


1.  ZALU NOSAUKUMS

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg ilgstosas darbibas tabletes
Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg ilgstosas darbibas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg ilgsto$as darbibas tabletes

Katra tablete satur 850 mg metformina hidrohlorida (metformini hydrochloridum), saksagliptina
hidrohloridu, kura daudzums atbilst 2,5 mg saksagliptina (saxagliptinum), un dapagliflozina propandiola
monohidratu, kura daudzums atbilst 5 mg dapagliflozina (dapagliflozinum). é

Qtrilmet 1 000 mg/2.5 mg/5 mg ilgsto$as darbibas tabletes \@

Katra tablete satur 1 000 mg metformina hidrohlorida (metformini hydrochloridu gliptina
hidrohloridu, kura daudzums atbilst 2,5 mg saksagliptina (saxagliptinum), u 1ifl6zina propandiola
monohidratu, kura daudzums atbilst 5 mg dapagliflozina (dapagliflozinum).

L 2

Paligvielas ar zinamu iedarbibu J \
Katra tablete satur 48 mg laktozes (beziidens laktozes veida). @Q

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. K

3. ZALU FORMA @.
Ilgstosas darbibas tablete (tablete). Q

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg ilgstos
L

Bgsa, abpusgji izliekta, ovala 11

tablete, ar iespiedumu 3005 viena pusg.

Qtrilmet 1 000 mg/2.5 mg/5 o$as darbibas tabletes

Zala, abpusgji izliekt@la 11 x 21 mm tablete, ar iespiedumu 3002 viena puse.

4. I &FORMACIJA
4.1 ra skas indikacijas
Qtrilmetdr indicets pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar 2. tipa cukura diabgtu:

- glikeémijas kontroles uzlaboSanai, ja ar metforminu, kas lietots kopa ar sulfonilurinvielas (SU) grupas
zaleém vai bez tam, ka ari, vai nu ar saksagliptinu, vai dapagliflozinu nav iespgjams nodrosinat
atbilstosu glikeémijas kontroli;

- jajautiek izmantota terapija ar metforminu, saksagliptinu un dapagliflozinu.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas



Katra tablete satur fiks€tu metformina, saksagliptina un dapagliflozina devu (skatit 2. apakSpunktu). Ja
nav pieejams atbilstosa stipruma Qtrilmet, ilgstosas darbibas kombingto zalu vieta jalieto taja ietilpstoSo
sastavdalu monopreparati.

Qtrilmet maksimala ieteicama dienas deva ir 2000 mg metformina/ 5 mg saksagliptina/ 10 mg
dapagliflozina.

Pacientiem, kuru stavoklis netiek atbilstosi kontroléts, lietojot divkarsu kombinaciju, kura ietilpst vai nu
saksagliptins, vai dapagliflozins un metformins

Pacientiem jasanem tada Qtrilmet kopgja dienas deva, kas atbilst 5 mg saksagliptina, 10 mg
dapagliflozina, un kop&ja metformina dienas deva, kada jau tiek lietota, vai tuvaka terapeitiski atbilstosa
metformina deva. ST deva jalieto ka divas tabletes iekskigi vienreiz diena, katru dienu viena un taja pasa
laika un kopa ar uzturu.

Pacientiem, kuri pariet no atsevisku metformina, saksagliptina un dapagliflozina tablesu lj %
Pacientiem, kuri pariet no atsevisku metformina, saksagliptina 5 mg un dapagliflozina lesu
lietoSanas uz Qtrilmet, jasanem tada pati metformina, saksagliptina un dapagliﬂozﬂ ic eva, kada
jau tiek lietota, vai tuvaka terapeitiski atbilstosa metformina deva. ST deva jalieto @ tabletes iekskigi
vienreiz diena, katru dienu viena un taja pasa laika un kopa ar uzturu. {

Pacientiem, kuri pariet no tilitéjas darbibas uz ilgstosas darbibas tablcsvu@anu
Pacientiem, kuri pariet no talitgjas darbibas metformina uz ilgstosas dacb etforminu, Qtrilmet devai
jabiit tadai, lai tiktu nodroS$inata jau lietota metformina deva vai tuva @ apeitiski atbilstosa deva (skatit

5.1. un 5.2. apakSpunktu). @
&

Aizmirstas devas

Ja dienas deva ir aizmirsta un Iidz nakamas devas lietoSafias m ir > 12 stundas, §1 deva ir jalieto. Ja
dienas deva ir aizmirsta un Iidz nakamas devas liet0§a$kam ir < 12 stundas, aizmirsta deva ir jaizlaiz
un ierastaja laika jalieto nakama deva.

Ipasas pacientu grupas Q

Gados vecaki cilveki

Ta ka gados vecakiem pacientiem‘(?xﬁgj ir lielaka pavajinatas nieru darbibas iesp&jamiba, §1s zales
€

jalieto piesardzigi pacientiem liela ma. Lai palidz€tu noverst ar metforminu saistitu laktacidozi, ir
nepieciesams uzraudzit nieru @ aditajus, it Tpasi gados vecakiem pacientiem (skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu). Janem véra art ki a zuduma risks, lietojot §Ts zales (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).
Nemot vera ierobezoto terap€itisko pieredzi ar §STm zalem pacientiem no 75 gadu vecuma, terapiju ar §Tm

zalém nav ieteicams %kt sada populacija.

jumi
nieru darbibas traucgjumiem (GFA 60-89 ml/min) Qtrilmet devas pielagosana

Pirms terapifas uzsaksanas ar metforminu saturo$am zalém un vismaz reizi gada péc tam janosaka GFA.
, kuriem ir palielinats turpmakas nieru darbibas trauc€jumu progres€sanas risks, un gados
vecakiem pacientiem nieru darbiba jaizverte biezak, piemeram, ik p&c 3-6 meéneSiem.

Sis zales nedrikst lietot pacienti ar vid&ji smagiem lidz smagiem nieru darbibas traucgjumiem (pacienti ar
GFA < 60 ml/min (skatit 4.4., 4.8., 5.1. un 5.2. apak3punktu)). Sis zales ir kontrindic&tas pacientiem ar
GFA < 30 ml/min (skatit 4.3., 4.4., 4.8. un 5.2. apak3$punktu).

Aknu darbibas traucejumi
Sis zales nedrikst lietot pacienti ar aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).



Pediatriska populacija
So zalu droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma no 0 Iidz < 18 gadiem, 11dz §im
nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Qtrilmet devu lieto vienu reizi diena iekskigi kopa ar uzturu, katru dienu viena un taja pasa laika, lai
mazinatu ar metforminu saistitas gastrointestinalas blakusparadibas. Katra tablete ir janorij vesela.

Dazkart So zalu neaktivas sastavdalas tiks izvaditas ar fec@m ka miksta, hidratéta masa, kas var atgadinat
originalo tableti.

4.3. Kontrindikacijas

Qtrilmet ir kontrindicéts pacientiem ar: 6
- paaugstinatu jutibu pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaitftaja gvielam,
bitisku paaugstinatas jutibas reakciju, tai skaita anafilaktisku reakciju, anafila vai

ko-transportproteina 2 (SGLT2) inhibitoru anamneze (skatit 4.4., 4.8. un akSpunktu);
- jebkada veida akiitu metabolo acidozi (piem&ram, laktacidozi, diabg&tis idozi) (skatit 4.4. un
4.8. apakspunktu); 0
- diabgtisku prekomu (skatit 4.4. apakspunktu);
- smagu nieru mazsp&ju (GFA < 30 ml/min) (skatit 4.2., 4.4. un 5
- akiitiem stavokliem ar iespg&jamam nieru darbibas izmaina;

o dehidrataciju,
o smagu infekciju, K
o Soku;

- akatu vai hronisku slimibu, kas var izraisit audu h@u, piemeram,
o sirds vai elpoSanas mazspgju,

o nesen bijuSu miokarda infarktu,
o Soku, Q
- aknu darbibas traucgjumiem (skatlt apakSpunktu);

- akatu alkohola intoksikaciju, al { (skatit 4.5. apakspunktu).

angioedeému pret jebkuru dipeptidilpeptidazes-4 (DPP-4) inhibitoru vai pret % atrija-glikozes

punktu);

4.4. Tpasibridinajumi un ple lietoSana

Laktacidoze 5

Laktacidoze ir loti reta®bet nopietna metaboliska komplikacija, kas visbiezak rodas, ja ir akditi
pashktlnajusws ba, kardiorespiratora saslim$ana vai sepse. Akiiti pasliktinoties nieru darbibas
raditajiem, n \ ormina uzkrasanas, un palielinas laktacidozes risks.

Dehld ta juma (stipra caureja vai vemsana, drudzis vai samazinata S$kidruma uznemsana)
a uz laiku japartrauc, un ieteicams sazinaties ar veselibas apriipes specialistu.

, kuri terapija sanem metforminu, piesardzigi jauzsak tadu zalu lietoSana, kuras var akditi
pasliktinat nieru darbibu (pieméram, antihipertensivie lidzekli, diuretiskie lidzekli un NPL). Citi
laktacidozes riska faktori ir parmeriga alkohola lietoSana, aknu nepietickamiba, neatbilstosi kontrol&ts
diabéts, ketoze, ilgstoSa badosanas un jebkadi ar hipoksiju saistiti stavokli, ka ar1 zalu, kuras var izraisit
laktacidozi, vienlaiciga lietosana (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Pacienti un/vai aprupétaji jainforme par laktacidozes risku. Laktacidozei raksturiga acidotiska aizdusa,
sapes vedera, muskulu krampji, asténija un hipotermija ar sekojosu komu. Aizdomigu simptomu gadijuma
pacientam japartrauc Qtrilmet lietoSana un nekavéjoties javersas pie arsta. Diagnostiskas laboratoriskas
atrades ir samazinata asinu pH vertiba (< 7,35), paaugstinata laktatu koncentracija plazma, parsniedzot

5 mmol/l, ka ar palielinats anjonu intervals un laktata/piruvata attieciba.



Diabetiska ketoacidoze

Ar SGLT?2 inhibitoriem, tai skaita ar dapagliflozinu arst€tajiem pacientiem retos gadijumos ir novérota
diabetiska ketoacidoze (DKA), arT dzivibai bistami un letali DKA gadijumi. Daudzos gadijumos $1 stavokla
izpausmes bija netipiskas un raksturigas tikai ar mérenu glikozes Iimena paaugstinasanos asinis - zemaku par
14 mmol/l. Nav zinams, vai DKA varétu noverot biezak, lietojot lielakas dapagliflozina devas.

Nespecifisku simptomu, piemé&ram, sliktas diiSas, vemSanas, anoreksijas, védera sapju, parmerigu slapju,
apgrutinatas elpoSanas, apjukuma, neparasta nespeka vai miegainibas gadijumos jaapsver diabgtiskas
ketoacidozes risks. Ja rodas $adi simptomi, pacients neatkarigi no glikozes Itmena vina asinis nekavgjoties
jaizmekl@ attieciba uz ketoacidozi.

To pacientu, kuriem ir iesp&jama vai diagnosticeta DKA, arst€Sana ar Qtrilmet nekavgjoties jépéiéauc.

nevis
rapiju drikst

Siem pacientiem ieteicams kontrolét ketonvielu limeni. Ketonvielu limeni vélams notdi

Terapija japartrauc plasu kirurgisku operaciju vai akiitu nopietnu slimibu dgl stac10netlem @
urina. Kad ketonvielu Itmenis ir normals un pacienta stavoklis ir stabilizgjies, dap% ¢

atsakt.

Pirms sakt Qtrilmet lietoSanu, jaapsver tie pacienta anamnézes faktori, kas v & slieci uz
ketoacidozi. %

Lielaks DKA risks var biit pacientiem ar samazinatu b&ta $tinu funkcij 1 (piem&ram, 2. tipa cukura
diab&ta slimniekiem ar zemu C peptida l[imeni, pieaugusajiem ar 1
pacientiem ar pankreatitu anamnézg), pacientiem ar patologija 1Zrai§@ uznemto uzturvielu daudzuma
samazinasanos vai smagu dehidrataciju, pacientiem, kuriem ir%? natas insula devas, un pacientiem,
kuriem, piemeram, akiitas slimibas, klrurglskas operacuas ai parmerigas alkoholisko dzérienu lietoSanas

dgl ir palielinata nepiecieSamiba p&c insulina. Sadiem iem SGLT?2 inhibitori jalieto piesardzigi.

Pacientiem, kuriem SGLT?2 inhibitoru lietoSanassai ir bijusi DKA, SGLT?2 inhibitoru terapijas
atsakSana nav ieteicama, ja vien nav identificéts, un‘hoversts cits neparprotams DKA izraisfjusais faktors.

Drosums un efektivitate pacientiem ar_I{ tipaycukura diab&tu nav pieradita, un Qtrilmet nedrikst lietot
pacientiem ar 1. tipa cukura diabatu. 4. ti kura diabéta pétijumos ar dapagliflozinu biezi zinots par
DKA.

Nieru darbibas raditaju uzraudel

Dapagliflozina efektiyatate ir atkariga no nieru darbibas, un pacientiem ar vidg€ji smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem ta efe\%e ir samazinata, bet pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem $Ts
zales var vis tivas (skatit 4.2. apakSpunktu). Starp personam ar videji smagiem lidz smagiem
nieru darb ]& miem (pacienti ar GFA < 60 ml/min) lielakai dalai personu, kas arstétas ar

idzinot ar placebo grupu, bija tadas nevélamas blakusparadibas ka kreatinina, fosfora
ormona (PTH) koncentracijas paaugstlnasanas vai hipotensija. Tap&c Qtrilmet nedrikst

lietot pacieptiem ar vid€ji smagiem lidz smagiem nieru darbibas traucgumiem (pacientiem ar

(GFA < 30 ml/min) vai nieru slimibu gal&ja stadija (end-stage renal disease, ESRD).

Metformins tiek izvadits caur nierém, un vidg€ji smaga lidz smaga nieru mazspéja palielina laktacidozes
risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbiba jakontrolg:

- pirms $o zalu lietoSanas uzsakSanas un regulari péc tam (skatit 4.2., 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunktu);

- pirms tadu zalu, kuras var pavajinat nieru darbibu, vienlaicigas lietoSanas uzsakSanas un periodiski
pec tam (skatit 4.5. apakSpunktu);



- vismaz 2 Iidz 4 reizes gada, ja nieru darbibas raditaji ir tadi, ka GFA tuvojas vid€ji smagu nieru
darbibas raditaju pakapei, ka arT gados vecakiem pacientiem. Ja GFA vértiba klist < 60 ml/min, $o
zalu lietoSana japartrauc.

Metformins ir kontrindic&ts pacientiem ar GFA < 30 ml/min, un $o zalu lieto$ana uz laiku japartrauc, ja ir
tadi stavokli, kas izmaina nieru darbibu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pavajinata nieru darbiba gados vecakiem pacientiem ir bieZi sastopama, un ta ir asimptomatiska. Ipasa
piesardziba jaievero gadijumos, kad var rasties nieru darbibas traucgjumi, piemeram, ja tick uzsakta

terapija ar antihipertensivajiem vai diurétiskajiem Iidzekliem vai ja tiek uzsakta terapija ar NPL.

LietoSana pacientiem ar Skidruma zuduma, hipotensijas un/vai elektrolitu disbalansa risku

Dapagliflozina darbibas mehanisma del Qtrilmet pastiprina diurézi, un tas saistits ar asinsspie
mérenu pazemina$anos (skatit 5.1. apakSpunktu), kas var biit specigak izteikta pacientiem tiadgstu
glikozes koncentraciju asinis.

/
Sis zales nav ieteicams lietot pacientiem, kuriem ir $kidruma zuduma risks (piemg @tiek lietoti cilpas
diurétiskie lidzekli) (skatit 4.5. apakSpunktu), vai pacientiem, kuriem jau ir Ski a zddums, piemeram,
akitas saslimSanas de| (piemé&ram, akiitas gastrointestinalas saslimSanas ar §u, vemsanu vai
caureju del). *

Piesardziba jaievero pacientiem, kuriem dapagliflozina ierosinata as
radit risku, piem&ram, pacientiem ar zinamu kardiovaskularu sli ,
antihipertensivajiem Iidzekliem un kuriem anamn@zg ir hipo‘i ,

ena pazeminasanas varétu
tiem, kuri sanem terapiju ar
dos vecakiem pacientiem.

Ja pacientiem, kuri terapija sanem Qtrilmet, rodas stavoklis, kurd rezultata var rasties Skidruma zudums,
ieteicams nodros$inat riipigu Skidruma tilpuma statusa zibu (piem@ram, fiziska izmeklgSana,
asinsspiediena merijumi, laboratoriskie izmekl&jundi, fai skaita, hematokrita limena noteikSana) un
elektrolitu Itmena uzraudzibu. Pacientiem, kuriema, r skidruma zudums, ieteicams uz laiku partraukt So
zalu lietosanu, lidz stavoklis ir korigéts (skaﬁ@akﬁpunktu).

Akits pankreatits %
: &

DPP-4 inhibitoru lieto$ana ir tik a ar akiita pankreatita raSanas risku. Pacienti jainforme par akiita
pankreatita raksturigajiem si , kas ir pastavigas, stipras sapes védera. Ja ir aizdomas par
pankreatitu, So zalu lietoSana s j auc; ja tiek apstiprinata akiita pankreatita diagnoze, to lietoSanu
nedrikst atsakt. Pacientiem, m anamné&z€ ir pankreatits, jaievero piesardziba.

P&cregistracijas pi' Eé%{ saksagliptinu ir bijusi spontani zinojumi par akiita pankreatita gadijumiem ka

nevélamémx radibam
S é”i 17€j08s fascits (Furnjé gangréna)

Sieviesy ungvirieSu dzimuma pacientiem, kuri lieto SGLT2 inhibitorus, p&cregistracijas perioda zinots par
starpenégfekrotizgjosa fascita (kas pazistams arT ka Furnjé gangréna) gadijumiem (skatit 4.8.
apakspunktu). Tas ir reti sastopams, bet nopietns un potenciali dzivibai bistams traucgjums, kura
gadijuma nepiecieSama steidzama kirurgiska iejaukSanas un antibakteriala terapija.

Pacientiem janorada, ka tad, ja viniem rodas tadi simptomi ka sapes, jutigums, apsartums vai pietiikums
argjo dzimumorganu vai starpenes apvidd, kopa ar drudzi vai vajumu, viniem javerSas péc mediciniskas
palidzibas. Janem véra, ka pirms nekrotizgjosa fascita var biit urogenitala infekcija vai starpenes abscess.
Ja ir aizdomas par Furnjé gangrénu, Qtrilmet lietoSana japartrauc un nekavéjoties jasak arstéSana (tai
skaita jalieto antibiotikas un javeic kirurgiska iejauk$anas).

Paaugstinatas jutibas reakcijas




Saksagliptina p&cregistracijas perioda, arT spontanajos zinojumos un kliniskajos p&tijumos péc ta
lietoSanas min&tas tadas nevelamas blakusparadibas ka butiskas paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita
anafilaktiskas reakcijas, anafilaktisks Soks un angioedeéma. Ja ir aizdomas par biitisku paaugstinatas
jutibas reakciju, Qtrilmet lietoSana japartrauc. Gadijums jaizverte un jasak cita pretdiabéta lidzekla
lietosana (skatit 4.8. apakSpunktu).

Urincelu infekcijas

Terapija ar SGLT?2 inhibitoriem palielina urincelu infekciju risku (skatit 4.8. apak$punktu). Pacientiem ar
urincelu infekciju pazZim&m un simptomiem janodroSina izmekl&Sana un tiilitja arstéSana, ja tada ir
indicéta.

pielonefritu, kad bijusi nepiecieSama stacion€Sana, pacientiem, kuri terapija sanémusi dapagli vai
citus SGLT?2 inhibitorus. Arstgjot pielonefiitu vai urosepsi, jaapsver iesp€ja uz laiku partr Sonzalu

lietoSanu. \
(7

P&cregistracijas perioda ir bijusi zinojumi par batiskam urincelu infekcijam, tai skaita par urosegi un

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem ir lielaka nieru darbibas traucg€jumu iespgjami &&jem var bt lielaks
Skidruma zuduma risks. Turklat ir lielaka iespgjamiba, ka gados vecaki a%terapijé varétu sanemt
antihipertensivos lidzeklus, kuri var izraisit §kidruma zudumu un/va# ’N feru darbibu [piemeram,
angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitori (AKE-I) un angiotensin tipa receptoru blokatori
(ARB)]. Tapec, pirms uzsakt terapiju ar Qtrilmet, javerte nieru aditaji un Skidruma zuduma
risks. Uz gados vecakiem pacientiem attiecas tie pasi ieteiku @m arbibas raditaju uzraudzibu ka
visiem pacientiem (skatit 4.2., 4.4., 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Vecuma grupa no 65 gadiem lielakai dalai pacientu, kufistetapija sanéma dapagliflozinu, salidzinot ar
placebo, bija ar skidruma zudumu un nieru darbib &jumiem vai nieru mazspgju saistitas nevélamas
blakusparadibas (skatit 4.8. apakSpunktu). Q

Adas bojajumi

Nekliniskajos saksagliptina toksik®

bojajumiem uz pertiku ekstremitate 1t 5.3. apakSpunktu). Saksagliptia kliskajos petijumos
palielinata adas bojajumu sast nav novérota. P&cregistracijas perioda zinots par DPP-4 inhibitoru
grupas zalu izraisttiem izsi% a nevelama blakusparadiba ir atziméti ar1 So zalu izraistti izsitumi
(skatit 4.8. apakSpunktu). Tadelsaistiba ar diab&ta slimnieku parasto apriipi ir ieteicama uzraudziba
attieciba uz adas pato@m, pieméram, piislisu, ¢lilu vai izsitumu veidoSanos.

&%umos ir zinots par ¢lilojoSiem un nekrotiskiem adas

Bullozais pe

rodas puslisi vai erozijas saksagliptina lietoSanas laika, un rodas aizdomas par bullozo pemfigoidu, So zalu
lietoSana japartrauc, un diagnozei un atbilstoSai arst€Sanai jaapsver nosiitiSana pie dermatologa
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Sirds mazspgja

Pieredze par dapagliflozina lietoSanu pacientiem, kuriem ir I-II funkcionalas klases sirds mazspgja
(pec NYHA Kklasifikacijas), ir ierobeZota. Kliniskajos petijumos nav iegiita pieredze par
dapagliflozina lietoSanu pacientiem, kuriem ir III-IV funkcionalas klases sirds mazspg&ja (p&c
NYHA Kklasifikacijas). Pieredze par saksagliptina lietoSanu pacientiem, kuriem ir III-IV
funkcionalas klases sirds mazspg&ja (p&c NYHA Kklasifikacijas), ir ierobeZota.



Petijuma SAVOR salidzinajuma ar placebo lietotajiem ir noverota nedaudz biezaka ar saksagliptinu arstéto
pacientu stacion€Sana sirds mazspgjas del, tomer celonsakariba nav noteikta (skatit 5.1. apaksSpunktu).
Papildanalizes rezultati neuzrada atSkirigu ietekmi uz pacientiem ar dazadas funkcionalas klases sirds mazsp&ju
(pec NYHA Kklasifikacijas).

Ja pacientam ir zinami riska faktori, kas saistiti ar staciongSanu sirds mazspgjas d€l, piem&ram, anamneze
ir sirds mazsp&ja vai mereni vai smagi nieru darbibas traucgjumi, lietojot Qtrilmet, jaievéro piesardziba.
Pacienti jainforme par sirds mazspgjas raksturigajiem simptomiem un nepiecieSamibu par tiem
nekavgjoties zinot.

Locitavu sapes

DPP-4 inhibitoru p&cregistracijas perioda bijusi zinojumi par locitavu sapém, kas var bat stipras (skatit 4.8
apakSpunktu). P&c attiecigo zalu lietoSanas partraukSanas pacientiem simptomi kluva vajaki, b€t daziem
pacientiem péc ta paSa DPP-4 inhibitora lietoSanas atsaksanas vai cita DPP-4 inhibitora li

sakSanas simptomi atjaunojas. PEc zalu lietoSanas sakSanas simptomi var paradities strauj ties pec
ilgakas terapijas. Ja pacientam ir stipras locitavu sapes, zalu lietoSanas turpinasan a javerte
individuali. 5@

Pacienti ar imunsistémas traucéjumiem \K
L

Pacienti ar iminsisteémas trauc€jumiem, pieméram, pec organa transplantacjas st ar diagnostictu cilveka
imtndeficita sindromu, saksagliptina klmiskaja programma nav pétiti. efektivitate un droSums

$adiem pacientiem nav noteikts. @

ApakS$€jo ekstremitaSu amputacijas gadijumi

Paslaik notiekoSos ilgtermina kliiskajos p&tijumos ar®itu\SGLT2 inhibitoru ir noverots lielaks apaks$gjo
ekstremitasu (galvenokart kaju pirkstu) amputacijag gadijumu skaits. Nav zinams, vai §1 ir visai zalu
grupai raksturiga paradiba. Tapat ka visiem cu d @ eta slimniekiem, ir svarigi nodro§inat pacientu
konsultéSanu par pedu profilaktisko aprtpi ikdiena:

LietoSana kopa ar insulinu vai insulina €eiju veicino$iem lidzekliem, par kuriem ir zinams, ka tie
izraisa hipoglikémiju *

Atseviski gan saksagliptins, ga%\glﬂozins var palielinat hipoglikémijas risku, ja tos lieto kombinacija
ar insulinu vai insulina sekréciju inoSiem Iidzekliem (sulfonilurinvielas grupas zalém). Pacientiem,
kuri ierastos apstaklos atseﬁlieto metforminu, hipoglikémija nerodas, tacu ta var rasties, ja to lieto
vienlaikus ar citiem glikozes ITmeni pazeminoSiem lidzekliem. Tapéc, lai mazinatu hipoglikeémijas risku,
var biit nepiecieSam: ka insulina vai insulina sekréciju veicinoso lidzeklu deva, ja Sos lidzeklus lieto
kombinacija ar skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

sana japartrauc uz laiku, kad tiek veikta kirurgiska operacija vispargja, spinalaja vai
anestezija. Terapiju ar §Tm zalém drikst atsakt ne agrak ka 48 stundas péc kirurgiskas
operacijas vai kad ir atsakta perorala baribas uznemsana un ievérojot nosacijumu, ka ir atkartoti noteikti
nieru darbibas raditaji un nieru darbiba ir atzita par stabilu.

Jodu saturo$u kontrastvielu lietoSana

Jodu saturosu kontrastvielu intravaskulara ievadiSana var izraisit kontrastvielas ierosinatu nefropatiju, ka
rezultata var notikt metformina uzkrasanas un rasties palielinats laktacidozes risks. Qtrilmet lietoSana
japartrauc pirms att€ldiagnostikas proceduras vai tas laika, un to drikst atsakt ne agrak ka 48 stundas pec
procediiras, un ieveérojot nosacijumu, ka ir atkartoti noverteti nieru darbibas raditaji un nieru darbiba ir
atzita par stabilu (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).



Paaugstinata hematokrita vértiba

Saistiba ar dapagliflozina terapiju ir noverota hematokrita vertibas palielinasanas (skatit 4.8.
apakspunktu), tap&c pacientiem, kuriem jau ir paaugstinata hematokrita vertiba, jaievero piesardziba.

Urina laboratoriskie izmekl€jumi

Dapagliflozina darbibas mehanisma d&| pacientiem, kuri lietos §1s zales, glikozes noteikSanas urina
rezultats bis pozitivs.

LietoSana pacientiem, kuri terapija sanem pioglitazonu

Lai gan c€lonsakariba starp dapagliflozinu un urinpii§la vézi ir maz ticama (skatit 4.8. un 5.3.
apakSpunktu), piesardzibas apsvérumu dél Qtrilmet nav ieteicams lietot pacientiem, kuri Vienl%
terapija sanem pioglitazonu. Pieejamie epidemiologiskie dati par pioglitazonu liecina par
palielinatu urinpii§la véza risku cukura diabéta slimniekiem, kuri terapija sanem piogli@

LietoSana kopa ar specigiem CYP3A4 induktoriem @

CYP3A4 induktoru, pieméram, glikokortikoidu, béta-2 agonistu, diurétisko y karbamazepina,
deksametazona, fenobarbitala, fenitotna vai rifampicina, lietoSana var pavaji ilmet piemitoso
glikozes limeni pazeminoSo iedarbibu. Ja s zales lieto vienlaikus afspe P3A4/5 induktoru,

javerte glikeémijas kontrole, it Tpasi sakumposma (skatit 4.5. apaksp

Mijiedarbiba ar 1.5-anhidroglucitola (1.5-AGQG) testu \@
n

Glikemijas kontroles uzraudziba, izmantojot 1,5-AG tes av 1eteicama, jo pacientiem, kuri lieto SGLT2
inhibitorus, ar 1,5-AG veiktie merfjumi glikeémijas ko novertesanai nav ticami. Glikemijas
kontroles uzraudzibai ieteicams izmantot citas me

Laktoze Q

Sis tabletes satur laktozi. Sis zales nev, lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
pilnigu laktazes deficTtu vai glikoZzes*galaktézes malabsorbciju.

Natrija saturs @
m&a a

Zales satur mazak par 1 atrija (23 mg) katra deva , - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5 Mijiedarbi @ﬁm zalem un citi mijiedarbibas veidi

petjumi ar Qtrilmet katru aktivo vielu atseviski.

Alkohols

Ta ka viena no So zalu aktivajam vielam ir metformins, alkohola intoksikacija ir saistita ar palielinatu
laktacidozes risku, it Ipasi badoSanas, nepilnvertiga uztura vai aknu darbibas traucgjumu gadijuma
(skatit 4.4. apakSpunktu). Jaizvairas no alkohola un spirtu saturo$u zalu lietoSanas.

Jodu saturosas kontrastvielas

Jodu saturo$u kontrastvielu intravenoza ievadiSana var izraisit kontrastvielas ierosinatu nefropatiju, ka
rezultata var notikt metformina uzkrasanas un rasties palielinats laktacidozes risks. Qtrilmet lietoSana
japartrauc pirms att€ldiagnostikas proceduras vai tas laika, un to drikst atsakt ne agrak ka 48 stundas pec
tas, un ieverojot nosacijumu, ka ir atkartoti novertéti nieru darbibas raditaji un nieru darbiba ir atzita par
stabilu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).



Piesardzigi lietojamas kombindcijas

Glikokortikoidiem (sistemiski vai lokali lietotiem), b&ta-2 agonistiem un diurétiskajiem lidzekliem ir
ieksgja hiperglikeémiska aktivitate. Pacients jainforme, un vinam biezak jakontrole glikozes koncentracija
asinis, it Tpasi terapijas ar Sadam zalém sakumposma, ka arT javero, vai nerodas glikozes Itmena asinis
kontroles zudums vai hipoglikeémija. Ja nepiecieSams, lietojot citas zales un partraucot to lietosanu,
japielago glikozes koncentraciju pazemino$o zalu deva.

Dazas zales var negativi ietekmét nieru darbibu, kas savukart var palielinat laktacidozes risku; tadas zales
ir, piemeéram, NPL, tai skaita selektivie ciklooksigenazes (COX) II inhibitori, AKE inhibitori, angiotensina
II receptoru antagonisti un diurgtiskie Iidzekli, it Ipasi cilpas diuretiskie lidzekli. Sakot lietot §adas zales
kombinacija ar metforminu, riipigi jauzrauga nieru darbibas raditaji.

Diurétiskie lidzekfi 6
Dapagliflozins var veicinat tiazida un cilpas diurétisko lidzeklu diur@tisko efektu un paliel@

dehidratacijas un hipotensijas risku (skatit 4.4. apakSpunktu). \
LietoSana kopd ar zaléem, par kuram zinams, ka tas izraisa hipoglikemiju @
Atseviski gan saksagliptins, gan dapagliflozins var palielinat hipoglikémijas @i ja tes lieto kombinacija

ar insultnu vai insulina sekréciju veicinosiem Iidzekliem. Pacientiem, kuri i staklos atseviski lieto
metforminu, hipoglikémija nerodas, taCu ta var rasties, ja to lieto vienlaicT itiem glikozes Itmeni

pazemino$iem lidzekliem. Tapéc, lai mazinatu hipoglikémijas risky,v. % iecieSama mazaka insulina
vai insulina sekréciju veicinoSo Iidzeklu deva, ja Sos Iidzeklus lieto l@ cija ar Qtrilmet (skatit 4.4. un

4.8. apakspunktu). @

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Metformins
Metformins tiek izvadits neizmainita veida ar urTn!@éklem nav konstatéts neviens metabolits.

Saksagliptins Q
Saksagliptina metabolismu galvenokart medie Citohroms P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
(UDP) glikuroniltransferaze 1 1A9).

Dapagliflozins * &n
Dapagliflozina metabolisms galgﬁ otiek, konjuggjoties ar glikuronidu, ko medi€ uridina difosfata

Citu zalu ietekme uz metfo*, saksagliptinu vai dapagliflozinu

Metformins 6
Nav novérot li@-‘ozimiga mijiedarbiba.

S
CYP3A4/5 induktoru, iznemot rifampicinu (piemeram, karbamazepina, deksametazona,
fenobarbitalé vai fenitoina) vienlaiciga lietoSana nav pétita, un tas rezultata var biit pazeminata
saksagliptina un paaugstinata ta galvena metabolita koncentracija plazma. Ja saksagliptiu lieto vienlaicigi
ar spécigu CYP3A4/5 induktoru, rupigi javerte glikeémijas kontrole.

Saksagliptinu lietojot vienlaicigi ar specigu CYP3A4/5 induktoru rifampicinu, saksagliptina C,,, un AUC
samazinajas attiecigi par 53 % un 76 %. Visa devu intervala rifampicins neietekmgja akttva metabolita
kopgjo iedarbibu un DPP-4 aktivitates inhibiciju plazma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaicigi lietojot saksagliptiu un vidg&ji specigu CYP3A4/5 inhibitoru diltiazemu, saksagliptina C_,, un
AUC palielinajas attiecigi par 63 % un 2,1 reizes, bet aktivajam metabolitam §1s vertibas samazinajas
attiecigi par 44 % un 34 %. S1 farmakokinétiska iedarbiba nav kliniski nozimiga, un tas d&| nav
nepiecieSama devas pielagosana.
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Vienlaicigi lietojot saksagliptmu un specigu CYP3A4/5 inhibitoru ketokonazolu, saksagliptina C,,,, un
AUC palielinajas attiecigi par 62 % un 2,5 reizes, bet aktivajam metabolitam §1s vértibas samazinajas
attiecigi par 95 % un 88 %. S1 farmakokinétiska iedarbiba nav kliniski nozimiga, un tas d&| nav
nepiecieSama devas pielagosana.

Ar veseliem cilvekiem veiktos petijumos ne saksagliptina, ne ta galvena metabolita farmakokinétiku butiski
neietekm@ja dapagliflozins, metformins, glibenklamids, pioglitazons, digoksins, diltiazems, simvastatins,
omeprazols, antacidi vai famotidins.

Dapagliflozins

P&c dapagliflozina un rifampicina (uridina 5’-difosfoglikuronoziltransferazes [UGT] un CYP3A4/5
induktors) vienlaicigas lietoSanas novéroja dapagliflozina kopgjas sisteémiskas iedarbibas (AUC)
samazinasanos par 22 %, tacu glikozes izvadiSana ar urinu 24 stundu laika kltniski nozimigi netika
ietekméta. Devas pielagoSana netiek ieteikta. Kliniski nozimiga ietekme, lietojot citus indukto%

(pieméram, karbamazepinu, fenitoinu vai fenobarbitalu), nav paredzama. @

P&c dapagliflozina un mefenamskabes (UGT 1A9 inhibitors) vienlaicigas lietoéan{
dapagliflozina kopgjas sisteémiskas iedarbibas (AUC) palielinasanos par 55 %, tac @es izvadiSana ar
urinu 24 stundu laika kltniski nozimigi netika ietekméta. \

Saksagliptins, metformins, pioglitazons, sitagliptins, glimepirids, vogh @Srohlortiazids,
bumetanids, valsartans vai simvastatins biitiski neietekmé&ja dapa akokinétiku.
Metformina, saksagliptina vai dapagliflozina ietekme uz citam z@

Metformins &

Organiski katjonu transportproteini (organic cation transporters, OCT)
Metformins ir transportproteinu OCT1 un OCT2 su?

Metformina vienlaiciga lietoSana ar
- OCT! inhibitoriem (piem&ram, verapamilt), var®samazinat metformina efektivitati;

- OCT1 induktoriem (piem&ram, rifa%lu) ar palielinat metformina gastrointestinalo uzsiikSanos un

efektivitati;

- OCT2 inhibitoriem (pieméra cﬁtr‘n u, dolutegraviru, ranolazinu, trimetoprimu, vandetanibu,
izavukonazolu) var samazina Tna izvadiSanu caur nierém un tadgjadi izraisit metformina
koncentracijas plazma pa anos;

- OCT1 un OCT2 inhibitor lemeram, krizotinibu, olaparibu) var mainit metformina efektivitati un
izvadiSanu caur nierém.

Tapec, lietojot 5a %\/ienlaicigi ar metforminu, ieteicams ieverot piesardzibu, it Tpasi pacientiem ar
nieru darbibas, traue€jmiem, jo var paaugstinaties metformina koncentracija plazma (skatit 4.4
apak§pur%\

Sa 124

Saksagliptitam nebija nozimigas ietekmes uz dapagliflozina, metformina, glibenklamida (CYP2C9
, pioglitazona (CYP2CS [biitisks] un CYP3A4 [mazak nozimigs] substrats), digoksina
(P-gp substrats), simvastatina (CYP3A4 substrats), kombingto peroralo kontracepcijas Iidzeklu
(etinilestradiola un norgestimata), diltiazema vai ketokonazola farmakoking&tiku.

Dapagliflozins

Ar veseliem cilveékiem veiktajos mijiedarbibas p&tijumos, izmantojot galvenokart vienas devas dizainu,
dapagliflozins neietekmgja saksagliptina, metformina, pioglitazona (CYP2CS [bitisks] un CYP3A4
[mazak nozimigs] substrats), sitagliptina, glimepirida (CYP2C9 substrats), hidrohlortiazida, bumetanida,
valsartana, digokstna (P-gp substrats) vai varfarina (S-varfarina, CYP2C9 substrats) farmakokinétiku vai
varfarina antikoagulanta iedarbibu, novertjot pec INR. Vienreiz€jas dapagliflozina 20 mg devas un
simvastatina (CYP3 A4 substrats) kombinacija izraisija simvastatina AUC pieaugumu par 19 % un
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simvastatina skabes AUC pieaugumu par 31 %. Simvastatina un simvastatina skabes iedarbibas
pieaugumu neuzskata par klmiski nozimigu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

So zalu vai to sastavdalu (metformina hidrohlorida, saksagliptina un dapagliflozina) lietosana sievietem
gritniecibas laika nav pétita. Ar dzivniekiem veiktos saksagliptina p&tijumos ir noverots, ka lielas ta
devas toksiski ietekm@ reproduktivitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Ar Zurkam veiktos dapagliflozina
petijumos laika, kas atbilst cilveéka gritniecibas otrajam un treSajam trimestrim, ir noverota toksiska
ietekme uz nieru attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu). lerobezoti dati par metformina lietoSanu sievietem
griitniecibas laika neliecina par palielinatu iedzimtu patologiju risku. Metformina p&tijumi ar
dzivniekiem neliecina par kaitigu ietekmi uz griitniecibu, embrija vai augla attistibu, dzemdib@
postnatalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Qtrilmet nedrikst lietot griitniecibas laika. Ja ir konstatéta griitnieciba, terapija ar § @

% partrauc.
Ja paciente plano gritniecibu, ka ar7 griitniecibas laika diab&ta arst€Sanai navyi && letot Sis zales, bet

tadas glikozes koncentracijas uzturéSanai, kas ir maksimali tuvu normalai, i izmantot insulinu, lai
mazinatu ar patologisku glikozes Iimeni asinis saistitu patologiju riskuau

J

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai saksagliptins, dapagliflozins un/vai to metaboliti 1zdalas cilveka piena. P&tfjumos ar

Metformins neliela daudzuma izdalas cilvéka piena. Risku j 2&@@ m vai zidainiem nevar izslegt.
dzivniekiem noverots, ka saksagliptins un vai ta metaboﬁa izdalas mates piena. Par dzivniekiem

pieejamie farmakodinamiskie un toksikologiskie dati ligeina, ka dapagliflozins un ta metaboliti izdalas
piena, ka arf to, ka ir farmakologiska ietekme uz 71 jiem pecnacgjiem (skatit 5.3. apakSpunktu).
Sis zales nedrikst lietot baro$anas ar kriiti laikQ

Fertilitate

) 2
So zalu vai to sastavdalu (metfo @rohloﬁda, saksagliptina un dapagliflozina) ietekme uz cilvéka
fertilitati nav pétita. Zurku tevirfie atitem lietojot lielas saksagliptina devas, kas izraisija izteiktas
toksicitates pazimes, noveérota St e uz fertilitati (skatit 5.3. apak$punktu). Zurku téviniem un matitém
lietots dapagliflozins nevie parbauditajam devam neuzradija ietekmi uz fertilitati. Metformina
petijumos ar dzivniek%mproduktivé toksicitate nav konstateta (skatit 5.3. apakSpunktu).

D
>
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4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Qtrilmet neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, janem vera, ka saksagliptina p&tijumos ir
zinots par reiboni. Turklat pacienti jabridina par hipoglikémijas risku gadijuma, ja $is zales lieto
kombinacija ar citam zaleém, kuras pazemina glikozes Iimeni un par kuram zinams, ka tas izraisa
hipoglikeémiju (pieméram, insulins un sulfonilurinvielas grupas zales).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas ar Qtrilmet lietoSanu saistitas blakusparadibas ir augsgjo elpcelu infekcijas (%eii),
hipoglikémija, lietojot vienlaicigi ar SU (loti biezi), kunga-zarnu trakta simptomi (loti biezi celu
infekcijas (biezi). Retos gadijumos var rasties diab&tiska ketoacidoze, un loti retos gadij rasties
laktacidoze (skatit 4.4. apakSpunktu). /

“

Metformina, saksagliptina un dapagliflozina kombinétas lietoSanas droSuma idzinams ar tam
nevélamam blakusparadibam, kas konstatetas, lietojot So zalu sastavdalas eparatu veida.

L 2
Nevéelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida J \

Drosuma profilu pamato tris placebo kontroletu 3. fazes klmisk uros lidz 52 nedélam ilgi
piedalijusies 1169 pacienti, no kuriem 492 pacienti sanémusi %ptl a 5 mg, dapagliflozina 10 mg un
metformina kombinaciju, apvienota analize (skatit 5.1. apaké&k . Papildu dati par droSumu ietver
kliniskos pétijumus, p&cregistracijas droSuma pétijjumus n pecrégistracijas pieredzi ar $o zalu
atseviskajam sastavdalam, . Ar Qtrilmet lietosanu saisfitas meveélamas blakusparadibas ir uzskaititas 1.
tabula. Sis nevélamas blakusparadibas sakartotas anu sistemu klas€m (OSK) un biezuma. Biezuma
kategorijas definétas $adi: loti biezi (=1/10); big#i 0 lidz <1/10), retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti
(= 1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (= 1/10 00@) unthav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

1. tabula. Qrilmet nevélamo blakus u apkopojums

L 4
Organu Loti biezi Retak® Reti Loti reti Nav
sistemas klase N zinams
Infekcijas un | Augsgjo * rincelu Senisu Starpenes
infestacijas elpcelu infekcija™? 2, infekcija” nekrotizgjoss
infekcijal' vulvovaginits, fascits (Furnjé
balanits un gangréna) "’
saistitas
/ dzimumorganu
infekcijas™,
gastroenterits®"
Imiuna Paaugstinatas | Anafi-
sistémas jutibas laktiskas
traucejumi reakcijas'™® reakcijas, tai
skaita
anafilaktiskais
Soks"®
Vielmainas un | Hipo- Dislipidémija™ | Skidruma Diabetiska Laktacidoze®,
uztures glikémija® #1 zudums™F, ketoacidoze™ B, vitamina
traucéjumi (lietojot kopa slapes” 7 trikums®©
ar SU grupas
zalém)
Nervu GalvassapesT,
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Organu Loti biezi Biezi* Retak” Reti Loti reti Nav

sistémas klase zinams

sistemas reibonis”

traucejumi

Kunga-zarnu | Kunga un Dispepsija®“ Aizcietgjums’,

trakta zarnu trakta gastrits”® sausa mute”,

darbibas simptomi® " garfas sajiitas | pankreatits’ ©

traucéjumi parmainas®

Aknu un/vai Aknu

Zults izvades darbibas

sistemas traucgjumi®,

traucéjumi hepatits®

Nieru un Diziirija”, Niktiirija",

urinizvades polidirija®®? nieru darbibas

sistemas traucgjumi”

traucejumi

Adas un Izsitumi™*¢ Dermatits*<, Bulloza

zemadas audu nieze', is

bojajumi natrene™ emfi
otds ©’

Skeleta-- Artralgija”®,

muskulu un muguras sapes’,

saistaudu mialgija®®

sistémas K

bojajumi

Reproduktivas

sistémas ija°,

traucéjumi un
kriuts slimibas

vulvovaginala

nieze”
Visparéji N % ,
traucéjumi un % iska
reakcijas '
ievadiSanas
vieta A
Izmeklejumi Samazinats Paaugstinata
% kreatinina kreatinina
renalais koncentracija
klirenss”, asinis”,
/ paaugstinats paaugstinata
hematokrita urinvielas
Iimenis” ® koncentracija
asinis”,
samazinata
kermena
masa”

O s =A

Par So nevelamo blakusparadibu zinots saistiba ar dapagliflozinu.
Par So nevelamo blakusparadibu zinots saistiba ar saksagliptinu.
Par So nevelamo blakusparadibu zinots saistiba ar metforminu.
Par So nevelamo blakusparadibu zinots saistiba ar kombingtu saksagliptina un metformina lietosanu.

A Par §Tm nevélamajam blakusparadibam, iznemot garSas sajiitas parmainas, apvienotaja droSuma analize zinots
> 2 9% personu, kuras terapija sanémusas saksagliptinu + dapagliflozinu + metforminu, vai ari, ja apvienotaja
droSuma analizé zinots <2 % personu, tas ir balstitas uz datiem par So zalu atseviskajam sastavdalam, lietotam
monopreparatu veida.
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Visu retak novéroto nevélamo blakusparadibu biezums balstits uz datiem, kas iegtiti par $o zalu atsevisSkajam
sastavdalam, lietotam monopreparatu veida.
Informacija par 8o nevélamo blakusparadibu ir iegiita no saksagliptina vai dapagliflozina p&cregistracijas
uzraudzibas datiem.
S1s nevélamas blakusparadibas novérotas > 2 % personu, lietojot kadu no 3o zalu sastavdalam, turklat $o
blakusparadibu par > 1 % parsniedz to biezumu placebo grupa, bet ne apvienotaja droSuma analize.
Hematokrita vertiba virs 55 % novérota 1,3 % dapagliflozinu 10 mg lietojoSo personu un 0,4 % personu placebo
grupa.
Gastrointestinalie simptomi (apakStermini ietvéra sliktu diSu, vemSanu, caureju, sapes védera un &stgribas
zudumu) visbiezak rodas, uzsakot terapiju, un vairuma gadijumu velak tie spontani izziid.
Ilgstosa terapija ar metforminu ir bijusi saistita ar samazinatu B, vitamina uzsiikSanos, kas loti retos gadijumos
var izraistt kltniski nozimigu By, vitamina trikumu. Ja pacientam konstaté megaloblastisko anémiju, ir jaapsver
sada etiologija.
Zinots kardiovaskularo iznakumu pé&tijuma par pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu. Biezums ir balstits uz
raSanas biezumu gada laika.
Augsgjo elpcelu infekcija ietver $adus velamos terminus: nazofaringits, gripa, augsgjo elpcelu in
faringits, rinits, sinusits, bakterials faringits, tonsilits, akiits tonsilits, laringits, virusu faringits
virusu infekcija.
Urincelu infekcija ietver $adus vélamos terminus: urincelu infekcija, Escherichia izra{ incelu infekcija,
pielonefrits un prostatits. Q

inus: vulvovaginala séniSu
sterinémija un

Vulvovaginits, balanits un saistita dzimumorganu infekcija ietver §adus vélamo
infekcija, balanopostits, dzimumorganu sénisu infekcija, maksts infekcija un ﬁ;

Dislipideémija ietver $adus velamos terminus: dislipidémija, hiperlipidémiga,
hipertrigliceridémija.

Politirija ietver $adus v€lamos terminus: poliiirija un pollakitrija.
Par izsitumiem zinots, pecregistracijas perioda lietojot saksagliptin
kuriem zinots dapagliflozina kliniskajos p&tijumos un kuri ietverti
generaliz&ti izsitumi, niezo§i izsitumi, makulari izsitumi, makulop
izsitumi un eritematozi izsitumi.

7 Skatit 4.4. apakSpunktu. !
AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts Q%

iflozinu. Vélamie termini, par
ezuma kategorija: izsitumi,
1 izsitumi, pustulari izsitumi, vezikulari

Hipoglikemija

Apvienotaja droSuma analize kopg" Q@mij as sastopamiba (visi zinotie notikumi, tai skaita tie, kad
centrala laboratorija noteikta FP, &b bija < 3,9 mmol/l), bija 2,0 % personam, kuras terapija sanéma
dapagliflozinu 10 mg un saksagli 5 mg deva plus metforminu (kombingta terapija), 0,6 %
saksagliptma plus metfom% un 2,3 % dapagliflozina plus metformina grupa.

24 nedglas ilga petyj ura saksagliptina un dapagliflozina plus metformina kombinaciju kopa ar SU
grupas zaleém vai alidzinaja ar insulinu plus metforminu kopa ar SU grupas zalém vai bez tam,
kopgja hipog&< a$)sastopamiba pacientiem, kuri nesanema fona terapiju ar SU grupas zalém, bija

12,7 % k rapijas grupa un 33,1 % insulina grupa. Hipoglikémijas kopgja sastopamiba divos 52
nedelufpet , kuros kombingto terapiju salidzinaja ar glimepiridu (SU grupas zales), bija §ada: 1.
petyj - 4;2¢% kombingtas terapijas grupa, 27,9 % glimepirida plus metformina grupa un 2,9 %

Skidruma zudums

Apvienotaja droSuma analize ar Skidruma zudumu saistitie notikumi (hipotensija, dehidratacija un
hipovolémija) bija atbilstosi dapagliflozina nevélamam blakusparadibam, un tos novéroja divam personam
(0,4 %) saksagliptina plus dapagliflozina, plus metformina grupa (biitiska nevélama blakusparadiba
[serious adverse event, SAE] sinkope un nevélama blakusparadiba samazinata urina izvadiSana) un trim
personam (0,9 %) dapagliflozina plus metformina grupa (2 sinkopes gadijumi un 1 hipotensijas gadijums).
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Pavajinata nieru darbiba

Metformina/saksagliptina/dapagliflozina kombindcija. Analizgjot apvienotos datus par Qtrilmet droSumu,
konstatéts, ka ar nieru darbibas pasliktinasanos saistito nevélamo blakusparadibu sastopamiba
saksagliptina, dapagliflozina un metformina kombinacijas grupa bija 2,0 % personu, saksagliptia un
metformina grupa — 1,8 % personu, bet dapagliflozina un metformina kombinacijas grupa - 0,6 %
personu. Personam, kuram bija ar nieru darbibas traucgjumiem saistitas nevélamas blakusparadibas, bija
mazakas vidgjas sakotngjas aGFA vértibas (61,8 ml/min/1,73 m?) salidzindjuma ar 93,6 ml/min/1,73 m*
kopgja populacija. Lielaka dala gadijumu netika uzskatiti par batiskiem — tie bija viegli vai vid&ji smagi
un spontani izzuda. Saksagliptina, dapagliflozina un metformina kombinacijas grupa sakotngjais vidgjais
aGFA bija mainijies par -1,17 ml/min/1,73 m? saksagliptina un metformina grupa par -

0,46 ml/min/1,73 m% un dapagliflozina un metformina grupa par 0,81 ml/min/1,73 m*

Dapagliflozins: ir zinots par neveélamam blakném, kas saistitas ar kreatintna ITmena paaugstln
dapagliflozinam ka atseviskai sastavdalai. Kreatinina Iimena paaugstinasanas parasti bija %

ilgstoSas arst€Sanas laika vai atgriezeniska pec arst€Sanas partraukSanas.

Vulvovaginits, balanits un saistitas dzimumorganu infekcijas

Saskana ar apvienotajiem droSuma analizes datiem tadas zinotas nevelamas adlbas ka
vulvovaginits, balanits un saistitas dzimumorganu infekcijas atbilda dam a droSuma profilam. Ar
dzimumorganu infekcijam saistitas nevélamas blakusparadibas saks‘gﬂ' D agliflozina un metformina
kombinacijas grupa bija 3,0 % personu, saksagliptina un metformina % N cijas grupa 0,9 % personu, un
dapagliflozina un metformina kombinacijas grupa 5,9 % person a'dala ar dzimumorganu

infekcijam saistito nevélamo blakusparadibu tika novérotas s dZtmumorganu infekcijas bija 84 %
personu), un tas bija vieglas vai vid€ji smagas, turklat Vlenrel 1elaka dala pacientu turpinaja terapiju.

Starpenes nekrotizejoss fasciits (Furnje gangréna)
Pacientiem, kuri liecto SGLT2 inhibitorus, p&cregistfagijas perioda zinots par Furnjé gangrénas gadijumiem
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Dapagliflozia kardiovaskularo iznakum éﬁquﬁ,kur piedalijas 17 160 pacientu ar 2. tipa cukura
diabgtu, kura zalu iedarbibas ilguma iama bija 48 meénesi, kopuma tika zinots par 6 Furnjé gangrénas
gadijumiem, viens no tiem bija artdapaglifleZinu arsteto pacientu grupa un 5 placebo grupa.

Diabetiska ketoacidoze %
Dapagliflozina kardiovaskularp 1 umu pétijuma, kura zalu iedarbibas ilguma mediana bija 48 ménesi,
par DKA epizodém tika zin 7 pacientiem 10 mg dapagliﬂozina grupa un 12 pacientiem placebo grupa.

So notikumu rasanas Tjuma perioda bija izklied@ta vienmerigi. No 27 dapagliflozina grupas pacientiem
ar DKA 22 pacie ;E u raSanas laika vienlaikus saneéma insulmterapiju. DKA ierosinosie faktori

2. tipa cukura, di acientu grupa bija atbilstosi paredzetajiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

saksagliptina un metformina kombinacijas grupa bija 7,4 % gadijumu, un dapagliflozina un metformina
kombinacijas grupa bija 5,6 % gadijumu. Vienam saksagliptina, dapagliflozina un metformina
kombinacijas grupas pacientam bija SAE (pielonefrits), un §im pacientam terapija tika partraukta. Lielaka
dala urincelu infekciju tika noverotas sievietem (UCI bija 81 % pacientu), un tas bija vieglas vai vidgji
smagas, turklat vienreiz€jas. Lielaka dala pacientu turpinaja terapiju.

Laundabigi jaunveidojumi

Saksagliptina un dapagliflozina kombinacija: apvienotaja drosuma analizg ir ieklauti zinojumi par trijam
personam, kuram tika noveroti laundabigi un neprecizeti jaunveidojumi. Saksagliptina, dapagliflozina un
metformina kombinacijas grupa ar tiem saistitas nevélamas blakusparadibas bija kunga jaunveidojumi,
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aizkunga dziedzera v&zis ar metastazém aknas un invaziva duktala kriits karcinoma. Nemot véra iso
latento periodu starp zalu pirmo lietoSanas reizi un audzgja diagnozes noteikSanu, c€lonsakariba ar kadas
specifiskas véza formas attistibu ir maz ticama.

Dapagliflozins: saskana ar apvienotajiem datiem, kas iegiiti 21 ar aktivo vielu un placebo kontroléta
petijuma, to ar dapagliflozinu arsteto personu kopgja dala (1,50 %), kuriem bija laundabigi un neprecizeti
audzgji, bija lidziga placebo vai salidzinamas zales san€muso personu dalai (1,50 %), turklat ar dzivniekiem
veiktajos petijumos nav iegtti dati par iesp&jamu kancerogenitati vai mutagenitati (skatit 5.3. apakSpunktu).
Vertgjot dazadas organu sistémas radusos audz&ju formu gadijumu sastopamibu, konstatets, ka ar
dapagliflozina lietoSanu saistitais dazu audz&ju formu (urinpiisla, prostatas vai kriits audzgju) relativais risks
ir bijis lielaks par “1”, un citu ar ta lietoSanu saistito audz&ju formu (piem&ram, asins un limfatiskas sist€mas,
olnicu vai nieru audzgju) rasanas risks ir bijis mazaks par “1”, tade] audzg&ju riska kopgja palielinaSanas ar
dapagliflozina lietoSanu nav saistita. Neviena organu sist€ma netika novérota statistiski nozimiga ris
palielinaSanas vai samazinasanas. Nemot vera to, ka nekltnisko pétijumu laika audzgji nav atklati, %‘50
latento periodu starp zalu pirmo lietosanas reizi un audzgja diagnozes noteik$anu, c€lonsakarTl atita
par maz ticamu. Krits, urinptsla un prostatas audzgju sastopamibas skaitliska atSkiriba ja %dzigi, tas
turpmak tiks péfits pecregistracijas petijumos. Q‘\

Laboratoriskie dati \K

Limfocitu skaita samazinasanas *
Saksagliptins: saksagliptina klinisko pétijumu programma tika novgrdtz
samazinasanas — salidzinajuma ar placebo par aptuveni 100 §tinam m{l
102 ned@lu garuma saglabajas stabils vidgjais limfocTtu absolﬁta@

% bsoliita limfocitu skaita
itra. Pec lietoSanas katru dienu
s#L_1imfocitu videja absoliita skaita

samazinaSanas nebija saistita ar kltniski nozimigam nevélame‘& paradibam.
Lipidi
Dati, kas iegiiti trijos atseviSskos apvienotaja analiz€ ieK} petijumos, par saksagliptina, dapagliflozina

un metformina kombinacijas lietoSanas grupam, pigfadatendenci uz kopg€ja holesterina (kopgja H)
sakotngja videja procentuala Iimena paaugstinaganos((noapalojot Iidz desmitdalai, 0,4-3,8 % diapazona),
ZBL-H limena paaugstinasanos (2,1-6,9 % di%) un ABL-H Iimena paaugstinasanos (2,3-5,2 %
diapazona), vienlaicigi pazeminoties trigliceridu videjam procentualajam limenim (no -3,0 lidz -10,8 %
diapazona).

L J
Ipasas populacijas \K
Gados vecaki cilveki 5@

Apvienotie dati par mu ir iegtiti no 3 kliniskajiem petijumiem, kuros terapiju sanémusas 1169
personas, un 1007@ (86,1 %) bija vecuma Iidz 65 gadiem, 162 personas (13,9 %) bija > 65 gadus

vecas, bet 9 pers ,8 %) bija > 75 gadus vecas. Kopuma visbiezakas nevélamas blakusparadibas,
kas tika ny%x_ gadus vecam personam, bija lidzigas tam, kas tika noverotas < 65 gadus vecam

persona iska pieredze par pacientiem no 65 gadu vecuma ir ierobezota, un par pacientiem no
75 vec ta ir loti ierobezota.

ZinoSand'par iespéjamam nevéelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumal/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas
sistemas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Pardozesanas gadijuma atkariba no pacienta kliniska stavokla jasak piemérota uzturosa terapija.

Saksagliptmu un ta galveno metabolitu ir iesp&jams izvadit no organisma ar hemodializes palidzibu (Cetras
stundas ir iesp&jams izvadit 23 % devas). Dapagliflozina izvadiSana ar hemodializes palidzibu nav pétita.
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Izteikta pardoz€sana ar metforminu vai vienlaicigi esosi riski var izraisit laktacidozi. Laktacidoze ir
stavoklis, kura gadijuma nepiecieSama neatlickama mediciniska palidziba, un janodro$ina arstéSana
stacionara. Visefektivaka laktata un metformina izvadiSanas metode ir hemodialize.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diabé&ta arst€Sanai, peroralo asins glikozes Iimeni pazeminoSo zalu
kombinacijas, ATK kods: A10BD25.

Darbibas mehanisms

Qtrilmet ir apvienotas tris zales pret paaugstinatu glikozes limeni ar atSkirigu un savstarpgji
darbibas mehanismu, kas uzlabo glike€mijas kontroli pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tw: bi
grupas zales metformina hidrohlorids, DPP-4 inhibitors saksagliptins un SGLT2 iw i pagliflozins.

Metformins ir biguanidu grupas lidzeklis, kas pazemina paaugstinatu glikoz \&Z zeminot gan
bazalo, gan glikozes koncentraciju plazma p&c &dienreizes. Tas nestimulg€ i a sekréciju un tadejadi
neizraisa hipoglikémiju. Metformins var darboties ar triju mehanismu starpnie€ibu: tas samazina glikozes
veido$anos aknas, kavgjot glikoneogenézi un glikogenolizi, nedau tigumu pret insulinu un
uzlabo periferisko glikozes uznemsanu un utilizaciju muskulos, ka likozes uzsiikSanos zarnu
trakta. Metformins $tinas stimulé glikogéna sintézi, iedarbojotie na sintazi. Metformins
palielina noteiktu transportproteinu (GLUT-1 un GLUT-4), 1{ rosina glikozes transporte€Sanu caur

Stinu membranu, transporta kapacitati.

Saksagliptins ir loti spécigs (K;= 1,3 nM) selektivs, ko joSs DPP-4 (enzima, kas izraisa inkretinu
grupas hormonu noardiSanos) inhibitors ar atgriezefiskwiedarbibu. Ta tiek izraisita no glikozes atkariga
insulina sekrécijas pastiprinasanas, kas savukarpizraisaasinis esosas glikozes limena pazeminasanos
tuksa diisa un pec &Sanas. b

Dapagliflozins ir loti specigs (Ki= 0,55 lektivs un atgriezeniskas iedarbibas no natrija atkariga
glikozes kotransportproteina-2 (S inhibitors. Dapagliflozins bloke filtrétas glikozes
atpakaluzsiik§anos no nieru kanali gmenta, atkarTgi no glikozes un neatkarigi no insulina [imena
efektivi pazeminot glikozes liménjisasinis. Dapagliflozins uzlabo glikozes Itmeni plazma gan tuksa dusa, gan
pec &Sanas, niercs samazin% atpakaluzsiikSanos, ta veicinot glikozes ekskréciju ar urinu. SGLT-2
inhibicijas veicinata glikozes ®kskrecija ar urinu izraisa osmotisku diurézi, kas savukart var izraisit sistoliska

AS pazeminasanos. %
Klniska efektivi roSums

Metfo % gliptina/ dapagliflozina fiksétu devu kombinacijas drosums un efektivitate petita piecos

et ubultmasketos, ar aktivu lidzekli vai ar placebo kontrol&tos kliniskajos p&tijumos
pieaugusamfpersonam ar 2. tipa cukura diab&tu. Divos papildterapijas petijumos, kur dapagliflozinu
pievienaja saksaglipttnam kopa ar metforminu, vai saksagliptinu dapagliflozinam kopa ar metforminu,
veica 24 nedglas, kam sekoja 28 ned€lu pagarindjuma terapijas periods. Viena 24 nedelu ilga p&tijuma
saksagliptmu un dapagliflozinu, kas pievienots metforminam, salidzinaja ar saksagliptinu vai
dapagliflozinu, kas pievienots metforminam. Viena no diviem papildterapijas p&tjjumiem pacientiem, kuri
bija nepietickami kontroléti ar metforminu, terapija ar saksagliptinu un dapagliflozinu tika salidzinata ar
glimepiridu. Cita petijuma terapija ar saksagliptinu un dapagliflozinu tika salidzinata ar glargina insultnu
pacientiem, kuri bija nepietickami kontroléti ar metforminu ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem vai bez
tiem.

Glikémijas kontrole
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Papildterapija ar dapagliflozinu pacientiem, kuru stavoklis netiek pietiekami kontroléts ar saksagliptinu
plus metforminu

24 nedglas ilga randomizeta, dubultmasketa, ar placebo kontroléta pétijuma ar 28 nedglas ilgu p&tijuma
pagarinajumu pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un neatbilstosu glikémijas kontroli (HbAlc > 7 % un

< 10,5 %) tika salidzinata seciga terapijas ar 10 mg dapagliflozinu pievienosana terapijai ar saksagliptinu
5 mg deva un metforminu un placebo pievienosana terapijai ar saksagliptinu 5 mg deva (DPP-4 inhibitors)
un metformiu. TrTs simti divdesmit (320) pacienti vienadas dalas tika randomizeti vai nu dapagliflozina,
ko pievienoja saksagliptinam plus metforminam terapijas grupa vai placebo plus saksagliptina, plus
metformina terapijas grupa. ArstéSanas grupas bija proporcionali sabalansétas no demografisko
raksturlielumu, pacientu iezimju, slimibas iezimju un slimibas v&stures aspekta. Vidg€jais vecums bija 55,1
gadi, un 54,4 % pacientu bija sievietes. T2DM vidgjais ilgums, iesaistoties p&tjjuma, bija 7,6 gadi, videja
sakotn&ja HbA1c vertiba bija 8,2 %. Visi pacienti vismaz § nedglas pirms atlases vizites bija l%i
nemainigu metformina devu (1500 mg diena vai lielaku). 101 pacients vismaz 8 nedg€las pi atlaSes
vizites lietoja maksimalu DPP4 inhibitora devu un p&c tam pirms pétijuma sakuma uz pargaja
uz terapiju ar 5 mg saksagliptina. Par&jie 219 pacienti 16 ned€las pirms pétijuma sa asaka lietot

panakts statistiski nozimigi izteiktaks (p vertiba < 0,0001) HbA ¢ vertiba majums neka grupa, kura
terapijai ar saksagliptinu plus metforminu secigi pievienoja placebgfs & ulu). P&c 24 nedelam
novérota ietekme uz HbA 1c bija konstatgjama arT pec 52 nedelam. as videjas HbAlc vertibas
izmainas salidzinajuma ar sakotn&jo vertibu, lietojot dapagliflozi gliptinu plus metforminu vai
placebo un saksagliptinu plus metforminu, bija attiecigi —0,7% o TI: -0,90; 0,57) un 0,07 %

saksagliptinu 5 mg deva.
Grupa, kura terapijai ar saksagliptinu un metforminu secigi pievienoja da@, pec 24 nedelam tika

(95 % TI: -0,13; 0,27). Korigetas vidgjas vertibas izmainu atskiriba starp arstéSanas grupam, sakotngjo
vertibu salidzinot ar 52. nedglas vertibu, bija -0,81 % (95% TI: <1,06; -0,55).

Saksagliptina papildterapija pacientiem, kuru stdv%@tiek pietiekami kontroléts ar dapagliflozina un

cukura diab&tu un nepietieckamu glike ntroli (HbAlc limenis no > 7 % lidz < 10,5 %), lietojot
tikai metformina un dapaglifloziné g iju, tika salidzinata seciga 5 mg lielu saksagliptina devu

pievienoSana 10 mg lielu dapagli evu un metformina kombinacijai un placebo pievienoSana
10 mg lielu dapagliflozina dey

metformina kombinaciju Q
24 nedglas ilga randomizeta dubultmaské]é, ar placebo kontrol&éta p&tjjuma par pacientiem ar 2. tipa
bina

formina kombinacijai. 153 pacienti tika randomizeti iedaliti
grupa, kura dapagliflozina uns 1na kombinacijai ti

tika randomizgti iedaliti gru ura dapagliflozina un metformina kombinacijai tika pievienots placebo.
Arstesanas grupas bija®proporcionali sabalansétas no demografisko raksturlielumu, pacientu iezimju,
slimibas iezimju u %niskés vestures aspekta. Vidgjais vecums bija 54,6 gadi, un 52,7 % pacientu
bija sievietesy T 1dejais ilgums, iesaistoties petijuma, bija 7,7 gadi, videja sakotn&ja HbAlc
vertiba bija7 ienti vismaz 8 ned€las pirms atlases vizites bija lietojusi nemainigu metformina
devu ? a vai lielaku), un tad pirms pétfjuma sakuma vini 10 nedglas bija lietojusi

met 1 apagliflozinu 10 mg deva.

Grupa, Kiira terapijai ar dapagliflozinu 10 mg deva un metforminu secigi pievienoja saksagliptinu 5 mg
deva, pec 24 nedelam tika panakts statistiski ticami (p vértiba < 0,0001) izteiktaks HbAlc vertibas
samazinajums neka grupa, kura terapijai ar dapagliflozinu plus metforminu secigi pievienoja placebo
(skatit 2. tabulu). Pec 24 nedelam novérota ietekme uz HbAlc bija konstat€jama ar1 p&c 52 ned€lam.
Koriggtas vidgjas HbA I ¢ vertibas izmainas 52. nedgla salidzinajuma ar sakotngjo veértibu, lietojot
saksagliptu un dapagliflozinu plus metforminu vai placebo un dapagliflozinu plus metforminu, bija
attiecigi -0,38 % (95 % TI: -0,53; -0,22) un 0,05 % (95 % TI: -0,11; 0,20). Korigétas vidgjas vertibas
izmainu atSkiriba starp arst€Sanas grupam, sakotn&jo vertibu salidzinot ar 52. nedglas vertibu, bija -
0,42 % (95 % TI: -0,64; -0,20).
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2. tabula. HbAlc izmainas randomizeétajam personam 24. nedela salidzinajuma ar sakotnéjam
vertibam, nenemot vera péc glabéjterapijas lietoSanas iegiitos datus — petijumi MB102129

un CV181168
Kliniskie pétijumi ar secigu pievienoSanu
Pétijums MB102129 Pétijums CV181168
Terapijai ar Terapijai ar
Efektivitati saksagliptinu dapagliflozinu
raksturojosa | S5 mgdeva+ 10 mg deva +
is parametrs metforminu metforminu Placebo +
pievienots Placebo + pievienots dapagliflozins
dapagliflozins | saksagliptins 5 mg saksagliptins 10 mg deva +
10 mg deva | deva + metformins 5 mg deva metformins%
(N=160)" (N=160)" (N=153)" (N=162) |

HbAlc (%) 24. nedéla’ Vs
Sakuma
(vidgji) 8,24 8,16 7,95 5
Izmainas .
salidzinajuma
ar sakotngjo J \.—
vertibu
(korigeta Q
vidgja
vertiba?) -0,82 -0,10 K -0,51 -0,16
(95 % TI) (-0,96, 0,69) (-0,24, 0,04) (-0,63, -0,39) (-0,28, -0,04)
Ietekmes uz
HbAlc
atSkiriba
Korigéta
videja vertiba 0 % 0,35
(95 % TI) (—0,9\053) (-0,52, -0,18)
p vertiba 1 <0,0001

* LRM (longitudinal repeqtedmedsures) = longitudinalu atkartotu mérijumu analize (izmantojot pirms glabgjterapijas
lietoSanas iegitas vertibas).

T N ir tadu randomizgty un arstéSanu sanémusu pacientu skaits, par kuriem péc pétijuma sakuma ir pieejams vismaz 1
efektivitati raksturoj %metra merjums.

I Mazaka videja vertiba, kas korigéta atbilsto$i sakotngjai vertibai.

] \ ars peétijumos MB102129 un CVI181168, kuriem sasniegta HbAlc vértiba <7 %
% dterapiju ar dapagliflozinu 10 mg deva, pievienojot to terapijai ar saksagliptinu 5 mg
nu, tadu pacientu Ipatsvars, kam 24. nedéla bija sasniegta HbAlc vertiba < 7,0 %,

a 10 mg un saksagliptina 5 mg plus metformina grupa bija lielaks neka placebo plus
saksagliptina 5 mg, plus metformina grupa (attiecigi 38,0 % (95 % TI [30,9; 45,1]) un 12,4 % (95 % TI
[7,0; 17,9]). P&c 24 ned&lam noverota ietekme uz HbA lc bija konstat€jama ar1 pec 52 ned€lam. Personu ar
HbAlc < 7,0 % koriggtais vid&jais procentualais daudzums 52. ned€la bija 29,4 % dapagliflozina un
saksagliptina plus metformina grupa un 12,6 % placebo un saksagliptina plus metformina grupa. Korigéta

procentuala atskiriba starp arst€Sanas grupam 52. nedéla bija 16,8 %.

Petijuma par papildterapiju ar saksagliptinu 5 mg deva, pievienojot to terapijai ar dapagliflozinu 10 mg
deva un metforminu, tadu pacientu Ipatsvars, kam 24. ned€la bija sasniegta HbAlc vertiba <7 %,
saksagliptina 5 mg un dapagliflozina 10 mg plus metformina grupa bija lielaks neka placebo plus
dapagliflozina 10 mg, plus metformina grupa (attiecigi 35,3 % (95 % TI [28,2; 42,2]) un 23,1 % (95 % TI
[16,9; 29,3]). P&c 24 nedelam noverota ietekme uz HbA 1 ¢ bija konstat&jama ar pec 52 ned€lam. Personu
ar HbAlc < 7.0 % korigétais vid&jais procentualais daudzums 52. nedgla bija 29,3 % saksagliptina un
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dapagliflozina plus metformina grupa un 13,1 % placebo un dapagliflozina plus metformina grupa.
Koriggta procentuala atskiriba starp arsté€Sanas grupam 52. nedéla bija 16,2 %.

Vienlaiciga terapija ar saksagliptinu 5 mg un dapagliflozinu 10 mg deva pacientiem, kuru stavoklis netiek
atbilstosi kontrolets, lietojot metforminu

24 nedglas ilgaja randomizg&taja, dubultmasketaja, ar aktivam salidzinajuma zaleém kontroletaja parakuma
noteikSanas pétijuma, lai salidzinatu saksagliptina 5 mg un dapagliflozina 10 mg kombinaciju, ko
pievienoja metforminam, un saksagliptinu 5 mg (DPP-4 inhibitors) vai dapagliflozinu 10 mg (SGLT2
inhibitors), ko pievienoja metforminam, kopuma piedalijas 534 pieaugusi pacienti ar 2. tipa cukura
diab&tu un neatbilstosu glikeémijas kontroli, lietojot tikai metforminu (HbAlc > 8 % un < 12 %).
Arstesanas grupas bija proporcionali sabalansétas no demografisko raksturlielumu, pacientu iezimju,
slimibas iezimju un slimibas v&stures aspekta. Vidgjais vecums bija 53,8 gadi, un 49,8 % pacientu bija
sievietes. T2DM vidgjais ilgums, iesaistoties p&tijuma, bija 7,6 gadi, sakotngja videja HbAlc % bija
d

vini sanemtu vai nu saksagliptimu 5 mg un dapagliflozinu 10 mg deva, ko pieviengj )
saksagliptmu 5 mg deva un placebo, ko pievienoja metformmam, vai dapagliflozy g deva un
placebo, ko pievienoja metforminam. {

Grupa, kura lietoja saksagliptinu un dapagliflozinu, péc 24. nedelam tika @:&ﬁtiski izteiktaks HbAlc
vertibas samazinajums neka grupas, kuras lietoja saksagliptinu vai dapagh u (skatit 3. tabulu).

3. tabula. HbA1lc Iimenis 24. nedéla ar aktivu Iidzekli kontro, a, kura saksagliptina 5 mg
un dapagliflozina 10 mg kombinaciju, kas pievienota vie etotam metforminam, salidzinaja
ar metforminam pievienotu saksagliptinu 5 mg vai dapagliflozinu 10 mg

%s [TI])

(95 % ticamiba;

(-1,62, -1,31)

(-1,03, -0,72)

Saksagliptins
S mg,

Efektivitati raksturojoSais dapagliflezin Saksagliptins Dapagliflozins
parametrs 10 @ 5 mg 10 mg

+ metformins + metformins + metformins

797 N=176' N=1797
HbAlc (%) 24. nedela’ ¢
Sakuma (vidgji) 8,93 9,03 8,87
4

Izmainas salidzinajuma Q
sakotngjo vertibu (koriget
vidgja vertibat) -1,47 -0,88 -1,20

(-1,35,-1,04)

-0,59°
(-0,81, -0,37)

a salidzinajuma ar
dapagliflozinu + metforminu
(korigéta videja vertibat)

(95 % TI)

0,271
(-0,48, -0,05)

* LRM = longitudinalu atkartotu mérjjumu rezultatu analize, izmantojot pirms glabgjterapijas lictoSanas iegiitas

vertibas.

T Randomiz&tie un terapiju sanémusie pacienti.
 Mazaka vidgja kvadratu vertiba, kas korigéta atbilstosi sakotngjai vertibai.

$ p vértiba < 0,0001.
Tp vertiba = 0,0166.
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Lielakajai dalai pacientu $aja p&tijuma sakotn&ja HbAlc vertiba bija > 8 % (skatit 4. tabulu). Salidzinot ar
metforminam pievienotu saksagliptinu 5 mg vai dapagliflozinu 10 mg, saksagliptina 5 mg un
dapagliflozina 10 mg kombinacijas pievienoSana metformina terapijai konsekventi apliecinaja izteiktaku
HbA 1c vertibas samazinajumu neatkarigi no sakotn&jas HbAlc vertibas. Atseviska ieprieks noteikta
apaksgrupu analize vidgjais HbAlc veértibas samazinajums salidzinajuma ar sakotn&jo vertibu kopuma bija
izteiktaks pacientiem, kuriem sakotng&ja HbAlc vertiba bija lielaka.

4. tabula. Apak$grupu analize par HbAlc vértibu randomizétajam personam 24. nedela, vertejot
pec sakotnéjas HbAlc vertibas

Korigétas vidéjas izmainas salidzinajuma ar
sakotnéjo vertibu, vértejot péc sakotnéjas HbAlc

vertibas
ArsteSana <8,0 % >8 % hidz < 9,0 % >9,0 % %
Saksagliptins + dapagliflozins
+ metformins /
Ko_r1g§cal§ Vlcle]as izmainas 20,80 117 ) ’@
salidzinajuma ar sakotng&jo
et (n=37) (n=56) & )
(-1,12, -0,47) (-1,44, -0,90) %2 7-1,80)
(95 % TI) J
Saksagliptins + metformins
Koriggtas vidgjas izmainas -0,69 -0,5 -1,32
szihc_lzma]uma ar sakotngjo (n=29) ( @ (n=63)
vertibu
(-1,06, -0,33) (0,78, 20,25) (-1,56, -1,09)
(95 % TI)
Dapagliflozins + metformins
Koriggtas vidgjas izmainas 0,45 0,84 -1,87
salidzinajuma ar sakotngjo _ _ _
Vertibu (n=37) (n=52) (n=62)
(—0,@13) (-1,11, -0,57) (-2,11, -1,63)
(95 % TI)

»
n = personu skaits, kuram nebija triuksto$u un bija pieejama 24. nedglas vertiba.
%Z

Tadu pacientu Tpatsvars, kuri asniegta HbAlc vertiba <7 %

Saksagliptina 5 mg un dapaghiflozina 10 mg kombinacijas grupa HbA1c limenis zemaks par 7 % 24.
nedgla tika sasniegts 4ds4 % pacientu (95 % TI [34,5; 48,2]), salidzinot ar 18,3 % (95 % TI [13,0; 23,5])
saksagliptina 5 m %n 22,2 % (95 % TI [16,1; 28,3]) dapagliflozina 10 mg grupa.

Vienlaicig te\ saksagliptinu 5 mg un dapagliflozinu 10 mg deva salidzindjuma ar glimepiridu
pacien 'e@ avoklis netiek atbilstosi kontrolets, lietojot metforminu

52 nedalas idga randomizeta, dubultmasketa, ar aktivu lidzekli kontrol&ta parallu grupu petijuma ar 104
nedg€las mask&tu petijuma pagarindjumu tika salidzinata terapija ar vienreiz diena perorali lietotu
saksagliptiu 5 mg deva un dapagliflozinu 10 mg deva plus metforminu un terapija ar vienreiz diena
lietotu glimepiridu (sulfonilurinvielas grupas zales), ko titréja [idz 1-6 mg devai, plus placebo un
metforminu T2DM pacientiem ar neatbilstosu glikémijas kontroli (HbAlc > 7,5 % un < 10,5 %), lietojot
tikai metforminu. Pacientiem, kuri sanéma glimepiridu/ placebo, pirmo 12 ned€lu laika deva tikta titreta
no 1 mg diena I1dz tadai, kas lava sasniegt optimalu glikeémisko efektu (FPG < 6,1 mmol/l) vai lidz
maksimalajai panesamajai devai. P&c tam glimepirida/ placebo deva tika saglabata nemainiga, iznemot
titréSanu uz mazaku devu, lai noverstu hipoglik€miju.

52. nedgla korigetas videjas HbAlc izmainas salidzinajuma ar sakotngjo Iimeni bija -1,35% 5 mg
saksagliptia un 10 mg dapagliflozina un metformina grupai (N = 218), salidzinot ar -0,98% glimepirida
un metformina grupa (N = 212) (starpiba -0,37%, 95% TI [-0,57, -0,18], p <0,001).
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Vienlaiciga terapija ar saksagliptinu 5 mg un dapagliflozinu 10 mg deva salidzinajuma ar glargina
insulinu pacientiem, kuru stavoklis netiek atbilstosi kontroléts, lietojot metforminu kopa ar
sulfonilurinvielas grupas zalém vai bez tam

24 nedglas ilga randomizeta, nemasketa, ar aktivu lidzekli kontrol&ta paral€lu grupu petijuma ar 28
nedglas ilgu petijuma pagarindjumu tika salidzinata terapija ar vienreiz diena perorali lietotu saksagliptinu
5 mg deva un dapagliflozinu 10 mg deva plus metformiu kopa ar sulfonilurivielas grupas zalém vai bez
tam un terapija ar subkutani ievadamu glargina insulinu plus metforminu kopa ar sulfonilurinvielas grupas
zaleém vai bez tam T2DM pacientiem ar neatbilstosu glikémijas kontroli (HbAlc > 8,0 % un < 12,0 %).

24. nedéela korigétas vidéjas HbA lc izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo limeni bija -1,67% 5 mg
saksagliptia un 10 mg dapagliflozina plus metformins kopa ar sulfonilurinvielas grupas zaleém vai bez
tam grupa (N = 319), kas nebija parakas par -1,54% izmainam glargina insulina plus metform‘%é ar
sulfonilurinvielas grupas zalém vai bez tam grupa (N = 312) (starpiba -0,13%, 95% TI [—0@ .

Kermena masa Z
Kombingta terapija ar saksagliptinu 5 mg deva un dapagliflozinu 10 mg deva %@mﬁ ar glimepiridu
pacientiem ar T2DM, kuriem bija neatbilstosa glikeémijas kontrole, lietojot ti orminu, radija
butiskas vid&jas kermena masas izmainu atskiribas 52. nedéla. Korigétas vidgjas 1izmainas salidzinagjuma
ar sakotngjo vertibu bija -3,11 kg (95 % TI [-3,65, -2,57]) saksagliptin xm dapagliflozina 10 mg plus
metformina grupa un 0,95 kg (95 % TI[0,38; 1,51]) glimepirida plu Tna grupa. 52. nedéla vidgjas
kermena masas atskiriba starp arst€Sanas grupam bija -4,06 kg (@ -4,84; -3,28] p < 0,001).

m

Saksagliptina 5 mg un dapagliflozina 10 mg plus metformina nacija, lietojot kopa ar
sulfonilurinvielas grupas zalém vai bez tam, salidzinajunia ar terapiju ar glargina insulinu un metforminu,
lietojot kopa ar SU grupas zalem vai bez tam, radija blitisku kermena masas izmainu atskiribu 24. nedgla.
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakotn&jo vertl -1,50 kg (95 % TI [-1,89, -1,11]) saksagliptina

5 mg un dapagliflozina 10 mg plus metformin 2,14 kg (95 % TI [1,75; 2,54]) glargina insulina
plus metformina grupa. Vidgjas kermena masas, atskiriba starp arsteSanas grupam bija -3,64 kg (95 %

TI [-4,20; -3,09] p < 0,001).

Pettjuma, kura vienlaicigi pievienﬁa& sagliptinu, gan dapagliflozinu, kermena masas korigétas
vidgjas izmainas 24. nedela salidzin@juma ar sakotngjo vertibu (neieklaujot datus, kas iegiti pec
glabgjlidzekla lietosanas) bija —%g (95 % TI [-2,52; -1,58]) saksagliptina 5 mg un dapagliflozina

10 mg plus metformina grupatun's2{39 kg (95 % TI [-2,87; -1,91]) dapagliflozina 10 mg plus metformina
grupa, savukart saksagliptin g plus metformina grupa izmainu nebija (0,00 kg) (95 % TI [-0,48;

0,49]). 6

Asinsspiedie @

Petiju '%}29 un petijuma CV181168 terapija ar Qtrilmet sakotngjo sistolisko asinsspiedienu
i ar

lidz -2,2 mmHg, bet diastolisko asinsspiedienu - par -0,5 [idz -1,2 mmHg; §1s izmainas
izraisij met piemitosa viegla diurgtiska iedarbiba. Vidgji speciga asinsspiedienu pazeminosa

aika gaita saglabajas, un 24. ned€la arsteSanas grupas Iidzigam skaitam pacientu sistoliskais AS
bija < 130 mmHg, bet diastoliskais AS - < 80 mmHg.

Petijuma, kura vienlaiciga saksagliptina un dapagliflozina terapija pacientiem, kuru stavoklis netika
pietickami kontrol&ts, lietojot tikai metforminu, tika salidzinata ar glimepirida terapiju, sistoliska
asinsspiediens pazeminajums 52. ned€la saksagliptina 5 mg un dapagliflozina 10 mg plus metformina
grupa (-2,6 mmHg 95 % TI [-4,4, -0,8]) bija lielaks neka glimepirida plus metformina grupa (1,0 mmHg
95 % TI [-0,9, 2,9]). Vidgja SAS atskiriba starp arst€Sanas grupam bija -3,6 mmHg (95 % TI [-6,3; -1,0], p
=0,007).
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Kardiovaskularais drosums

Apvienota droSuma analizg kardiovaskulari (KV) notikumi, kas bija izverteti un atziti par KV
notikumiem, radas kopuma 1,0 % personu saksagliptina plus dapagliflozina, plus metformina grupa, 0,6 %
personu saksagliptina plus metformina grupa un 0,9 % personu dapagliflozina plus metformina grupa.

Metformins

Prospektiva, randomizeta petijuma (UKPDS) ir apstiprinats ilgtermina ieguvums no intensivas glikozes

Iimena asinis kontroles 2. tipa cukura diab€ta gadijuma. Rezultatu analizg par pacientiem ar licko kermena

masu, kuri terapija san€ma metforminu p&c tam, kad tikai dicta izradijas neveiksmiga, tika konstatets:

- butiski samazinats jebkadu ar diabg&ta saistitu komplikaciju absolitais risks metformina grupa (29,8
notikumi uz 1000 pacientgadiem) salidzinajuma ar tikai dietu (43,3 notikumi uz 1000 pacientgadiem),
p = 0,0023, un salidzinajuma ar kombinétu sulfonilurinvielas grupas zalu un insulina mon@ij as
grupam (40,1 notikums uz 1000 pacientgadiem), p = 0,0034;

- bitiski samazinats jebkadas ar diab&tu saistitas mirstibas absolitais risks: metfo %otikumi
uz 1000 pacientgadiem, tikai di€ta 12,7 notikumi uz 1000 pacientgadiem, p = %

- butiski samazinats kop€jas mirstibas absoltais risks: metformins - 13,5 noti 1000
pacientgadiem, salidzinajuma ar tikai dietu - 20,6 notikumi uz 1000 paci % p=0,011), un
salidzinajuma ar kombin&tu sulfonilurinvielas grupas zalu un insulina rapijas grupam - 18,9
notikumi uz 1000 pacientgadiem (p = 0,021); *

- butiski samazinats miokarda infarkta absoliitais risks: metform@ N‘ ikumi uz 1000
pacientgadiem, tikai di€ta - 18 notikumi uz 1000 pacientgadiem ).

Petijums “Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Rec in'Patients with Diabetes Mellitus-
thrombolysis in myocardial infarction” (SAVOR)
SAVOR bija pétijums par KV iznakumiem 16 492 pacientiem ar HbAlc Iimeni no > 6,5 Iidz < 12 % (12
959 pacientiem bija diagnosticéta KV slimiba; 3533 Aem bija tikai vairaki riska faktori). Siem
pacientiem tika randomizeti noziméts saksaglipﬁns@ZSO) vai placebo (n = 8212) papildus
regionalajiem apripes standartiem attieciba uz leavai KV riska faktoriem. P&tijuma populacija bija
8561 pacientino 65 gadus vecuma un 2330 @li no 75 gadu vecuma ar normalu nieru darbibu vai
viegliem nieru darbibas traucgjumiem (nml3 916), vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (n =
2240) vai smagiem nieru darbibas tra @m (n =336).

) 2
Primarais droSuma (vismaz lidzygstl n efektivitates (parakuma) mérka kriterijs bija apvienotais
meérka kritérijs - laiks lidz pa; ‘%ﬂ\és jebkuras no sadam biitiskam KV blakusparadibam (major
adverse cardiovascular evé CE): KV patologijas izraisita nave, neletals miokarda infarkts vai
neletals i§€misks insults.

P&c vidgji divus noveroSanas petijuma tika sasniegts primarais droSumu raksturojoS$ais mérka
krit@rijs — pidtad iftam, ka saksagliptins p&c pievienoSanas izmantotajai fona terapijas shémai
salidzinajyfna a ebo nepalielina kardiovaskularo risku 2. tipa cukura diab&ta slimniekiem.

Ner@ ieguvums saistiba ar MACE vai jebkura iemesla izraisitas naves sastopamibu.

Viena apvienota sekundara rezultata — staciongSanas sirds mazspgjas del, sastopamiba saksagliptina grupa
bija lielaka (3,5 %) neka placebo grupa (2,8 %), un nominala statistiska nozimiba bija par labu placebo
(RA=1,27;95 % T1 1,07-1,51; p = 0,007). Saistiba ar saksagliptina terapiju nebija iesp&jams identificet
klmiski nozimigus un neparprotamus prognostiskus relativa riska palielina$anas faktorus. Personas, kam
neatkarigi no terapijas veida ir lielaks risks tikt stacion&tiem sirds mazspgjas del, iespgjams, varétu
identificét, izmantojot zinamos sirds mazspg&jas riska faktorus, piemeram, sirds mazsp&ju anamneze pirms
petijuma uzsakSanas vai nieru darbibas trauc€jumus. Tomér saksagliptinu lietojusajiem pacientiem ar
sirds mazsp&ju anamn&z€ vai nieru darbibas traucgjumiem pétijuma sakuma salidzinajuma ar placebo
lietotajiem nebija lielaks risks saistiba ar apvienotajiem primarajiem un sekundarajiem mérka kriterijiem
vai jebkura iemesla izraisttu navi.

24



Vel viens sekundarais mérka kriterijs — jebkura iemesla izraisita nave, saksagliptia grupa tika noverota
5,1 % gadijumu un placebo grupa - 4,6 % gadijumu. Visas terapijas grupas sirds-asinsvadu sist€mas
patologiju izraisitas naves gadijumu sastopamiba bija lidziga. Tika novérota skaitliski nelidzsvarota ar
sirds-asinsvadu sist€émas patologijam nesaistitu naves gadijumu sastopamiba, un saksagliptina grupa sadu
gadfjumu bija vairak (1,8 %) neka placebo grupa (1,4 %) (RA =1,27 (95 % TI 1,00-1,62, p = 0,051)).

Dapagliflozins

Tika veikta metaanalize par kardiovaskularajiem notikumiem klinisko p&tfjumu programma.
Klmisko petijumu programma 34,4 % personu anamn&z€ pétijuma sakuma bija kardiovaskulara
slimiba (nenemot vera hipertensiju), un 67,9 % bija hipertensija. Riska attieciba dapagliflozinam
pret salidzinajuma zaleém bija 0,79 (95 % TI: 0,58; 1,07), kas liecina, ka $aja analizé
dapagliflozins pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu nav saistits kardiovaskulara riska pieaugumu.
Tika noverota kardiovaskulara nave, MI un insults ar riska attiecibu 0,77 (95 % TI: 0,54; 1,10).

Pediatriska populacija %
Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt Qtrilmet p&tijumu rem@ ediatriskas
I

populacijas apaksgrupas 2. tipa cukura diabgta arsteéSanai (informaciju par lietoéa{ m skattt 4.2.

apakspunkta). \
w9
I\
Pieradita Qtrilmet tableSu un atsevisko sastavdalu (ilgstosas darb#
dapagliflozina) bioekvivalence veselam personam, lietojot p& Nreizes.

UzsukSanas !

Metformins: pec metformina ilgstosas darbibas tabletgsyvienreizgjas peroralas lietoSanas Crax SasniegSanas
laika mediana ir 7 stundas, bet diapazons - no @ ndam. Lietojot kopa ar &dienu, metformina

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

mina, saksagliptina un

uzstuksanas apmers (vertjot pec AUC) péc ilgstosasdarbibas tabletes lietosanas palielinajas aptuveni par
50 %. Uzturs neietekmé&ja metformia Cpay vai Tiax.

Saksagliptins: pec lietoSanas tuk$a di§a sakSagliptins strauji uzsiicas, un saksagliptina, ka arT ta
galvena metabolita maksimala N acija plazma (Cmax) tiek sasniegta attiecigi divu un Cetru
stundu laika (Tmax). Saksagli t%t galvena metabolita Cmaxun AUC vertibas palielinas
proporcionali saksagliptina dev lielinasanai, un $1 proporcionalitate ir novérota, lietojot I1idz
400 mg devas. Péc 5 mg vi iz€jas saksagliptina devas lietoSanas veseliem brivpratigajiem
saksagliptina un ta galwena metabolita AUC vidgjas vertibas plazma bija attiecigi 78 ng h/ml un
214 ng h/ml. Attie(ﬁ%\ax vertibas plazma bija 24 ng/ml un 47 ng/ml. Viena pacienta
agliptina Cmaxun AUC vértibu izmainu koeficienti bija < 12 %.

organisma nQve
Dapagli \pagliﬂozins pec peroralas lietoSanas strauji un labi uzsiicas. Dapagliflozina maksimala
j zma (Cmax) pEc lietoSanas tuksa diisa parasti tiek sasniegta divu stundu laika. Lidzsvara

absoliita biopieejamiba ir 78 %. Veseliem cilvékiem uztura ietekme uz dapagliflozina farmakokinétiku ir
relativi mérena. Lietojot €dienreizes ar augstu tauku saturu , dapagliflozina Ciax pazeminas lidz pat par
50 %, bet Tmax paildzinas aptuveni par 1 stundu, savukart AUC, salidzinot ar vertibu, kada tiek iegiita,
lietojot §Ts zales tuksa diisa, nemainas. Sis izmainas neuzskata par kliniski nozimigam.

Izkliede

Metformins: saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir minimala. Metformins iekliist eritrocTtos.
Maksimala koncentracija asinis ir zemaka par maksimalo koncentraciju plazma, un tas tiek sasniegtas
aptuveni vienada laika. Domajams, ka eritrociti ir sekundara izkliedes telpa. Vidgjais Vg4 varigja no 63 lidz
276 L
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Saksagliptins: in vitro noveérota saksagliptina un ta galvena metabolita saistiSanas ar cilvéka
seruma eso$ajiem proteiniem ir maznozimiga, tad€l nav paredzams, ka dazadu patologiju
(piem@ram, nieru vai aknu darbibas trauc€jumu) gadijumos noveérojamas asinis esoSo proteinu
Iimena parmainas varetu ietekmét saksagliptina izkliedi. Saksagliptina izkliedes tilpums bija
205 L

Dapagliflozins. aptuveni 91 % dapagliflozina saistas ar proteiniem. Dazadam patologijam (piemé&ram, nieru
vai aknu darbibas traucgjumiem) nav raksturiga ietekme uz saistiSanos ar protemiem. Lidzsvara stavoklt

dapagliflozina vidgjais izkliedes tilpums bija 118 1.

Biotransformacija

Metformins: metformins tiek izvadits neizmainita veida ar urinu. Cilvékiem nav konstatets ne'%
metabolits.

Saksagliptins: saksagliptina biotransformaciju galvenokart pastarpina citow 0 3A4/5
(CYP3A4/5). Saksagliptina galvenais aktivais metabolits 5-OH saksagliptt it selektivs un
konkurgjoss DPP-4 inhibitors ar atgriezenisku iedarbibu, un ta iedarbibas i itate”atbilst pusei no

saksagliptia iedarbibas intensitates.

L 2
In vitro pétijumos ne saksagliptins, ne ta galvenais metabolits neinhibgj \%AZ, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 vai 3A4 un neinducgja CYP1A2, 2B6, 2C9 vai 3A.

Dapagliflozins: dapagliflozins plasi metabolizgjas, galvenoka @Otl s dapagliflozina 3-O-
glikuronidam, kas ir neaktivs metabolits. Dapagliflozina 3—O%ronidam vai citiem metabolitiem nav
raksturiga glikozes ITmeni pazemino$a darbiba. Dapaglifldzina 3-O-glikuronida veidoSanas mediators ir
aknu un nieru enzims UGT1A9, un metabolisms ar C\Qenzimu starpniecibu bija mazak nozimigs

klirensa cels cilvekiem.

In vitro petijumos dapagliflozins neinhibgja c@m P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 un neinducgja CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4. Tapec nav
paredzams, ka dapagliflozins varétu ie %Vienlaicigi lietotu zalu, ko metabolize Sie enzimi,
metabolisko klirensu. *

>

Metformins: metformina r$s klirenss ir > 400 ml/min, kas liecina, ka metformins tick eliminéts
glomerularas filtracij tubularas sekrécijas cela. Skietamais terminalais eliminacijas pusperiods p&c
peroralas zalu de nas ir aptuveni 6,5 stundas.

Saksaglit/ \ iptina un ta galvena metabolita vidgjais terminalais pusperiods plazma ( ti2)

ir attigeigi ,1 stunda, un vidgja ti, vertiba saistiba ar DPP-4 inhibiciju plazma ir 26,9
@pﬁna elimingjas gan caur nierém, gan aknam. P&c vienreizgjas 50 mg ar '“C

iezZim&ta salgsagliptina devas lietoSanas 24 %, 36 % un 75 % devas tika izvaditi attiecigi

a, ta aktiva metabolita un kopg€jas radioaktivitates forma. Saksagliptina vid&jais klirenss

caur nierém (~ 230 ml/min) bija atraks par vidgjo aprekinato glomerularas filtracijas atrumu (~ 120

ml/min), un tas liecina par zinamu aktivu ekskréciju caur nierém.

Eliminacija

Dapagliflozins: dapagliflozina vid€jais terminalais pusperiods plazma ( t2) péc vienreizgjas 10 mg
lielas dapagliflozina devas peroralas lietoSanas veseliem brivpratigajiem bija 12,9 stundas. Intravenozi
ievadita dapagliflozina vidgja kopgja sistemiska klirensa atrums bija 207 ml/min. Dapagliflozina un ta
metabolitu eliminacija galvenokart notiek urina ekskrecijas cela, tikai mazak par2 % dapagliflozina
devas tiek izvaditi neizmainita veida.

Linearitate

Metformins: lietojot metformina ilgstosas darbibas zalu formu devu diapazona no 500 I[idz 2000 mg
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vienreiz diena, lidzsvara stavoklt AUC un Cpax vertibas ir mazak neka proporcionalas devai.

Saksaglitpins: saksagliptina un ta galvena metabolita Cinax un AUC palielinas proporcionali
saksagliptina devas lielumam. P&c atkartotas jebkura lieluma saksagliptina devu lietoSanas vienreiz
diena nozimiga saksagliptina vai ta galvena metabolita uzkraSanas organisma nav novérota. 14 dienas
pec kartas vienreiz diena lietojot 2,5 mg—400 mg saksagliptina devas, nav noverota nekada ar devas
lielumu un laiku saistita saksagliptina un ta galvena metabolita klirensa atkariba.

Dapagliflozins: dapagliflozina iedarbiba 0,1-500 mg devu intervala palielinas proporcionali devas
palielinasanai, un, 24 nedgelas pec kartas lietojot atkartotas dienas devas, dapagliflozina farmakoking&tika
nemainijas.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi @%

Metformins: pieejamo datu par personam ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgj '&naz, un nav
iesp&jams ticami prognozet metformina kopgjo sisteémisko iedarbibu $aja apaksg alldzinajuma ar
personam ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu i inats metformina
pusperiods plazma un asinis, kas rada paaugstinatu metformina koncentraciju p (skatit 4.2.,4.3. un
4.4, apakspunktu). 0 *

Saksagliptins: pc vienreizgjas saksagliptina devas lietoSanas pacien viegliem, vidgji smagiem
vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (vai pacientiem ar NS &jot atbilstosi kreatinTna
klirensam, saksagliptina vidéjas AUC vertibas bija attiecigi 1,2} 1 un 4,5 reizes lielakas par AUC
vertibam pacientiem ar normalu nieru darbibu. Palielinajas ar1 $§0H-saksagliptina AUC vértibas. Nieru
darbibas traucgjumu smaguma pakape nav bijusi saistita afjietekmi uz saksagliptina vai ta galvena
metabolita Cmax.

vienreiz diena pacientiem ar 2. tipa cukura dia viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem, kas noteikti atbilstosi joheksola plazmas klirensam, dapagliflozina vidgja sistemiska
iedarbiba bija par attiecigi 32 %, 60 % o lielaka neka 2. tipa cukura diab&ta slimniekiem ar normalu
nieru darbibu. Lidzsvara stavokIi 2 opa ar urinu izvaditas glikozes daudzums bija izteikti atkarigs
béta slimnieku organisma, kuriem bija normala nieru funkcija

no nieru funkcijas, un no 2. tipa
vai viegli, vidgji smagi vai 53 1 auc€jumi, tika izvaditi attiecigi 85 g, 52 g, 18 gun 11 g glikozes

Dapagliflozins: lidzsvara stavokli pec septina@%s 20 mg lielu dapagliflozina devu lietoSanas

d

diena. Hemodializes ietekme agliflozina iedarbibu nav zinama.

Aknu darbibas tmuc@

Metformina hi @ds: metformina farmakokinétikas p&tijumi pacientiem ar aknu darbibas
ti

traucejumié]

Sa tﬁimﬁem ar viegliem (A pakape pec Child-Pugh klasifikacijas), vidgji smagiem (B pakape pec
Child-Pi asifikacijas) un smagiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem
iptina iedarbiba bija attiecigi 1,1, 1,4 un 1,8 reizes lielaka, un ta metabolita BMS-510849 iedarbiba bija
par attiecigi 22, 7 % un 33 % mazaka par to, kas noverota veseliem brivpratigajiem.

Dapagliflozins: pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (attiecigi A vai B
pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) dapagliflozina vid&ja Cmaxun AUC veértiba bija 1idz attiecigi par

12 % un 36 % lielaka neka atbilstosiem veseliem kontroles brivpratigajiem. Sis atikiribas netika
uzskatttas par kltniski nozZimigam. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C pakape péc
Child- Pugh klasifikacijas) dapagliflozina vidéja Cmaxun AUC vértiba bija attiecigi par 40 % un 67 %
lielaka neka atbilstoSiem veseliem kontroles brivpratigajiem.
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Gados vecaki cilveki

Metformina hidrohlorids: ierobezoti dati no kontrolétiem metformina farmakokinétikas p&tijumiem
veseliem gados vecakiem cilvekiem liecina, ka viniem salidzinajuma ar gados jaunakiem veseliem
cilvékiem ir samazinats metformina kopgjais klirenss plazma, ilgaks pusperiods un augstaka Cinax. Sie dati
liecina, ka metformina farmakokingtikas izmainas Iidz ar vecumu galvenokart nosaka izmainas nieru
darbiba (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Saksagliptins: gados vecakiem (65-80 gadus veciem) pacientiem saksagliptina AUC bija par aptuveni
60 % lielaks neka gados jaunakiem (18—40 gadus veciem) pacientiem. ST atSkiriba nav uzskatama par
klmiski nozimigu.

Dapagliflozins: 11dz 70 gadus veciem pacientiem tikai no vecuma atkariga kliniski nozimiga iedarbibas
palielinaSanas nav novérota. Tomer var biit paredzama ar vecumu saistitas nieru darbibas pasliki
izraisTta iedarbibas palielinaSanas. Nav pietickamu datu, lai izdaritu secinajumus par ieda

pacientiem péc 70 gadu vecuma. \

Dzimums @

Metformina hidrohlorids: metformina farmakokingtiskie raksturlielumi Vesgne ¢kiem un pacientiem

C
ar 2. tipa cukura diabgtu, analiz&jot pec dzimuma (viriesi = 19, sievietes = ifiski neatskiras. Lidzigi,
kontrol&tos kliniskajos p&tijumos ar 2. tipa cukura diab&ta pacientigth na darbiba pret
paaugstinatu glikozes ltmeni asins sievietém un virieSiem bija 11dz;

Klmiski nozimigas saksagliptina farmakoking&tikas atSkiribas Variesu un sievieSu organisma nav

Saksagliptins: sieviesu organisma saksagliptina iedarbibas in{@ir r aptuveni 25 % lielaka.
noverotas.

Dapagliflozins.: aprékinats, ka dapagliflozina AUCss %@m ir par aptuveni 22 % lielaks neka virieSiem.

Rase Q

Metformina hidrohlorids: petijumi pa 1na farmakokingtiskajiem raksturlielumiem atkariba no
rases nav veikti.

) 2
Saksagliptins: rases piederiba n@uﬁcéta ka statistiski nozimigs lidzvertigais mainigais saistiba ar
saksagliptina un ta metabowl o klirensu.

Dapagliflozins: baltadéinas, melnadainas un aziatu rases pacientu organisma kliniski nozimigas sisteémiskas
iedarbibas intensi@ skiribas nav noverotas.

Kermena masai ir maza un klniski nenozimiga ietekme uz saksagliptina iedarbibu. SievieSu
ksagliptina iedarbibas intensitate ir par aptuveni 25 % lielaka. S1 atSkiriba nav uzskatama par

Dapagliflozins: konstatgts, ka, palielinoties kermena masai, samazinas dapagliflozina iedarbibas intensitate,
tade] pacientiem ar mazu kermena masu iedarbiba var nedaudz pastiprinaties, un pacientiem ar lielu
kermena masu iedarbiba var but nedaudz vajaka. Tomér §1s iedarbibas atSkiribas netika uzskatitas par
kliniski nozimigam.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Neklmiskajos standartp&tijumos iegiitie dati par metformina, saksagliptina vai dapagliflozina
farmakologisko droSumu, genotoksicitati vai kancerogenitati neliecina par ipasu risku cilvékam.
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Saksagliptins: garastes makaku sugas pertikiem saksagliptins ir izraisijis parejosus ekstremitasu (astes,
pirkstu, seklinieku maisina un/vai deguna) adas bojajumus (krevelosanos, ¢iilas un nekrozi).
Saksagliptina un ta galvena metabolita [imenis, kas neizraisa iedarbibu (no observed effect level -
NOEL), saistiba ar min&tajiem bojajumiem ir attiecigi vienu un divas reizes augstaks par cilvekam
ieteicamo devu (recommended human dose- RHD) 5 mg diena. Mingto adas bojajumu klmiska nozime
nav zinama, un cilvékam $adi adas bojajumi nav noveroti.

Visam parbauditajam dzivnieku sugam, ja iedarbiba ir bijusi vismaz septinas reizes lielaka par RHD,
ir noverota ar imiinsist€mu saistita minimala neprogresgjosa limfoida liesas, limfmezglu un kaulu
smadzenu hiperplazija, kas nav radijusi nevélamas sekas.

Saksagliptina devas, kas Cetras reizes lielakas par NOEL un divas reizes lielakas par saksagliptia un ta
galvena metabolita iedarbibas limeni cilvékam, attiecigi RHD, ir toksiski iedarbojusas uz sunu kunga-
zarnu traktu, tostarp, izraisot asinainu vai glotainu izkarnijumu veidoSanos un enteropatiju. Lid%n
120. dienai pec atneSanas ir noverota ietekme uz sievisko un virisko p&cnacgju kermena magt

Nekliiskie petijumi ar metformina/ saksagliptina/ dapagliflozina kombinaciju na@

Reproduktiva un attistibas toksicitate K

Metformins: metformina petjjumi ar dzivniekiem neliecina par kaiﬁguéete%z gritniecibu, embrija vai
augla attistibu, dzemdibam vai postnatalo attistibu.

Saksagliptins: saksagliptins ietekmé zurku te€vinu un matisu fertils evas izraisot neparprotamas

toksicitates pazimes. Neviena ar zurkam vai truSiem parbaudit iptina deva nav bijusi teratogéna.

Lielas saksagliptina devas zurkam izraisa [énaku augla iegurnayparkaulosanos (kavetu attistibu) un augla

kermena masas samazinasanos (vienlaikus tiek noverota t@ksiskaietekme uz mates organismu), ja devas

303 reizes lielakas par NOEL un 30 reizes lielakas p liptina un ta galvena metabolita iedarbibas
R

Itmeni cilvekam, attiecigi RHD. TruSiem saksaglip ckme izpaudas ka sikas skeleta parmainas, un
tikai tad, kad tika lietotas matiteém toksiskas de eizes lielakas par NOEL un 224 reizes lielakas
par saksagliptina un ta galvena metabolita iedathibas’limeni cilvékam, attiecigi RHD). P&tijuma par zurku
prenatalo un postnatalo attistibu saksagliptins gadTjumos, kad ta deva bija toksiska mates organismam,

izraisija dzivnieku mazulu kermena azinasanos (488 reizes lielakas par NOEL un 45 reizes
lielakas par saksagliptma un ta gaﬁl etabolita iedarbibas Itmeni cilvékam, attiecigi RHD). Lidz 92.
un 120. dienai p&c atnesSanas ir neVer tekme uz sievisko un virisko pecnacgju kermena masu.

Dapagliflozins: dapagliﬂo%e ievadiSana tikko no mates atSkirtiem Zurku jaunuliem un netiesa to
paklauSana dapagliflozina iedatbibai griisnibas veliajas stadijas (laika, kas p&c cilvéka nieru nobrieSanas
stadijas atbilst cilvek@ gtiitniecibas 2. un 3. trimestrim) un laktacijas perioda Zurku p&cnacgjiem bija
saistita ar bieiék@ smagakiem nieru blodinu un kanalinu paplasinasanas gadijumiem.

Pétijuma af’j dzivniekiem péc dapagliflozina tieSas ievadiSanas zurku jaunuliem no 21.
% lidz 90. postnatalajai dienai saistiba ar jebkura lieluma devu lietoSanu tika novérota nieru
linu paplasinasanas (ar devas atkarigu nieru masas palielinasanos un nieru makroskopisku
s). Mazaka ar jaunuliem parbaudita deva bija > 15 reizu lielaka par cilvékam ieteicamo
maksimalo devu. Dzivnieku jaunuliem noverota nieru blodinu un kanalinu paplaSinasanas art p&c aptuveni
menesi ilga atlabSanas perioda nebija pilniba izzudusi.

Dapagliflozina lietosana griisnam zurkam no grisnibas 6. dienas Iidz 21. dienai p&c atneSanas mazulus in
utero un visa laktacijas perioda paklava netieSai dapagliflozina iedarbibai. PieauguSiem dapagliflozinu
san@musu matisu pecnacgjiem noverota nieru blodinu paplasSinasanas sastopamibas un smaguma pakapes
palielinasanas, tomer tikai p&c vislielako parbaudito devu lietoSanas (kad dapagliflozina iedarbibas
intensitate mates un mazula organisma bija attiecigi 1415 un 137 reizes lielaka neka Sie raditaji cilvékam,
lietojot maksimalo cilvékam ieteicamo devu (maximum recommended human dose -MRHD). Cita veida
toksiska ietekme uz attistibu izpaudas ka ar devas lielumu saistita mazulu kermena masas
samazinasanas, kas tika noverota tikai p&c > 15 mg/kg lielu dienas devu lietoSanas (iedarbibas
intensitate mazulu organisma bija > 29 reizes lielaka neka Sie raditaji cilvékam, lietojot MRHD).
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Toksiska ietekme uz mates organismu tika noverota, tikai lietojot lielakas parbaudamas devas, un péc
devas sanemsanas tika noverota parejoSa kermena masas un apestas baribas daudzuma samazina$anas.
NOAEL saistiba ar toksisku ietekmi uz attistibu péc sist€émiskas iedarbibas uz mates organismu ir 19
reizu augstaks neka Sie raditaji cilvékam, lietojot MRHD.

Papildu pétijumos par trusu embrija un augla attistibu neviena no parbauditajam dapagliflozina devam
nav izraisTjusi toksisku ietekmi ne uz mates organismu, ne attistibu (maksimalas parbauditas devas
sistémiskas iedarbibas limenis bija 1191 reizi lielaks par MRHD). Zurkam dapagliflozins nav bijis ne

embrioletals, ne teratogens, ja iedarbibas Itmenis bija [idz 1441 reizi lielaks neka Sie raditaji cilvékam,
lietojot MRHD.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts @
Tabletes kodols Z, \

Karmelozes natrija sals (E466) K
Krospovidons (E1202) \
Hipromeloze (E464) . %
Laktoze J \
Magnija stearats (E470b)

Mikrokristaliska celuloze (E460i)

Dentalais silicija dioksids (E551) @

Apvalks

QOtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg ilgstosas darbibas Z‘%

Makrogols (E1521)
Polivinilspirs (E1203) Q
Titana dioksids (E171)

Talks (E553b) 6
Dzeltenais dzelzs oksids (E172) ¢ K

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Melnais dzelzs oksids (E172) %

Otrilmet 1 000 mg/2,5 mg Igstosas darbibas tabletes

Makrogols (E1521)
Polivinilspirs (E1
Titana dioksids (_
Talks (E5 \

Melna 1ds (E172)
s oksids (E172)

6.2. aderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

PVH/PHTFE/AI blisteris:
Uzglabasanas laiks: 2 gadi

PA/AI/PVH/AI blisteris:
Uzglabasanas laiks: 30 ménesi
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

PVH/PHTFE/AI blisteris:
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

PA/Al/PVH/AI blisteris:
Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PHTFE/AI blisteris
Iepakojumu izmérs: 14, 28, 56 un 196 ilgstosas darbibas tabletes kalendarajos blisteros.
Iepakojumu izmers: 14, 28, 56, 60 un 196 ilgstosas darbibas tabletes blisteros.

PA/Al/PVH/AI blisteris
Iepakojumu izmérs: 14, 28, 56, 60 un 196 ilgstosas darbibas tabletes blisteros. \
Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebit pieejami. @

6.6. Ipasi nosacijumi atkritumu likvidesanai
L 2
Nav Tpasu prasibu. J \%

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS K

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje

Zviedrija @. \
8. REGISTRACIJAS APLIECiB%JﬁS(-I)
Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg ilgﬁ%
PVH/PHTFE/Al blisteri @

EU/1/19/1401/001 14 ilgstoﬁad bas tabletes
EU/1/19/1401/002 28 ilgsto arbibas tabletes

EU/1/19/1401/003 56sitgstosas darbibas tabletes
EU/1/19/ 1401/00%2 gstosas darbibas tabletes

as tabletes

EU/1/19/1404/0 ilgstosas darbibas tabletes

EU/1/ 19;?8& ilgstosas darbibas tabletes (kalendarais blisters)
EU/1/ 28 ilgstosas darbibas tabletes (kalendarais blisters)
EU19/14 08 56 ilgstosas darbibas tabletes (kalendarais blisters)
EU/1/19/1401/009 196 ilgstosas darbibas tabletes (kalendarais blisters)

PA/Al/PVH/AI blisteri

EU/1/19/1401/010 14 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/19/1401/011 28 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/19/1401/012 56 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/19/1401/013 60 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/19/1401/014 196 ilgstosas darbibas tabletes

Qtrilmet 1 000 mg/2.5 mg/5 mg ilgsto$as darbibas tabletes

PVH/PHTFE/AI blisteri
EU/1/19/1401/015 14 ilgstosas darbibas tabletes
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EU/1/19/1401/016 28 ilgstosas darbibas tabletes

EU/1/19/1401/017 56 ilgstosas darbibas tabletes

EU/1/19/1401/018 60 ilgstosas darbibas tabletes

EU/1/19/1401/019 196 ilgstosas darbibas tabletes

EU/1/19/1401/020 14 ilgstosas darbibas tabletes (kalendarais blisters)
EU/1/19/1401/021 28 ilgstosas darbibas tabletes (kalendarais blisters)
EU/1/19/1401/022 56 ilgstosas darbibas tabletes (kalendarais blisters)
EU/1/19/1401/023 196 ilgstosas darbibas tabletes (kalendarais blisters)

PA/Al/PVH/AI blisteri

EU/1/19/1401/024 14 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/19/1401/025 28 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/19/1401/026 56 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/19/1401/027 60 ilgstosas darbibas tabletes

EU/1/19/1401/028 196 ilgstosas darbibas tabletes @

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS @

Registracijas datums: 2019. gada 11. novembris \

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §$Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu a @l la vietng
http://www.ema.europa.cu (
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija
AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183

22880 Wedel
Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, r@%s un

adrese. \
V/

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACiJUMI% BEZOJUMI

Recepsu zales. * %
I\

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIB Q

. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PADZ)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu ies nas prasibas ir noraditas Firopas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSafiagibiezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots

saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta Jspu , un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos,
kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla

tne
D. NOSACIJUMI VAI IERO@I ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU

LIETOSANU
«  Riska parvaldibas % P)
Registracijas apliecthas*ipasniekam (RAI) javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti tracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos t’a@ajos apstiprinatajos RPP.

Atjauni iesniedz:

as Zalu agentiiras pieprasijuma,

jesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
ar buitiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazina$anas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg ilgstosas darbibas tabletes
metformini hydrochloridum/saxagliptinum/dapagliflozinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 850 mg metformina hidrohlorida, saksagliptina hidrohloridu, kura daudzu ilst
2,5 mg saksagliptina, un dapagliflozina propandiola monohidratu, kura daudzums atbilst @

5 mg dapagliflozina. \

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija. * 6
J

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas tabletes K
14 ilgstosas darbibas tabletes A

28 ilgstosas darbibas tabletes %

56 ilgstosas darbibas tabletes

60 ilgstosas darbibas tabletes Q

196 ilgstosas darbibas tabletes %

L 2
séMs VEIDS(-I)

5. LIETOSANAS UN IEV%
Pirms lietoSanas izlasiet li%a instrukeiju.

Iekskigai lietoSanai

S AJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
L0 A VIETA

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PVH/PHTFE/AI blisteri:
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZ_LIETQTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE ‘

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje @
Zviedrija / \

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

2
PVH/PHTFE/AI blisteri J \
EU/1/19/1401/001 14 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/19/1401/002 28 ilgstosas darbibas tabletes Q
EU/1/19/1401/003 56 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/19/1401/004 60 ilgstosas darbibas tabletes K

EU/1/19/1401/005 196 ilgstosas darbibas tabletes

EU/1/19/1401/006 14 ilgstosas darbibas tabletes (kalefidarais blisters)
EU/1/19/1401/007 28 ilgstosas darbibas tabletes ( arais blisters)
EU/1/19/1401/008 56 ilgstosas darbibas tablet: alendarais blisters)
EU/1/19/1401/009 196 ilgstosas darbibas tabl@lendérais blisters)

PA/AUPVH/AI blisteri %
EU/1/19/1401/010 14 ilgstosas darbibls tablbtes
EU/1/19/1401/011 28 ilgstosas % abletes
EU/1/19/1401/012 56 ilgsto§'s% s tabletes
EU/1/19/1401/013 60 ilgstosas dasbibas tabletes
EU/1/19/1401/014 196 ﬂg’!oas darbibas tabletes

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA |

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU |

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA ‘

Qtrilmet 850 mg/ 2,5 mg/ 5 mg

38



17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

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

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS Z

EXP ,\&

4. SERIJAS NUMURS J

Lot K@

5.  CITA \
N

4
\\

<O
&
2
N
>
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KALENDARIE BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

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

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS Z

EXP ,\&

4. SERIJAS NUMURS J

Lot K@

5. CITA \

Pirmd. Otrd. Tre3d. Ceturtd. Piektd. Sestd. Svétd. @»
’\K%

2
N
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg ilgstosas darbibas tabletes
metformini hydrochloridum/saxagliptinum/dapagliflozinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 1 000 mg metformina hidrohlorida, saksagliptina hidrohloridu, kura daud bilst
2,5 mg saksagliptina, un dapagliflozina propandiola monohidratu, kura daudzums atbilst @

5 mg dapagliflozina. \

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija. * 6
J

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas tabletes K
14 ilgstosas darbibas tabletes A

28 ilgstosas darbibas tabletes %

56 ilgstosas darbibas tabletes

60 ilgstosas darbibas tabletes Q

196 ilgstosas darbibas tabletes %

L 2
séMs VEIDS(-I)

5. LIETOSANAS UN IEV@
Pirms lietosanas izlasiet liw%a instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

S AJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
L0 A VIETA

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PVH/PHTFE/AI blisteris:
Uzglabat temperatiira l1dz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZ_LIETQTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE ‘

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje @
Zviedrija / \

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

2
PVH/PHTFE/AI blisteri J \
EU/1/19/1401/015 14 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/19/1401/016 28 ilgstosas darbibas tabletes Q
EU/1/19/1401/017 56 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/19/1401/018 60 ilgstosas darbibas tabletes K

EU/1/19/1401/019 196 ilgstosas darbibas tabletes

EU/1/19/1401/020 14 ilgstosas darbibas tabletes (kalefidarais blisters)
EU/1/19/1401/021 28 ilgstosas darbibas tabletes ( arais blisters)
EU/1/19/1401/022 56 ilgstosas darbibas tablet: alepdarais blisters)
EU/1/19/1401/023 196 ilgstosas darbibas tabl@lendﬁrais blisters)

PA/Al/PVH/AI blisteriepakojums

EU/1/19/1401/024 14 ilgstosas darbibas t tes

EU/1/19/1401/025 28 ilgstosas % abletes

EU/1/19/1401/026 56 ilgstosa % S tabletes
§ag dasbib

0sas
EU/1/19/1401/027 60 ilgstos as tabletes
EU/1/19/1401/028 196 ilgs darbibas tabletes

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA |

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU |

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA ‘

Qtrilmet 1 000 mg/ 2,5 mg/ 5 mg
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

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

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS Z

EXP ,\&

4. SERIJAS NUMURS J

Lot K@

5.  CITA \
N

4
\\

<O
&
2
N
>
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KALENDARA BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

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

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS Z

EXP ,\&

4. SERIJAS NUMURS J

Lot K@

5. CITA \

Pirmd. Otrd. Tre3d. Ceturtd. Piektd. Sestd. Svétd. @»
’\K%

2
N
>
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg ilgstosas darbibas tabletes
Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/ S mg ilgstosas darbibas tabletes
metformini hydrochloridum/ saxagliptinum/ dapagliflozinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu. é

Kas ir Qtrilmet un kadam nolitkam to lieto

Kas Jums jazina pirms Qtrilmet lietoSanas K
Ka lietot Qtrilmet \
Iesp&jamas blakusparadibas * 6

Ka uzglabat Qtrilmet J \

Iepakojuma saturs un cita informacija

Qtrilmet satur aktivas vielas metforminu, saksagliptin apaglifloziu. Katra no aktivajam vielam
pieder pie zalu grupas ko sauc par “iekskigi lietojafi retdiab@ta [1dzekliem”. S1s  zales lieto iekskigi

cukura diabéta arstéSanai, un katras no $tm Zﬁ@ ot So slimibu, darbojas atSkirigi.

aja instrukcija varat uzzinat: /Q

U R W — U

1. Kas ir Qtrilmet un kadam nolikam to lieto

cukura diabéts, Jusu aizkunga dziedzei o pietickami daudz insulina vai Jiisu organisms nespgj
pienacigi izmantot aizkunga dziedz to insulinu. Tas izraisa augstu cukura (glikozes) limeni
asinis. STs tris zales Qtrilmet sasta zina cukura daudzumu asinis, izraisot ta uznemsanu $tnas vai
izvadiSanu no organisma ar urt

Sis zales ir paredzétas tadam diabéta Ve%im uc par “2. tipa cukura diab&tu”. Ja Jums ir 2. tipa
araz

Qtrilmet lieto tikai pieaugusdjiem no 18 gadu vecuma. To lieto, ja ar citam iekskigi lietojamam zalem
cukura diabéta arstéSamai, ko lieto kopa ar dietu un fiziskam aktivitatém, nevar pietiekami labi kontrol&t
Jums esoSo cukur eth. To lieto vienu pasu, vai arT to var kombingt ar cita veida zalém cukura diabéta
arst€Sanai, k sa@ sulfonilurinvielas grupas zalém.

as% jazina pirms Qtrilmet lietoSanas

2.

Nelietojiet Qtrilmet $ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret metforminu, saksagliptinu, dapagliflozinu vai kadu citu (6. punkta miné&to) o
zalu sastavdalu;

- jaJums ir bijusi smaga alergiska reakcija pret dazam citam zalém, ko izmanto cukura limena asinTs
kontrol&Sanai, proti, pret:
o "gliptiniem" (jeb DPP-4 inhibitoriem) — piem&ram, alogliptiu, linagliptinu un sitagliptinu, vai
o "glifloziniem" (jeb SGLT2 inhibitoriem) — piem&ram, kanagliflozinu vai empagliflozinu;

- ja Jums ir nekontroléts cukura diabgts ar:
o smagu hiperglikémiju (loti augsts glikozes limenis asinis);
o sliktu diiSu, vemsanu, caureju, strauju kermena masas samazinasanos;
o laktacidozi (skatit turpmak “Laktacidozes risks”);
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o ketoacidozi, kad asinis uzkrajas t.s. ketonvielas un kas var izraisit diab&tisku prekomu. Simptomi
ietver sapes védera, strauju un dzilu elpoSanu, miegainibu vai neparastu, auglainu elpas smarzu;

- ja Jums kadreiz ir bijusi diabétiska koma;

- ja Jums ir stipri pavajinata nieru darbiba;

- ja Jums ir smaga infekcija;

- ja Jums ir bijis iidens zudums no organisma (dehidratacija) — ilgstoSas vai stipras caurejas de] vai ja
Jums vairakas reizes p&c kartas ir bijusi vemsana (skatit turpmak “Bridinajumi un piesardziba
lietosana”);

- jaJums nesen ir bijusi sirdslekme vai ja Jums ir sirds mazspgja vai butiski asinsrites trauc&jumi, vai
apgritinata elpoSana;

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

- jaJus liela daudzuma lietojat alkoholu - vai nu katru dienu, vai laiku pa laikam (lidzu, skatiet sadalu
“Qtrilmet kopa ar alkoholu™).

Nelietojiet Qtrilmet, ja uz Jums var attiecinat jebko no iepriek§ miné&ta. Ja Saubaties, pirm %
lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. \

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

aceitu val medmasu:
Ssajuta ar stipru
leninatu sirdsdarbibu. Tie

Pirms Qtrilmet lietoSanas un So zalu lietoSanas laika konsultgjieties ar arstu

- ja Jums rodas vemsana, sapes veédera, muskulu krampji, slikta vispatgj
nogurumu, apgriitinatu elposanu, pazeminatu kermena temper
var biit simptomi loti retai, bet loti biitiskai blakusparadibai, k % ar laktacidozi un kas var
rasties, lietojot Qtrilmet, it Tpasi, ja Jums ir nieru darbibas 8 Palielinats laktacidozes risks
ir arT nekontroléta cukura diabéta, nopietnu infekciju, Ki&f@m oSanas vai alkohola lietoSanas,

dehidratacijas (skatit papildu informaciju turpmak), aknw,darbibas trauc€jumu un slimibu, kad dala
organisma ir samazinata apgade ar skabekli (piem&tam, akttas smagas sirds slimibas), gadijuma. Ja
Jums rodas laktacidozes simptomi, partrauci€tdietot Qtrilmet un sazinieties ar arstu vai
nekavejoties dodieties uz tuvako slimnicu§ofa ir arkartgja medictniska situacija, kuras rezultata
var iestaties koma;

- ja Jums ir strauj$ kermena masas zudumsyslikta diiSa vai vemsana, sapes veédera, parmerigas slapes,
strauja un dzila elpoSana, apmulsums, neparasta miegainiba vai nogurums, saldena elpas smarza,
salda vai metaliska garSa mute %a urina vai sviedru smarza. Tie var blit simptomi citam
retam, bet loti nopietnam uil a&, at dzivibai bistamam stavoklim, ko sauc par diabétisko

ketoacidozi. Tada gadiju ai asinis paaugstinas t.s. "ketonvielu" [imenis, un to var

konstatet, veicot parba betiskas ketoacidozes risks var bt lielaks $ados gadijumos: ilgstosa
badoSanas, parmeriga alkoh®la lietoSana, dehidratacija, insulina devas pek$na samazinaSana vai

apjomiga kirurgiska opcfécija vai nopietna saslimsana (kad palielinas organisma vajadziba p&c

insulina). Ja J %odas kads no diabétiskas ketoacidozes simptomiem, partrauciet lietot

Qtrilmet zinieties ar arstu vai nekavéjoties dodieties uz tuvako slimnicu, jo ta ir

arkarteja médiciniska situacija;

ja Jify gjat lielu daudzumu kermena Skidrumu, piem@ram, ja ir stipra vemsana, caureja, drudzis,

ik , pastiprinata sviSana karstuma vai ja Jis dzerat mazak Skidruma neka parasti. Ja Jums ir

stavoKklis, kas rada dehidrataciju, uz neilgu laiku partrauciet lietot Qtrilmet un konsultgjieties
a par to, ka rikoties un kad atsakt lietot Qtrilmet;

- ja Jums ir “1. tipa cukura diab&ts”; Qtrilmet nedrikst lietot $ada stavokla arstéSanai;

- ja Jums ir vai kadreiz ir bijusi aizkunga dziedzera slimiba;

- ja Jums ir pavajinata nieru darbiba vai aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jusu organisma spé&ja cinities pret infekcijam (imunitate) ir pavajinata, piemeram, ja ir tada
slimiba ka AIDS vai no zalém, kuras jalieto p&c organa transplantacijas;

- ja Jums kadreiz ir bijusi butiska paaugstinatas jutibas (alergiska) reakcija vai ja Jusu arsti ir teikusi,
ka Jums tada var€tu bt bijusi;

- ja Jums paslaik ir vai ir bijusi butiska sirds slimiba;

- ja Jums ir sirds mazsp€jas rasanas riska faktori, pieméram, nieru darbibas traucgjumi. Jiisu arsts
konsult@s Jus par sirds mazspgjas pazimem un simptomiem. Simptomi var biit, piem&ram, elpas
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trukums, kermena masas strauja palielinaSanas un potiSu vai pedu pietikums (p&du tiiska).
Pieversiet uzmanibu Siem simptomiem un, ja Jums rodas jebkurs no tiem, nekav&joties versieties
pie arsta, farmaceita vai medmasas;

- ja Jums ir vai ir bijis zems asinsspiediens (hipotensija);
- ja Jums ir loti augsts cukura Itmenis asinis, kas var izraisit Jums dehidrataciju (kad tiek zaudéts

parak daudz kermena $kidruma). Dehidratacijas iesp€jamas pazimes ir uzskaititas 4. apakSpunkta
sakuma. Pirms Qtrilmet lietoSanas uzsaksanas pastastiet arstam, ja Jums ir kada no $STm pazimém:

- ja Jums bieZi rodas urincelu infekcijas vai ja Jums ir nopietna urincelu infekcija, tai skaita urosepse
vai pielonefrits, kas var izraisit drudzi, drebulus, dedzinosu sajiitu urinésanas laika, asinis urina un
sapes mugura vai sanos. Ja Jums ir jebkurs no Siem simptomiem, nekavgjoties pastastiet to savam
arstam, farmaceitam vai medmasai;

- ja Jums ir stipras locttavu sapes;

- ja lietojat pioglitazonu cukura ltmena pazeminasanai asinis, Qtrilmet var nebiit ieteicam§Ji€tot;

- ja Jus lietojat sekojosas zales: glikokortikotdi, b&ta-2 agonisti, diurgtiskie lidzekli, kér epins,
deksametazons, fenobarbitals, fenitons un rifampicins, jo tie var samazine'ly)t etiefektu (skatit
“Citas zales un Qtrilmet”);

- ja esat 75 gadus vecs vai vecaks; K@
- ja asins analizes liecina, ka Jisu asinis ir parak liels eritrocitu daudzu \
L 2
Ja uz Jums var attiecinat jebko no iepriek§ minéta (vai ja Saubaties met lietoSanas

konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. %

Kirurgiskas operacijas un procediiras
Ja Jums nepiecieSama apjomiga kirurgiska operacija, Jums uz'gperacijas laiku un zinamu laiku péc tas
japartrauc lietot Qtrilmet. Jusu arsts izlems, kad Jums partraukt un atsakt terapiju ar Qtrilmet.

saksagliptinu, gan dapagliflozinu, var rasties 1zsituri (skatit 4. punktu). Ieveérojiet arsta vai medmasas
noradijumus par adas kopSanu. Sazinietigssar arstt, ja uz adas rodas puislisi, jo tas var liecinat par stavokli,
ko sauc par bullozo pemfigoidu. Arst v%t partraukt Qtrilmet lietoSanu.

) 2

Diabeétiski adas un pédu bojajumi
Bieza cukura diabéta komplikacija ir adas boj$ 8ram, iekaisumi vai ciilas. Gan lietojot

Ir svarigi regulari parbaudit Jﬁs@\ ieverot veselibas apriipes specialista ieteikumus par pedu

kopsanu.

Nekavegjoties konsultéjieti&rstu, ja Jums rodas tada simptomu kombinacija ka sapes, jutigums,
apsartums vai pietik dzimumorganos vai zona starp dzimumorganiem un analo atveri un drudzis vai
slikta vispargja pa

sauc par starpenc ’
Furnjé ga

Pirms Jus s@kat lietot §1s zales un to lietoSanas laika Jums javeic asinsanalizes, lai noskaidrotu, cik labi
darbojasffusu nieres. Jiisu nieru darbiba tiks parbaudita vismaz reizi gada vai biezak, ja esat gados vecaks
cilveks vai ja Jums ir pasliktinajusies nieru darbiba.

avejoties jaarste.

Urina tests
Qtrilmet darbibas mehanisma del So zalu lietoSanas laika bils pozitivs rezultats, nosakot cukuru urina.

Bérni un pusaudzi
Qtrilmet neiesaka lietot berniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, jo tas nav pétitas sadiem

pacientiem.

Citas zales un Qtrilmet
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Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai
var€tu lietot. It Tpasi pirms Qtrilmet lietoSanas pastastiet arstam, ja lietojat jebkuras no sadam zalem:

- zales asinsspiediena pazeminasanai, tai skaita AKE inhibitorus (tadus ka enalaprilu vai ramiprilu),
angiotensina Il receptoru antagonistus (tadus ka losartanu vai kandesartanu);

- insuliu, sulfonilurinvielas grupas zales (piem&ram, glimepiridu) vai pioglitazonu, lai samazinatu
cukura limeni asinis;

- zales, kas pastiprina urina veidosanos (diur€tiskos Iidzeklus). Jisu arsts var ieteikt Jums partraukt
lietot Qtrilmet. Parmeriga Skidruma zuduma iesp&jamas pazimes ir uzskaititas 4. punkta sakuma;

- zales, kas var mainit metformina daudzumu asinfs, 1pasi, ja Jums ir samazinata nieru darbiba
(pieméram, verapamils, dolutegravirs, ranolazins, trimetoprims, vandetanibs, isavukonazols,
crizotinibs vai olaparibs);

- ja Jus lietojat zales, kas satur jebkuras no $adam aktivajam vielam:
o béta-2 agonisti — lieto astmas arsteSanai;

o karbamazepins, fenobarbitals vai fenitoins — zales krampju vai noteiktu ilgsto%%%

profilaksei;

o cimetidins - lieto kunga darbibas trauc&jumu arstésanai; /

o kortikosteridi, piemeéram, deksametazons — lieto iekaisuma arstéSanai @mibu gadljuma
ka astma un artrits;

o diltiazems — lieto stenokardijas (sapes kriitis) arsté€Sanai un asi icha pazeminasanai;

o ketokonazola tabletes — lieto KuSinga sindroma arsteSanai rganisms razo parmerigu
daudzumu kortizola); J

o) rifampicins — antibiotika, ko izmanto infekciju, piemera ulozes, arsteSanai;

o nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL), piem&ra un celekoksibs ("COX-2

inhibitors") — lieto sapju un iekaisuma érstéﬁanai.&

Jauz Jums var attiecinat jebko no ieprieks ming&ta (vai ja Saubaties), pirms Qtrilmet lietoSanas
konsultgjieties ar arstu.

japartrauc lietot Qtrilmet pirms injekcijas vai tas latka. Arsts izlems, kad jums japartrauc terapija un kad

Ja, piem&ram, rentgena vai skenéSanas laika, @%rastviela, kas satur jodu, injekcija, Jums
jaatsak arsteéSana ar Qtrilmet. %

Qtrilmet kopa ar alkoholu ¢

Qtrilmet lietoSanas laika izvairicti X armerigas alkohola lietoSanas, jo tas var palielinat laktacidozes
risku (skatit “Bridinajumi un pi 1ba lietoSana” un “Nelietojiet Qtrilmet $ados gadijumos”).
Griitnieciba un baroSana arkruti

Qtrilmet nav ieteicams§™igtot griitniecibas laika, un, ja Jums iestasies griitnieciba vai planosiet griitniecibu,
Jasu arsts lags Ju kt lietot §1s zales. Konsultgjieties ar arstu par labako veidu, ka kontrolét cukura

[Tmeni asinisegri as laika.

Jus ne ietot Qtrilmet, ja Jis barojat b&rnu ar kriiti vai planojat to darit. Metformins neliela
da izdalas cilveka piena. Nav zinams, vai saksagliptins un dapagliflozins izdalas mates piena.
Pirms lietoSanas pastastiet arstam, ja v€laties barot bernu ar kriiti vai to jau darat.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Qtrilmet nav paredzama ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus, lietot rikus vai apkalpot mehanismus.
Tomeér, ja Qtrilmet lietoSanas laika Jums ir reibonis, nevadiet transportlidzekli, nelietojiet rikus un
neapkalpojiet mehanismus. Transportlidzeklu vadiSana vai mehanismu apkalpoSana var biit bistama art
tad, ja cukura Iimenis asinis klast parak zems (hipoglikémija), kas var izraisit trici, sviSanu, paatrinatu
sirdsdarbibu, redzes parmainas, galvassapes un apmulsumu.

Qtrilemt satur laktozi

Qtrilmet satur laktozi (piena cukuru). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat
§ts zales, konsultgjieties ar arstu.
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Natrija saturs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Qtrilmet

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Cik daudz zalu lietot
Jiisu arsts parakstis Jums piemérotu Qtrilmet devu atkariba no cukura Iimena Jiisu asinis un Jusu ieprieks
lietotajam zalem diabéta arstéSanai. leteicama deva ir divas tabletes vienu reizi diena.

Maksimala ieteicama Qtrilmet dienas deva ir 2000 mg metformina, 5 mg saksagliptina un 10

dapagliflozina. @

Pareja uz Qtrilmet
Ja Jus jau lietojat metforminu, saksagliptinu un dapagliflozinu atsevisku tableSu v, 1@ ar saksagliptina
un dapagliflozina kombinaciju kopa ar metforminu, Jusu arsts var ligt Jums u zalu lietoSanu, lai
Jums biitu jalieto tikai viena tablete. Lai izvairitos no pardozesanas, neturpiE" i atseviskas So zalu

tabletes un arT Qtrilmet. .
So zalu lieto§ana

- Norijiet tabletes veselas, uzdzerot pus glazi tidens.

- Tabletes jalieto &dienreizu laika, lai mazinatu ar kungi u blakusparadibu risku.
- Tabletes jalieto katru dienu aptuveni viena un taja pas&(a

Tabletes apvalka atliekas var biit redzamas féces. Tas ali, un tas ir atlikums no tabletes p&c tam,
kad visas zales ir atbrivojusas.

JUsu arsts var parakstit citas zales, lai pazemu@mra Itmeni Jusu asinis. Atcerieties lietot citas zales
tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Tas palidze é‘cws akos rezultatus Jusu veselibai.

Diéta un fiziskas aktivitates

Diabgta kontrolesanai Jums jaie noradijumi par di€tu un fiziskajam aktivitateém, pat ja Jus lietojat
§ts zales. It 1pasi, ja Jus iever @e pacientiem paredzetu di€tu kermena masas kontroléSanai,
turpiniet to ieverot ar1 tad % (§

tojat Qtrilmet.
Ja esat lietojis Qtril
Ja esat lietojis Qtri

vairak neka noteikts
abletes vairak neka noteikts, sazinieties ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz
zalu iepakojumu.

slimnicu. Panem
Ja esa al/ Xetot Qtrilmet
j jasj@’aizmirstat laika lietot Qtrilmet.
§ briza, kad Jums bitu vajadzgjis lietot dienas devu, ir pagajis mazak par 12 stundam, lietojiet
met devu, tiklidz par to atceraties. P&c tam lietojiet nakamo devu ierastaja laika.
- Ja kops briza, kad Jums biitu vajadzgjis lietot dienas devu, ir pagajis vairak par 12 stundam, izlaidiet
aizmirsto devu. P&c tam lietojiet nakamo devu ierastaja laika.
- Nelietojiet dubultu Qtrilmet devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jiis partraucat lietot Qtrilmet
Nepartrauciet lietot Qtrilmet, ieprieks nekonsultgjoties par to ar arstu. Bez §Tm zalém Jums var
paaugstinaties cukura ltmenis asinis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4.

Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

DaZu simptomu gadijuma var biit nepiecieSama taliteéja mediciniska palidziba.
Partrauciet lietot Qtrilmet un nekavéjoties versieties pie arsta, ja Jis pamanat jebkuras no §adam
bitiskam blakusparadibam.

Bitiska alergiska (paaugstinatas jutibas) reakcija, ko novéro reti (var rasties Iidz 1 no 1000
cilvekiem)

Bitiskas alergiskas reakcijas simptomi:

o izsitumi;

o izvirziti sarkani plankumi uz adas (natrene);

o sejas, lipu, meles un rikles pietukums, kas var izraisit apgriitinatu elpoSanu vai 11§
Jusu arsts var parakstit Jums zales alergiskas reakcijas arsté$anai un mainit Jasu zél%‘

arstéSanai. \

Laktacidoze, ko novero loti reti (var rasties [idz 1 no 10 000 cilvekiem)
Qtrilmet var izraistt ]oti retu, bet ]oti butisku blakusparadibu, ko sauc [&% 0Zi.

Laktacidozes simptomi ir, pieméram, $adi:
o vemsana; * 6
sapes veédera; o) \

muskulu krampji;

slikta vispargja passajiita ar stipru nogurumu;

apgritinata elpoSana;

pazeminata kermena temperatiira un paléninata sirdsdarbiba.

Tada gadijuma Jums japartrauc lietot Qtrilmet un nekavejoties jasazinas ar arstu vai tuvako

slimnicu, jo laktacidoze var izraisit komas ie@
Pankreatits, ko novero retak (var rastie 0 100 cilvekiem)

O O O O O

Pankreatita pazimes:
o stipras un neparejosas sapesgpedera (kunga rajona), kas var izstarot uz muguru;
o slikta diiSa un vemsana.

) 2

Dehidratacija (parak liels< XMa zudums no Jiisu organisma), ko novero retak (var rasties
lidz 1 no 100 cilvekie
Dehidratacijas pazt
o loti sausa vai lipt ute, loti stipras slapes;

o izteikta intba vai nogurums;
o nelie audzuma izvadiSana vai urina neizdaliSanas;
o

rudzis, drebuli;
dedzinos$a sajuta urinéSanas laika;
o sapes mugura vai sanos.

K td)sirdsdarbiba.
- i@n ekcija, ko novero biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)
agassirincelu infekcijas pazimes var bit, piem&ram, $adas:

O
O

Diabétiska ketoacidoze, ko novero reti (var rasties Itdz 1 no 1000 cilvékiem)

Diabgtiskas ketoacidozes pazimes (skatit ar1 2. punktu, “Bridinajumi un piesardziba lietosana™):
paaugstinats "ketonvielu" limenis, ko konstat€ urina vai asinsanaliz€s;

strauj$ kermena masas zudums;

strauj§ kermena masas zudums,

slikta diiSa vai vemsSana;

sapes vedera;

parmerigas slapes;

atra un dzila elpoSana;

O O O O O O O
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o apmulsums;

o neparasta miegainiba vai nogurums;

o salda elpas smarza, salda vai metaliska garSa mut€, citada urina vai sviedru smarza.
Diabetiska ketoacidoze var rasties neatkarigi no glikozes Iimena asinis. Jusu arsts var izlemt uz laiku
vai pavisam partraukt Jisu arst€Sanu ar Qtrilmet.

Partrauciet lietot Qtrilmet un nekavéjoties versieties pie arsta, ja Jiis pamanat jebkuras no ieprieks
minétajam butiskajam blakusparadibam.

Nekavejoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu, ja Jums ir jebkuras no §adam
blakusparadibam:

- starpenes nekrotizéjoSais fascits jeb Furnjé gangréna, kas ir biitiska miksto audu infekcij
dzimumorganos vai zona starp dzimumorganiem un analo atveri, noverots loti reti (skat nktu

“Diabétiski adas un pedu bojajumi”). @
Ja Jums ir jebkuras no talak minétajam blakusparadibam, nekavejoties sazi@ stu.

ak neka 1 no 10

- Zems cukura Iimenis asinis (hipoglikémija), ko novero loti biezi (va %
& isa hipoglikeémiju.

cilvekiem), ja $Ts zales lieto kopa ar citam zalém diab&ta arsteésanai, k
Zema cukura [Tmena asinis pazimes: * é
o) trice, svisana, stipra trauksme, atra sirdsdarbiba; J \

o izsalkums, galvassapes, redzes parmainas;

o garastavokla parmainas vai apmulsums.
Arsts Jums pastastts, ka jarikojas, ja ir zems cukura ITm sifts, un kas jadara, ja Jums rodas
jebkuras no iepriek§ ming€tajam pazimem.

Qtrilmet lietoSanas laika var but $adas citas blaku&ﬁbas.
Loti biezi

- Slikta diiSa, vemsSana;

- caureja vai sapes veédera;

- gstgribas zudums;

- augsgjo elpcelu infekcija, kas ie \%
o augsgjo elpcelu vai infekciju;

o deguna blakusdobu iju ar sapju un pilnuma sajiitu aiz vaigiem un acim (sinusits);
o deguna vai rikles i u (nazofaringttu; ta pazimes var biit saauksteSanas un rikles

- gurims;

- stipras sapes locitavas (artralgija);

- sapes vedera un gremosanas traucgjumi (dispepsija);

- vemsSana, kunga iekaisums (gastrits);

- kunga vai zarnu iekaisums, ko parasti izraisa infekcija (gastroenterits);

- galvassapes, muskulu sapes (mialgija);

- izmainas asinsanaliz€s (izmainas holesterna vai tauku daudzuma asinis, palielinats eritrocTtu skaits
asinis vai samazinats kreatinina nieru klirenss);

- izsitumi;

- gar$as sajlitas izmainas;

- plaukstu, potiSu vai p&du pietukums (periferiska ttska).
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Retak

- Slapes;

- aizcietgjums;

- pamoSanas no nakts miega, lai urinétu;

- sausa mute;

- kermena masas samazinéﬁanés
asinsanalizgs);

- adas izsitumi, kas var ietver izvirzitus izsitumus, adas kairinajumu vai niezi;

- apgritinata erekcijas iestasanas vai saglabasana (erektila disfunkcija);

- sénisu infekcija;

- viegla alergiska (paaugstinatas jutibas) reakcija (izsitumi);

- nieze dzimumorganu rajona (dzimumorganu nieze vai vulvovaginala nieze) vai diskomforta sajtta
urinéSanas laika. é

Loti reti \Q
I . - — . .- /

- Pazeminats B, vitamina Itmenis asinis;
- aknu funkcionalo raditaju novirzes, aknu iekaisums (hepatits);

- adas apsartums (erit€ma), nieze vai niezo$i izsitumi (natrene). \K

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem) 2 2 6
- puslisu veidosanas uz adas (bullozais pemfigoids). J

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukeija. Jus varat zinot par blakusparadibam art
sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
u informaciju par $o zalu drosumu.

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar ﬁr@ac u vai medmasu. Tas attiecas ari
ija

tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosan.
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz

5. Ka uzglabat Qtrilmet Q

Uzglabat §is zales bérniem neredzama
L 4

Nelietot §1s zales péc deriguma t igam, kas noradits uz blistera un kastites pec "EXP". Deriguma
termins attiecas uz noradita mefiesapedejo dienu.

PVH/PHTFE/Al blisteris: &

Uzglabat temperatﬁr%30°c.

PA/Al/PVH/.
Sim zalelyl 1eSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

kanahzacga vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietoj t. pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Qtrilmet satur
- Aktivas vielas ir metformins, saksagliptins un dapagliflozins.

QOtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg ilgstosas darbibas tabletes:

o Katra tablete satur 850 mg metformina hidrohlorida, saksagliptia hidrohloridu, kura daudzums
atbilst 2,5 mg saksagliptina, un dapagliflozina propandiola monohidratu, kura daudzums atbilst
5 mg dapagliflozina.

Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/ 5 mg ilgstosas darbibas tabletes:
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o Katra tablete satur 1 000 mg metformina hidrohlorida, saksagliptina hidrohloridu, kura daudzums
atbilst 2,5 mg saksagliptina, un dapagliflozina propandiola monohidratu, kura daudzums atbilst
5 mg dapagliflozina.

- Citas sastavdalas ir:

o tabletes kodols: karmelozes natrija sals (E466) (skatit 2. punktu, "Natrija saturs"); mikrokristaliska
celuloze (E4601); krospovidons (E1202); hipromeloze (E464); laktoze (skatit 2. punktu, "Qtrilmet
satur laktozi"); magnija stearats (E470b); dentalais silicija dioksids (E551).

o Apvalks:

QOtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg ilgstosas darbibas tabletes:

makrogols (E1521); polivinilspirts (E1203); titana dioksids (E171); talks (E553b); dzeltenais
dzelzs oksids (E172); sarkanais dzelzs oksids (E172); melnais dzelzs oksids (E172).

Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/ 5 mg ilgstosas darbibas tabletes:

makrogols (E1521); polivinilspirts (E1203); titana dioksids (E171); talks (E55 @nals
dzelzs oksids (E172); melnais dzelzs oksids (E172). &

Qtrilmet arejais izskats un iepakojums \
Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg ilgstosas darbibas tabletes ir besa, abpusejl 1 1 x 21 mm izm&ra
ovalas tabletes ar iespiedumu "3005" viena pusg.

J
Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg ilgstosas darbibas tabletes ir zalas, a ji 1zliektas, 11 x 21 mm izm&ra
ovalas tabletes ar iespiedumu "3002" viena pusg.

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg ilgstosas darbibas tabletes un Qfgilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg ilgstosas

darbibas tabletes ir pieejamas blisteros. lepakojumu izméefg ir 14, 28, 56 un 196 ilgstosas darbibas tabletes
kalendara blisteros un 14, 28, 56, 60 un 196 ilgstosa s tabletes blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieej 2%
Registracijas apliecibas ipasnieks

AstraZeneca AB 6
SE-151 85 Sodertilje ¢ K

Zviedrija @

Razotajs A

AstraZeneca AB

Giértunavigen
SE-151 85 Sode

Zviedrija \
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Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

viet€jo parstavniecibu:

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

EXLéoa * @
AstraZeneca A.E. \
TnA: +30 2 106871500 ®
Espaiia
AstraZeneca Fa @Spain, S.A.
Tel: +34 91 1‘%

/rz\

France
AstraZenéca
Tél: +33 1 41 29 40 00

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

Malta KZ
Associated Drug Co. L \
Tel: +356 2277 8060
I\
Nederland Q
AstraZ @
3

e
Tel: +3 & 2222

(Y
%Zeneca AS
QTlf: +47 21 00 64 00

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
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléxtop Pappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

http://www.ema.europa.eu

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 @6
United Kingdom @
AstraZeneca UK Ltd K
Tel: +44 1582 836 836
X&)
J:\

Sikaka informacija par §$Tm zaleém ir pieejama Eiropas @gc&ras timekla vietné:

O
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