tai nevairuokite ir mechanizmy nevaldykite. Be to, vairuoti ir valdyti mechanizmus gali
biiti pavojinga, kai cukraus kiekis kraujyje sumazéja per daug (pasireiSkia hipoglikemija). Taip
atsitikus, gali pasireiksti drebulys, prakaitavimas, padaznéti Sirdies susitraukimai, pakisti regéjimas,
skaudéti galva ir sutrikti orientacija.

Qtrilmet sudétyje yra laktozés
Qtrilmet sudétyje yra laktozes (pieno cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate tam

tikry angliavandeniy, apie tai jam priminkite, prie§ pradédami vartoti §j vaistg.

Natrio kiekis
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
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3. Kaip vartoti Qtrilmet

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja,
vaistininka arba slaugytoja.

Kiek §io vaisto vartoti?
Gydytojas paskirs tinkamg Qtrilmet doze, atsizvelgdamas j cukraus kiekj Jisy kraujyje ir tai, kokius
vaistus nuo diabeto Jiis vartojote anksc¢iau. Rekomenduojama dozé yra 2 tabletés 1 karta per para.

Didziausig rekomenduojamg Qtrilmet paros doz¢ sudaro 2000 mg metformino, 5 mg saksagliptino ir
10 mg dapagliflozino. %

Kity vaisty keitimas j Qtrilmet @0
Jeigu JUs jau kartu vartojate atskiras metformino, saksagliptino ir dapagliflozino tablet @a
saksagliptino ir dapagliflozino derinj kartu su metforminu, tai gydytojas gali pasitilyti Si aistus
pakeisti | Qtrilmet, kad reikéty gerti tik vieng tabletg. Kad iSvengtuméte perdoz%@r

Qtrilmet ty atskiry table¢iy nebevartokite.
Sio vaisto vartojimas K E
- Tabletes nurykite nepazeistas, uzgerdami puse stiklinés VandenSQI
o skrandZiui rizika.

- Sias tabletes gerkite valgio metu — tai sumazins $alutinio RO
- Sias tabletes gerkite kasdien mazdaug tuo paéiu laiku.

ad¢je vartoti

Galite pastebeti tabletés liekany iSmatose. Tai yra normalu @ o to, kai visas vaistas patenka j
organizma.

Gydytojas gali skirti ir kity vaisty cukraus kiekiui Je mazinti. Nepamirskite kity vaisty irgi
vartoti kaip nurodé gydytojas — tai padés uztlkrln 1ank1aus1q poveikj Jusy sveikatai.

Dieta ir fizinis kruvis

Norint kontroliuoti diabeta, buitina laikyti dytO]O patarimy dél dietos ir fizinio kriivio net vartojant
§i vaistg. Pazymétina, kad jei laikétg rio reguliavimo sergant diabetu dietos, tai tg bitina daryti
toliau ir vartojant Qtrilmet. 6

Ka daryti pavartojus per x Qtrilmet doze¢?

I$gére per daug Qtrilm 1y, nedelsdami pasikonsultuokite su gydytoju arba vykite i ligoning.
Pasiimkite vaisto p % savimi. Smarkiai perdozavus gali pasireiksti pieno rugsties acidozeé (zr. 2
ir 4 skyrius).

PamirSus ti Qtrilmet
Ka daryti %éus iSgerti Qtrilmet laiku?
- o laiko, kai reikéjo iSgerti vaisto, pra¢jo maziau kaip 12 val., tai uzmirsta Qtrilmet doze
éqa iSgerti i§ karto prisiminus, o kitg — jprastu laiku.
eigu po laiko, kai reikéjo iSgerti vaisto, pra¢jo daugiau kaip 12 val., tai uzmirsta doz¢ reikia
praleisti, o kitg iSgerti jprastu laiku.
- Negalima vartoti dvigubos Qtrilmet dozés norint kompensuoti praleista dozeg.

Nustojus vartoti Qtrilmet
Nenutraukite Qtrilmet vartojimo, pries tai nepasitare su gydytoju. Nevartojant Sio vaisto, gali padidéti
cukraus kiekis Jasy kraujyje.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkites j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Kai kurie simptomai, | kuriuos biitina atkreipti gydytojo démesj:
Nedelsdami nutraukite Qtrilmet vartojima ir kreipkités j gydytoja, jeigu pastebétuméte kurj
nors i§ Siy sunkiy Salutiniy poveikiy:

- Sunkia alergine (padidéjusio jautrumo) reakcija, kuri pasitaiko retai (gali pasireiksti iki 1 1§
1000 zmoniy)
Sunkios alerginés reakcijos simptomai:
o iSbérimas;
o i8kilos raudonos odos démés (dilgéling); %
o veido, ltipy, liezuvio ir gerklés patinimas, del kuriy gali pasunkéti kvépavimas a@ S.
Tokiu atveju gydytojas gali paskirti vaisto alerginei reakcijai gydyti, o §j vaistg nuo
diabeto pakeisti kitu.

Qtrilmet gali sukelti labai reta, taciau labai sunky Salutinj poveikj, vadina 1eno rugsties
acidoze.

Pieno riigsties acidozés simptomai yra: QK

- Pieno rigsties acidoze, kuri pasitaiko labai retai (gali pasireiksti iki 1 1§ 155 @Emoniq)

o vémimas;

skrandzio (pilvo) skausmas; N 6

raumeny méslungis; \

bendras negalavimas su didelio nuovargio pojﬁé'Q

pasunkéjes kvépavimas; \

o sumaze¢jusi kiino temperatiira ir suretéje $i usitraukimai.

Jeigu jy pasireiksty, reikia nedelsiant nutraukti, Qirilmet vartojimga ir kreiptis i gydytoja
arba artimiausig ligoning, nes dél pieno r@%cidozés gali iStikti koma.

O O O O

- Pankreatita, kuris pasitaiko nedaznai @1 pasireiksti iki 1 i§ 100 Zmoniy)

Pankreatito pozymiai:
o stiprus nuolatinis pilvo ( o srities) skausmas, kuris gali plisti j nugara;
o pykinimas ir vémimas

- Dehidratacija (per di&n&organizmo skys¢iy kiekio netekima), kuri pasitaiko nedaznai (gali

pasireiksti iki 1 ié,lo% iy)

Dehidratacijos pozymiai yra Sie:

o labai sa @- bipni burna, labai didelis troskulys;
didelis'migguistumas ar nuovargis;

o
o mazas§lapimo kiekis arba nesiSlapinimas;
o Sirdies susitraukimai.

- v%no taky infekcija, kuris pasitaiko daznai (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 zmoniy)
ios $lapimo taky infekcijos pozymiai yra Sie:

kar§¢iavimas, Saltkrétis;

o deginimo pojitis Slapinantis;

o pakites Slapinimosi daznumas, jskaitant jo padaznéjima poreikiui Slapintis atsirandant
staiga;

o nemalonaus kvapo ar drumstas §lapimas;

o nugaros ar Sono skausmas.

- Diabetine ketoacidoze, kuri pasitaiko retai (gali pasireiksti iki 1 i§ 1000 Zmoniy)
Diabetinés ketoacidozés pozymiai yra Sie (taip pat zr. 2 skyriuje ,,Ispéjimai ir atsargumo

priemoneés®):
o padidéjes ketoniniy kiiny kiekis (nustatomas tiriant S§lapima ar krauja);
o greitas ktino svorio kritimas;
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pykinimas ar vémimas;

pilvo skausmas;

didelis troskulys;

daznas ir gilus kvépavimas;

sutrikusi orientacija;

nejprastas mieguistumas ar nuovargis;

saldus kvapas i§ burnos, saldus ar metalo skonis joje arba pakites Slapimo ar prakaito
kvapas.

Diabetiné ketoacidozé gali pasireiksti nepriklausomai nuo gliukozés kiekio kraujyje. Tokiu
atveju gydytojas gali nuspresti laikinai arba visam laikui nutraukti Qtrilmet vartojima.

O O O O O O O

IS karto nutraukite Qtrilmet vartojima ir kreipkités  gydytoja, jeigu pastebétuméte kurj nors i§
auksciau iSvardyty sunkiy Salutiniy poveikiy. %

Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba artimiausig ligoning, jeigu Jums pasireiksty k '@rs i$

Zemiau iSvardyty Salutiniy poveikiy:

iSangés minksStyjy audiniy infekcija, kuris pasitaiko labai retai (Zr. 2 skyriu iabeto sukelti

- tarpvietés nekrozinis fascitas (Fournier gangrena) — sunki lyties organy a I@Qties tarp jy ir
Q i
odos ir pédos sutrikimai*).

Kiek jmanoma greiciau kreipkités i gydytoja, jeigu pasireikﬁtq kurQrs i§ Siy Salutiniy
poveikiy:

- Sumazéjes cukraus kiekis kraujyje — hipoglikemij as1ta1k0 labai daznai (gali
pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy) kartu varto & vaisty nuo diabeto, kurie sukelia

hipoglikemija.

Sumazéjusio cukraus kiekio kraujyje pozym1 @
o drebulys, prakaitavimas, didelis neri zni Sirdies susitraukimai;
o alkis, galvos skausmas, pakites maty

o pakitusi nuotaika ar sutrlku51 ori cua.
Ka daryt1 sumazgjus cukraus kieki yje ir pastebéjus kurj nors i$ auksciau iSvardyty
pozymiy, pasakys gydytojas.

Kitas Salutinis poveikis vartoj rllmet
Labai daZnas: \

- pykinimas, Vémimas%

- viduriavimas ar pi \ ausmas;
- apetito stoka;
- virSutiniy k @1 taky infekcijos:

o vigs ﬁés kriitinés dalies ar plauciy infekcija;
o &Asiniu{ anciy infekcija su skausmo ir pilnumo uz skruosty ir akiy pojtciu (sinusitas);
i

ies ar gerklés uzdegimas (nazofaringitas) (gali jaustis perSalimas ar gerklés skausmas).

Eytlmq organy (varpos ar maksties) infekcija (pienlige) (galimi poZymiai yra suerzinimas,
niezulys, nejprastos iSskyros ar kvapas);

- nugaros skausmas;

- didesnis negu jprastai Slapimo kiekis ar daznesnis poreikis Slapintis;

- galvos svaigimas;

- nuovargis;

- stiprus sgnariy skausmas (artralgija);

- skrandzio skausmas ir nevirskinimas (dispepsija);

- vémimas, skrandzZio uzdegimas (gastritas);

- skrandzio ar zarny uzdegimas, dazniausiai dé¢l infekcijos (gastroenteritas);

- galvos skausmas, raumeny skausmas (mialgija);
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- pakite kraujo tyrimy rodikliai (pakites cholesterolio ar riebaly kiekis kraujyje, padidéjes
raudonyjy kraujo lgsteliy kiekis, sumazejes kreatinino inksty klirensas);

- iSbérimas;

- pakites skonis;

- plastaky, kulksniy ar pédy patinimas (periferiné edema).

Nedaznas:

- troskulys;

- viduriy uzkietéjimas;

- prabudimai naktj §lapintis;

- sausa burna;

- kiino svorio kritimas;

- susilpnéjusi inksty funkcija, padidéjes kreatinino ar Slapalo kiekis (nustatomas kraujo tyri@);

- odos iSbérimas (tai gali biiti iSkilimai, odos suerzinimas ar niezulys); %

- pasunkéjes erekcijos susidarymas ar islaikymas (sutrikusi erekcija); \

- grybeliy infekcija; @,

- lengva alergin¢ (padidéjusio jautrumo) reakcija (iSbérimas);

- lytiniy organy srities (genitalijy ar vulvovaginalinis) niezulys ar nemaloni iai §lapinantis.

Labai retas: @

- sumazejes vitamino By kiekis kraujyje;
- pakite kepeny funkcijos rodikliai, kepeny uzdegimas (hepatitas);
- paraudusi oda (eritema), niezulys ar nieztintis iSberimas (dilgéline).

NeZinomo daZnio (jo negalima nustatyti i§ turimy duome Q\
- odos ptsliy susidarymas (pislinis pemfigoidas). %
*

PraneSimas apie Salutinj poveiki \

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame je nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveiki*taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline prane§imo siste raneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti

gauti daugiau informacijos apie $io Vaitx' ma.

5. Kaip laikyti Qtrilmet @
Si vaistg laikykite vaikams @ebimoj e ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstel¢ %ﬁutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas i vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

PVC/PCT] zdinés ploksteles
Laikyti esnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

?@’C/AI lizdinés plokstelés
Siam‘vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Qtrilmet sudétis

- Veikliosios medziagos yra metforminas, saksagliptinas ir dapagliflozinas.
Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés
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o Kiekvienoje tabletéje yra 850 mg metformino hidrochlorido (metformini
hydrochloridum), 2,5 mg saksagliptino (saxagliptinum) (saksagliptino hidrochlorido
pavidalu) ir 5 mg dapagliflozino (dapagliflozinum) (dapagliflozino propanediolo
monohidrato pavidalu).

Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés

o Kiekvienoje tabletéje yra 1000 mg metformino hidrochlorido (metformini
hydrochloridum), 2,5 mg saksagliptino (saxagliptinum) (saksagliptino hidrochlorido
pavidalu) ir 5 mg dapagliflozino (dapagliflozinum) (dapagliflozino propanediolo
monohidrato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra:

o tabletés Serdyje: karmeliozés natrio druska (E466) (Zr. 2 skyriuje ,,Natrio kiekis*),
mikrokristaliné celiuliozé (E460i), krospovidonas (E1202), hipromeliozé (E464), le@é
(zr. 2 skyriuje ,,Qtrilmet sudétyje yra laktozés®), magnio stearatas (E470b), silic%'
dioksidas dantims (E551);

o plévelgje: @.

Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés: K

makrogolis (E1521), polivinilo alkoholis (E1203), titano dioksidas (E171) t@ (E553b),
geltonasis gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E@ Juodasis gelezies
oksidas (E172).

Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg modifikuoto atpalaidavimo tableté, &

makrogolis (E1521), polivinilo alkoholis (E1203), titano dioksidQENl), talkas (E553b),
geltonasis geleZies oksidas (E172), juodasis geleZies o@as 172).

\S

Qtrilmet iSvaizda ir kiekis pakuotéje . ?
Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg modifikuoto atpalaidavimo %?& s yra smélio spalvos, abipus
iSgaubtos, 11 x 21 mm dydzio, ovalios, su jspausta Zy: a@ “ vienoje puséje.

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg modifikuoto atpal}a@\o tabletés yra Zalios, abipus iSgaubtos, 11 x
21 mm dydzio, ovalios, su jspausta Zyma ,,3002* oje puséje.

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg modifikuotd atpalaidavimo tabletés ir Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg

eKianes lizdinése plokstelése. Pakuotéje yra 14, 28, 56 ar 196
@ dorinése lizdinése plokstelése arba 14, 28, 56, 60 ar 196
izdinése plokstelése.

modifikuoto atpalaidavimo tableté
modifikuoto atpalaidavimo table

I Lietuva gali biti tiekiam\,\ﬂsq dydziy pakuotés.
Registruotojas q

AstraZeneca AB @

SE-151 85 36@@

Svedija Q

—r
A ca AB
Giértunavigen

SE-151 85 Sodertélje
Svedija

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

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

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espaiia 3

AstraZeneca Farmacé ‘&in, S.A.
Tel: +34 91 301 91&

France @
AstraZe

Télzg 294000
Hrvatska

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

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

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

’bo‘)
>
1z'z[szt)tjiated Drug Co. Ltd &

Tel: +356 2277 8000 @Q

Nederland QK
AstraZenega %
Tel: +31 7 222

N
<

eneca AS

!&47 2100 64 00
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Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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

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

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



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Pappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Sis lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos Vaismﬁ@os tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu
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