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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

Kazda tabletka zawiera 850 mg metforminy chlorowodorku, saksagliptyny chlorowodorek w ilosci
odpowiadajacej 2,5 mg saksagliptyny i1 dapagliflozyny propanodiol jednowodny w ilosci O
odpowiadajacej 5 mg dapagliflozyny. N

S
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Kazda tabletka zawiera 1000 mg metforminy chlorowodorku, saksagliptyny chlorow@orek w ilosci
odpowiadajacej 2,5 mg saksagliptyny i dapagliflozyny propanodiol jednowodny W®sci
odpowiadajacej 5 mg dapagliflozyny. 0/1/®

Otrilmet 1000 mg/2.5 mg/5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu \}%/1/

Kazda tabletka zawiera 48 mg laktozy (w postaci bezwodnej). bOQ

) . (s

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. . (0(\
\Q)Q\

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA @O

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu (tabl@.

. . O .
Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg tabletki o zz@yﬁkowanym uwalnianiu

A
Bezowa, obustronnie wypukia, OV@\{abletka o wymiarach 11 x 21 mm, z napisem 3005
wytltoczonym po jedne;j stronie.

Qtrilmet 1000 mg/ 2.5 mg/5mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

Zielona, obustronnie ‘\6;}{11(1& owalna tabletka o wymiarach 11 x 21 mm, z napisem 3002
wytloczonym po &) ¢j stronie.

N
4. SZ GOLOWE DANE KLINICZNE
4.Q\%skazania do stosowania
Produkt leczniczy Qtrilmet jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow w wieku 18 lat i

starszych z cukrzyca typu 2:

- w celu poprawy kontroli glikemii, gdy stosowanie metforminy z pochodng sulfonylomocznika
(SU) lub bez oraz saksagliptyny lub dapagliflozyny nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii,

- gdy pacjent jest juz leczony metforming i saksagliptyng i dapagliflozyna.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Kazda tabletka zawiera stala dawke metforminy, saksagliptyny i dapagliflozyny (patrz punkt 2). Jesli
odpowiednia moc produktu Qtrilmet nie jest dostepna, nalezy zamiast produktu ztozonego w postaci o
zmodyfikowanym uwalnianiu, zastosowa¢ produkty zawierajace pojedyncze sktadniki osobno.

Maksymalna zalecana dawka dobowa produktu Qtrilmet to
2000 mg metforminy/5 mg saksagliptyny/10 mg dapagliflozyny.

Pacjenci z niewystarczajqcq kontrolg glikemii podczas dwulekowego leczenia skojarzonego -
saksagliptynqg lub dapagliflozyng i metforming \\')’
Pacjenci powinni otrzymywac catkowitg dawke dobowa produktu leczniczego Qtrilmet odpow(@j acy
5 mg saksagliptyny, 10 mg dapagliflozyny oraz catkowitej dawce dobowej metforminy lub x@ardziej
zblizonej terapeutycznie dawce juz przyjmowanej przez pacjenta. Dawka jaka nalezy prgqyowaé:
dwie tabletki doustnie, raz na dobe, o tej samej porze kazdego dnia z positkiem.

N
Zmiana leczenia z oddzielnych tabletek zawierajqcych metforming, saksagliptyne@dapagliflozyne
Pacjenci zmieniajacy leczenie z oddzielnych tabletek zawierajacych metformi@fiﬁ mg saksagliptyny i
10 mg dapagliflozyny na produkt leczniczy Qtrilmet, powinni otrzymywac'dg samg dawke dobowa
metforminy, saksagliptyny i dapagliflozyny jaka juz przyjmuja lub najbatdziej zblizong terapeutycznie
dawke metforminy. Dawka jaka nalezy przyjmowac: dwie tabletki d&&% raz na dobg, o tej samej
porze kazdego dnia, z positkiem.

Zmiana leczenia z metforminy w postaci o natychmiastowym @vgniam’u na metforming w postaci o
zmodyfikowanym uwalnianiu N\

U pacjentéw zmieniajacych leczenie z metforminy w p i 0 natychmiastowym uwalnianiu na
metforming w postaci o zmodyfikowanym uwalniani (dawka produktu Qtrilmet powinna dostarczac
metforming w juz przyjmowanej dawce lub w daW ajbardziej zblizonej terapeutycznie (patrz punkt

5.1i5.2). QO

O
Pominigcie dawki leku Q)

Jesli pacjent pominie dawke dobowa, @Qf)rzyj ¢cia kolejnej dawki pozostaje > 12 godzin, pomini¢tg
dawke nalezy przyjac. Jesli pacjent inie dawke dobowa, a do przyjecia kolejnej dawki pozostaje
< 12 godzin, dawkg¢ pominigtg na opusci¢ i przyjac kolejng dawke o zwyklej porze.

Szczegolne grupy paciento'wo

Pacjenci w podeszb/n\@/%ku

Ze wzgledu na to, ze\u pacjentow w podesztym wieku (= 65 lat) wystgpowanie ostabionej czynnosci
nerek jest bardzigjprawdopodobne, nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac ten produkt leczniczy wraz z
postepuj acym’ ekiem pacjenta. Konieczne jest monitorowanie czynnosci nerek, ktore pomoze
zapobiec kyvasicy mleczanowej zwigzanej ze stosowaniem metforminy, szczegdlnie u pacjentow w
podes wieku (patrz punkt 4.3 i1 4.4). Nalezy rowniez wzig¢ pod uwage ryzyko niedoboru ptynow
po g{ sowaniu tego produktu leczniczego (patrz punkt 4.4 1 5.2). Ze wzglgdu na ograniczone
doswiadczenie w stosowaniu tego produktu leczniczego u pacjentow w wieku 75 lat i starszych, nie
zaleca si¢ rozpoczynania leczenia w tej grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu leczniczego Qtrilmet u pacjentow z fagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek, GFR 60-89 ml/min.

Przed rozpoczgciem leczenia produktami leczniczymi zawierajacymi metforming i przynajmniej raz w
roku po rozpoczeciu leczenia nalezy oznaczy¢ wartos¢ GFR. U pacjentow podlegajacych
zwigkszonemu ryzyku progresji zaburzen czynno$ci nerek oraz u oso6b w podeszlym wieku czynnosé
nerek nalezy ocenia¢ czeSciej, np. co 3-6 miesiecy.



Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (pacjenci z GFR < 60 ml/min (patrz punkt 4.4, 4.8, 5.1 15.2). Ten
produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentow z GFR < 30 ml/min (patrz punkt 4.3, 4.4, 4.8 i
5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Tego produktu leczniczego nie wolno stosowac u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci tego produktu leczniczego u

dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do < 18 lat. Dane nie sg dost¢pne. S
L\

&
Produkt leczniczy Qtrilmet jest przyjmowany doustnie, raz na dobe, o tej samej porze kazdego dnia, z

positkiem, aby zmniejszy¢ dziatania niepozadane metforminy na uktad pokarmowy. Kazdy tabletke
nalezy potyka¢ w catosci. (\\

Sposéb podawania

%)
Sporadycznie substancje pomocnicze zawarte w tym leku beda wydalane z kaleyn’w postaci migkkiej
nawodnionej masy przypominajacej oryginalng tabletke. 0@

4.3 Przeciwwskazania E}OQ

Produkt leczniczy Qtrilmet jest przeciwwskazany u pacjentow 4

- nadwrazliwoscig na substancje czynne lub na ktorgkolwi€kssubstancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1, wezesniejszym wystapieniem u pacjent kiej reakcji nadwrazliwosci, w tym
reakcji anafilaktycznej, wstrzasu anafilaktycznego obrzegku naczynioruchowego wywotanych
przyjeciem jakiegokolwiek inhibitora dipeptyd @eptydazy—4 (DPP-4) lub jakiegokolwiek
inhibitora kotransportera sodowo—glukozowe@ pu 2 (SGLT-2) (patrz punkty 4.4, 4.8 oraz 6.1).

- ostrg kwasicg metaboliczng kazdego typu (@(q jak kwasica mleczanowa, cukrzycowa kwasica
ketonowa) (patrz punkty 4.4 oraz 4.8). O

- cukrzycowym stanem przeds’piqczk&@% (patrz punkt 4.4).

- ci¢zka niewydolnoscig nerek (GF 30 ml/min) (patrz punkty 4.2, 4.415.2).

- stanami ostrymi mogacymi sp@ owac¢ zmian¢ czynnos$ci nerek, takimi jak:
o odwodnienie, ,\/
o cigzkie zakazenie, @&
O  wstrzgs; \Q

- ostrg lub przewlek %robaz mogacg skutkowac¢ niedotlenieniem tkanek, taka jak:
o niewydolnog€serca lub uktadu oddechowego,
o zawal mi@ﬂua sercowego przebyty w ostatnim czasie,
o Wwstrz

- zabur mi czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

- ost atruciem alkoholowym, chorobg alkoholowa (patrz punkt 4.5).

4.QKSpecj alne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa to bardzo rzadkie, ale cigzkie powiklanie metaboliczne, wystepujace najczgsciej
podczas ostrego pogorszenia czynno$ci nerek lub choroby serca i uktadu oddechowego, lub
posocznicy. Podczas ostrego pogorszenia czynnosci nerek dochodzi do nagromadzenia metforminy i
zwigkszenia ryzyka kwasicy mleczanowe;.

W przypadku odwodnienia (ci¢gzkiej biegunki lub wymiotow, goraczki lub zmniejszonej podazy
ptynéw), podawanie produktu Qtrilmet nalezy czasowo przerwac i skontaktowac si¢ z osobg z
fachowego personelu medycznego.



U pacjentéw leczonych metforming nalezy zachowac ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie produktami
leczniczymi mogacymi doprowadzi¢ do ostrych zaburzen czynnosci nerek (takimi, jak leki
przeciwnadcis$nieniowe, leki moczope¢dne i NLPZ). Inne czynniki ryzyka wystapienia kwasicy
mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu, niewydolno$¢ watroby, nieodpowiednio kontrolowana
cukrzyca, kwasica ketonowa, dlugotrwate glodzenie oraz wszelkie stany zwigzane z niedotlenieniem
narzadow i tkanek, a takze jednoczesne stosowanie produktow leczniczych mogacych powodowaé
kwasice mleczanowg (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Nalezy poinformowac pacjentow i (lub) ich opiekunow o ryzyku wystapienia kwasicy mleczanowe;.
Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ dusznos$cig kwasicza, bolem brzucha, skurczami migsni,
astenig 1 hipotermia, po ktorych nastepuje spigczka. W przypadku wystapienia podejrzanych objawow
pacjent powinien przerwac przyjmowanie produktu Qtrilmet i natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc 3\
medyczng. Wyniki badan laboratoryjnych obejmujg zmniejszenie odczynu pH krwi (< 7,35),
zwigkszenie st¢zenia mleczanéw w osoczu powyzej 5 mmol/l oraz zwigkszenie luki aniono

stosunku stezenia mleczanow do pirogronianow. GO
Cukrzycowa kwasica ketonowa (\\Q

U pacjentéw leczonych inhibitorami SGLT2, w tym dapagliflozyna, rzadko z /LZano przypadki
cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis, DKA), w ty padki zagrazajace
zyciu i zakonczone zgonem. W niektorych przypadkach obraz kliniczn nietypowy, tylko

z umiarkowanym zwigkszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej ol/l. Nie wiadomo czy

zastosowanie wigkszych dawek dapagliflozyny zwigksza ryzyko

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej v@razw wystgpienia niespecyficznych
objawow, takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bo]&ucha silne pragnienie, zaburzenia
oddychania, splatanie, nietypowe zmeczenie lub sennog razie wystgpienia takich objawow nalezy
niezwtocznie zbada¢ pacjentdw, czy nie wystepuje umich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie
od stezenia glukozy we krwi. O

Nalezy natychmiast przerwac leczenie pro@em Qtrilmet u pacjentdéw z podejrzeniem lub
rozpoznaniem DKA.

Nalezy przerwac leczenie u paCJe Q’/\gospltahzowanych z powodu duzych zabiegow chirurgicznych
lub ostrych cigzkich chorob. U paC] entOw zaleca si¢ monitorowanie st¢zen cial ketonowych.
Lepiej jest oznacza¢ stezenie éfa ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie produktem Qtrilmet
mozna wznowic, gdy stf;2$1 cial ketonowych bedzie prawidlowe, a stan pacjenta ustabilizuje sig.

Przed rozpoczecie ié¢Zenia produktem Qtrilmet nalezy rozwazy¢ wystepujace w wywiadzie czynniki,
predysponujace @'}en‘[a do cukrzycowej kwasicy ketonowe;.

Do pacjentdtwze zwigkszonym ryzykiem DKA zalicza si¢ osoby z matg rezerwg czynno$ciowg
komore a [np. pacjenci z cukrzyca typu 2 z matym stezeniem peptydu C lub z pdzno ujawniajaca
si¢ c@cq autoimmunologiczng dorostych (ang. latent autoimmune diabetes in adults, LADA) lub
pa@ 1 z zapaleniem trzustki w wywiadzie], pacjentow ze stanami prowadzacymi do ograniczenia
przyjmowania pozywienia lub z ci¢zkim odwodnieniem, pacjentow, ktorym zmniejszono dawke
insuliny 1 pacjentow ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby, zabiegu
chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentow nalezy ostroznie stosowac¢ inhibitory
SGLT2.

Nie zaleca si¢ wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentow, u ktorych wezesniej wystapila
DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2 chyba, ze zidentyfikowano i usuni¢to inng wyrazna

przyczyne.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tego produktu leczniczego u pacjentéw z
cukrzycg typu 1 i produktu Qtrilmet nie nalezy stosowac u pacjentdw z cukrzyca typu 1.



W badaniach z zastosowaniem dapagliflozyny w cukrzycy typu 1 DKA byta czesto zglaszana.

Monitorowanie czynno$ci nerek

Skuteczno$¢ dapagliflozyny jest zalezna od czynnosci nerek; u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek jest zmniejszona, a u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
nerek jest znikoma (patrz punkt 4.2). U pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek w stopniu
umiarkowanym do ci¢zkiego (pacjenci z GFR < 60 ml/min) u wigkszego odsetka pacjentow leczonych
dapagliflozyna stwierdzono wystapienie dzialan niepozadanych, takich jak zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny, fosforu, parathormonu (PTH) oraz niedocisnienie, w porownaniu z placebo. Z tego
wzgledu produkt leczniczy Qtrilmet nie powinien by¢ stosowany u pacjentoéw z umiarkowanymi do
ciezkich zaburzeniami czynno$ci nerek (pacjenci z GFR < 60 ml/min). Nie prowadzono badan
dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$
nerek (GFR < 30 ml/min) lub schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD). \Qﬁ

Metformina jest wydalana przez nerki, a niewydolno$¢ nerek o nasileniu umiarkowanyn6® ciezkiego
zwigksza ryzyko wystgpienia kwasicy mleczanowej (patrz punkt 4.4). o
\

Czynno$¢ nerek nalezy oceniac:

- przed rozpoczeciem leczenia tym produktem leczniczym, a nastgpnie w re@ﬂlﬁmych odstepach
czasu (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1 15.2);

- przed rozpoczeciem jednoczesnego stosowania innych lekow moga@)&n zmniejsza¢ czynnos¢
nerek, a nastepnie okresowo przez caly czas leczenia (patrz punkt@

- wprzypadku, gdy czynnos¢ nerek oceniana na podstawie GF t bliska umiarkowanemu
zaburzeniu czynno$cii czynnos$ci oraz u pacjentow w podesS% wieku, przynajmniej 2 do 4 razy
w roku. Jesli wskaznik czynno$ci nerek GFR zmniej szy@ o wartosci < 60 ml/min, leczenie

nalezy przerwac.
yp \Q)

Metformina jest przeciwwskazana u pacjentow z G @930 ml/min, a leczenie nig nalezy czasowo
przerwac w razie wystapienia stanow wplywajacyelyna czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw w podesztym wieku ostabieni nnos$ci nerek wystepuje czesto 1 jest bezobjawowe.
Nalezy zachowa¢ szczegodlng ostrozno$¢ Wisytuacjach, gdy czynno$¢ nerek moze ulec zaburzeniu, na
przyktad rozpoczynajac leczenie przee\;}ladmsmemowe lub moczopedne badz rozpoczynajac
podawanie NLPZ. $

Stosowanie u pacjentow zag;&:)lﬁych niedoborem plyndéw. niedoci$nieniem i (lub) zaburzeniami
réwnowagi elektrolitowei*\)

Ze wzgledu na mec ahizm dzialania dapagliflozyny produkt leczniczy Qtrilmet zwigksza diureze, z
czym zwigzane jestinieznaczne zmniejszenie cisnienia tgtniczego (patrz punkt 5.1),co moze by¢
bardziej zauwg\ ne u pacjentdw z bardzo duzymi st¢zeniami glukozy we krwi.

Nie zal Q ¢ stosowania tego produktu leczniczego u pacjentéw zagrozonych niedoborem ptynoéw
(np &nuj acych diuretyki petlowe) (patrz punkt 4.5) lub ze zmniejszona objetoscia ptynow

ju, np. z powodu ostrego zachorowania (takiego jak ostra choroba przewodu pokarmowego
z nudnosmaml wymiotami lub biegunka).

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentdéw, u ktorych zmniejszenie cisnienia t¢tniczego spowodowane
zastosowaniem dapagliflozyny mogtoby stanowi¢ zagrozenie, np. u pacjentow ze stwierdzong choroba
uktadu krazenia, u pacjentdw przyjmujacych leki przeciwnadcisnieniowe z niedoci$nieniem w
wywiadzie lub u pacjentow w podesztym wieku.

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Qtrilmet, w przypadku wystapienia wspotistniejacych
zaburzen, ktére moga prowadzi¢ do niedoboru ptynéw w ustroju, zalecane jest uwazne monitorowanie
stanu nawodnienia organizmu (np. badanie przedmiotowe, pomiary ci$nienia t¢tniczego, badania
laboratoryjne, w tym pomiar hematokrytu) oraz elektrolitoéw. Zaleca si¢ czasowe wstrzymanie leczenia



tym produktem leczniczym u pacjentdw, u ktorych dojdzie do zmniejszenia objetosci ptynow do czasu
przywrocenia wlasciwej zawartosci ptyndw w organizmie (patrz punkt 4.8).

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie inhibitorow DPP-4 zwigzane jest z ryzykiem rozwoju ostrego zapalenia trzustki. Pacjentow
nalezy poinformowac¢ o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki; o uporczywym,
silnym bolu brzucha. W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki, nalezy zaprzesta¢ stosowania tego
produktu leczniczego; w przypadku potwierdzenia rozpoznania ostrego zapalenia trzustki, nie nalezy
wznawiac leczenia tym produktem. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdow z zapaleniem trzustki w

wywiadzie.

Po wprowadzeniu do obrotu produktu zawierajacego saksagliptyne zdarzaty si¢ spontaniczne \\')
zgloszenia przypadkow ostrego zapalenia trzustki. Q
o°

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera) GO

krocza (znanego takze, jako zgorzel Fourniera) u pacjentéow pici zenskiej i meskigpprzyjmujacych
inhibitory SGLT2 (patrz punkt 4.8). Jest to rzadkie, ale ci¢gzkie i mogace zagraza€ zyciu zdarzenie,
ktére wymaga pilnej interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii. S

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki maﬂwicze%@zlenia powigzi

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zglosili si¢ do lekarza, jesli wystapi ﬁzespél objawow, takich jak
bol, wrazliwos¢ na dotyk, rumien lub obrzgk w okolicy zewnegtrz narzadow plciowych lub krocza,
z Jednoczean goraczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy parm(;ta(& m, Ze martwicze zapaleme
powiezi moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzadow ukta L@loczowo—piclowego lub ropniem
krocza. Jesli podejrzewa si¢ wystapienie zgorzeli Fourm%nalezy przerwac stosowanie produktu
Qtrilmet i niezwlocznie rozpoczaé leczenie (w tym ant@; tykoterapi¢ oraz chirurgiczne opracowanie
zmian chorobowych).

3V

Reakcje z nadwrazliwosci Q

Po wprowadzeniu saksagliptyny do obr gz aszano nastgpujace dziatania niepozadane, obejmujace
zarowno doniesienia spontaniczne, Jak\/ badan klinicznych: ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci, w tym
reakcja anafilaktyczna, wstrzas an tyczny oraz obrzgk naczynioruchowy. W przypadku
podejrzenia ci¢zkiej reakcji nadwrazliwo$ci nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego
Qtrilmet. W takiej sytuacji %% dokona¢ oceny zdarzenia oraz wdrozy¢ alternatywne leczenie
cukrzycy (patrz punkt 4. 8

Zakazenia ukladu meégﬁwego

Leczenie inhi '@gémi SGLT2 zwigksza ryzyko zakazen uktadu moczowego (patrz punkt 4.8).
Pacjentéw.z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami zakazen uktadu moczowego nalezy
poddaw& daniu i, jezeli jest to wskazane, niezwlocznie wdraza¢ u nich odpowiednie leczenie.

PoQérowadzemu do obrotu u pacjentow przyjmujacych dapagliflozyne¢ oraz inne inhibitory SGLT2
zglaszano wystgpowanie ci¢zkich zakazen uktadu moczowego, w tym urosepsy oraz
odmiedniczkowego zapalenia nerek wymagajacego hospitalizacji. Podczas leczenia
odmiedniczkowego zapalenia nerek lub urosepsy nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia.

Osoby w podeszlym wieku

U pacjentéw w podeszlym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie zaburzen czynnos$ci
nerek oraz mogg oni by¢ bardziej narazeni na wystgpowanie niedoboru plynow w ustroju. Ponadto,
w tej grupie pacjentow wigksze jest prawdopodobienstwo przyjmowania lekow
przeciwnadci$nieniowych, ktore moga powodowa¢ zmniejszenie obj¢tosci ptynéw w organizmie

i (lub) zmiany czynno$ci nerek [np. inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) czy antagonisci



receptora typu 1 dla angiotensyny Il (ARB)]. Z tego wzgledu przed rozpoczeciem leczenia produktem
Qtrilmet, nalezy wzia¢ pod uwage czynno$¢ nerek oraz ryzyko wystapienia niedoboru ptynow.
Zalecenia dotyczace monitorowania czynnosci nerek sg takie same dla pacjentow w podesztym wieku,
jak dla pozostatych pacjentow (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.815.1)

W przypadku pacjentow w wieku 65 lat i starszych, dziatania niepozadane zwigzane z niedoborem
pltynoéw oraz zaburzeniami czynnosci lub niewydolno$cia nerek wystepowaty czesciej u pacjentow

stosujacych dapagliflozyng, w porownaniu z placebo (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia skory

W nieklinicznych badaniach toksykologicznych z zastosowaniem saksagliptyny zgtaszano
wystgpowanie wrzodziejacych i martwiczych zmian skory konczyn malp (patrz punkt 5.3). \\,)
W badaniach klinicznych z zastosowaniem saksagliptyny nie obserwowano zwigkszonej czest
wystgpowania zmian skornych. W raportach dotyczacych dziatan niepozadanych po wprowadgeniu do
obrotu lekoéw z klasy inhibitoréw DPP-4 zglaszano wystepowanie wysypki. Wysypka jestfakze
zdarzeniem niepozadanym notowanym jako dzialanie niepozadane tego produktu leczniczego (patrz
punkt 4.8). Z tego wzgledu, jako jeden z elementow rutynowego postgpowania z pasjentami z cukrzyca
zaleca si¢ kontrole¢ stanu skory, w szczeg6Inosci obecnosci zmian pe;cherzowycbt/@vrzodzeﬁ lub

wysypki. ¢
&V

Pemfigoid pecherzowy QQ‘
O

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano wymagajace hospitalizacj ifg;rzypadki wystgpienia pemfigoidu
pecherzowego zwigzane z zastosowaniem inhibitoréw DPP-4, witym saksagliptyny. W zgtoszonych
przypadkach pacjenci zwykle odpowiadali na miejscowe lwstemowe leczenie immunosupresyjne
oraz odstawienie inhibitora DPP-4. Jezeli podczas przyj ania saksagliptyny u pacjenta wystapia
pecherze lub nadzerki oraz jesli podejrzewa si¢ pemfi J?a)@cherzowy, nalezy zaprzesta¢ stosowania
produktu leczniczego oraz rozwazy¢ skierowanie q?ﬁmatologa w celu zdiagnozowania przyczyny
i wprowadzenia odpowiedniego leczenia (patrz pankt 4.8).

. ,, O
Niewydolnos¢ serca (b
%)

Do$wiadczenie w stosowaniu dapagjgbzyny u pacjentow z niewydolnoscig serca z grupy I-1I wedtug
NYHA jest ograniczone. Brak do@ dczenia z badan klinicznych z dapagliflozyng u pacjentow

z grupy III-1V wedlug NYHA, Z{Qs'wiadczenie w stosowaniu saksagliptyny u pacjentow

z niewydolnoscig serca z gN&III—IV wedlug NYHA jest ograniczone.

W trakcie trwania bad@%{%AVOR w grupie pacjentow leczonych saksagliptyng w porownaniu

z placebo zaobserwewano niewielkie zwigkszenie czgstosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca, jednak nie @istalono zwigzku przyczynowo-skutkowego (patrz punkt 5.1). Dodatkowe analizy nie
wykazaty rég{’fi@bomi@dzy grupami wg NYHA.

Nalezy @‘ehowac’ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Qtrilmet u pacjentow ze
stw'e{ﬁonymi czynnikami ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, takimi jak uprzednio
roQoznana niewydolno$¢ serca lub umiarkowane do cigzkiego zaburzenie czynno$ci nerek. Pacjentow
nalezy poinformowac, jakie sg charakterystyczne objawy niewydolnosci serca oraz pouczy¢ o
koniecznosci natychmiastowego zgtaszania wystapienia tych objawow.

Bole stawow

Wystepowanie bolow stawow, ktore moga by¢ intensywne, zglaszano w raportach porejestracyjnych
dotyczacych inhibitoréw DPP-4 (patrz punkt 4.8). Pacjenci odczuwali ustgpienie objawow po
zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego, a niektorzy pacjenci odczuwali nawrot dolegliwosci po
ponownym wlaczeniu leczenia tym samym lub innym inhibitorem DPP-4. Poczatek dolegliwosci po
wiaczeniu leczenia moze by¢ szybki lub dolegliwosci moga pojawiac si¢ po dtuzszym czasie trwania



terapii. W przypadku wystapienia u pacjenta intensywnych bolow stawow nalezy indywidualnie oceni¢
zasadnos¢ kontynuacji terapii.

Pacjenci z obnizona odpornoscia

Pacjenci z zaburzeniami odporno$ci np. po przeszczepach narzadow lub pacjenci z zespolem
uposledzenia odpornosci, nie brali udziatu w programie badan klinicznych z zastosowaniem
saksagliptyny. Nie ustalono wiec skutecznosci i profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Qtrilmet
w tej grupie pacjentow.

Amputacje w obrebie konczyn dolnych

O
W trwajacych, dlugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT-2 zaobserw @)
zwigkszong czesto$¢ amputacji w obrebie konczyn dolnych (szczegolnie palucha). Nie wiademo, czy
jest to ,,efekt klasy lekéw”. Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzyce;,&@tna jest
edukacja pacjentow dotyczaca profilaktycznej pielegnacji stop. &

N

Stosowanie z insulina lub lekami zwiekszajacymi wydzielanie insuliny powodu,i@'&i hipoglikemie

)
Zaréwno saksagliptyna jak i dapagliflozyna moga, kazde niezaleznie, zwi;@/&&é ryzyko wystapienia

hipoglikemii podczas stosowania w skojarzeniu z insuling lub lekiem z szajagcym wydzielanie
insuliny (pochodng sulfonylomocznika). Hipoglikemia nie wystepuj cjentow otrzymujacych samag
metforming podczas zwyktego stosowania, jednak moze wystapi¢.podczas jednoczesnego stosowania z
innymi lekami zmniejszajacymi stezenie glukozy. Z tego wzgledu, moze zaj$¢ koniecznos¢
zmniejszenia dawki insuliny lub leku zwigkszajagcego wydziglanie insuliny, aby uniknaé wystapienia
hipoglikemii, jezeli leki te sg stosowane w skojarzeniu z @:%%em leczniczym Qtrilmet (patrz punkty

4.5 oraz 4.8). $O
Zabiegi chirurgiczne 0/1/

<r?zed zabiegiem chirurgicznym przeprowadzanym w
znieczuleniu ogolnym, podpajeczynow lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowi¢ nie
weczesniej niz po 48 godzinach od opefaeji lub przywrdcenia zywienia doustnego oraz pod warunkiem
stwierdzenia stabilnej czynnos$ci 1@@ W ponownej ocenie.

Nalezy przerwac¢ leczenie produktem Qtril

Podawanie jodowych s’rodk%sz@(ontrastowvch

Donaczyniowe podagi@’ﬁ)wych srodkow kontrastowych moze doprowadzi¢ do wystapienia
nefropatii kontrastowe) powodujacej nagromadzenie metforminy i zwigkszenie ryzyka kwasicy
mleczanowej. Naé}vy przerwac leczenie produktem leczniczym Qtrilmet przed lub w czasie badan
obrazowych iwi@wznawia¢ go wezesniej niz po uptywie co najmniej 48 godzin, pod warunkiem
stwierdzen{f‘%Ia ilnej czynnos$ci nerek w ponownej ocenie (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Q‘?
Zwie{@ y hematokryt

Podczas leczenia dapagliflozyng bylo obserwowane zwigkszenie hematokrytu (patrz punkt 4.8); z tego
wzgledu u pacjentéw, u ktorych stwierdzono zwigkszony hematokryt przed leczeniem, niezbg¢dne jest
zachowanie ostroznosci.

Badanie moczu

Ze wzgledu na mechanizm dziatania tego leku u pacjentow przyjmujacych dapagliflozyng wynik testu
na obecno$¢ glukozy w moczu jest dodatni.

Stosowanie u pacjentow leczonych pioglitazonem




Mimo, ze zwiazek przyczynowo-skutkowy pomiedzy stosowaniem dapagliflozyny a wystgpowaniem
raka pecherza moczowego wydaje si¢ mato prawdopodobny (patrz punkty 4.8 oraz 5.3), ze wzgledow
bezpieczenstwa nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Qtrilmet u pacjentéw leczonych
jednoczesnie pioglitazonem. Dostgpne dane epidemiologiczne dotyczace pioglitazonu sugeruja
nieznaczne zwigkszenie ryzyka wystapienia raka pecherza moczowego u pacjentow chorych na
cukrzyce leczonych pioglitazonem.

Stosowanie z lekami silnie indukujacymi enzym CYP 3A4

Stosowanie lekow silnie indukujgcych enzym CYP 3A4 takich, jak glikokortykoidy, antagonisci
receptorow beta-2 adrenergicznych, leki moczopedne, karbamazepina, deksametazon, fenobarbital,
fenytoina i ryfampicyna moze zmniejsza¢ dziatanie hipoglikemizujace produktu leczniczego Qtrilmet.
Podczas stosowania produktu leczniczego Qtrilmet jednoczesnie z silnym induktorem CYP3A4/5%3\
nalezy ocenia¢ u pacjenta kontrole glikemii, szczeg6lnie na poczatku leczenia (patrz punkt 4.5):

O
Wplyw na oznaczenie 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG)

Monitorowanie kontroli ghkemn z wykorzystaniem oznaczenia 1,5-AG nie Jest za e, poniewaz
wyniki oznaczenia 1,5-AG nie sa wiarygodne w ocenie kontroli glikemii pacjen rzyjmujacych
inhibitory SGLT2. Nalezy stosowa¢ alternatywne metody monitorowania kon ghkemu

Laktoza 06

Tabletki zawierajg laktoze. Ten produkt leczniczy nie powinien b Q osowany u pacjentow z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym ni@doborem laktazy lub zespotem zltego

wchlaniania glukozy-galaktozy. Q\(b
Z

Zawarto$¢ sodu O\

N

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol@pdu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktan@mczyml iinne rodzaje interakcji

Przeprowadzono badania dotycza terakCJl poszczegblnych substancji czynnych produktu
leczniczego Qtrilmet. Q)/l/

Interakcie farmakodynam%\z?e

Jednoczesne stosowqbe nie jest zalecane

Alkohol

Zatrucie alkoh@m wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia kwasicy mleczanowej,
szczegélni@przypadkach glodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynno$ci watroby, w zwigzku
z obecn w tym produkcie leczniczym metforminy jako substancji czynnej (patrz punkt 4.4).
Nale'if)l ika¢ spozywania alkoholu oraz produktow leczniczych zawierajacych alkohol.

Jodowe srodki kontrastowe

Donaczyniowe podanie jodowych §rodkow kontrastowych moze doprowadzi¢ do wystapienia
nefropatii kontrastowej powodujacej nagromadzenie metforminy i zwigkszenie ryzyka kwasicy
mleczanowej. Nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Qtrilmet przed lub w czasie badan
obrazowych i nie wznawia¢ go wczesniej niz po uptywie co najmniej 48 godzin, pod warunkiem
stwierdzenia stabilnej czynno$ci nerek w ponownej ocenie (patrz punkt 4.2 1 4.4).

Skojarzenia lekow wymagajgce srodkow ostroznosci podczas stosowania

Glikokortykoidy (podawane zarowno ogodlnie, jak i miejscowo), agonisci receptorow beta-2
adrenergicznych oraz leki moczopgdne wykazuja wewnetrzng aktywnos¢ hiperglikemiczng. Nalezy
poinformowac o tym pacjenta i czgsciej wykonywac pomiary stezenia glukozy we krwi, zwlaszcza na
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poczatku leczenia takimi produktami leczniczymi, a takze obserwowac pacjenta pod katem utraty
kontroli glikemii lub hipoglikemii. W razie konieczno$ci dawke leku zmniejszajacego stezenie glukozy
nalezy dostosowac¢ podczas leczenia innym produktem leczniczym oraz po przerwaniu jego
stosowania.

Niektore produkty lecznicze moga negatywnie wplywac na czynnos$¢ nerek, co moze zwigksza¢ ryzyko
kwasicy mleczanowej, np. NLPZ, w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy (COX) 2, inhibitory
ACE, antagonisci receptora angiotensyny I i leki moczopedne, szczeg6lnie diuretyki petlowe.
Rozpoczynajac stosowanie tych produktow w skojarzeniu z metforming konieczne jest Sciste
monitorowanie czynnosci nerek.

Leki moczopedne (diuretyki)
Dapagliflozyna moze potggowac dziatanie diuretyczne tiazydoéw oraz diuretykow petlowych i moﬁ@
zwigkszac¢ ryzyko odwodnienia i niedoci$nienia (patrz punkt 4.4). \Q&

)

Stosowanie z produktami leczniczymi powodujqcymi hipoglikemie @)
Saksagliptyna i dapagliflozyna mogg, kazde niezaleznie, zwigksza¢ ryzyko wystapienia onglikemii
podczas stosowania w skojarzeniu z insuling lub lekiem zwigkszajacym wydzielani ’\@éuliny.
Hipoglikemia nie wystepuje u pacjentow otrzymujacych samg metforming podczas zwyktego
stosowania, jednak moze wystapi¢ podczas jednoczesnego stosowania z innyngl,k¢kami
zmniejszajacymi stezenie glukozy. Z tego wzgledu, moze zajs$¢ koniecznosé iejszenia dawki
insuliny lub leku zwigkszajacego wydzielanie insuliny, aby uniknaé wy enia hipoglikemii, jezeli
leki te sg stosowane w skojarzeniu z produktem leczniczym Qtrilme&(@t z punkty 4.4 14.8).

Interakcje farmakokinetyczne be
N4

Metformina O
Metformina jest wydalana w postaci niezmienionej z E%s%zem. Nie zidentyfikowano zadnych

metabolitow u ludzi.
P
Saksagliptyna
Metabolizm saksagliptyny zachodzi przed ystkim z udzialem cytochromu P450 3A4/5
(CYP3A4/5). %)

1S
Dapagliflozyna >
Metabolizm dapagliflozyny za oﬁi glownie poprzez sprzeganie z kwasem glukuronowym z udziatem
UDP—glukuronozylotransf A9 (UGT1A9).

Wplyw innych produkté)@czniczych na metformine, saksagliptyne lub dapagliflozyne

N\
Metformina /l/(\
Nie stwierdzo@finicznie istotnej interakcji.
N

Saksagliptyna

Jedn ne stosowanie saksagliptyny i lekow indukujacych enzym CYP3A4/5 innych niz
ry@n icyna (takich, jak karbamazepina, deksametazon, fenobarbital i fenytoina) nie byto badane
i moze skutkowa¢ zmniejszeniem stezenia saksagliptyny i1 zwigkszeniem stgzenia jej gtownego
metabolitu. Nalezy uwaznie monitorowac¢ kontrole glikemii, jesli saksagliptyna jest stosowana
jednoczesnie z silnym induktorem CYP3A4/5.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i ryfampicyny, silnie indukujgcej dziatanie enzymu CYP3A4/5,
zmniejszalo Cnax 1 AUC dla saksagliptyny odpowiednio o 53% i1 76%. Ryfampicyna nie miata wptywu
na ekspozycje aktywnego metabolitu i jego aktywno$¢ hamujacag DPP4 w osoczu, w okresie pomi¢dzy
dawkami (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i diltiazemu, umiarkowanie hamujacego enzym CYP3A4/5,
zwigkszato Crmax 1 AUC dla saksagliptyny odpowiednio o 63% i 2,1-krotnie, a wartosci tych
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parametréw w przypadku aktywnego metabolitu byty zmniejszone odpowiednio o 44% i 34%. Te
oddziatywania farmakokinetyczne nie sg klinicznie znaczace i nie wymagaja zmiany dawkowania.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i ketokonazolu, silnego inhibitora enzymu CYP3A4/5,
zwigkszato Crmax 1 AUC dla saksagliptyny odpowiednio o 62% i 2,5-krotnie, a dla aktywnego
metabolitu byly zmniejszone odpowiednio o 95% i1 88%. Te oddzialywania farmakokinetyczne nie sg
klinicznie znaczgce i nie wymagaja zmiany dawkowania.

W badaniach przeprowadzonych z udziatem zdrowych ochotnikow parametry farmakokinetyczne
saksagliptyny 1 jej glownego metabolitu nie byly istotnie zmienione przez dapagliflozyng, metforming,
glibenklamid, pioglitazon, digoksyng, diltiazem, symwastatyng, omeprazol, leki zoboj¢tniajace sok
zoladkowy czy famotydyne.

N
Dapagliflozyna KO

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z ryfampicyng (induktorem transferazy uryd@?—S’—
difosfo-glukuronowej [UGT] 1 CYP3A4 / 5) obserwowano 22% zmniejszenie ekspozycii O
ogoblnoustrojowej (AUC) dapagliflozyny, ale bez klinicznie znaczacego wplywu na anie glukozy
z moczem w ciggu 24 godzin. Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania. Nie przewiduje sigy-aby stosowanie
dapagliflozyny z innymi induktorami (np. karbamazepina, fenytoing czy fenobaﬁ/&m) mialo
znaczenie kliniczne.

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z kwasem mefenamow nhlbltorem UGT 1A9)
obserwowano 55% zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowe;j dapag ny, ale bez klinicznie
znaczacego wptywu na dobowe wydalanie glukozy z moczem.

Farmakokinetyka dapagliflozyny nie zostata znaczaco zmi @m przez saksagliptyne, metforming,
pioglitazon, sitagliptyng, glimepiryd, woglibozg, hydroc]@%tiazyd, bumetanid, walsartan lub
symwastatyne. O\

Wpltyw metforminy, saksagliptyny lub dapagliﬂozty_?qf na inne produkty lecznicze

Metformina

Transportery kationow organicznych (1

Metformina jest substratem zarowno porterow OCT]1, jak i OCT2.

Jednoczesne podawanie metfo 1ny z:

-inhibitorami OCT]1 (takimiﬁ)werapamil) moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ metforminy;
-induktorami OCT1 (taqu jak ryfampicyna) moze zwigksza¢ wchtanianie z przewodu pokarmowego i
skuteczno$¢ metformi

- inhibitorami OCT?(Qﬁ imi jak cymetydyna, dolutegrawir, ranolazyna, trimetoprym, wandetanib,
izawukonazol) meze’zmniejsza¢ nerkowa eliminacj¢ metforminy, a tym samym prowadzi¢ do
zwigkszenia stgizenia metforminy w osoczu;

- inhibitoramizarowno OCT1, jak i OCT2 (takimi jak kryzotynib, olaparyb) moze zmieniaé
skuteczngsé i wydalanie metforminy przez nerki.

Dl@%o zaleca si¢ ostroznos¢, szczego6lnie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, podczas
jednoczesnego podawania tych produktéw leczniczych z metforming, poniewaz stezenie metforminy w
osoczu moze si¢ zwickszy¢ (patrz punkt 4.4).

Saksagliptyna

Saksagliptyna nie zmieniata znaczaco farmakokinetyki dapagliflozyny, metforminy, glibenklamidu
(substrat CYP2C9), pioglitazonu [substrat CYP2C8 (gtéwny) oraz CYP3A4 (dodatkowy)], digoksyny
(substrat P-gp), symwastatyny (substrat CYP3A4), substancji czynnych zlozonych doustnych §rodkow
antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu oraz norgestymatu), diltiazemu lub ketokonazolu.

Dapagliflozyna
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Badania interakcji przeprowadzone wsrod zdrowych ochotnikow z zastosowaniem glownie schematu
jednodawkowego sugeruja, ze dapagliflozyna nie zmienia farmakokinetyki saksagliptyny, metforminy,
pioglitazonu [substrat CYP2C8 (glowny) oraz CYP3A4 (dodatkowy)], sitagliptyny, glimepirydu
(substrat CYP2C9), hydrochlorotiazydu, bumetanidu, walsartanu, digoksyny (substrat P-gp) lub
warfaryny (S-warfaryna, substrat CYP2C9), ani dziatania przeciwzakrzepowego warfaryny,
mierzonego warto$cig INR. Zastosowanie dapagliflozyny w dawce pojedynczej 20 mg w skojarzeniu
z symwastatyng (substrat CYP3A4) powodowato 19% zwigkszenie AUC symwastatyny i 31%
zwickszenie AUC symwastatyny w postaci kwasu. Zwigkszenie ekspozycji na symwastatyng i postac
kwasowa symwastatyny nie jest uwazane za znaczgce klinicznie.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
g &
Cigza N
P

Stosowanie tego produktu leczniczego lub jego sktadnikéw (metforminy chlorowodork @ksaghptyny
i dapagliflozyny) u kobiet ciezarnych nie bylo badane. Badania na zwierzetach z zastosbamem
saksagliptyny wykazaty szkodliwy wptyw na rozrod po podaniu duzych dawek (pagizfpunkt 5.3).
Badania z zastosowaniem dapagliflozyny u szczurow wykazaty dziatanie toksyczfig'na rozwoj nerek w
okresie odpowiadajacym drugiemu i trzeciemu trymestrowi cigzy u czlowieka@?ri punkt 5.3).
Ograniczone dane ze stosowania metforminy u kobiet ci¢zarnych nie wska na zwigkszone ryzyko
wystgpowania wad wrodzonych. Badania na zwierzgtach z zastosowani etforminy nie wykazujg
szkodliwego wplywu tego leku na ciaze, rozwo6j zarodka i ptodu, posd@)lub rozwoj pourodzeniowy

(patrz punkt 5.3).
(4

Produkt leczniczy Qtrilmet nie powinien by¢ stosowany podgZas cigzy. W przypadku stwierdzenia
ciazy u pacjentki nalezy przerwac leczenie tym produkteu&%czmczym

Gdy pacjentka planuje zajscie w cigze, a takze podc@cglqzy, zaleca sig¢, aby do leczenia cukrzycy nie
stosowac tego produktu leczniczego, lecz uzywa¢-msuliny w celu utrzymania st¢zenia glukozy we krwi
na poziomie maksymalnie zblizonym do praw1@)weg0 aby zredukowac ryzyko wad rozwojowych
ptodu zwigzanych z nieprawidlowa ghkem@

Karmienie piersig /\,Q

dla noworodka/niemowleci ionego piersig. Nie wiadomo, czy dapagliflozyna i saksagliptyna

>
Metformina przenika do mleka 5m~§ecego w niewielkich ilo$ciach. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
1 (lub) ich metabolity prz % ja do mleka karmigcych kobiet. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze

saksagliptyna i (lub) je abolit przenika do mleka. Dostgpne dane z badan farmakodynamicznych
i toksykologlcznyc w1erze;tach wykazaly, ze dapagliflozyna i jej metabolity przenikaja do mleka,
jak réwniez, ze eraJa( wplyw na karmione mlekiem matki potomstwo, zwigzany z wlasciwosciami

farmakolong@m tych substancji (patrz punkt 5.3).

Tego pr&d&gu leczniczego nie nalezy stosowac w okresie karmienia piersia.

@%
Nie badano wptywu tego produktu leczniczego lub jego sktadnikéw (metforminy chlorowodorku,
saksagliptyny i dapagliflozyny) na ptodno$¢ u ludzi. Wplyw na ptodno$¢ obserwowano podczas
stosowania saksagliptyny u meskich i zenskich osobnikow szczurdéw przy zastosowaniu duzych dawek
wywotujacych jawne oznaki toksycznosci (patrz punkt 5.3). Nie wykazano wplywu dapagliflozyny na
ptodno$¢ u samcow i samic szczurow w przypadku ktorejkolwiek z badanych dawek W przypadku
metforminy badania na zwierz¢tach nie wykazaty toksycznego wptywu na rozrod (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Qtrilmet nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Prowadzac pojazdy lub obslugujac urzadzenia mechaniczne nalezy wziagé pod uwagg, ze podczas
badan dotyczacych stosowania saksagliptyny obserwowano wystgpowanie zawrotow glowy. Ponadto,
nalezy ostrzec pacjentow o ryzyku wystgpienia hipoglikemii podczas stosowania tego produktu
leczniczego w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi zmniejszajacymi st¢zenie glukozy, o
ktérych wiadomo, ze powodujg hipoglikemi¢ (np. insulina i pochodne sulfonylomocznika).

4.8 Dzialania niepozadane
N

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa ‘Q‘&O

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi produktu leczniczego Qtrilmet byt azenia
gornych drog oddechowych (bardzo czgsto), hipoglikemia podczas stosowania z poch d§m1 SuU
(bardzo czesto), objawy zoladkowo-jelitowe (bardzo czesto) i zakazenia uktadu moczdwego (czesto).
Cukrzycowa kwasica ketonowa moze wystgpowac rzadko, a kwasica mleczanoy[/ oze wystepowac
bardzo rzadko (patrz punkt 4.4).

Profil bezpieczefistwa skojarzonego stosowania metforminy, saksaglip @1 dapagliflozyny jest
poréwnywalny z dziataniami niepozgdanymi zidentyfikowanymi w sieniu do kazdego z jego
sktadnikoéw osobno.

Q

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych \fb

N\

Profil bezpieczenstwa oparty jest na zbiorczej analizie éi&ech badan klinicznych fazy 3
kontrolowanych placebo u 1169 pacjentéw przez o 0 52 tygodni, z ktorych 492 pacjentow
otrzymywalo saksagliptyn¢ w dawce 5 mg w skojarzeniu z dapagliflozyng w dawce 10 mg i

metforming (patrz punkt 5.1). Dodatkowe daneQ)tycza,ce bezpieczenstwa obejmujg badania kliniczne,

badania bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia i doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu w

odniesieniu do poszczegolnych sktadnikd u. Dziatania niepozadane produktu leczniczego Qtrilmet

zostaly przedstawione w Tabeli 1. Dzi4lania niepozadane zostaly wymienione wedlug klasyfikacji
uktadow i narzadow oraz czestosciwystepowania. Czestos¢ wystgpowania zostata zdefiniowana jako:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (=4/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1000), %é’

by¢ okreslona na podstawi g ostepnych danych).

Tabela 1. Kompl@ja dzialan niepozadanych produktu leczniczego Qtrilmet

l

rzadko (= 1/100 000 do < 1/10 000) oraz nieznana (czgstos¢ nie moze

Klasyﬁkac‘!z\t'\Qu Bardzo Czesto” Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
ukladéw i czesto czesto” rzadko nieznana
narzadx\&f
ZakaZenia i Zakazenie Zakazenie Zakazenie Martwicze
zQa enia gornych drog | uktadu grzybicze” zapalenie
pasozytnicze | oddechowych | moczowego powigzi
I 2 zapalenie krocza

sromu i (zgorzel

pochwy, (Fourniera) *

zapalenie 7

zoledzi i

pokrewne

zakazenia

narzadow

ptciowych”3,

zapalenie
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Klasyfikacja Bardzo Czesto” Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
ukladéw i czesto czesto® rzadko nieznana
narzadéw
zoladka 1
jelit™
Zaburzenia Reakcje Reakcje
ukladu nadwrazliwosci | anafilaktyczne,
immunologicz Tc W tym wstrzas
nego anafilaktyczny?
C
Zaburzenia Hipoglikemia | Dyslipidemia” | Niedobor Cukrzycowa Kwasica
metabolizmu i |°* (podczas |* ptynow* | kwasica mleczanowa
odzywiania stosowania uczucie ketonowa * 7 |3,
tacznie z pragnienia” Niedobor
pochodnymi witdthiny
SU) B¢
Zaburzenia Bol glowyT,
ukladu zawroty
nerwowego glowy’
Zaburzenia Objawy Niestrawno$¢ | Zaparcie”,
zoladka i jelit |zotadkowo- |°° zapalenie |sucho$¢ w
jelitowe’ " btony ustach”,
Sluzowej zapalenie
zotadka®®, trzustki'©
zaburzenia
smaku
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drég czynnosci
Z6lciowych watroby ¥,
zapalenie
watroby?®
Zaburzenia Bolegn® Nadmierna
nerek i drég oddawanie diureza nocna”,
moczowych moczu zaburzenia
(dyzuria)", czynnosci
wielomocz®® | nerek”
5
Zaburzenia Wysypka®1® | Zapalenie Obrzgk Rumien® Pemfigoid
skory i tkanki skory'®, $wiad' | naczynio- pecherzowy
podskoérnej ¢ pokrzywka'® |ruchowy?® C7
Zaburzenia Bol stawow”,
mie$niowe- bol plecow”,
szkieletowe i bol mieéni® ®
tkankilacznej
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu wzwodu ",
rozrodczego i swiad
piersi narzadow
ptciowych?,
$wiad sromu i
pochwy”
Zaburzenia Zmeczeniel >,
ogodlne i stany obrzeki
W miejscu obwodowe'®
podania
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masy ciata”

Klasyfikacja Bardzo Czesto” Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow i czesto czesto® rzadko nieznana
narzadéw
Badania Zmniejszenie | Zwiekszenie
diagnostyczne nerkowego stezenia
klirensu kreatyniny we
kreatyniny”, |krwi,
zwickszenie | zwigkszenie
hematokrytu” | stezenia
E mocznika we
krwi”,
zmniejszenie

# Dzialania niepozadane zglaszane w odniesieniu do dapagliflozyny.

O w =a

>

Dziatania niepozadane zglaszane w odniesieniu do saksagliptyny.
Dziatania niepozadane zgtaszane w odniesieniu do metforminy.
Dziatania niepozadane zgtaszane w odniesieniu do leczenia skojarzonego saksagliptyna z métforming.

Dziatania niepozadane, z wyjatkiem zaburzen smaku, zgtaszano u > 2 % pacjentow 1

saksagliptyng, dapagliflozyng i metforming w zbiorczej analizie bezpieczenstwa, |

w zbiorczej analizie bezpieczenstwa, byly one oparte na danych odnoszacych s
zawierajacych poszczegolne komponenty osobno. )

Czgstosci wszystkich niezbyt czgsto wystepujacych dziatan niepqudanyc@y oparte na danych
odnoszacych si¢ do produktow zawierajacych poszczegolne kompone

Dziatanie niepozadane pochodzi z danych uzyskanych z monitorow,

@

a

saksagliptyny lub dapagliflozyny.

o

Dzialania niepozadane zgtaszano u > 2 % pacjentéw leczonyc
oraz u > 1 % wigcej niz u 0séb przyjmujacych placebo, 1ecz® w analizie zbiorcze;j.
E Warto$ci hematokrytu > 55 % zglaszano u 1,3 % pacje

pacjentéw przyjmujacych placebo.

5]

Objawy zotadkowo-jelitowe (obejmujace takie okr

oraz utrata taknienia) wystgpuja najczesciej po
wickszosci przypadkow.

G

H

zapalenie zatok, bakte
krtani, wirusowe z
Zakazenie ukla

S}

zapalenie

w

nast

Dhugotrwale leczenie metforming byto zwi
bardzo rzadko skutkowac¢ klinicznie ist;
etiologii, jesli u pacjenta wystepuje
Zgloszone w badaniu dotyczac
cukrzyca typu 2. Czesto$¢ opi
Infekcja goérnych drog odde

bno.

O
o®

.

N ych tacznie

zeli zglaszanou <2 %

iq/ﬁd produktow

&ramach nadzoru porejestracyjnego

n(t)\@leczonych dapagliflozyna 10 mg, au 0,4 %

ia, jak nudno$ci, wymioty, biegunka, bol brzucha
rozpoczynania leczenia i ustepujg samoistnie w

a'Si¢ na wskazniku rocznym.
ych obejmuje nastepujace okreslenia preferowane: zapalenie nosogardzieli,
grype, zakazenie gornyc \&g oddechowych, zapalenie gardta, zapalenie blony $luzowej nosa (katar),

otu krokowego.

e ze zmniejszeniem wchianiania witaminy B12, ktére moze
niedoborem witaminy Bi». Zaleca si¢ uwzglgdnienie tej
krwisto$¢ megaloblastyczna.
yt@&owo-naczyniowych skutkéw leczenia dapagliflozyna u pacjentéw z

jhe zapalenie gardla, zapalenie migdatkow, ostre zapalenie migdatkow, zapalenie
nie gardla oraz wirusowg infekcje gornych dréog oddechowych.

czowego obejmuje nastepujace zglaszane okreslenia preferowane: zakazenie uktadu
moczowego, zakdzenie uktadu moczowego bakteriami Escherichia, odmiedniczkowe zapalenie nerek oraz

Zapalen@ omu i pochwy, zapalenie zot¢dzi oraz pokrewne zakazenia narzadéw plciowych obejmuja
ce okreslenia preferowane: zakazenie grzybicze sromu i pochwy, zapalenie zot¢dzi i napletka,

grzybicze zakazenie narzadoéw piciowych, zakazenie pochwy oraz zapalenie sromu i pochwy.
4 q}yslipidemia obejmuje nast¢pujace okreslenia preferowane: dyslipidemig, hiperlipidemie,
ipercholesterolemi¢ oraz hipertrojglicerydemie.

5
6

Wielomocz obejmuje nastepujace okreslenia preferowane: wielomocz oraz czestomocz.
Wysypka byla zglaszana po wprowadzeniu do obrotu saksagliptyny i dapagliflozyny. Zgloszenia z badan
klinicznych z dapagliflozyng obejmuja okreslenia preferowane podane wedtug czgstosci ich wystgpowania:

wysypke, wysypke uogoélniona, wysypke ze swiadem, wysypke plamkowa, wysypke grudkowo-plamista,

wysypke krostkowa, wysypke pecherzykowa i wysypke rumieniows.

7 Patrz punkt 4.4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia
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W zbiorczej analizie bezpieczenstwa calkowita czgstos¢ wystgpowania hipoglikemii (wszystkie
zgloszone zdarzenia, w tym zdarzenia z wartoscig FPG < 3,9 mmol/l oznaczong w laboratorium
centralnym) wyniosta 2,0% u pacjentéw leczonych dapagliflozyna w dawce 10 mg i saksagliptyng w
dawce 5 mg w skojarzeniu z metforming (terapia skojarzona), 0,6% w grupie leczonej saksagliptyna w
skojarzeniu z metforming oraz 2,3% w grupie otrzymujacej dapagliflozyn¢ w skojarzeniu z
metforming.

W 24-tygodniowym badaniu poréwnujacym leczenie skojarzone saksagliptyna i dapagliflozyng z
merforming ze stosowaniem SU lub bez, z insuling i metforming ze stosowaniem SU lub bez,
calkowita czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii u pacjentow bez wczesniejszego leczenia SU wyniosta
12,7% w przypadku leczenia skojarzonego w porownaniu z 33,1% w przypadku insuliny. Catkowita
czegstos¢ wystepowania hipoglikemii w dwoch 52-tygodniowych badaniach poréwnujacych leczeni
skojarzone z terapig glimepirydem (SU) wyniosta: w pierwszym badaniu 4,2% dla terapii skoj ej
w porownaniu z 27,9% dla glimepirydu z metforming w poréwnaniu z 2,9% dla dapagliﬂoz&z
metforming; w drugim badaniu 18,5% dla terapii skojarzonej w porownaniu z 43,1% dl&@imepirydu
w skojarzeniu z metforming.

.\@
Niedobor pltynow @(\
%
W zbiorczej analizie bezpieczenstwa zdarzenia zwigzane z niedoborem pltyn$w w organizmie
(niedocisnienie, odwodnienie oraz hipowolemia) odzwierciedlaly zdarzesid niepozadane dotyczace

dapagliflozyny i byly zglaszane u dwoch pacjentéw (0,4 %) w grupig (€czonych saksagliptyng z
dapagliflozyna oraz metforming [ci¢zkie zdarzenie niepozadane ( omdlenia oraz zdarzenie
niepozadane zmniejszenia wytwarzania moczu], a takze u 3 paoj@%?(t)w (0,9%) w grupie leczonych
dapagliflozyna z metforming (2 zdarzenia niepozadane omd@a oraz 1 zdarzenie niedocisnienia

tetniczego). \Q)
. .. 9)
Zaburzenia czynnosci nerek /1/$

produktu leczniczego Qtrilmet czegstos¢ owania zdarzen niepozadanych zwigzanych

Produkt ztozony metformina/saksagliptyna/d @liﬂozyna: W zbiorczej analizie bezpieczenstwa dla
z zaburzeniem czynnos$ci nerek wynosi “%,% W grupie pacjentow przyjmujacych saksagliptyng

z dapagliflozyng oraz metforming, 1 ?‘? w grupie pacjentow przyjmujgcych saksagliptyne z
metforming, oraz 0,6 % w grupie @ entow przyjmujacych dapagliflozyne z metforming. Pacjenci, u
ktérych wystepowaty zdarzenia’biepoiazdane zwigzane z zaburzeniem czynno$ci nerek mieli mniejsza
warto$¢ eGFR w warunkac jsciowych wynoszaca 61,8 ml/min/1,73 m* w pordwnaniu

7 93,6 ml/min/1,73 m* w,ppulacji ogolnej. Wickszos¢ zdarzen uznano za nie-ciezkie, miaty one
nasilenie tagodne lub ufptarkowane oraz ustgpowaly. Zmiana Sredniej wartosci eGFR wzgledem
wartosci wyjéciowgj(po 24 tygodniach wynosita -1,17 ml/min/1,73 m* w grupie pacjentow

przyjmuj qcycf;ﬁﬁﬁptynq z dapagliflozyng oraz metforming, -0,46 ml/min/1,73 m* w grupie
pacjentow p ujacych saksagliptyne z metforming, oraz 0,81 ml/min/1,73 m* w grupie pacjentow
przyjmué} dapagliflozyne¢ z metforming.

D iflozyna: Zglaszano dziatania niepozadane zwigzane ze zwigkszonym st¢zeniem kreatyniny w
prz$padku dapagliflozyny, jako monosktadnika. Zwigkszenie st¢zenia kreatyniny bylo na ogot

przemijajace podczas ciaglego leczenia lub przemijajace po jego zakonczeniu.

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zoledzi oraz pokrewne zakazenia narzgdow plciowych

Zgtaszane zdarzenia niepozadane zapalenia sromu i pochwy, zapalenia Zzote¢dzi pracia i pokrewnych
zakazen narzadow ptciowych na podstawie zbiorczej analizy bezpieczenstwa odzwierciedlaty profil
bezpieczenstwa dapagliflozyny. Zdarzenia niepozadane zakazenia narzadow plciowych byly zglaszane
u 3,0 % pacjentow w grupie pacjentow przyjmujacych saksagliptyne z dapagliflozyng oraz metformina,
u 0,9 % pacjentdw w grupie pacjentow przyjmujacych saksagliptyng z metformina, oraz u 5,9 %
pacjentdow w grupie pacjentéw przyjmujacych dapagliflozyne z metforming. Wigkszos¢ zdarzen
niepozadanych zakazen narzadéw ptciowych zglaszano u kobiet (84 % wszystkich pacjentow
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z zakazeniem narzadow plciowych), miaty one nasilenie tagodne lub umiarkowane, wystepowaty
jednorazowo, a wigkszo$¢ pacjentéw kontynuowata leczenie.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia zgorzeli Fourniera u pacjentow
przyjmujacych inhibitory SGLT2, w tym dapagliflozyne (patrz punkt 4.4).

W badaniu dotyczacym sercowo-naczyniowych skutkow leczenia dapagliflozyna z udziatem 17 160
pacjentow z cukrzyca typu 2 i $Srednim czasem ekspozycji wynoszacym 48 miesi¢cy, zgtoszono w
sumie 6 przypadkow zgorzeli Fourniera - jeden w grupie leczonej dapagliflozyna i 5 w grupie placebo.

N

Cukrzycowa kwasica ketonowa o)

W badaniu dotyczacym sercowo-naczyniowych skutkéw leczenia dapagliflozyng, przy medianie czasu
ekspozycji wynoszacej 48 miesi¢cy, zdarzenia cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. digbetes
ketoacidosis - DKA) byty zglaszane u 27 pacjentow z grupy otrzymujacej dapagliﬂozgle; w dawce

10 mg oraz u 12 pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo. Wystgpowanie zdarzen roztozone
rownomiernie w catym okresie badania. Spos$rod 27 pacjentow ze zdarzeniami w grupie leczonej
dapagliflozyng 22 jednocze$nie otrzymywato leczenie insuling w chwili wy enia zdarzenia.
Czynniki wywolujagce DKA byly zgodne z przewidywaniami dla populac@cjent()w z cukrzycg typu
2 (patrz punkt 4.4). GOQ

Zakazenia uktadu moczowego Qo)

<

W zbiorczej analizie bezpieczenstwa, zakazenia uktadu m@&vego (ZUM) byly rownomiernie
roztozone w 3 grupach leczenia, a czg¢stosci ich wyste;po@nia wynosily: 5,7 % w grupie pacjentow
przyjmujacych saksagliptyn¢ oraz dapagliflozyng or: getforminq; 7,4 % w grupie pacjentow
przyjmujacych saksagliptyne oraz metfomin@@ Y0 W grupie pacjentéw przyjmujacych

dapagliflozyne oraz metforming. U jednego pa a w grupie leczonej saksagliptyng oraz
dapagliflozyna z metforming wystapito ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE) odmiedniczkowego
zapalenia nerek i pacjent ten przerwat leoﬁ Wigkszo$¢ zakazen uktadu moczowego byta zglaszana
u kobiet (81 % pacjentow z ZUM), mialy ‘one nasilenie tagodne lub umiarkowane, wystgpowaly
jednorazowo, a wigkszo$¢ pacj en‘@&ontynuowala leczenie.

Nowotwory zlosliwe @1/

Q

Produkt ztozony saksa%:ﬁna/dapagllﬂozyna: Nowotwory zlosliwe i nieokreslone zostaty zgtoszone u
3 pacjentow wiaczo e do zbiorczej analizy bezpieczenstwa. Przypadki te obejmowaty zdarzenia
niepozadane nowgtworu zotadka, raka trzustki z przerzutami do watroby, a takze inwazyjny rak
przewodowy p{@sl w grupie pacjentow przyjmujacych saksagliptyne z dapagliflozyng oraz

metforming Mwzgledniajac krotki okres latencji pomiedzy pierwsza ekspozycja na lek a rozpoznaniem
raka, zwi qtprzyczynowo—skutkowy leczenia z jakimkolwiek okreslonym rodzajem nowotworu jest
uzna za mato prawdopodobny.

Dapagliflozyna: W puli danych z 21 badan klinicznych z kontrolg aktywna oraz placebo, ogolny
odsetek pacjentdw z nowotworami zlosliwymi lub nowotworami o nieokreslonej ztosliwosci byt
zblizony wérdd leczonych dapagliflozyng (1,50%) i placebo lub lekiem poréwnawczym (1,50%),

a w badaniach na zwierzgtach nie obserwowano objawow dzialania rakotworczego lub mutagennego
(patrz punkt 5.3). Uwzgledniajac przypadki nowotwordow wystepujacych w roznych narzadach, ryzyko
wzgledne zwigzane z dapagliflozyng bylo wigksze niz 1 dla niektérych nowotworow (guzy pecherza
moczowego, gruczotu krokowego oraz piersi) i byto ponizej 1 dla innych (np. nowotwory krwi

i uktadu chtonnego, jajnika, nerek i drog moczowych), z czego nie wynikalo ogoélnie zwigkszone
ryzyko rozwoju nowotworu w zwigzku ze stosowaniem dapagliflozyny. Zwigkszone i (lub)
zmnigjszone ryzyko rozwoju nowotworu nie byto znamienne statystycznie w przypadku zadnego

z uktadow narzadoéw. Ze wzgledu na brak stwierdzanego rakotworczego dziatania w badaniach
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nieklinicznych, jak rowniez krotki czas, ktory wystepowat migdzy pierwsza ekspozycja na lek a
zdiagnozowaniem nowotworow, zwigzek przyczynowo-skutkowy jest mato prawdopodobny. Do
liczbowej nierownowagi przypadkéw nowotwordw piersi, pecherza moczowego i gruczotu krokowego
nalezy podchodzi¢ z ostroznos$cia; bedzie ona przedmiotem dalszych badanh po wprowadzeniu do
obrotu.

Wyniki badan laboratoryjnych

Zmniejszenie liczby limfocytow we krwi
Saksagliptyna: W programie badan klinicznych z saksagliptyng obserwowano niewielkie zmniejszenie
bezwzglednej liczby limfocytow, w przyblizeniu o 100 komérek/ul wzgledem placebo. Srednia
bezwzgledna liczba limfocytow pozostata stabilna w okresie do 102 tygodni codziennego podawani
leku. Z tym zmniejszeniem $redniej bezwzglednej liczby limfocytow we krwi nie bylo zwigzane O\.
wystepowanie klinicznie istotnych reakcji niepozadanych. \Q&

)

Lipidy QO

Dane pochodzace z grup leczenia, otrzymujacych saksagliptyne i dapagliflozyng w sl@a Zeniu z
metforming z 3 badan klinicznych wtaczonych do zbiorczej puli wykazaly trendy é@nich
procentowych wzrostow wzgledem wartos$ci wyjsciowych (zaokraglonych do najblizszej czegsci
dziesigtnej) cholesterolu catkowitego (Total C), (w zakresie od 0,4 % do 3,8 %), cholesterolu LDL
(LDL-C) (w zakresie od 2,1 % do 6,9 %) oraz cholesterolu HDL (HDL-C)& zakresie od 2,3 % do
5,2 %) z jednoczesnym Srednim procentowym zmniejszeniem wzgled arto$ci wyjsciowych
stezenia trojglicerydow (w zakresie od -3,0 % do -10,8 %). 6

Szczegblne grupy pacjentdow Q

N

Pacjenci w podesziym wieku \Q)
O

Sposréd 1169 pacjentéw leczonych i ujetych w zbigrezych danych bezpieczenstwa z 3 badan
klinicznych, 1007 pacjentéw (86,1 %) bylo w wigku < 65 lat, 162 pacjentow (13,9 %) bylo w wieku

> 65 lat, a 9 pacjentow (0,8 %) byto w wiekt@ S lat. Ogolnie, najczesciej wystepujace zdarzenia
niepozadane zgtaszane u pacjentow w wi 65 lat byly podobne jak u pacjentoéw w wieku <65 lat.
Doswiadczenie terapeutyczne u pacje w wieku 65 lat i starszych jest ograniczone, a u pacjentow w
wieku 75 lat i starszych jest bardzo

Zglaszanie podejrzewanych dzidlan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu }@ﬁiczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozg?)to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego by nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢

wszelkie podejrzeg!ﬁﬁ dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego czniku V.
49 Prz \&:}Wkowanie

A\ g&adku przedawkowania nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace, zaleznie od
statfu klinicznego pacjenta. Saksagliptyna i jej gldowny metabolit mogg by¢ usuwane z ustroju za
pomocg hemodializy (23% dawki w czasie czterech godzin). Nie prowadzono badan dotyczacych
usuwania dapagliflozyny za pomoca hemodializy. Znaczne przedawkowanie metforminy lub
wspotistnienie innych czynnikow ryzyka moze prowadzi¢ do wystapienia kwasicy mleczanowe;.
Kwasica mleczanowa jest stanem zagrazajacym zyciu i musi by¢ leczona w szpitalu.
Najskuteczniejszym sposobem usuni¢cia mleczanu i metforminy jest hemodializa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, produkty ztozone zawierajace doustne leki
hipoglikemizujace, kod ATC: A10BD25.

Mechanizm dzialania

Qtrilmet jest produktem leczniczym ztozonym z trzech przeciwhiperglikemicznych lekow o réznych,
uzupetiajacych si¢ mechanizmach dziatania prowadzacego do poprawy kontroli glikemii u pacjentow
z cukrzyca typu 2: metforminy chlorowodorku nalezacego do lekow z grupy biguanidow,
saksagliptyny bedacej inhibitorem DPP-4 i dapagliflozyny - inhibitora SGLT?2.

Metformina jest lekiem z grupy biguanidéw o dziataniu przeciwhiperglikemicznym i zmniejsza
zardwno podstawowe, jak i popositkowe stezenie glukozy w osoczu. Lek ten nie pobudza wydzielania
insuliny 1 dlatego nie wywotuje hipoglikemii. Metformina moze dziala¢ w trzech mechanizmach: z
zmniejszanie wytwarzania glukozy w watrobie, poprzez hamowanie glukoneogenezy i glikoge y;
przez nieznaczne zwigkszenie wrazliwosci tkanek na insuling, poprawiajac obwodowy wyckéﬁ(Z

1 wykorzystanie glukozy w migéniach oraz przez op6znianie wchtaniania glukozy w jelitach.
Metformina pobudza wewnatrzkomorkowa synteze glikogenu poprzez oddziatywanie ngntaze;
glikogenu. Metformina zwigksza wydajno$¢ okreslonych btonowych transporteréwégkozy (GLUT-1

oraz GLUT-4). 0/\/@

Saksagliptyna jest bardzo silnym (K;: 1,3 nM), wybidrczym, odwracalnyrilgé})fnpetycyjnym
inhibitorem DPP-4, enzymu odpowiedzialnego za degradacje hormonowidkretynowych. Z tego
wynika zalezne od st¢zenia glukozy zwickszenie wydzielania insulilw% prowadzi do zmniejszenia
stezen glukozy we krwi na czczo i po positku. >

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Kj: 0,55 nM), wybiorczympi odwracalnym inhibitorem
kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2). D iflozyna blokuje reabsorpcje
przefiltrowanej glukozy z odcinka S1 kanalika nerkowegd; co skutecznie prowadzi do zmniejszenia
stezenia glukozy we krwi w sposob zalezny od glu c@l 1 niezalezny od insuliny. Dapagliflozyna
wplywa na stezenie glukozy w osoczu zarowno czo, jak i po positku poprzez zmniejszanie
nerkowej reabsorpcji glukozy, co prowadzi do @ldalania glukozy z moczem. Zwigkszone wydalanie
glukozy z moczem wskutek hamowania SC@Z wywotuje diurez¢ osmotyczng i moze skutkowac
zmniejszeniem skurczowego cisnienia t&@p ego krwi.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpiecze&g‘%o stosowania

Bezpieczenstwo i skutecanﬁéparatu ztozonego metforminy/saksagliptyny/dapagliflozyny bylta
oceniana w pigciu randomizowanych, podwojnie zaslepionych badaniach klinicznych z aktywna
kontrolg lub placebo, stych pacjentdow z cukrzyca typu 2. Dwa badania terapii dodanej, w
ktérych dodano dap ozyng¢ do leczenia skojarzonego saksagliptyng i metforming lub saksagliptyne
do leczenia skoj ego dapagliflozyng i metforming, byty prowadzone przez 24 tygodnie, z
nast@puja,cym@mch 28-tygodniowym okresem leczenia przedtuzonego. W jednym, trwajacym 24
tygodnie 1u, saksagliptyng i dapagliflozyne dodano do terapii metforming i porownywano z
lecze@yksagliptyna( lub dapagliflozyna w skojarzeniu z metforming. W jednym z dwoch badan
WSpo jacych, leczenie saksagliptyng i dapagliflozyng poréwnywano z leczeniem glimepirydem u
pacjentow, u ktorych nie udato uzyskac si¢ wystarczajacej kontroli podczas leczenia metforming. W
drugim badaniu porownywano terapi¢ saksagliptyng i dapagliflozyng z terapig insuling glargine u
pacjentow, u ktorych nie udato uzyskac si¢ wystarczajacej kontroli podczas leczenia metforming z
pochodng sulfonylomocznika lub bez nie;.

Kontrola glikemii

Dodanie dapagliflozyny u pacjentow z niewystarczajgcq kontrolq glikemii, podczas leczenia
skojarzonego saksagliptyng oraz metforming

W 24-tygodniowym randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym z 28-tygodniowym przedtuzeniem badania poréwnywano sekwencyjne dodanie
dapagliflozyny 10 mg do leczenia skojarzonego saksagliptyna 5 mg oraz metforming, z dodaniem

20



placebo do leczenia skojarzonego saksagliptyng (inhibitorem DPP-4) w dawce 5 mg oraz metforming u
pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz niewystarczajaca kontrola glikemii (HbAlc > 7% oraz < 10,5%).
Trzystu dwudziestu (320) pacjentéw zostalo zrandomizowanych po réwno do grupy, w ktorej dodano
dapagliflozyne do leczenia skojarzonego saksagliptyna oraz metforming lub do grupy, w ktorej
pacjenci otrzymywali placebo oraz saksagliptyn¢ z metforming. Grupy leczenia byly proporcjonalnie
dobrze wywazone pod wzgledem danych demograficznych, charakterystyki pacjentow, charakterystyki
choroby i wywiadu chorobowego. Sredni wiek pacjentéw wyniost 55,1 roku, a 54,4% pacjentow
stanowity kobiety. Sredni czas trwania T2DM w chwili przystapienia do badania wyniést 7,6 roku,
$rednie wyjsciowe stezenie HbA lc wyniosto 8,2%. Wszyscy pacjenci przyjmowali stalg dawke
metforminy (1500 mg na dobe lub wigksza), przez co najmniej 8 tygodni przed wizyta przesiewow3.
Maksymalng dawke inhibitora DPP4 przyjmowato 101 pacjentow przez co najmniej 8 tygodni przed
wizyta przesiewowa, a nastepnie zmienili leczenie na saksagliptyn¢ w dawce 5 mg przez 8§ tygodni
poprzedzajacych rozpoczecie badania. Pozostatych 219 pacjentow rozpoczeto przyjmowanie N\
saksagliptyny w dawce 5 mg na 16 tygodni przed rozpoczg¢ciem badania. \Qﬁ

)

W grupie, w ktorej dapagliflozyna zostata dodana sekwencyjnie do leczenia skojarzonego()
saksagliptyng oraz metforming po 24 tygodniach uzyskano statystycznie znamiennie %v 0s8¢
p <0,0001) wieksze redukcje stezenia HbA lc w pordwnaniu z grupa, w ktorej placeb®’zostato
sekwencyjnie dodane do leczenia skojarzonego saksagliptyng oraz metforming Tabela 2). Wynik
dotyczacy HbAlc obserwowany po 24 tygodniach utrzymywat si¢ po 52 tygodnidch. Skorygowane
$rednie zmiany w HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych dla leczenia da@ iflozyna i saksagliptyna
w skojarzeniu z metforming oraz dla leczenia placebo 1 saksagliptyng w,skojarzeniu z metforming
wyniosty odpowiednio -0,74% (95% CI: -0,90; -0,57) 1 0,07% (95%(1y=0,13; 0,27). Rdznica w
skorygowanej $redniej zmianie od wartosci wyjsciowych do tygo%gﬁ pomiedzy grupami leczenia
wyniosta -0,81% (95% CI: -1,06; -0,55). Q

N4
Dodanie saksagliptyny u pacjentow z niewystarczajch@%olq glikemii, podczas leczenia
skojarzonego dapagliflozyng oraz metforming

W 24-tygodniowym randomizowanym, podwéjn@éélepionym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym przeprowadzonym u pacjentéw z c@zyca{ typu 2 oraz niewystarczajgcg kontrolg glikemii
(HbAlc = 7% oraz < 10,5%) podczas lecz skojarzonego sama metforming i dapagliflozyna
poréwnywano sekwencyjne dodanie saks@@liptyny 5 mg do leczenia skojarzonego dapagliflozyna

10 mg oraz metforming z dodaniem l@; bo do leczenia skojarzonego dapagliflozyng w dawce 10 mg
oraz metforming. Stu pi¢édziesigci ech (153) pacjentéw zostato zrandomizowanych do grupy,

w ktorej dodano saksagliptyne dpleczenia skojarzonego dapagliflozyna oraz metforming,

a 162 pacjentow zostato zr izowanych do grupy, w ktorej placebo dodano do leczenia
skojarzonego dapagliflozyha oraz metforming. Grupy leczenia byty proporcjonalnie dobrze wywazone
pod wzgledem danych ograficznych, charakterystyki pacjentow, charakterystyki choroby i
wywiadu chorobo @ Sredni wiek pacjentow wynidst 54,6 roku, a 52,7% pacjentow stanowily
kobiety. Sredni c(ﬁ’trwania T2DM w chwili przystegpowania do badania wyniost 7,7 roku, $rednie
wyjsciowe s @'&ﬁe HbA 1c wyniosto 7,9%. Pacjenci przyjmowali ustabilizowana dawke metforminy
(1500 mg obg lub wigksza) przez co najmniej 8 tygodni przed wizyta przesiewowa, a nastgpnie
byli leczent metforming i dapagliflozyng w dawce 10 mg przez 10 tygodni przed rozpoczgciem

ba Ik@.

W grupie, w ktorej saksagliptyna w dawce 5 mg zostata dodana sekwencyjnie do leczenia
skojarzonego dapagliflozyna w dawce 10 mg oraz metforming po 24 tygodniach uzyskano
statystycznie znamiennie (wartos¢ p < 0,0001) wigksze redukcje st¢zenia HbAlc w porownaniu z
grupa, w ktorej placebo zostalo sekwencyjnie dodane do leczenia skojarzonego dapagliflozyng oraz
metforming (patrz Tabela 2). Wynik dotyczacy HbAlc obserwowany po 24 tygodniach utrzymywat si¢
po 52 tygodniach. Po 52 tygodniach skorygowane $rednie zmiany w st¢zeniu HbAlc wzgledem
warto$ci wyjsciowych w grupie leczonej saksagliptyna i dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming
oraz w grupie otrzymujacej placebo i dapagliflozyn¢ w skojarzeniu z metforming wyniosty
odpowiednio -0,38% (95% CI: -0,53; -0,22) 1 0,05% (95% CI: -0,11; 0,20). R6znica pomigdzy grupami
dotyczaca skorygowanej $redniej zmiany od wartosci wyjsciowych do tygodnia 52. wyniosta -0,42%
[95% CI: -0,64; -0,20].
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Tabela 2. Zmiana HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowej po 24 tygodniach, z wykluczeniem

danych po interwencji u pacjentéw zrandomizowanych — badania MB102129 i

CV181168
Badania kliniczne z sekwencyjnym dodaniem leku
Badanie MB102129 Badanie CV181168
Dapagliflozyna Saksagliptyna
Parametr 10 mg dodana 5 mg dodana do
skuteczno$ci do leczenia leczenia Placebo +
saksagliptyna Placebo + dapagliflozyna dapagliflozyna
S5mg+ saksagliptyna 5 mg 10 mg + 10 mg +
metforming + metformina metforming metformina
(N=160) (N=160) (N=153)f (N=162)"
HbAlc (%) po 24 tygodniach”
Wartos¢
wyjsciowa
($rednia) 8,24 8,16 7,95 7,85
Zmiana
wzgledem
wartosci
wyjsciowej
(skorygowan 0,82 0,10 0,51 0,16
a $rednia*)
(95 % CI) (—0,96; 0,69) (—0,24; 0,04) (-0,63;-0,39) | (—0,28;-0,04)
Roznica
wplywu na
HbAlc
Skorygowana
$rednia —0,72 —0,35
(95 % CI) (-0,91; =053 (-0,52; -0,18)
Wartos¢ p < 00001 <0,0001

s

Analiza LRM = Longitudinal repeated measures (analiza wzdtuzna pomiaréw powtarzalnych z wykorzystaniem
warto$ci sprzed interwencji).

N jest liczba zrandomizowagy¢h i leczonych pacjentow z wynikiem wyjsciowym oraz wynikiem co najmniej

1 pdzniejszego pomiaru gkutecznosci.

! Srednia obliczona metod3 najmniejszych kwadratow skorygowana wedhug wartoéci wyjsciowe;.

t

Odsetek pacjentow'psiggajgcych HbAlc < 7% w badaniu MB102129 i w badaniu CV181168

Odsetek pacjentow osiggajacych stezenie HbAlc < 7,0 % po 24 tygodniach w badaniu terapii z
dodaniem dapagliflozyny 10 mg do saksagliptyny 5 mg z metforming byt wigkszy w grupie pacjentow
przyjmujacych dapagliflozyne 10 mg z saksagliptyna 5 mg i z metforming i wynosit 38,0 % [95 % CI
(30,9;@5,1)] w poréwnaniu z grupa pacjentow przyjmujacych placebo oraz saksagliptyne 5 mg oraz
méforming, w ktdrej wynosit 12,4% [95 % CI (7,0; 17,9)]. Wynik dotyczacy HbAlc obserwowany po
24 tygodniach utrzymywat si¢ po 52 tygodniach. Skorygowany odsetek pacjentow z HbAlc < 7,0% po
52 tygodniach wyniost 29,4% w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i saksagliptyne¢ w skojarzeniu z
metforming oraz 12,6% w grupie otrzymujacej placebo i saksagliptyn¢ w skojarzeniu z metforming.
Skorygowana procentowa roznica po 52 tygodniach pomiedzy grupami leczenia wyniosta 16,8%.

Odsetek pacjentow osiggajacych stezenie HbAlc < 7,0 % po 24 tygodniach w badaniu oceniajacym
leczenie saksagliptyng w dawce 5 mg dodang do dapagliflozyny w dawce 10 mg w skojarzeniu z
metforming byt wigkszy w grupie pacjentdw przyjmujacych saksagliptyne¢ 5 mg i dapagliflozyng 10
mg w skojarzeniu z metforming i wynosit 35,3% [95% CI (28,2; 42,2)] w poréwnaniu z grupa
pacjentow przyjmujacych placebo oraz dapagliflozyn¢ 10 mg oraz metforming, w ktorej wynosit
23,1% [95% CI (16,9; 29,3)]. Wynik dotyczacy HbA1c obserwowany po 24 tygodniach utrzymywat
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si¢ po 52 tygodniach. Skorygowany odsetek pacjentow z HbAlc < 7,0% po 52 tygodniach wynidst
29,3% w grupie otrzymujacej saksagliptyne i dapagliflozyn¢ z metforming oraz 13,1% w grupie
otrzymujacej placebo i dapagliflozyn¢ z metforming. Skorygowana procentowa rdznica po 52
tygodniach pomigdzy grupami leczenia wyniosta 16,2%.

Terapia skojarzona saksagliptyng w dawce 5 mg i dapagliflozyng w dawce 10 mg u pacjentow z
niewystarczajgcq kontrolq glikemii podczas leczenia metforming

Lacznie 534 dorostych pacjentdow z cukrzyca typu 2 i niewystarczajacg kontrolg glikemii podczas
monoterapii metforming (HbAlc > 8 % oraz < 12 %), uczestniczyto w tym 24-tygodniowym,
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym z aktywna kontrolg, majacym na celu
sprawdzenie wyzszo$ci terapii badanej poprzez poroéwnanie leczenia skojarzonego dapagliflozyng w
dawce 10 mg i saksagliptyng w dawce 5 mg dodanego rownoczesnie do leczenia metforming, z
leczeniem, w ktorym dodano sama tylko saksagliptyne (inhibitor DPP-4) lub sama tylko
dapagliflozyne (inhibitor SGLT-2) do metforminy. Grupy leczenia byly proporcjonalnie dobrge
wywazone w odniesieniu do danych demograficznych, charakterystyki pacjentow, charakterystyki
choroby i wywiadu chorobowego. Sredni wiek pacjentéw wyniost 53,8 roku, a 49,8% paejentow
stanowity kobiety. Sredni czas trwania T2DM w chwili przystapienia do badania wynpsif 7,6 roku,
$rednia wyj$ciowa warto$¢ HbAlc wyniosta 8,94%, a pacjenci przyjmowali ustalofig dawke
metforminy (1 500 mg na dobe lub wicksza) przez co najmniej 8 tygodni przed viZyta przesiewowa.
Pacjenci byli randomizowani do jednej z trzech podwdjnie zaslepionych grup leczenia, w ktorych
otrzymywali: dapagliflozyng w dawce 10 mg i saksagliptyng w dawce 5 mgdodane do leczenia
metforming, saksagliptyng¢ w dawce 5 mg i placebo dodane do leczeniafictforming lub dapagliflozyne
w dawce 10 mg i placebo dodane do leczenia metforming.

Po 24 tygodniach w grupie pacjentow otrzymujacych saksagliptyri¢ oraz dapagliflozyne uzyskano
istotnie wigkszg redukcje stezenia HbA1c w porownaniu z gripa otrzymujaca saksagliptyne lub z
grupg przyjmujaca dapagliflozyne (patrz Tabela 3).

Tabela 3. Wartos¢ HbAlc po 24 tygodniach w badaniu klinicznym z aktywna kontrola, majacym
na celu poréwnanie wynikow leczenia skojarzonego saksagliptyna w dawce 5 mg i dapagliflozyna
w dawce 10 mg dodanego jednocze$nie do lecZenia metformina, z leczeniem metformina, w
ktérym dodano sama saksagliptyne w ddwee 5 mg lub sama dapagliflozyne w dawce 10 mg

Saksagliptyna
5 mg
Parametr skutecznosci +dapagliflozyna Saksagliptyna | Dapagliflozyna
10 mg 5 mg 10 mg
+ metformina + metformina + metformina
N=1797 N=176' N=1797

HbAlc (%) po24'tygodniach”
Wartos¢ wyfsciowa (Srednia) 8,93 9,03 8,87
Zmianawzgledem warto$ci
wyjéciowe;j (skorygowana
§rednia b)
195% Przedziat ufnosci —1,47 -0,88 -1,20
(ang. CD)] (-1,62; -1,31) (-1,03; -0,72) (-1,35;-1,04)
Roéznica wzgledem leczenia
saksagliptyng + metforming
(skorygowana $rednia *) 0,598
(95% CI) (-0,81; -0,37) - -
Roznica wzgledem leczenia
dapagliflozyng + metforming
(skorygowana $rednia *) 0,271
(95% CI) (—0,48; —0,05) - -
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* Analiza LRM = Longitudinal repeated measures (analiza wzdluzna pomiaréw powtarzalnych z
wykorzystaniem pomiaréw sprzed interwencji).

 Zrandomizowani i leczeni pacjenci.

! Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow skorygowana wedtug wartosci wyjsciowe;.
$ warto$¢ p < 0,0001.

Twarto$¢ p = 0,0166.

Wigkszo$¢ pacjentdéw w tym badaniu miata wyjsciowa warto§¢ HbAlc > 8 % (patrz Tabela 4).
Dodanie skojarzonego leczenia saksagliptyng w dawce 5 mg i dapagliflozyna w dawce 10 mg do
leczenia metforming spdjnie wykazywato wicksza redukcje wartosci HbA Ic, niezaleznie od
wyjsciowego stezenia HbAlc w porownaniu z leczeniem, w ktorym do metforminy dodawano sama
saksagliptyng w dawce 5 mg lub samg dapagliﬂozyn(; w dawce 10 mg. W odrgbnej analizie wstepnie
okreslonych podgrup $rednie zmniejszenia stgzenia HbA 1¢ wzgledem wartosci wyj$ciowych byly 1{3}
og6t wigksze u pacjentow z wigkszymi wartosciami wyjsciowymi stezen HbAlc. KO

Tabela 4. Analiza podgrup wg stezenia wyjsciowego HbAlc po 24 tygodniach u pacjen@«v
zrandomizowanych O

N 4]
Skorygowana Srednia zmiana wzgledem rtosci
wyjsciowych HbAlc w podgru
wyodrebnionych wedlug wyj §ci0we&stgienia
HbAlc \{o
Na\
Leczenie <8,0% >8% do<90%" | >9.0%
Saksagliptyna + (b,
dapagliflozyna + metformina
Skorygowana $rednia zmiana _0.80 \(q 17 503
wzgledem wartosci ’ \ ’
wyjs'ciowej (n=37) O (1‘1—56) (n=65)
(-1,12; —0,47),[, (-1,44;-0,90) (-2,27;-1,80)
(95% CI) O
Saksagliptyna + metformina OV
Skorygowana ére,dpia zmiana 0,51 -1,32
X}Z/Jggziewmejwaﬂosm 1 $%h=29) (n=51) (n=63)
\Q@l 06;-0,33) (-0,78; -0,25) (-1,56; -1,09)
(95% CD) h’]/
Dapagliflozyna + metfo
Skorygowana $redni ﬂk{nana 0,45 0,84 1,87
wzgle;dem wartost‘\l(') (n=37) (n=52) (n=62)
wyjsciowej
0/1/ (-0,77;-0,13) (-1,11;-0,57) (-2,11;-1,63)
(95% 1), N\

n = liczba entow, u ktorych nie brakowato wyniku wyj$ciowego oraz po 24 tygodniach.

&K pacjentow osiagajacych HbAlc <7 %
P0'24 tygodniach stezenie HbAlc na poziomie ponizej 7% osiagneto 41,4 % [95 % CI(34,5; 48,2)]
pacjentdw w grupie przyjmujacej saksagliptyng w dawce 5 mg w skojarzeniu z dapagliflozyna w
dawce 10 mg, w poréwnaniu z 18,3% [95 % CI (13,0; 23,5)] pacjentow w grupie pacjentow
przyjmujacych saksagliptyne w dawce 5 mg oraz 22,2 % [95 % CI (16,1; 28,3)] pacjentow w grupie
pacjentow przyjmujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg.

Leczenie skojarzone saksagliptyng w dawce 5 mg i dapagliflozyng w dawce 10 mg w porownaniu z
leczeniem glimepirydem u pacjentow z niewystarczajqcq kontrolg glikemii podczas leczenia

metforming

W 52-tygodniowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym z kontrola
aktywna, prowadzonym w grupach réwnolegtych ze 104-tygodniowym przedtuzeniem badania z
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zaslepionym leczeniem porownywano doustne leczenie raz na dobe saksagliptyng w dawce 5 mg raz na
dobe i dapagliflozyng w dawce 10 mg w skojarzeniu z metforming, z leczeniem glimepirydem
(pochodna sulfonylomocznika) podawanym raz na dobe, w stopniowo zwickszanej dawce z zakresu 1-
6 mg w skojarzeniu z placebo i metforming u pacjentéw z T2DM i nieodpowiednig kontrola glikemii
(HbAlc > 7,5% oraz < 10,5%) podczas stosowania samej metforminy. U pacjentéw otrzymujacych
glimepiryd/placebo stopniowo zwigkszano dawke w okresie 12 tygodni, rozpoczynajac od dawki 1 mg
na dobe do osiagni¢cia dawki zapewniajacej optymalna glikemi¢ (FPG < 6,1 mmol/l) lub do
najwigkszej tolerowanej dawki, w ciagu pierwszych 12 tygodni. Nastepnie, dawke
glimepirydu/placebo utrzymywano na stalym poziomie, z wyjatkiem sytuacji stopniowego jej
zmniejszania, aby zapobiec hipoglikemii.

W 52 tygodniu skorygowana srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej HbAlc wyniosta -
1,35% w grupie pacjentow otrzymujgcych saksagliptyng w dawce 5 mg 1 dapagliflozyne w dawcex)\
10 mg w skojarzeniu z metforming (N=218) w poroéwnaniu z grupg otrzymujaca glimepiryd —Q&@) w
skojarzeniu z metforming (N=212) [réznica -0,37%, 95% CI (-0,57,-0,18), p>0.001]. Q)

O
Leczenie saksagliptyng w dawce 5 mg i dapagliflozyng w dawce 10 mg, w porownaniu z@czem’em
insuling glargine u pacjentéw z niewystarczajgcq kontrolg glikemii podczas leczenia-btetforming z
pochodng sulfonylomocznika lub bez (72)

W 24-tygodniowym, randomizowanym, otwartym badaniu z kontrolg aktywng-¥ prowadzonym w
grupach rownoleglych z 28-tygodniowym przedtuzeniem badania porownywano doustne leczenie
saksagliptyng w dawce 5 mg i dapagliflozyna w dawce 10 mg w skojarZeniu z metforming
podawanymi raz na dobe¢ z pochodna sulfonylomocznika lub bez z lgezeniem insuling glargine
podawang podskornie w stopniowo zwigkszanych dawkach w skejarzeniu z metforming z pochodna
sulfonylomocznika lub bez u pacjentow z T2DM i niewystqr(}glﬁcq kontrolg glikemii (HbAlc > 8,0%
1<12,0%). N

S

1,67% dla pacjentow otrzymujacych saksagliptyn awce 5 mg i dapagliflozyne w dawce 10 mg w
skojarzeniu z metforming z SU lub bez (N=319 byto ,,nie-gorsze” (ang. non-inferior) w
odniesieniu do zmiany -1,54% redukcji stezenia HbA 1¢c wzglgdem wartosci wyjsciowej u pacjentow
leczonych insuling glargine w skoj arzeni\é)yetforminq, z SU lub bez (N=312) [rd6znica -0,13%, 95%

CI (-0,30, 0,03)]. /1/0

W 24 tygodniu, skorygowana §rednia zmiana w s%s&gﬁ} do wartos$ci wyjsciowej HbAlc wyniosta -

Wplyw na mase ciala $
47

Leczenie skojarzone saksag*l@%nq w dawce 5 mg i dapagliflozyng w dawce 10 mg w porownaniu z
glimepirydem u pacjent¢ WA? T2DM bez wystarczajacej kontroli glikemii podczas monoterapii
metforming spowodo znamienng réznic¢ w odniesieniu do zmiany $redniej masy ciata po 52
tygodniach. Skorygowana srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych wyniosta -3,11 kg [95%
CI (-3,65; -2,57 grupie otrzymujacej saksagliptyng w dawce 5 mg i dapagliflozyne w dawce 10 mg
w skojarzeni Vs etforming oraz 0,95 kg [95% CI (0,38; 1,51)] w grupie otrzymujacej glimepiryd w
skojarzeninz-metforming. R6znica w $redniej masie ciala pomigdzy grupami leczenia

wyniosia} ,06 kg (95% CI [-4,84; -3,28] p < 0,001) po 52 tygodniach.

Le@élie skojarzone saksagliptyng w dawce 5 mg i1 dapagliflozyng w dawce 10 mg z metforming, z
pochodng sulfonylomocznika lub bez, w poré6wnaniu z leczeniem insuling glargine i metforming, z SU
lub bez, spowodowato znamienng réznice dotyczaca zmiany masy ciata po 24 tygodniach. Srednia
zmiana od warto$ci wyjsciowych wyniosta -1,50 kg [95% CI (-1,89; -1,11)] w grupie otrzymujace;j
saksagliptyn¢ 5 mg i1 dapagliflozyn¢ 10 mg w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do 2,14 kg
[95% CI (1,75; 2,54)] w grupie otrzymujacej insuling glargine w skojarzeniu z metforming. R6znica w
sredniej masie ciata pomigdzy grupami leczenia wyniosta -3,64 kg [95% CI (-4,20; -3,09) p < 0,001].

W badaniu z jednoczesnym dodaniem saksagliptyny i dapagliflozyny, skorygowana $rednia zmiana
masy ciata wzgledem warto$ci wyjsciowej po 24 tygodniach (z wykluczeniem danych uzyskanych po
interwencji) wynosita —2,05 kg [95% CI (—2,52, —1,58)] w grupie leczonej saksagliptyng 5 mg i
dapagliflozyng 10 mg w skojarzeniu z metforming oraz —2,39 kg [95% CI (—2,87; —1,91)] w grupie
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leczonej dapagliflozyng 10 mg w skojarzeniu z metforming, natomiast w grupie otrzymujace;j
saksagliptyng 5 mg w skojarzeniu z metforming masa ciala nie zmienita si¢ (0,00 kg) [95% CI (—0,48;
0,49)].

Wplyw na cisnienie tetnicze

W badaniu MB102129 i w badaniu CV181168 leczenie produktem Qtrilmet skutkowato zmiang
skurczowego ci$nienia te¢tniczego wzgledem wartosci wyjsciowej o —1,3 do —2,2 mmHg oraz
rozkurczowego ci$nienia te¢tniczego o —0,5 do —1,2 mmHg spowodowang tagodnym dziataniem
moczopednym produktu leczniczego Qtrilmet. Ten niewielki wptyw zmniejszajacy ci$nienie te¢tnicze
byt niezmienny w czasie i po 24 tygodniach w r6éznych grupach leczenia podobne liczby pacjentow
wykazywaly skurczowe cis$nienie tetnicze < 130 mmHg lub rozkurczowe ci$nienie t¢tnicze < 80

mmHg. N\
©

W badaniu porownujacym jednoczesne leczenie saksagliptyna i dapagliflozyng z glimepiry

pacjentdw z niewystarczajacg kontrola glikemii podczas monoterapii metforming zmniejsgenie
skurczowego ci$nienia krwi po 52 tygodniach w grupie otrzymujacej saksagliptyn¢ w dawce 5 mg i
dapagliflozyng w dawce 10 mg w skojarzeniu z metforming [-2,6 mmHg 95% CI (-4y4; -0,8)] byto
wigksze niz w grupie otrzymujacej glimepiryd w skojarzeniu z metforming [1,0 g2 95% CI (-0,9;
2,9)]. Roznica pomigdzy grupami leczenia w srednim skurczowym ci$nieniu { wyniosta -3,6 mmHg
[95% CI (-6,3; -1,0) p = 0,007]. 061/

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe E}OQ

W zbiorczej analizie bezpieczenstwa zdarzenia sercowo—naczyn@@e (CV), ktore zostaly orzeczone i
potwierdzone jako zdarzenia sercowo-naczyniowe byty zgt e tacznie u 1,0 % pacjentow w grupie
leczonych saksagliptyng oraz dapagliflozyng z metformi 00,6 % pacjentow w grupie leczonych
saksagliptyng oraz metforminag, oraz u 0,9 % pacjento grupie leczonych dapagliflozyna oraz

metforming.
q 0/1/
Metformina
W prospektywnym, randomizowanym (U ) badaniu klinicznym okres$lono dlugoterminowa
korzy$¢ intensywnej kontroli glikemii. zycy typu 2. Analiza wynikow dotyczacych pacjentow z

nadwagg leczonych metforming po wodzeniu terapii samg dieta wykazata:

- istotne zmniejszenie bezwzgl l}bgo ryzyka wystapienia wszelkich zwigzanych z cukrzyca
powiklan w grupie pacjentoy, przyjmujacych metforming (29,8 zdarzen/1000 pacjento-lat)
wzgledem leczonych sz«@;ctq (43,3 zdarzen/1000 pacjento-lat), p=0,0023 oraz wzgledem
leczonych pochodnymi stilfonylomocznika lub insuling w monoterapii potraktowanych tacznie
(40,1 zdarzen/100 ento-lat), p=0,0034;

- istotne zmniejs bezwzglednego ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny zwiazanej z cukrzyca:
metformina 7;3lzdarzen/1000 pacjento-lat, sama dieta 12,7 zdarzen/1000 pacjento-lat, p=0,017;

- istotne zm& szenie bezwzglednego ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny: metformina 13,5
zdarzen/1000 pacjento-lat wzgledem leczonych sama dietg 20,6 zdarzen/1000 pacjento-lat,

(p= or ), oraz wzgledem leczonych pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling w monoterapii
@towanych Tacznie 18,9 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,021);

- {dstotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zawatu migs$nia sercowego: metformina

11 zdarzen/1000 pacjento-lat, sama dieta 18 zdarzen/1000 pacjento-lat, (p=0,01).
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Wplyw saksagliptyny na wystgpienie powiktan naczyniowych u pacjentow z cukrzycqg — badanie
leczenia trombolitycznego w zawale migsnia sercowego (badanie SAVOR)

Badanie SAVOR byto badaniem oceniajacym wplyw saksagliptyny na wystapienie powiktan
sercowo-naczyniowych u 16 492 pacjentow z HbAlc >6,5% oraz <12% (12 959 pacjentow z
uprzednio rozpoznang chorobg uktadu krazenia i 3533 pacjentow tylko z wieloma czynnikami ryzyka
wystgpienia choroby ukladu krazenia), ktorzy zostali losowo przydzieleni do przyjmowania
saksagliptyny (n=8 280) lub placebo (n=8 212) dodanych do obowigzujacych w danym regionie
standardowych metod zmniejszania st¢zenia HbAlc i krazeniowych czynnikoéw ryzyka. Populacja
badana obejmowata pacjentoéw w wieku >65 lat (n=8 561) oraz > 75 lat (n=2 330), z prawidlowa
czynnoscig nerek lub z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (n=13 916), a takze

z umiarkowanymi (n=2 240) lub cigzkimi (n=336) zaburzeniami czynno$ci nerek. S
Pierwszorzgdowym punktem koncowym bezpieczenstwa stosowania (ang. non-inferiority — le {Q\
gorszy) oraz pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznos$ci (ang. superiority — lek 16%/) byt
ztozony punkt koncowy obejmujacy czas do pierwszego wystgpienia ktoregokolwiek sposre
nastgpujacych glownych zdarzen niepozadanych dotyczacych uktadu krazenia (ang. Majer Adverse
CV Events, MACE): zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakoficzonego zgdtlem zawatu

migénia sercowego lub niezakonczonego zgonem udaru moézgu. /\/@

O
Po $rednim okresie obserwacji wynoszacym 2 lata w badaniu osiagni¢to pi%\l’Szorzqdowy punkt
koncowy bezpieczenstwa wykazujacy, ze saksagliptyna nie zwigksza ry, incydentow

sercowo-naczyniowych u pacjentow z cukrzyca typu 2 w poréwnani&@ acebo, gdy jest stosowana
jako lek dodany do biezacej terapii podstawowe;.

(4
Nie zaobserwowano zadnej korzysci wynikajacej ze stosowa\ny eku w odniesieniu do MACE lub
$miertelno$ci z dowolnej przyczyny.
&

Jedna ze sktadowych drugorzgdowego ztozonego Bﬁk% koncowego, hospitalizacja z powodu
niewydolno$ci serca, wystgpowata czegsciej w grl@' saksagliptyny (3,5%) w poréwnaniu z grupa
placebo (2,8%), przy czym nominalna istotnos’@atystyczna przemawiata na korzysc¢ placebo
[HR =1,27; (95% CI 1,07; 1,51); P =0,00 efinitywne okreslenie klinicznie istotnych czynnikow,
na podstawie ktorych bytoby mozliwe p idzenie zwickszonego ryzyka wzglednego zwigzanego
z leczeniem saksagliptyna nie byto mé¥liwe. Pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca, n@inie od leczenia, do ktorego zostali oni przypisani, mozna
identyfikowac w oparciu o znane czynniki ryzyka niewydolnosci serca, takie jak wystgpowanie
w wywiadzie w warunkach §ciowych niewydolnosci serca lub zaburzen czynnosci nerek. Jednakze,
U pacjentow przyjmujacyc sagliptyne, u ktorych wedlug wywiadu uprzednio wystapita
niewydolnos¢ serca lu ﬂﬁjrzenia czynnosci nerek w warunkach wyjsciowych nie wystepowato
zwigkszone ryzyko ¢dem pacjentow przyjmujacych placebo w odniesieniu do gtownych lub
drugorzedowych ébzonych punktow koncowych lub $miertelnosci z dowolnej przyczyny.

Q

Inny dmg@wy punkt koncowy, $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny, wystepowat z czestoscia

5,1 % v@ ie pacjentow przyjmujacych saksagliptyng oraz 4,6 % w grupie pacjentdw przyjmujacych
place zgsto$¢ wystepowania zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych byta zrownowazona w

g h leczenia. Stwierdzono liczebng nierownowage w zakresie zgonOw z przyczyn nie sercowo-
naczyniowych, ktorych wigcej wystgpowato w grupie pacjentéw przyjmujacych saksagliptyne (1,8 %)
niz w grupie pacjentow przyjmujacych placebo (1,4 %) [HR=1,27; (95 % CI 1,00; 1,62); P=0,051].
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Dapagliflozyna

W programie badan klinicznych przeprowadzono metaanalizy incydentéw sercowo-naczyniowych.
W programie klinicznym u 34,4% uczestnikow wystepowaty choroby uktadu kragzenia w wywiadzie
(wylaczajac nadci$nienie), a u 67,9% nadcis$nienie t¢tnicze. Wspotczynnik ryzyka poréwnujacy
dapagliflozyne z lekiem poréwnawczym wynosit 0,79% (95% CI: 0,58; 1,07), co wskazuje, iz w tej
analizie dapagliflozyna nie powoduje zwickszonego ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow

z cukrzycg typu 2. Dla zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu migénia sercowego oraz
udaru stwierdzono wspotczynnik ryzyka 0,77 (95% CI: 0,54; 1,10).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego

Qtrilmet we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu cukrzycy typu 2 N\

(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2). QO
>

5.2 Wias$ciwosci farmakokinetyczne 60

Potwierdzono bioréwnowaznoéé produktu leczniczego Qtrilmet w postaci tabletek ze'szczegdlnymi
sktadnikami leku (metforming w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu, saksaﬁl@ na, i

dapagliflozyna) u os6b zdrowych, ktorzy przyjeli lek po positku. /1/0
Wochlanianie 0‘%
R
Metformina: Po doustnym podaniu pojedynczej dawki metformin, ostaci tabletek o przedtuzonym

uwalnianiu stgzenie Cnmax 0siggane jest po medianie 7 godzin, w esie od 4 do 8 godzin. Stopien
wchlaniania metforminy (mierzony na podstawie AUC) zawdftej w tabletkach o przedluzonym
uwalnianiu zwigkszyt si¢ o okoto 50%, gdy lek byt podav@ z pokarmem. Pokarm nie mial wplywu
na Ciax 1 Tmax metforminy. $O\

Saksagliptyna: Saksagliptyna, po podaniu doustnqg&/na czczo, byla szybko wchlaniana,

a maksymalne stezenie (Cmax) saksagliptyny i 'e%l()wnego metabolitu w osoczu bylo osiggane
odpowiednio, w ciagu 2 i 4 godzin (Tmax)éﬁnoéci Cmax 1 AUC dla saksagliptyny 1 jej gtownego
metabolitu zwigkszaly si¢ proporcjonalni zwigkszenia dawki saksagliptyny i ta zaleznos¢ od
dawki byta obserwowana w zakresie d’&k do 400 mg. Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom
pojedynczej dawki 5 mg saksagli@ $rednie warto$ci AUC dla saksagliptyny i jej gldwnego
metabolitu w osoczu wynosity wiednio 78 ng h/ml 1214 ng h/ml. Odpowiada to warto$ci Cmax
odpowiednio 24 ng/ml i 47 . Zmienno$¢ osobnicza Cnax 1 AUC dla saksagliptyny wynosita

mniej niz 12%.
0 /ﬁ

Dapagliflozyna: Dapagliflozyna byla szybko i dobrze wchtaniana po podaniu doustnym. Maksymalne
stezenie dapaglif@)my w osoczu (Cmax) byto zazwyczaj osiggane w ciggu 2 godzin po podaniu na
CZCZ0. Geome{@tzne $rednie warto$ci Cmax 1 AUC, dapagliflozyny w stanie stacjonarnym po
zastosowaniihdawek 10 mg raz na dobg wynosily odpowiednio 158 ng/ml i 628 ng h/ml. Bezwzgledna
biodost $¢ dapagliflozyny po doustnym podaniu dawki 10 mg wynosi 78%. Pokarm ma wzglednie
niewiglk' wplyw na farmakokinetyke dapagliflozyny u osob zdrowych. Podanie dapagliflozyny z
bogatottuszczowym positkiem zmniejsza jej Cmax nawet o 50% 1 wydtuza Trmax 0 okoto 1 godzing, ale
nie zmienia AUC w poroéwnaniu ze stanem na czczo. Te zmiany nie s3 uwazane za klinicznie znaczace.

Dystrybucja

Metformina: Wigzanie si¢ z bialkami osocza jest nieistotne. Metformina przenika i umiejscawia si¢ w
erytrocytach. Maksymalne st¢zenie we krwi jest mniejsze niz maksymalne st¢zenie w osoczu i
wystepuje w przyblizeniu po tym samym czasie. Krwinki czerwone najwyrazniej stanowig
drugorzedowy kompartment dystrybucji. Srednia warto$é Vg miescita si¢ w zakresie 63-276 litrow.

Saksagliptyna: W warunkach in vitro wigzanie si¢ z biatkami saksagliptyny i jej gldbwnego
metabolitu w surowicy krwi jest nieistotne. Dlatego zmiany st¢zenia biatek we krwi, w r6znych
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stadiach choroby (np. niewydolnos¢ nerek lub watroby) nie powinny wptywac na dostepnosé
saksagliptyny. Obj¢tos¢ dystrybucji saksagliptyny wynosi 205 1.

Dapagliflozyna: Dapagliflozyna w okoto 91% wiaze si¢ z biatkami osocza. Wigzanie si¢
dapagliflozyzny z biatkiem nie bylo zaburzane przez rézne wspolistniejace schorzenia (np. zaburzenia
czynnoéci nerek lub watroby). Srednia objeto$é dystrybuciji dapagliflozyny w stanie stacjonarnym
wynosita 118 L.

Metabolizm

Metformina: Metformina jest wydalana w postaci niezmienionej z moczem. U ludzi nie stwierdzono
wystgpowania jakichkolwiek metabolitow metforminy. S
N
Saksagliptyna: Metabolizm saksagliptyny zachodzi przede wszystkim z udziatem cytochromgs\go

3A4/5 (CYP3A4/5). Gidwny aktywny metabolit saksagliptyny, 5-OH-saksagliptyna, jest takze
wybidrczym, odwracalnym, kompetycyjnym inhibitorem DPP-4, wykazujacym potowe 8@ dziatania
saksagliptyny.

.\@

W badaniach in vitro saksagliptyna oraz jej gldowny metabolit nie hamowaty C\g@\& 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 Iub 3A4, ani nie indukowaty CYP1A2, 2B6, 2C9 lub 3

dapagliflozyny 3-O-glukuronidu, ktory jest nieaktywnym metabolit apagliflozyny 3-O-glukuronid
lub inne metabolity nie biorg udzialu w obnizaniu stezenia glukozy. Powstawanie dapagliflozyny
3-O-glukuronidu odbywa si¢ przy udziale UGT1A9, enzymu ob€enego w watrobie i nerkach,

a metabolizm za posrednictwem CYP u ludzi ma mniejsze z@zenie dla drogi wydalania.

Dapagliflozyna: Dapagliflozyna jest intensywnie metabolizowana, @)do uzyskania

W badaniach in vitro dapagliflozyna nie hamowata ijégz@%)/m()w cytochromu P450 (CYP) 1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, P2D6, CYP3A4, ani nie indukowala
CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4. Z tego WZngd@% jest spodziewane oddziatywanie
dapagliflozyny na klirens metaboliczny réwnocz¢snie podawanych produktéw leczniczych, ktore sa
metabolizowane przez te enzymy. (§

Q

Eliminacja (5\/0
Metformina: Klirens nerkowy mfigtforminy wynosi > 400 ml/min, co wskazuje na to, ze metformina jest
eliminowana w drodze filtracji-ktebuszkowej oraz wydzielania kanalikowego. Po doustnym podaniu
metforminy pozorny okr/ﬁoltrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 6,5 godziny.

.\Q

Saksagliptyna: St okres pottrwania w osoczu (ti2) dla saksagliptyny i jej gtownego metabolitu
wynosit odpow'é,ﬁm 02,51 3,1 godziny, a $redni czas ti» hamowania receptora DPP-4 w osoczu
wynosit 26,52\%& ziny. Saksagliptyna jest wydalana przez nerki i watrobe. Po podaniu pojedynczej
dawki 50 C-saksagliptyny, dawka wydalona z moczem to w 24% saksagliptyna, 36% jej
aktywﬁiabolit i 75% catkowita radioaktywnos¢. Sredni klirens nerkowy saksagliptyny

(~230 ml/min) byt wigkszy niz szacowana Srednia wartos¢ filtracji kigbkowej (~120 ml/min), co
moZ%e sugerowac aktywne wydalanie przez nerki.

Dapagliflozyna: Sredni koncowy okres pottrwania w osoczu (ti2) dla dapagliflozyny wynosit

12,9 godziny po pojedynczym doustnym podaniu dawki 10 mg zdrowym ochotnikom. Sredni
catkowity klirens uktadowy dapagliflozyny po podaniu dozylnym wynosit 207 ml/min. Dapagliflozyna
1 powigzane metabolity sg glownie wydalane z moczem, przy czym mniej niz 2% dapagliflozyny jest
wydalane w postaci niezmienione;.

Liniowos¢ lub nieliniowos$é

Metformina: W stanie stacjonarnym warto$ci AUC i1 Crax 53 mniejsze niz odpowiadajgca dawka
metforminy o przedtuzonym uwalnianiu w zakresie od 500 do 2000 mg podawanej raz na dobeg.
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Saksagliptyna: Cnax 1 AUC dla saksagliptyny 1 jej gtdwnego metabolitu zwigkszaty si¢
proporcjonalnie do dawki saksagliptyny. Nie stwierdzono istotnej kumulacji saksagliptyny ani jej
glownego metabolitu podczas wielokrotnego podawania raz na dobg przy zadnej ze stosowanych
dawek dobowych. Podczas 14-dniowego stosowania saksagliptyny raz na dobe, w dawkach od 2,5 mg
do 400 mg, nie obserwowano zaleznosci klirensu saksagliptyny ani jej gldownego metabolitu od
dawki, ani od czasu podawania.

Dapagliflozyna: Ekspozycja dapagliflozyny rosta proporcjonalnie do zwigkszania jej dawki w zakresie
od 0,1 do 500 mg, a jej farmakokinetyka pozostawata bez zmian po powtdrnym zastosowaniu
dobowych dawek do 24 tygodni.

Szczegodlne grupy pacjentow \\,)
©
Zaburzenia czynnosci nerek \Q
Metformina: Dostgpne dane pochodzace od 0sob z umiarkowang niewydolnoscia ner ska,pe 1
dlatego nie mozna Wlarygodnle oszacowac ekspozycji ukladowe] na metformlne; W, odgrupie
pacjentdw w poroéwnaniu z osobami o prawidlowej czynnosci nerek. U pacjentd Zaburzenlaml

czynnosci nerek okres pottrwania metforminy w osoczu i we krwi jest wydtuz@ny, a klirens nerkowy
Jest zmnigjszony co prowadzi do zwigkszenia stgzenia metforminy w osoczw (patrz punkty 4.2, 4.3 i

4.4).

iROQ
Saksagliptyna: Po podaniu pojedynczej dawki saksagliptyny u pa ow z tagodnymi,
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (1 pacjentow ze schytkowa

niewydolno$cig nerek, ESRD), sklasyfikowanych na podsta'@klirensu kreatyniny, $rednie warto$ci
AUC saksagliptyny byty odpowiednio 1,2-krotnie, 2,1- e oraz 4,5-krotnie wigksze niz wartosci
AUC u pacjentéw z prawidlowa czynnos$cig nerek. W padku 5-OH-saksagliptyny wartosci AUC
rowniez byly zwigkszone. Stopien zaburzenia czy i nerek nie wplywal na warto$ci Crax

saksagliptyny ani jej gtdbwnego metabolitu. O

Dapagliflozyna: Srednia ekspozycja ukiad@ dapagliflozyny w stanie stacjonarnym (20 mg raz na
dobe przez 7 dni) u oséb z cukrzyca typ 1tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (okreslonymi na po ie klirensu osoczowego ioheksolu) byta o 32%, 60% 1 87%
wigksza niz w przypadku osob z cuktzyca typu 2 i prawidlowa czynnos$cig nerek. W stanie
stacjonarnym, dobowe wydalan/rpg ukozy z moczem bylo wysoce zalezne od czynnosci nerek,

a wydalanie glukozy z moczg@»‘u pacjentow z cukrzyca typu 2 ksztaltowato si¢ nastepujaco: 85 g/dobe
u 0s6b z prawidlowa czyu.%wcia, nerek, 52 g/dobe u 0so6b z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek,
18 g/dobg u 0séb z u anymi zaburzeniami czynno$ci nerek i 11 g/dobe u 0sob z cigzkimi
zaburzeniami czyn 1 nerek. Nie jest znany wptyw hemodializy na ekspozycje dapagliflozyny.

Zaburzenia g@z@os’ci waqtroby

Metfor@chlorowodorek: Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki metforminy u pacjentow z
Zabu@uami czynnosci watroby.

Saksagliptyna: U 0s6b z tagodnymi (klasa A w skali Child-Pugh), umiarkowanymi (klasa B w skali
Child-Pugh) lub cigzkimi (klasa C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby
ekspozycja na saksagliptyne byta odpowiednio 1,1-krotnie; 1,4-krotnie i 1,8-krotnie wigksza,

a ekspozycja na BMS-510849 (metabolit saksagliptyny) byta mniejsza odpowiednio o 22%, 7%

1 33%, niz u 0s6b zdrowych.

Dapagliflozyna: U 0s6b z tagodnymi lub umiarkowanymi (klasa A i B w skali Child-Pugh)
zaburzeniami czynnos$ci watroby $rednie warto$ci Crax 1 AUC dapagliflozyny byly odpowiednio

do 12% 1 36% wigksze niz u zdrowych, odpowiadajacych im 0sob z grupy kontrolnej. R6znice te nie
byty uwazane za klinicznie znaczace. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa
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C w skali Child-Pugh) $rednie wartosci Cnax 1 AUC byty wigksze odpowiednio o 40% 1 67% od
wartosci obserwowanych w grupie kontrolnej oso6b zdrowych.

Pacjenci w podesztym wieku

Metforminy chlorowodorek: Ograniczone dane pochodzace z kontrolowanych badan
farmakokinetycznych ze stosowaniem metforminy o zdrowych oséb w podesztym wieku sugeruja, ze
catkowity klirens osoczowy metforminy jest zmniejszony, okres pottrwania wydtuza si¢, a Ciax
zwigksza si¢ w porownaniu ze zdrowymi osobami mtodymi. Na podstawie tych danych wydaje sig, ze
zmiana farmakokinetyki metforminy wraz z wiekiem jest glownie skutkiem zmiany czynno$ci nerek

(patrz punkty 4.2 1 4.4).
o

Saksagliptyna: U pacjentow w podesztym wieku (65-80 lat) AUC dla saksagliptyny byto o okot
wieksze w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi (18-40 lat). Uwaza sie, ze nie ma to znaczer%@

klinicznego.
GO

Dapagliflozyna: Nie stwierdzano klinicznie znaczacego zwigkszenia ekspozycji biorggpod uwage
tylko wiek u os6b w wieku do 70 lat. Jednakze, mozna oczekiwaé zwickszonej e >ycji ze wzgledu
na pogorszenie czynnos$ci nerek zwigzane z wiekiem. Brak wystarczajacych da , aby okresli¢
stopien ekspozycji na dziatanie leku u pacjentow w wieku powyzej 70 lat. %/1/

, NS
Pleé o

Metforminy chlorowodorek: Parametry farmakokinetyczne metf&@niny nie r6znily si¢ istotnie
pomigdzy osobami zdrowymi a pacjentami z cukrzycg typu 2,,gdy byty one analizowane z

uwzglednieniem plci (mezczyzni=19, kobiety=16). Podobnie€y w kontrolowanych badaniach
klinicznych z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2, plx@iwhiperglikemiczne dziatanie metforminy
bylo porownywalne u mezczyzn i u kobiet. @

Saksagliptyna: U kobiet stwierdza si¢ okoto 2 Q/i@kszq ekspozycje ogdlnoustrojowa na
saksagliptyne. Nie zaobserwowano zadnych Klinicznie istotnych réznic parametrow
farmakokinetycznych mi¢dzy mezczyzn: kobietami.

Dapagliflozyna: Srednia warto$é ss dapagliflozyny u kobiet jest o okoto 22% wigksza niz
u mMezczyzn.
oV

Przynaleznosé¢ rasowa §Q

Metforminy chlorowé@g"rek: Nie przeprowadzono badan parametrow farmakokinetycznych metforminy
w zaleznosci od }@malemos’ci rasowej.

<
Saksaglip \%zynaleinoéc’ rasowa nie zostata okreslona jako statystycznie istotna zmienna
towarzy&&ba wplywajaca na klirens saksagliptyny i jej metabolitu.

D@a@liﬂozyna: Nie stwierdzono klinicznie znaczacych roznic w ekspozycji uktadowej pomiedzy rasg
bialg, czarng lub azjatycka.

Masa ciata

Saksagliptyna: Masa ciata wykazywatla niewielki 1 klinicznie nieistotny wptyw na ekspozycje na
saksagliptyne. U kobiet stwierdzono okoto 25% wigksza ogdlnoustrojowa ekspozycj¢ na saksagliptyne,
przy czym réznica ta nie jest uwazana za klinicznie istotng.

Dapagliflozyna: Ekspozycja na dapagliflozyn¢ zmniejsza si¢ ze wzrostem masy ciafa.

W konsekwencji, u pacjentdéw z mniejszg masa ciata wystepuje zwigkszona ekspozycja, a u pacjentow
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o wickszej masie ciata ta ekspozycja jest nieco mniejsza. Jednakze, wspomniane réznice w ekspozycji
nie zostaly uznane za klinicznie znaczace.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane uzyskane z badan nieklinicznych metforminy, saksagliptyny lub dapagliflozyny nie ujawnity
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka, na podstawie wynikow konwencjonalnych badan
bezpieczenstwa farmakologicznego, genotoksycznosci lub rakotworczosci.

Saksagliptyna: U makakow jawajskich (ang. cynomolgus monkey) saksagliptyna powodowata
odwracalne zmiany skorne (strupy, owrzodzenia i martwic¢) na koncowych czgéciach ciata (ogon,
palce, krocze i (lub) nos). Dawka przy ktorej nie wystepuja uszkodzenia (ang. No Effect Level, NOEL)
jest dla saksagliptyny i jej gtdbwnego metabolitu, odpowiednio 1-krotnie i 2-krotnie wigksza niz >
ekspozycja po dawce zalecanej u ludzi (ang. recommended human dose, RHD) wynoszacej 5\@90]3@.
Znaczenie kliniczne zmian skdrnych nie jest znane i nie obserwowano zmian skornych u ludzi

O
U wszystkich badanych gatunkow zaczynajac od ekspozycji 7 razy wigkszej niz po | 19,
obserwowano zmiany w uktadzie immunologicznym w postaci niewielkiej, niepos acej,
limfoidalnej hiperplaz;ji $ledziony, weztow chlonnych i szpiku kostnego, jednak/g% powodowaty one

niekorzystnych nastgpstw. ¢
&V

U psow saksagliptyna miata dzialanie toksyczne na przewod pokarmo \}/ tym wystepowaty
krwawe 1 (lub) sluzowe stolce i enteropatia po zastosowaniu duZych@v“%k, a dawka NOEL dla
saksagliptyny i jej gtownego metabolitu jest odpowiednio 4-krotnig,.i 2-krotnie wicksza niz
ekspozycja u ludzi po podaniu RHD. Wplyw na masg ciala potd%’stwa byt obserwowany do

92 1 120 dnia po urodzeniu, odpowiednio u samic i samcév%\

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych leczenia %ﬁﬁgonego
metforming/saksagliptyna/dapagliflozyna. ,\/

Toksyczny wplyw na reprodukcije i rozwoj OQ

Metformina: Badania na Zwierze;tach,.ké@m podawano metforming nie wskazujg na wystgpowanie
szkodliwego wplywu na ciazg, rozw%{\mrodka lub ptodu, pordd i rozwdj pourodzeniowy.

Saksagliptyna: Saksagliptyna iera wpltyw na ptodnos$¢ samcow i samic szczura po podaniu jej w
duzych dawkach, powoduj jawne objawy dziatania toksycznego. Saksagliptyna w zadnej badane;j
dawce nie miala dzialan}tk:ratogennego u szczur6w ani krolikow. Po podaniu duzych dawek

u szczurow, saksagliptyna powodowata opdznienie uwapnienia (zaburzenie rozwojowe) miednicy
ptodow i zmniejsz as¢ urodzeniowg ptodoéw (przy objawach toksycznych u matki), przy dawce
NOEL 303-krotniey7 30-krotnie wigkszej niz ekspozycja u ludzi odpowiednio dla saksagliptyny i jej
glownego efhgdlitu, po RHD. U krolikow dziatanie saksagliptyny byto ograniczone do niewielkich
zmian szk":iéu ptodow obserwowanych po dawkach toksycznych dla matki (NOEL 158-krotnie i 224-
krotnie §<sza niz ekspozycja odpowiednio dla saksagliptyny i jej gtdwnego metabolitu, po RHD). W
bad 1{@ oceniajgcych wplyw na rozwdj pre- i postnatalny u szczuréw, saksagliptyna powodowata
Znée] szenie masy plodow przy dawkach toksycznych dla matki, przy NOEL 488-krotnie i 45-krotnie
wiekszej niz ekspozycja u ludzi odpowiednio dla saksagliptyny i jej gtownego metabolitu po RHD.
Wplyw na masg ciata potomstwa byt obserwowany do 92 i 120 dnia po urodzeniu, odpowiednio u
samic 1 samcow.

Dapagliflozyna: Bezposrednie podanie dapagliflozyny wtasnie odstawionym od matki, mtodocianym
szczurom oraz posrednia ekspozycja w poznej fazie cigzy (okres odpowiadajacy 2 i 3 trymestrowi
cigzy u ludzi pod wzgledem dojrzewania nerek) i podczas karmienia piersig wigze si¢ ze zwigkszong
czestoscig wystgpowania i (lub) nasileniem rozszerzenia miedniczek i kanalikow nerkowych u
potomstwa.
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W badaniu toksyczno$ci u mtodych, w ktorym dapagliflozyng podawano bezposrednio mtodym
szczurom od 21 do 90 doby po urodzeniu, obserwowano przypadki rozszerzania miedniczek

1 kanalikow nerkowych (z zaleznymi od dawki przyrostami masy nerek oraz makroskopowym
powigkszeniem nerek) po zastosowaniu wszystkich dawek; ekspozycja u mtodocianych przy
najmniejszej zastosowanej dawce byta przynajmniej 15-krotnie wigksza niz przy maksymalnej dawce
zalecanej u ludzi. Rozszerzenie miedniczek i kanalikow nerkowych obserwowane u mtodocianych
zwierzat nie ulegly w petni odwroceniu w ciggu okoto 1 miesigca okresu zdrowienia.

Matki szczuréw otrzymywaly dapagliflozyng od 6 dnia cigzy do 21 dnia po porodzie, a mtode osobniki
byty posrednio narazone na dziatanie leku in utero i podczas karmienia. Zwigkszong czgstos$¢
wystgpowania lub nasilenie rozszerzania miedniczek i kanalikow nerkowych obserwowano u
dorostego potomstwa leczonych matek, ale tylko przy zastosowaniu najwigkszych badanych dawek
(ekspozycje na dapagliflozyne u matki i mlodocianego osobnika byty odpowiednio 1415-krotnosci

i 137-krotnosciag wartosci obserwowanych u ludzi przy zastosowaniu maksymalnej zalecanej d ).
Dodatkowa toksyczno$¢ rozwojowa byla ograniczona do zaleznej od dawki redukcji masy ci
miodocianych i byta obserwowana jedynie po zastosowaniu dawek > 15 mg/kg me./dobg (®kspozycja
u mtodocianych begdaca > 29-krotno$cig wartosci u ludzi przy zastosowaniu maksymaln&Zalecanej
dawki). Toksyczno$¢ u matki byta widoczna tylko przy zastosowaniu najwigkszych-badanych dawek

1 ograniczone do przemijajgcego zmniejszenia masy ciata i konsumpcji pozywieita: Dawka
niepowodujgca dajacych sig zaobserwowac uszkodzen (NOAEL) w odniesienin,do toksycznoscei
rozwojowej zwigzana jest z ekspozycja ogolnoustrojowa matki, ktora jest yblizeniu 19-krotnoscia
warto$ci wystepujacej u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej 1.

O
W dodatkowych badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu Qlik(’)w, dapagliflozyna nie
powodowata toksycznosci u matki ani rozwojowej po zastosow zadnej z badanych dawek;
najwigksza badana dawka odpowiadata ogolnoustrojowej e zycji stanowiacej 1191-krotnos¢
maksymalnej zalecanej dawki u ludzi. U szczurow, dapa zyna nie wykazywala dziatania letalnego
na zarodek, ani dzialania teratogennego przy ekspozycjndo 1441-krotno$ci wartosci obserwowanych u
ludzi przy zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawkd u ludzi.

O

6. DANE FARMACEUTYCZNFé)Q)O

6.1 Wykaz substancji pomocnic@\ﬁ\

Rdzen tabletki
Rdzen tabletkl oV

Karmelozy s6l sodowa (]:\4\88
Krospowidon (E1202)0/1/
Hypromeloza (E464J\\\

Laktoza, bezwo

Magnezu steals@lan (E470b)
Celuloza, x@krokrystaliczna (E460i)
Krzemi@é dentystyczna (ES51)

)
Otédrka tabletki

Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Makrogol (E1521)

Alkohol poliwinylowy (E1203)

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek czarny (E172)

Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
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Makrogol (E1521)

Alkohol poliwinylowy (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

Blister PVC/PCTFE/alu ©
Okres waznosci: 2 lata 60

O
Blister PA/alu/PVC/alu 6
Okres waznosci: 30 miesigcy &@
<

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania O/\/

Blister PVC/PCTFE/alu O
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. COQ

Blister PA/alu/PVC/alu {\(0
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania pro@;tu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania O\Q)

N

Blister PVC/PCTFE/alu 4
Opakowanie zawierajace 14, 28, 561 196 tabletQ o zmodyfikowanym uwalnianiu w blistrach z
oznaczeniem dni tygodnia.

Opakowanie zawierajace 14, 28, 56, 60 <\ tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu w blistrach.

Blister PA/alu/PVC/alu oV
Opakowanie zawierajace 14, 2&1/ , 60 1 196 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu w blistrach.

Nie wszystkie wielkos$ci Q&@owaﬁ muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne ér(@gt’ ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specj alnyc\ﬁcv)ymagaﬁ.
N
S
10T ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE

QI;O OBROTU

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

7.

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

Blister PVC/PCTFE/alu
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EU/1/19/1401/001 14 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

EU/1/19/1401/002 28 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

EU/1/19/1401/003 56 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

EU/1/19/1401/004 60 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

EU/1/19/1401/005 196 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

EU/1/19/1401/006 14 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/19/1401/007 28 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/19/1401/008 56 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/19/1401/009 196 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu (blister z oznaczeniem dni tygodnia)

Blister PA/alu/PVC/alu

EU/1/19/1401/010 14 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

EU/1/19/1401/011 28 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu \\')’
EU/1/19/1401/012 56 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu KO
EU/1/19/1401/013 60 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu 60
EU/1/19/1401/014 196 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu GO

Otrilmet 1000 mg/2.5 mg/5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu (\\Q
<O

Blister PVC/PCTFE/alu %
EU/1/19/1401/015 14 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu %/1/

EU/1/19/1401/016 28 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu N}

EU/1/19/1401/017 56 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu bOQ

EU/1/19/1401/018 60 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

EU/1/19/1401/019 196 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu(\(b

EU/1/19/1401/020 14 tabletek o zmodyfikowanym uwalniani@iy(blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/19/1401/021 28 tabletek o zmodyfikowanym uwalniamiu (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/19/1401/022 56 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/19/1401/023 196 tabletek o zmodyﬁkowanyg&\valnianiu (blister z oznaczeniem dni tygodnia)

Blister PA/alu/PVC/alu O
EU/1/19/1401/024 14 tabletek o zmodyfik ym uwalnianiu
EU/1/19/1401/025 28 tabletek o zmodyfikdwanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/026 56 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/027 60 tabletek o Z@ﬁkowanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/028 196 tablete zmodyfikowanym uwalnianiu

9. DATA WYDAN RWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZED ENIA POZWOLENIA

Data wydaniax@rwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 listopada 2019
N
Sl
10. D@ ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
ARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:/www.ema.europa.eu
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A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
O

Niemcy \O

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnegé?
zwolnienie danej serii produktu leczniczego. 60

2,
N\
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZEN{/Q)?STOSOWANIA
@)

Produkt leczniczy wydawany na receptg. 0@1/
R
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE D ZCZENIA DO OBROTU
<
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (a{{éb'l’eriodic safety update reports,
PSURs) %)
o

Wymagania do przediozenia okresowych raport()w,ﬁézpieczeﬁstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyj (wykaz EURD), o ktorym mowa w art.
107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego ko&S]Qr@éh aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

1S
D. WARUNKII OGRANIC@(QIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRO%D(TU LECZNICZEGO

. Plan zarzqdzanigﬁzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowie y podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwe akoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacjj ozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizac&&',

Ual t(@liony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
metforminy chlorowodorek/saksagliptyna/dapagliflozyna

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 850 mg metforminy chlorowodorku, saksagliptyny chlorowodorek w ilQ4ci
odpowiadajacej 2,5 mg saksagliptyny i dapagliflozyny propanodiol jednowodny w ilosci
odpowiadajacej 5 mg dapagliflozyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. W celu uzyskania szczegdtowych informacji nalezy zapoznaé si¢ z trescig ulotki
dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

14 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
28 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
56 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
60 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
196 tabletek o zmodyfikowanym uwalnﬁi@u‘

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trgscia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Leleprzechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Blister PVC/PCTFE/alu:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Blister PVC/PCTFE/alu

EU/1/19/1401/001 14 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/002 28 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/003 56 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/004 60 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/005 196 tabletek o zmodyfikowanym uwalniaiiy
EU/1/19/1401/006 14 tabletek o zmodyfikowanym uwalni 6\1 (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/19/1401/007 28 tabletek o zmodyfikowanym uw@ﬁ:‘iu (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/19/1401/008 56 tabletek o zmodyfikowanym ux& nianiu (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/19/1401/009 196 tabletek o Zmodyﬁkowanyﬁ‘/uwalnianiu (blister z oznaczeniem dni tygodnia)

Blister PA/alu/PVC/alu

EU/1/19/1401/010 14 tabletek o zmodyfikoWwanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/011 28 tabletek o zmo owanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/012 56 tabletek o Z@ﬁkowanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/013 60 tabletek g4zimodyfikowanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/014 196 tablp;é’;!( zmodyfikowanym uwalnianiu

| 13. NUMER SERi}

Nr serii (Lot)

| 14._(OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
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Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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FOLIOWYCH

BLISTRY

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletki
metforminy HCV/ saksagliptyna/dapagliflozyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO S
O
AstraZeneca AB 6Q
60
3.  TERMIN WAZNOSCI %2 |
S
EXP O’\/
6/\’
A
4. NUMER SERII o)
NS

Lot

N
N
5. INNE Q\()\"
O’\/
OQ
O
4/(\
>
D
Q)’\/
Q
%
(‘\\O
v
N4
O
6\)
\O
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FOLIOWYCH

BLISTRY Z OZNACZENIEM DNI TYGODNIA

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletki
metforminy HCl/saksagliptyna/dapagliflozyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO S
O
AstraZeneca AB 6Q
60
3.  TERMIN WAZNOSCI %2 |
S
EXP O’\/
6/\’
A
4. NUMER SERII o)
NS

Lot

N
N74)
5. INNE O
pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz. O/\/
o
O
4/(\
{{b
oV
Q
P
(‘\\O
/1/
O
N4
O
6\)
©

44



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
metforminy chlorowodorek/saksagliptyna/dapagliflozyna

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 1000 mg metforminy chlorowodorku, saksagliptyny chlorowodorek w ilései
odpowiadajacej 2,5 mg saksagliptyny i1 dapagliflozyny propanodiol jednowodny w ilosci
odpowiadajacej 5 mg dapagliflozyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. W celu uzyskania szczegdtowych informacji nalezy zapoznaé si¢ z trescig ulotki
dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

14 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
28 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
56 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
60 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
196 tabletek o zmodyfikowanym uwalr&@d

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trgscia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Leleoprzechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

45



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Blister PVC/PCTFE/alu:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Blister PVC/PCTFE/alu

EU/1/19/1401/015 14 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/016 28 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/017 56 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/018 60 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/019 196 tabletek o zmodyfikowanym uwalniaiiy
EU/1/19/1401/020 14 tabletek o zmodyfikowanym uwalni a\.l (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/19/1401/021 28 tabletek o zmodyfikowanym uwéglﬁu (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/19/1401/022 56 tabletek o zmodyfikowanym u&h nianiu (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/19/1401/023 196 tabletek o Zmodyﬁkowanyﬁlmwalnianiu (blister z oznaczeniem dni tygodnia)

Blister PA/alu/PVC/alu

EU/1/19/1401/024 14 tabletek o zmodyfikoWwanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/025 28 tabletek o zmo owanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/026 56 tabletek o Z@ﬁkowanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/027 60 tabletek gqzimodyfikowanym uwalnianiu
EU/1/19/1401/028 196 tabletek)6 zmodyfikowanym uwalnianiu

| 13. NUMER SERi}

Nr serii (Lot)

| 14._(OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
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Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tabletki
metforminy HCV/ saksagliptyna/dapagliflozyna

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO O
60\
AstraZeneca AB
60
.\@
3. TERMIN WAZNOSCI 0
Vv
EXP &V
O
R
Q)
4. NUMER SERII P
(\v
Lot \(0
&
5. INNE 04§
o
D
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oV
Q
%
S
N
v
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O
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©

48



FOLIOWYCH

BLISTRY Z OZNACZENIEM DNI TYGODNIA

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tabletki
metforminy HCV/ saksagliptyna/dapagliflozyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO S
O
AstraZeneca AB 6Q
60
3.  TERMIN WAZNOSCI %2 |
S
EXP O’\/
6/\’
A
4. NUMER SERII o)
NS

Lot

N
N74)
5. INNE O
pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz. O/\/
o
O
4/(\
{{b
oV
Q
P
(‘\\O
/1/
O
N4
O
6\)
©

49



50



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
metforminy chlorowodorek/saksagliptyna/dapagliflozyna

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze %0\
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same. QO

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy 60
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub g@naceucie.
Patrz punkt 4.

.\@

NV 19

Spis tresci ulotki O
Co to jest lek Qtrilmet i w jakim celu si¢ go stosuje 6/1/

Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Qtrilmet QQ
Jak przyjmowac lek Qtrilmet GO
Mozliwe dziatania niepozadane Q
Jak przechowywac lek Qtrilmet Q
Zawarto$¢ opakowania i inne informacje \(0

&
O

1. Co to jest lek Qtrilmet i w jakim celu si¢ osuje

O

in¢, saksagliptyne i dapagliflozyng. Kazda z nich

ckami przeciwcukrzycowymi”. Ten lek przyjmowany

da z substancji czynnych leku dziala inaczej w leczeniu tej

AN S

Lek Qtrilmet zawiera substancje czynne met
nalezy do grupy lekow zwanych ,,doustny
jest doustnie w celu leczenia cukrzycy i

choroby. $®’

Ten lek stosuje si¢ w leczeniu zycy zwanej cukrzyca typu 2. W cukrzycy typu 2, trzustka nie
wytwarza wystarczajgcej 110821 insuliny lub organizm nie jest w stanie prawidtowo wykorzysta¢
wytwarzanej insuliny. Prowadzi to do duzego stezenia cukru (glukozy) we krwi. Trzy substancje
czynne zawarte w lekylQfrilmet zmniejszaja ilo§¢ cukru we krwi, gdyz powoduja, Ze jest on pobierany
do komorek lub Wy@any Z organizmu wraz Z moczem.

Qtrilmet jest}(Qigiwany wylacznie osobom dorostym w wieku 18 lat i starszym. Jest on stosowany, gdy
inne do @L‘leki przeciwcukrzycowe, wraz z dietg i aktywnoscia fizyczna, nie sa w stanie zapewnic¢
Wystaéqcej kontroli cukrzycy. Przyjmuje si¢ go osobno lub mozna go 1aczy¢ z innym rodzajem
lelQﬁr eciwcukrzycowego, zwanym pochodna sulfonylomocznika.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Qtrilmet

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Qtrilmet:

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na metforming, saksagliptyne, dapagliflozyne,
lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku (wymienionych w punkcie 6).

- jezeli u pacjenta kiedykolwiek wystapita cigzka reakcja alergiczna na ktorykolwiek z
wymienionych nizej lekow stosowanych w celu utrzymania kontroli st¢zenia cukru we krwi:
o ,.gliptyny” (lub inhibitory DPP-4) — takie jak alogliptyna, linagliptyna, sitagliptyna lub
o ,gliflozyny” (lub inhibitory SGLT2) — takie jak kanagliflozyna i empagliflozyna.
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jesli u pacjenta wystepuje niekontrolowana cukrzyca z:

O

O
O
O

ciezka hiperglikemig (bardzo duzym st¢zeniem glukozy we krwi)

nudno$ciami, wymiotami, biegunka, szybka utratag masy ciata

kwasicg mleczanowa (patrz ,,Ryzyko kwasicy mleczanowe;j” nizej)

kwasica ketonowg, w ktorej substancje zwane ciatami ketonowymi kumulujg si¢ we krwi i
ktora moze prowadzi¢ do cukrzycowego stanu przedspiagczkowego. Objawy obejmuja bol
brzucha, szybkie i glebokie oddychanie, senno$¢ lub oddech o nieprawidlowym owocowym
zapachu.

jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapita $pigczka cukrzycowa.

jesli u pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia czynnosci nerek.

jesli u pacjenta wystepuje cigzkie zakazenie.

jesli pacjent utracit duza ilo$¢ ptynow z organizmu (odwodnienie) — z powodu dlugotrwalej lub
ciezkiej biegunki lub jesli pacjent wymiotowat kilka razy z rzedu (patrz ,,Ostrzezenia i §rodki
ostroznos$ci” nizej).

jesli pacjent w ostatnim czasie przebyt zawat serca lub jesli pacjent ma niewydolnos¢ sercgrbadz
ci¢zkie choroby uktadu krgzenia lub trudnosci z oddychaniem.

jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby.

jesli pacjent spozywa duze ilosci alkoholu, codziennie lub tylko od czasu do czasu{(patrz punkt
»Stosowanie leku Qtrilmet z alkoholem™).

Nie nalezy przyjmowac leku Qtrilmet, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytna€ji odnosi si¢ do pacjenta.
W razie watpliwos$ci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub\pielgegniarka przed
przyjeciem leku Qtrilmet.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Qtrilmet i w trakeie leczenia nalezy omowic to z lekarzem,
farmaceutg lub pielggniarka:

jesli u pacjenta wystepuja wymioty, bol brzugha} skurcze migsni, zte samopoczucie ogélne z
silnym zmgczeniem, trudnosciami w oddyelighiu oraz obnizenie temperatury ciata i spowolnienie
pracy serca. Moga by¢ to objawy bardzo rzadkiego, ale bardzo cigzkiego dziatania
niepozadanego zwanego kwasica ml€ezanowa, ktora moze pojawic si¢ podczas stosowania leku
Qtrilmet, zwlaszcza u pacjentow z-Zaburzeniami czynnosci nerek. Ryzyko wystapienia kwasicy
mleczanowej wzrasta rowniezgrzy niekontrolowanej cukrzycy, ci¢zkich zakazeniach,
dlugotrwatym glodzeniu lubsspozywaniu alkoholu, odwodnieniu (wigcej informacji, patrz nizej),
chorobach watroby 1 wsz€lkich stanach medycznych, w ktorych wystepuje niedotlenienie czgsci
ciala (takich jak ostraCigZka choroba serca). Nalezy przerwaé przyjmowanie leku Qtrilmet i
natychmiast skontaktowa¢ sie¢ z lekarzem lub uda¢ si¢ do najblizszego szpitala, jesli u
pacjenta wystapia‘jakiekolwiek objawy kwasicy mleczanowej, poniewaz jest to stan nagly
zagrazajacy Zyciu, wymagajacy natychmiastowej pomocy medycznej i mogacy prowadzi¢ do
$piaczki.

jesli uypaejenta szybko wystapi zmniejszenie masy ciata, nudnosci lub wymioty, bol brzucha,
silneypragnienie, szybkie i glebokie oddechy, splatanie, niezwykta sennos¢ lub zmeczenie, stodki
zdpach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub zmiana zapachu moczu lub potu.
Moga by¢ to objawy innego rzadko wystgpujacego, ale bardzo cigezkiego, a niekiedy
zagrazajacego zyciu dziatania niepozadanego zwanego cukrzycowa kwasica ketonowa. W tym
stanie dochodzi do zwigkszonego stezenia ,,ciat ketonowych” w moczu lub krwi, co stwierdza si¢
w badaniach. Ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej moze zwigkszac si¢ w razie
dlugotrwatego glodzenia, nadmiernego spozycia alkoholu, odwodnienia, naglego zmniejszenia
dawki insuliny, lub z powodu duzego zabiegu chirurgicznego lub ci¢zkiej choroby (co zwigksza
zapotrzebowanie na insuling). Nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Qtrilmet i natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem lub udacé si¢ do najblizszego szpitala, jesli u pacjenta wystapia
jakiekolwiek objawy cukrzycowej kwasicy ketonowej, poniewaz jest to stan nagly
zagrazajacy Zyciu, wymagajacy natychmiastowej pomocy medycznej.

jesli u pacjenta doszlo do znacznej utraty ptynow w organizmie, na przyktad z powodu silnych
wymiotow, biegunki, goraczki, nudno$ci, zwigkszonej potliwosci w wyniku narazenia na
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wysokie temperatury lub jesli pacjent nie jest w stanie je$¢ lub pi¢. Nalezy na krotki czas
przerwaé przyjmowanie leku Qtrilmet, jesli u pacjenta wystepuje stan prowadzacy do
odwodnienia. Nalezy zapyta¢ lekarza o dalsze wskazowki i wyznaczenie czasu ponownego
przyjecia leku Qtrilmet.

- jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca typu 1. Nie nalezy stosowac leku Qtrilmet w leczeniu
cukrzycy typu 1.

- jesli u pacjenta wystgpuje obecnie lub wystgpowala w przesztosci choroba trzustki.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lub watroby.

- jesli u pacjenta zdolno$¢ organizmu do zwalczania zakazen jest zmniejszona (mniejsza
odpornosc), np. z powodu choroby AIDS lub stosowanych lekdéw, np. po transplantacji
(przeszczepieniu) narzadow.

- jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapila cigzka reakcja nadwrazliwosci (alergia) lub jesli lekar,
podejrzewat jej wystgpienie. R\

- jesli pacjent ma lub miat cigzka chorobe serca. O

- jesli u pacjenta wystepuja czynniki ryzyka rozwoju niewydolnosci serca, takie jak ch(@\@y
nerek. Lekarz poinformuje pacjenta, jakie sg objawy niewydolnosci serca. Objawy € moga
obejmowac nasilajacg si¢ dusznos¢, szybkie zwigkszenie masy ciata i obrzek kostek lub stop.
Nalezy zwrdci¢ uwage na te objawy i natychmiast zglosi¢ lekarzowi, farmac@g'e lub
pielegniarce wystapienie ktoregokolwiek z nich. 2)

- jesli pacjent miat lub ma niskie ci$nienie tgtnicze (niedocisnienie). 0/1/

- jesli pacjent ma bardzo duze stezenia cukru we krwi, przez co moze @( odwodniony (utrata
zbyt duzej ilosci plynow). Mozliwe objawy odwodnienia wymien sa w punkcie 4.

Przed rozpoczgciem stosowania leku Qtrilmet nalezy poinfon&@ ¢ lekarza, jesli wystapit
ktorykolwiek z tych objawow.

- jesli u pacjenta czesto wystepuja zakazenia uktadu mocz@@go lub u pacjenta aktualnie
wystepuje ciezkie zakazenie uktadu moczowego, w t @rosepsa (ogodlnoustrojowe zakazenie
wywodzace si¢ z uktadu moczowego) lub odmiedni¢zkowe zapalenie nerek, ktore moze
powodowac goraczke i (lub) dreszcze, pieczenie@o czas oddawania moczu, obecnos¢ krwi
w moczu, bol plecow lub bol w boku.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lel@%m, farmaceuta lub pielggniarkg w przypadku
wystapienia u pacjenta ktoregokolwiek s@ér()d tych objawow.

- jesli pacjent ma ostry bol stawow. %

- jesli pacjent przyjmuje pioglitaz elu zmniejszenia stezenia cukru we krwi - stosowanie
leku Qtrilmet moze nie by¢ za e@a e.

- jesli pacjent przyjmuje ktd iek z nastepujacych lekow: glukokortykoidy, agonisci
receptorow beta-2, leki zopedne, karbamazepina, deksametazon, fenobarbital, fenytoina i
ryfampicyna, poniew%@&oga, one ostabia¢ dziatanie leku Qtrilmet (patrz ,,Lek Qtrilmet a inne

leki”). %{
- jesli pacjent ma @,} lub wigce;.
- jesliu pacj ent@vyst@puj e zwiekszenie liczby czerwonych krwinek, obserwowane w wynikach

badan. O
Q
Jesli ktore iek z tych ostrzezen dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest pewien), nalezy omowic to

si¢ z lek&;ﬁm, farmaceutg lub pielegniarka przed przyjeciem leku Qtrilmet.

O
Zz@égi chirurgiczne i operacje
Jesli pacjent wymaga duzego zabiegu chirurgicznego, musi zaprzesta¢ przyjmowania leku Qtrilmet
podczas zabiegu i przez jaki$ czas po nim. Lekarz zdecyduje kiedy pacjent powinien przerwac i kiedy
wznowi¢ leczenie lekiem Qtrilmet.

Cukrzycowe zmiany skorne i choroby stép

Uszkodzenia skory, takie jak owrzodzenia to czg¢ste powiktania cukrzycy. Moze wystapi¢ wysypka
podczas stosowania zardwno saksagliptyny, jak i dapagliflozyny (patrz punkt 4). Nalezy przestrzegac
zalecen dotyczacych pielggnacji skory, przekazanych przez lekarza lub pielggniarke. Nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta na skorze pojawig si¢ pgcherze, poniewaz moze to by¢
oznaka stanu zwanego pemfigoidem pecherzowym. Lekarz moze zaleci¢ zaprzestanie stosowania leku
Qtrilmet.
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W przypadku wszystkich chorych na cukrzyce wazne jest regularne kontrolowanie stanu stop oraz
przestrzeganie wszelkich zalecen dotyczacych pielggnacji stop udzielanych przez lekarza.

Nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza, jesli u pacjenta wystapi zespot takich objawow, jak bol,
wrazliwo$¢ na dotyk, zaczerwienienie lub obrzek zewnetrznych narzadéw ptciowych albo okolicy
mi¢dzy narzadami plciowymi a odbytem, z jednoczesng goraczka lub ztym samopoczuciem ogdlnym.
Moga to by¢ objawy rzadkiego, ale cigzkiego lub nawet zagrazajacego zyciu zakazenia, zwanego
martwiczym zapaleniem powigzi krocza lub zgorzelg Fourniera, prowadzacego do uszkodzenia tkanki
podskérnej. Konieczne jest natychmiastowe rozpoczecie leczenia zgorzeli Fourniera.

Czynno$¢ nerek

Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie leczenia tym lekk&&'
Czynno$¢ nerek bedzie kontrolowana przynajmniej raz w roku lub czgsciej, w przypadku paci& w
podesztym wieku lub pacjentéw z pogarszajaca si¢ czynnoscig nerek. @)

O
Badanie moczu 6
Ze wzgledu na mechanizm dziatania leku Qtrilmet, podczas jego stosowania badangg‘noratoryjne

wykaza obecno$¢ cukru w moczu. (79)
%
Dzieci i mlodziez A%
Lek Qtrilmet nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy w wi@poniiej 18 lat, poniewaz nie

prowadzono badan w tej grupie wiekowe;. e}o
(s

Lek Qtrilmet a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.g@vszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjeht*planuje przyjmowac.

W szczegblnosci przed przyjeciem leku Qtrilmet nalei@ wiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje
ktorykolwiek z nastepujacych lekow: D

- leki zmniejszajace cisnienie krwi, w tme?ibitory ACE (jak enalapryl lub ramipryl),

antagoni$ci receptora angiotensyny kie jak losartan lub candesartan).
- insuling, pochodne sulfonylomoci@x (takie jak glimepiryd) lub pioglitazon zmniejszajace
stezenie cukru we krwi. %

- leki zwigkszajace wytwarza idinoczu i obnizajgce ci$nienie krwi (leki moczopedne). Lekarz
moze zaleci¢ przerwanie stoSowania leku Qtrilmet. Mozliwe objawy nadmiernej utraty ptynéw
Z organizmu Wymien{'§@ punkcie 4.
leki, ktoére moga zmiemiac st¢zenie metforminy we krwi, szczegolnie, jesli pacjent ma
uposledzong czy, %c nerek (takie jak werapamil, dolutegrawir, ranolazyna, trimetoprym,
wandetanib, i konazol, kryzotynib lub olaparyb).
- jesli pacje suje leki zawierajace ktorgkolwiek z nastgpujacych substancji czynnych:

o ag@isci receptorow beta-2 adrenergicznych - uzywane w leczeniu astmy.

o rbamazeping, fenobarbital lub fenytoing — leki stosowane w zapobieganiu napadom

60 drgawkom) lub leczeniu dlugotrwaltego bolu.
6)~ cymetydyne — stosowang w leczeniu chorob zotgdka.
QX) kortykosteroidy, takie jak deksametazon, ktore sg stosowane w leczeniu stanow zapalnych
w takich chorobach jak astma i zapalenie stawow.
o diltiazem — stosowany w leczeniu dusznicy bolesnej (bolu w klatce piersiowej) oraz w celu
zmniejszenia ci$nienia krwi.

o ketokonazol w tabletkach — stosowany w leczeniu zespotu Cushinga, (gdy organizm
wytwarza nadmiar kortyzolu).
ryfampicyng — antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen, takich jak gruzlica.
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), takie jak ibuprofen i celekoksyb (,,inhibitor
COX-2”) - stosowane w leczeniu bolu i standw zapalnych.

S O
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Jezeli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub pacjent nie ma pewnosci), nalezy
omo6wi¢ to lekarzem przed zastosowaniem leku Qtrilmet.

Jesli konieczne jest wstrzyknigcie do krwiobiegu pacjenta srodka kontrastowego zawierajacego jod, na
przyktad w celu przeswietlenia lub badania obrazowego, nalezy przerwac stosowanie leku Qtrilmet
przed wstrzyknigciem lub w trakcie wstrzyknigcia. Lekarz zdecyduje, kiedy nalezy przerwac i kiedy
wznowi¢ leczenie lekiem Qtrilmet.

Stosowanie leku Qtrilmet z alkoholem
Nalezy unika¢ nadmiernego spozywania alkoholu podczas przyjmowania leku Qtrilmet, poniewaz
moze to zwigkszy¢ ryzyko kwasicy mleczanowej (patrz ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci” i ,,Kiedy nie

przyjmowac leku Qtrilmet”).
»

Ciaza i karmienie piersia QO
Qtrilmet nie jest zalecany podczas ciazy i jezeli pacjentka zajdzie w cigz¢ lub planuje mie¢ c@\%ko,
lekarz poprosi pacjentke o zaprzestanie przyjmowania tego leku. Nalezy skontaktowaé 56@ lekarzem,
aby ustali¢ najlepszy sposob kontroli st¢zenia cukru we krwi podczas cigzy.

Z
N
Nie nalezy stosowa¢ leku Qtrilmet, jesli pacjentka karmi piersia lub planuje ka %iersia(.
Metformina przenika do mleka kobiecego w matych ilo$ciach. Nie wiadomo, saksagliptyna i
dapagliflozyna przenikaja do mleka karmigcych matek. Jesli pacjentka kar@ b chciataby karmic¢
piersia, powinna o tym powiedzie¢ lekarzowi, zanim zacznie przyjmow n lek.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn e}
Nie jest spodziewane zaklocanie przez lek Qtrilmet zdolnos$ci pfOwadzenia pojazdow lub postugiwania
si¢ jakimikolwiek narzedziami i obstugiwania maszyn. JednakZe nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani

obstugiwac¢ maszyn, jesli po przyjeciu leku Qtrilmet pacj a zawroty glowy. Stosowanie tego leku
moze spowodowac takze nadmierne zmniejszenie stez cukru we krwi (hipoglikemia), objawiajace
si¢ drzeniem mig$ni, potliwoscia, szybkim biciem sgfea, zaburzeniami widzenia, bolem glowy i
zmieszaniem. QO

Qtrilmet zawiera laktoze O

Qtrilmet zawiera laktoze (cukier zawarté@o leku). Jesli u pacjenta stwierdzono nietolerancje

niektorych cukrow, nalezy powiedzie?\9 tym lekarzowi przed zastosowaniem leku.

S’b
Zawartos$¢ sodu /L/
Ten lek zawiera mniej niz l\@ | sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za,,wolny od

sodu”.
D
&
3. Jak przyj lewac’ lek Qtrilmet
%)

Ten lek na zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrocicsigdo lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Ile{@‘i&u nalezy przyjmowaé
Lekarz przepisze pacjentowi stosowanie leku Qtrilmet o odpowiedniej mocy na podstawie st¢Zenia

cukru we krwi oraz informacji o przyjmowanych innych lekach przeciwcukrzycowych. Zalecana
dawka to dwie tabletki przyjmowane raz na dobeg.

Maksymalna zalecana dawka dobowa leku Qtrilmet wynosi 2000 mg metforminy, 5 mg saksagliptyny i
10 mg dapagliflozyny.

Zmiana leczenia na lek Qtrilmet

Jesli pacjent juz przyjmuje metforming, saksagliptyne i dapagliflozyng w postaci pojedynczych
tabletek lub saksagliptyne i dapagliflozyne, jako lek ztoZzony jednocze$nie z metformina, lekarz moze
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zaleci¢ pacjentowi ich zamiang na ten lek. W celu unikni¢cia przedawkowania, nie nalezy
kontynuowac przyjmowania pojedynczych (osobnych) tabletek tych lekow i leku Qtrilmet.

Przyjmowanie tego leku

- Tabletki nalezy polyka¢ w calosci popijajac potowa szklanki wody.

- Tabletki nalezy zazywac¢ z pokarmem. Zmniejszy to ryzyko dzialan niepozadanych na zotadek.
- Tabletki nalezy przyjmowac mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia.

W trakcie przyjmowania leku w stolcu pacjenta moga pojawi¢ si¢ resztki otoczki tabletki. Jest to
normalna pozostato$¢ po uwolnieniu catosci leku w organizmie.

Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi stosowanie rowniez innych lekow w celu zmniejszenia ilosci cukru we
krwi. Nalezy pamigtac, aby stosowac leki zgodnie z zaleceniami lekarza. Pomoze to uzyska¢ najl

wyniki leczenia. N\
°

Dieta i ¢wiczenia O
Aby wlasciwie kontrolowa¢ cukrzyce, pacjent powinien zgodnie z zaleceniami lekarz Igial stosowaé
wiasciwg diete 1 utrzymywac aktywno$¢ fizyczng, nawet, jesli stosuje ten lek. Szc@gfnie jesli pacjent
stosuje diet¢ cukrzycowg w celu kontroli masy ciata, powinien jg kontynuowac 'Ii/ zas stosowania

leku Qtrilmet.

%/1/0
Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Qtrilmet
W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana liczby tabletek leku Qtr ggg nalezy niezwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem lub uda¢ do szpitala. Nalezy zabrac a opakowanie leku. Duze
przedawkowanie moze prowadzi¢ do kwasicy mleczanowej (pa unkty 214).

Sposob postepowania w przypadku pominigcia przyjeeia’dawki leku Qtrilmet na czas:

- Jesli od czasu, gdy pacjent powinien byt przyjaé*pominigta dawke uptyneto mniej niz 12 godzin,
nalezy przyja¢ dawke leku Qtrilmet jak tylko pacjent sobie o tym przypomni. Nast¢png dawke
nalezy przyja¢ o zwyktej porze.

- Jesli od czasu, gdy pacjent powinien Byt przyjac¢ pominigtg dawke uptyneto wigcej niz 12 godzin,
nalezy poming¢ zapomniang daw. stepng dawke nalezy przyja¢ o zwyklej porze.

- Nie nalezy stosowac podwéjngguz ki leku Qtrilmet w celu uzupetnienia zapomnianej dawki.

\
Pominie¢cie przyjecia leku Qtrilmet QO
ke

Przerwanie przyjmowania le 8rilmet
Nie nalezy przerywac stos a leku Qtrilmet bez porozumienia z lekarzem. St¢zenie cukru we krwi
moze si¢ zwigkszy¢ po odéﬁa ieniu leku.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic si¢
do lekarza, farm: y lub pielggniarki.
N4
N
4. N@ine dzialania niepozadane
O

Ja }Zdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore objawy wymagaja natychmiastowej pomocy medycznej:
Nalezy przerwa¢é stosowanie leku Qtrilmet i natychmiast skontaktowac sie z lekarzem, jesli
u pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych ci¢zkich objawéw niepozadanych.

- Ciezka reakcja alergiczna (nadwrazliwos$ci), obserwowane rzadko (moze dotyczy¢
maksymalnie 1 na 1000 osob)
Objawy ci¢zkiej reakcji alergiczne;j:
o wysypka
o wypukte czerwone plamy na skorze (pokrzywka)
o obrzmienie twarzy, warg, jezyka i gardta, ktore moga utrudnia¢ oddychanie lub potykanie.
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Lekarz moze przepisa¢ pacjentowi leki w celu leczenia reakcji alergicznej oraz inny lek
do leczenia cukrzycy.

- Kwasica mleczanowa, obserwowana bardzo rzadko (moze dotyczy¢ maksymalnie 1 na 10 000
0sob)
Qtrilmet moze powodowac bardzo rzadkie, ale bardzo cigzkie dziatanie niepozadane zwane
kwasicg mleczanowa.
Objawy kwasicy mleczanowej obejmuja:
wymioty
bol brzucha
skurcze migéni
zte samopoczucie ogdlne z silnym zme¢czeniem
trudnos$ci w oddychaniu \\,)
obnizong temperaturg ciata i spowolniong pracg serca \O
Jesli objawy te wystapia, nalezy przerwaé przyjmowanie leku Qtrilmet i natychmiigD
skontaktowac sie z lekarzem lub uda¢ si¢ do najblizszego szpitala, poniewaz k@lca
mleczanowa moze prowadzi¢ do $piaczki.

O O O O O O

- Zapalenie trzustki, obserwowane niezbyt czesto (moze dotyczy¢ maksypa/@ge 1 na 100 osob)
Objawy zapalenia trzustki:
o silny i dlugotrwaty bdl brzucha (w okolicy Zotadka), ktory ggqﬁromlenlowac do plecow
o nudno$ci i wymioty.

- Odwodnienie (zbyt duza utrata plynéw z organizmu), obggrowane niezbyt czesto (moze
dotyczy¢ maksymalnie 1 na 100 osob)
Objawy odwodnienia:
o znaczna suchos¢ lub lepkos¢ w ustach, sﬂnK%{z\ume pragnienia
o uczucie sennosci lub zmeczenia
o wydalanie matej ilosci moczu lub nle\%@lame moczu
o szybka akcja serca.

- Zakazenia ukladu moczowego, obs@§owane czgsto (moga dotyczy¢ maksymalnie 1 na 10

0s0b)
Objawy cigzkiego zakazenia u}ghg moczowego:
o  goraczka, dreszcze

O  uczucie pieczenia czas oddawania moczu
O  zmieniona cz¢ 0§¢ oddawania moczu, w tym pilna potrzeba czgstszego oddawania

moczu
o cuchnacy etny wyglad moczu
ub

o  bolple bol w boku

- Cukrzsg@lva kwasica ketonowa, obserwowana rzadko (moze dotyczy¢ maksymalnie 1 na 1000
080
@) y cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz takze punkt 2 ,,Ostrzezenia i $rodki

K@troznoscf’)

zwigkszenie zawartosci ,,cial ketonowych” stwierdzone w badaniach laboratoryjnych

moczu lub krwi

szybka utrata masy ciala

nudnosci lub wymioty

bol brzucha

nadmierne pragnienie

szybkie i glebokie oddychanie

splatanie

niezwykta sennos¢ lub zmegczenie

stodki zapach wydychanego powietrza, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub

odmienny zapach moczu lub potu.

O O O O O o0 O O
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Te objawy moga wystapi¢ niezaleznie od st¢zenia cukru we krwi. Lekarz moze postanowic¢
o czasowym lub catkowitym zaprzestaniu leczenia lekiem Qtrilmet.

Nalezy natychmiast przerwaé przyjmowanie leku Qtrilmet i skontaktowa¢ sie z lekarzem, jesli u
pacjenta wystapi ktorekolwiek z powyzszych ciezkich dzialan niepozadanych.

Nelezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem lub najblizszym szpitalem, jesli u pacjenta
wystapi ktorekolwiek z nastepujacych dzialan niepozadanych:

- Martwicze zapalenie powiezi krocza lub inaczej zgorzel Fourniera, ci¢zkie zakazenie tkanek

migkkich zewngtrznych narzadow ptciowych albo okolicy migdzy narzadami plciowymi a odbytem,

obserwowane bardzo rzadko (patrz punkt 2 ,,Cukrzycowe zmiany skorne i choroby stop™). S
L\

Nelezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem tak szybko jak jest to mozliwe, jesli u pacjenta wyst O
ktorekolwiek z nastepujacych dzialan niepozadanych: @)
O
- male stezenie cukru we krwi (hipoglikemia), obserwowane bardzo czesto (moze-dotyczy¢
wigcej niz 1 na 10 osob), jesli ten lek jest stosowany z innym lekiem przeciw@%zycowym

powodujacym hipoglikemig. 72)
Objawy matego stezenia cukru we krwi: 0/1/
o drzenia, pocenie, uczucie niepokoju, przyspieszona akcja serc%ll/
o uczucie glodu, bol glowy, zaburzenia widzenia O
o zmiany nastroju lub uczucie splatania. OQ
'Qie cukru we krwi i jak

Lekarz poinformuje pacjenta jak nalezy leczy¢ zbyt mate Stﬁ

postepowacé w przypadku wystgpienia ktéregokolwiek z zszych objawdw niepozadanych.

Inne dzialania niepozadane podczas stosowania leku \(éﬁmet to:

Bardzo czeste @)
- nudnosci, wymioty @
- biegunka lub bdl brzucha 0/1/

- utrata taknienia
- zakazenia gornych drog oddechowy Qoejmuj ace:

o zakazenie gornej czgsci kl ersiowej lub ptuc

o zakazenie zatok z uczucietnrbolu i dyskomfortu w okolicy policzkdéw i oczu (zapalenie
zatok)

o zapalenie nosa lub@r fa (zapalenie nosogardzieli) (objawy obejmuja przezigbienie i bol
gardta) %]

Q
Czeste ’ﬁ

- zakazenia (pl $ awki) narzadow piciowych — penisa lub pochwy (objawy moga obejmowac
podraZnier@/stia(d, nietypowa wydzieling lub przykry zapach)

- bol pleeg

- nadn%tne wydalanie moczu lub potrzeba czg¢stszego oddawania moczu

- 35@ y glowy
¢czenie
ilny bol stawow (artralgia)

bol brzucha i niestrawnos$¢ (dyspepsja)

- wymioty, zapalenie zoladka

- zapalenie zotadka lub jelit zazwyczaj spowodowane przez zakazenie (zapalenie btony sluzowe;
zoladka 1 jelit)

- bole gtowy, bole migéni (mialgia)

- zmiany w wynikach badan laboratoryjnych (zmiany stezenia cholesterolu lub thuszczow we
krwi, zwigkszenie liczby czerwonych krwinek we krwi lub zmniejszenie nerkowego klirensu
kreatyniny)

- wysypka

- zmiany smaku

- opuchniecie dioni, kostek lub stop (obrzeki obwodowe)
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Niezbyt czeste

- pragnienie

- zaparcie

- wstawanie w nocy, aby odda¢ mocz

- sucho$¢ w ustach

- zmniejszenie masy ciata

- zmniejszenie czynnos$ci nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny lub mocznika (stwierdzone w
badaniach laboratoryjnych krwi)

- wysypka skorna, ktéra moze mie¢ posta¢ wypuktych grudek, podraznienie skory lub swedzenie
skory

- utrudnienie wzwodu lub utrzymania erekcji (zaburzenie erekcji)

- zakazenia grzybicze \\,)

- fagodna reakcja alergiczna (nadwrazliwosci) (wysypka) KO

- swiad w okolicy narzadow pitciowych ($wiad narzadow pitciowych, §wiad sromu i poc@') lub
dyskomfort podczas oddawania moczu 6O

Bardzo rzadkie ’\Q

- zmniejszenie stezenia witaminy B> we krwi N

- nieprawidlowe wyniki prob czynnosciowych watroby, zapalenie watro /1/

- zaczerwienienie skory (rumien), $wiad lub swedzaca wysypka (pokr a)

Czesto$¢ nieznana (nie mozna okresli¢ czgstosci wystegpowania na %@%Wie dostepnych danych)
- pecherze na skorze (pemfigoid pecherzowy) >

Zglaszanie dzialan niepozadanych . <
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym \lkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmace lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego syste glaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna @ ie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
O
D

5.  Jak przechowywa¢ lek Qtril@nﬁﬁ\

Lek nalezy przechowywac w m,lf}s§u niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
%

Nie stosowac¢ tego leku po aﬁywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i pudetku
kartonowym po ,,EXP’&)’[}e in waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Blister PVC/PCTFE/alu:
Nie przechowx@c w temperaturze powyzej 30°C.
X\

Blister \%l/P VClalu:
Brak jalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Qtrilmet
- Substancjami czynnymi leku sg metformina, saksagliptyna i dapagliflozyna.

Otrilmet 850 mg/ 2,5 mg/5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu:
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o Kazda tabletka zawiera oraz 850 mg metforminy chlorowodorku, saksagliptyny chlorowodorek
w ilo$ci odpowiadajacej 2,5 mg saksagliptyny i dapagliflozyny propanodiol jednowodny w
ilosci odpowiadajacej 5 mg dapagliflozyny.

Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu:

o Kazda tabletka zawiera 1000 mg metforminy chlorowodorku, saksagliptyny chlorowodorek w
ilosci odpowiadajacej 2,5 mg saksagliptyny i dapagliflozyny propanodiol jednowodny w ilosci
odpowiadajacej 5 mg dapagliflozyny.

- Pozostate sktadniki to:

o rdzen tabletki: karmelozy sol sodowa (E466) (patrz punkt 2 ,,Zawarto$¢ sodu”), celuloza
mikrokrystaliczna (E4601i), krospowidon (E1202), hypromeloza (E464), laktoza bezwodng\'\)
(patrz punkt 2 ,,Lek Qtrilmet zawiera laktozg™), magnezu stearynian (E470b), krzemion@
dentystyczna (ES51). 60

o otoczka tabletki: 6O
Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu: .

Makrogol (E1521), alkohol poliwinylowy (E1203), tytanu dwutlenek (E17. \?alk (E553b),
zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenekl&arny (E172).
Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalniam't{)

Makrogol (E1521), alkohol poliwinylowy (E1203), tytanu dwutle& (E171), talk (E553b),
zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek czarny (E172), Zelaé nek zotty (E172).

Jak wyglada lek Qtrilmet i co zawiera opakowania (\(b
Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletki o zmodyfikowanym L@lnianiu to bezowe, obustronnie
wypukte, owalne tabletki o wymiarach 11 x 21 mm z n@em ,3005” po jedne;j stronie tabletki.

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tabletki o zmodyﬁko&\g?lym uwalnianiu to zielone, obustronnie
wypukte, owalne tabletki o wymiarach 11 x 21 nélz nadrukiem ,,3002” po jednej stronie tabletki.

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletki o z @/ﬁkowanym uwalnianiu i Qtrilmet 1000mg/2,5 mg/5 mg
tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu stepne w blistrach. Opakowania zawieraja 14, 28, 56 i
196 tabletek o zmodyfikowanym uw niu w blistrach z oznaczeniem dni tygodnia oraz 14, 28, 56,
60 1 196 tabletek o zmodyﬁkowar@lwalnianiu w blistrach.

Nie wszystkie wielkosSci op, @:}gﬁ muszg znajdowac si¢ w obrocie w danym kraju.

Podmiot odpowiedz‘ia&jﬁ

AstraZeneca AB (\\
SE-151 85 scsderc‘f)mc

Szwecja \®

.
Wytwé N
Astra ca AB
Gé avigen

SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Actpa3eneka bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 4455000

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

Ceska republika Magyarorszag KO
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft. 60
Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500 6O
.\@
Danmark Malta @Q
AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd, 1%
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 80006/\/
OQ
Deutschland Nederland b
AstraZeneca GmbH AstraZene%%V
Tel: +49 41 03 7080 Tel: + @7 63 2222
\Q)
Eesti Qﬁ)rge
AstraZeneca 0/1/ AstraZeneca AS
Tel: +372 6549 600 Q TIf: +47 21 00 64 00
O
O
E)AGda /1/(\ Osterreich
AstraZeneca A.E. $(b' AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 1 Tel: +43 1711310
%
Q
Espaiia ’ﬁ Polska
AstraZeneca Farmae&tica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 0 Tel.: +48 22 245 73 00
N4
N
S
Portugal

Frayb
A?r 7eneca
T

él: +33 141 29 40 00

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

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100
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AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

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

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



island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, o.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy
Tel: +39 02 9801 1 Pul/Tel: +358 10 23 010
Kvnpog Sverige \0
Aléktop Dappokevtikn Atd AstraZeneca AB QO
TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000 60
60
Latvija United Kingdom 6\6
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836 C)/\/
9
O
&
Data ostatniej aktualizacji ulotki:
(\

Inne zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stron@}emetowe] Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu $O

&
oY
o
D
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