ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTI
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EDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg comprimidos de libertagdo modificada
Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg comprimidos de libertagdo modificada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg comprimidos de libertacdo modificada

Cada comprimido contém 850 mg de cloridrato de metformina, cloridrato de saxagliptina equivalente
a 2,5 mg de saxagliptina e dapagliflozina propanodiol mono-hidratada equivalente a 5 mg de
dapagliflozina.

Otrilmet 1.000 mg/2.5 mg/5 mg comprimidos de libertacdo modificada 6

Cada comprimido contém 1.000 mg de cloridrato de metformina, cloridrato de saxaglipt
equivalente a 2,5 mg de saxagliptina e dapagliflozina propanodiol mono-hidratadatequipalente a 5 mg
de dapagliflozina.

Excipiente com efeito conhecido 0\:

Cada comprimido contém 48 mg de lactose (sob a forma anidra). %

3(00

3.  FORMA FARMACEUTICA Q
)

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

Comprimido de libertagdo modificada (compti

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg comprimi@ libértacdo modificada
Comprimido oval de 11 x 21 mm, @x@, bege, com a gravagdo 3005 numa face.

Qtrilmet 1.000 mg/2.5 mg/5 primidos de libertacdo modificada

Comprimido oval de 1@ , biconvexo, verde, com a gravagdo 3002 numa face.
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4. INFO S CLINICAS

4.1 d@es terapéuticas

Qt ¢ indicado em adultos com idade igual e superior a 18 anos com diabetes mellitus tipo 2:

- para melhorar o controlo glicémico quando a metformina com ou sem sulfonilureia (SU) e
saxagliptina ou dapagliflozina ndo proporcionam o controlo glicémico adequado.
- quando j4 estdo a ser tratados com metformina e saxagliptina e dapagliflozina.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Cada comprimido contém uma dose fixa de metformina, saxagliptina e dapagliflozina (ver secgao 2).
Se a dose adequada de Qtrilmet ndo estiver disponivel, deverao ser utilizados componentes individuais
em vez da associagdo de libertagdo modificada.



A dose diaria maxima recomendada de Qtrilmet ¢ metformina 2.000 mg/saxagliptina
5 mg/dapagliflozina 10 mg.

Para doentes ndo controlados de forma adequada na associacao dupla com saxagliptina ou
dapagliflozina e metformina

Os doentes devem receber uma dose diaria total de Qtrilmet equivalente a saxagliptina 5 mg,
dapagliflozina 10 mg, mais a dose diaria total de metformina, ou a dose terapéutica adequada mais
proxima, ja a ser tomada. A dose deve ser tomada oralmente em dois comprimidos, uma vez por dia a
mesma hora do dia, com alimentos.

Mudar de metformina, saxagliptina e dapagliflozina em comprimidos separados
Doentes que mudam de comprimidos separados de metformina, saxagliptina 5 mg e dapaglifigzina
10 mg para Qtrilmet devem receber a mesma dose diaria de metformina, saxagliptina e dapa @ina
j& a serem tomadas ou a dose terapéutica adequada mais proxima de metformina. A dog
tomada oralmente em dois comprimidos, uma vez por dia 8 mesma hora do dia, com alj

.
Mudar de metformina de libertacdo imediata para metformina de libertagdo m@
It

Em doentes que mudam de metformina de libertacdo imediata para metformi
modificada, a dose de Qtrilmet deve proporcionar a dose ja a ser tomada,,ou terapéutica mais
proxima e adequada (ver secgoes 5.1 e 5.2).

Doses esquecidas @

Se a dose diaria for esquecida e ainda faltarem > 12 horas para a dos€.seguinte, a dose deve ser
tomada. Se a dose didria for esquecida e faltarem < 12 horas dose seguinte, a dose esquecida
deve ser ignorada e a proxima dose tomada a hora habituals

Populacoes especiais Q
)

Idosos *
Dado que os doentes idosos (= 65 anos) sdo ma scetiveis a ter a funcdo renal diminuida, este
medicamento deve ser utilizado com ;‘%@0 a medida que a idade aumenta. E necessario

¢

monitorizar a fungdo renal para preve rréncia de acidose lactica associada a metformina, em
particular nos doentes idosos (ver .3 e4.4). Também devera ser tido em consideragado o risco
de deplecao de volume com est icamento (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2). A experiéncia terapéutica com
este medicamento em doente @ade igual ou superior a 75 anos ¢ limitada, pelo que ndo se
recomenda iniciar a terapéufica nesta populacao.

Compromisso renal
Nao se recomenda @juste posologico para Qtrilmet em doentes com compromisso renal ligeiro,
TFG 60-89 ml

A TF de@r avaliada antes de ser iniciado o tratamento com medicamentos contendo metformina e
i pelo menos anualmente. Em doentes com risco elevado de progressao adicional do
isso renal e em idosos, a funcdo renal deve ser avaliada mais frequentemente, p.ex. a cada

Este medicamento nao deve ser utilizado em doentes com compromisso renal moderado a grave
(doentes com TFG < 60 ml/min [ver seccdes 4.4, 4.8, 5.1 e 5.2]). Este medicamento esta
contraindicado em doentes com TFG < 30 ml/min (ver secc¢oes 4.3, 4.4, 4.8 ¢ 5.2).

Compromisso hepadtico
Este medicamento ndo pode ser utilizado em doentes com compromisso hepatico (ver secgao 4.3).

Populagado pediatrica
A seguranga e eficacia deste medicamento em criangas e adolescentes entre 0 a < 18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.



Modo de administracdo

A dose de Qtrilmet ¢ tomada oralmente uma vez por dia, a mesma hora do dia com alimentos para
reduzir as rea¢des adversas gastrointestinais associadas a metformina. Cada comprimido deve ser
engolido inteiro.

Ocasionalmente, os componentes inativos deste medicamento serdo eliminados nas fezes como uma
massa mole, hidratada que se pode assemelhar ao comprimido original.

4.3 Contraindicacoes

Qtrilmet € contraindicado em doentes com:

- hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionado 10
seccdo 6.1, historia de uma reacdo grave de hipersensibilidade, incluindo reagdo ana ‘@ s,
choque anafilatico e angioedema, a qualquer inibidor da dipeptidil peptidase-4 (IXPPs4)ou a
qualquer inibidor do co-transportador sodio-glucose 2 (SGLT2) (ver secgOges

- qualquer tipo de acidose metabolica aguda (tal como acidose lactica, ceto
seccoes 4.4 e 4.8);

- pré-coma diabético (ver secgdo 4.4);

- insuficiéncia renal grave (TFG < 30 ml/min) (ver secgoes 4.2, 4.4f

iabética) (ver

- situagdes agudas com potencial para alterar a fungdo renal, tais egmas
o desidratagdo,
o infecdo grave,
o choque; Q
- doenca aguda ou cronica passivel de causar hipoxi r, tais como:
o insuficiéncia cardiaca ou respiratoria, %
o enfarte do miocardio recente,
o choque; )
- compromisso hepatico (ver secgdes 4.2
- intoxicacao alcoodlica aguda, alcoolismo secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes es Qe utilizacio

Acidose lactica

A acidose lactica, € uma ¢ lidacao metabolica muito rara, mas grave, que ocorre habitualmente
com o0 agravamento ag n¢ao renal ou doenga cardiorrespiratoria ou sepsia. A acumulagao de
metformina ocorre ¢ ravamento agudo da fungdo renal e aumenta o risco de acidose lactica.
Em caso de desi M o (diarreia ou vomitos graves, febre ou reducdo da ingestao de liquidos),

Qtrilmet deve emporariamente descontinuado e recomenda-se o contacto com um profissional de
saude.

Os mentos que podem comprometer a funcao renal de forma aguda (tais como
anti-hipertensores, diuréticos e medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides [AINEs]) devem ser
iniciados com precaucao nos doentes tratados com metformina. Outros fatores de risco para acidose
lactica sdo o consumo excessivo de alcool, insuficiéncia hepatica, diabetes mal controlada, cetose,
jejum prolongado e quaisquer situacdes associadas com hipoxia, assim como a utiliza¢ao
concomitante de medicamentos que possam provocar acidose lactica (ver secgdes 4.3 e 4.5).

Os doentes e/ou os cuidadores devem ser informados sobre o risco de acidose lactica. A acidose
lactica caracteriza-se por dispneia aciddtica, dor abdominal, caibras musculares, astenia e hipotermia,
seguidas de coma. Se ocorrerem sintomas suspeitos, o doente deve parar de tomar Qtrilmet e procurar
assisténcia médica imediata. Os resultados laboratoriais que permitem diagndstico sdo diminui¢do do
pH do sangue (< 7,35), aumento dos niveis plasmaticos de lactato acima de 5 mmol/l, e um aumento
do hiato anioénico e razao lactato/piruvato.



Cetoacidose diabética

Foram notificados casos raros de cetoacidose diabética (CAD), incluindo casos apresentando risco de
vida e fatais, em doentes tratados com inibidores do SGLT2, incluindo dapagliflozina. Em alguns dos
casos, a condi¢do apresentada foi atipica observando-se um aumento apenas moderado dos valores
glicémicos, inferiores a 14 mmol/litro. Desconhece-se se ¢ mais provavel ocorrer CAD com doses
mais elevadas de dapagliflozina.

Devera ser considerado o risco de cetoacidose diabética no caso de ocorrerem sintomas inespecificos
tais como nauseas, vomitos, anorexia, dor abdominal, sede excessiva, dificuldade respiratoria,
confusdo, fadiga invulgar, ou sonoléncia. Se ocorrerem estes sintomas os doentes devem ser
imediatamente avaliados para cetoacidose, independentemente do nivel de glicemia. O

Nos doentes em que se suspeita ou se confirma CAD, o tratamento com Qtrilmet deve ser
imediatamente descontinuado.

. . o - . * .
O tratamento deve ser interrompido em doentes hospitalizados para intervengdes
devido a doencas agudas graves. Recomenda-se a monitorizagao dos niveis de
E preferivel a medigdo dos niveis de cetona no sangue em vez de na urina O

iCas major ou
n@nesses doentes.

pode ser reiniciado quando os valores de cetonas forem normais e o esta
estabilizado.

Antes de iniciar Qtrilmet, devem ser tidos em considerac¢ao na histé@ﬁinica do doente os fatores que
possam predispor a cetoacidose. e

oentes com uma baixa reserva
om péptido-C diminuido ou diabetes

Os doentes que podem estar em maior risco de CAD i
funcional da célula-beta (p.ex. doentes com diabetes

latente autoimune do adulto (LADA) ou doented historia de pancreatite), doentes com condigdes
que conduzam a restri¢do de ingestdo alimen idratacdo grave, doentes para os quais as doses
de insulina s3o reduzidas e doentes com aumen as necessidades de insulina devido a doenca

aguda, cirurgia ou abuso de alcool. O in@res SGLT2 devem ser utilizados com precaucao
nestes doentes. S\

Nao se recomenda reiniciar o tr. Qcom inibidores do SGLT2 em doentes com CAD prévia

enquanto tomavam inibidor 2, a menos que claramente se identifique e se resolva outro fator
precipitante.
A seguranga e eficaci oentes com diabetes tipo 1 ndo foram estabelecidas e Qtrilmet ndo deve

ser utilizado emedogntes Com diabetes tipo 1. Nos estudos da diabetes mellitus tipo 1 com
dapagliflozina foi notificada com uma frequéncia frequente.

Moniteri a funcdo renal

e dapagliflozina ¢ dependente da fung@o renal, e a eficacia ¢ reduzida em doentes com
isso renal moderado e estd provavelmente ausente em doentes com compromisso renal grave
(ver secgdo 4.2). Em individuos com compromisso renal moderado a grave (doentes com

TFG < 60 ml/min), uma propor¢ao maior de individuos tratados com dapagliflozina teve reagdes
adversas de aumento de creatinina, fésforo, hormona paratiroide (HPT), e hipotensdo, em comparacéo
com placebo. Portanto, Qtrilmet ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso renal moderado
a grave (doentes com TFG < 60 ml/min). Este medicamento ndo foi estudado em doentes com
compromisso renal grave (TFG < 30 ml/min) ou doenga renal terminal (DRT).

A metformina ¢ excretada pelos rins, e a insuficiéncia renal moderada a grave aumenta o risco de
acidose lactica (ver seccao 4.4).

A funcao renal deve ser avaliada:



- antes de iniciar este medicamento e depois, regularmente (ver secgdes 4.2, 4.8, 5.1 € 5.2);

- antes de iniciar medicagdo concomitante que pode reduzir a funcao renal e depois,
periodicamente (ver secgdo 4.5);

- para fungao renal com niveis de TFG proximos de compromisso renal moderado e em doentes
idosos, pelo menos 2 a 4 vezes por ano. Se a fungdo renal cair abaixo de TFG < 60 ml/min, o
tratamento deve ser descontinuado.

A metformina ¢ contraindicada em doentes com TFG < 30 ml/min e este tratamento deve ser
temporariamente interrompido na presenca de situagdes que alterem a fungado renal (ver secgdo 4.3).

A diminuigdo da funcdo renal em doentes idosos € frequente e assintomatica. Recomenda-se
precaucdo especial em situagdes em que a fungdo renal pode ficar comprometida, por exemplo quando

se inicia terapéutica anti-hipertensora ou diurética ou quando se inicia tratamento com um AIN

Utilizacdo em doentes em risco de deplecdo de volume, hipotensdo e/ou desequilibrio eletr @ 0

Devido ao mecanismo de acdo da dapagliflozina, Qtrilmet aumenta a diurese assgci a
diminui¢do modesta da tensao arterial (ver sec¢do 5.1), que pode ser mais pronunciad doentes
com concentragdes glicémicas muito elevadas.

Nao se recomenda a utilizagdo deste medicamento em doentes em risco ¢do de volume (p.ex.
a receber diuréticos da ansa) (ver sec¢do 4.5) ou que tenham deplecao ume, p.ex. devido a
doenca aguda (tal como doenga gastrointestinal aguda com nausea: os ou diarreia).

Devera ser tomada precaug@o em doentes para os quais ar?ap ozina ao induzir redugo na tensao
arterial pode representar um risco, tais como doentes co cardiovascular conhecida, doentes
em terapéutica anti-hipertensora com uma historia de hipoténsao ou doentes idosos.

Para doentes a receber Qtrilmet, no caso de situdgées intercorrentes que podem levar a deplecdo de
volume, recomenda-se monitoriza¢ao cuidadésa tado do volume (p.ex. exame fisico, medigdes da
tensdo arterial, analises laboratoriais, incluindo atocrito) e eletrolitos. Recomenda-se interrupgao
temporaria do tratamento com este medic@-‘to ra doentes que desenvolvam deplecdo de volume
até a deplecdo estar corrigida (ver sec

Pancreatite aguda

A utilizagdo de inibidores -4 tem sido associada a um risco de desenvolvimento de pancreatite
aguda. Os doentes dev mformados dos sintomas caracteristicos de pancreatite aguda; dor
abdominal grave e @e. Se houver suspeita de pancreatite, este medicamento deve ser
descontinuado; caséef nfirme pancreatite aguda, ndo deve ser reiniciado. Recomenda-se precaugao
em doentes co \ a de pancreatite.

Foram notificados na utilizagdo pos-comercializagdo casos raros de fasciite necrotizante do perineo
(também designada por «gangrena de Fournier») em doentes do sexo feminino e masculino tratados
com inibidores do SGLT2 (ver secgio 4.8). E uma reagio rara mas grave e potencialmente fatal que
requer intervencdo cirirgica urgente e tratamento com antibidticos.

Os doentes devem ser aconselhados a procurar assisténcia médica no caso de uma combinacao de
sintomas: dor, sensibilidade, eritema ou inchago na area genital ou perineal, com febre ou mal-estar.
Tenha em aten¢@o que a fasciite necrotizante pode ser antecedida de infe¢@o urogenital ou abcesso
perineal. Em caso de suspeita de gangrena de Fournier, Qtrilmet deve ser interrompido e
imediatamente iniciado o tratamento (incluindo antibioticos e desbridamento cirtrgico).



Reacdes de hipersensibilidade

Durante a experiéncia pos-comercializacdo com saxagliptina, incluindo notificacdes espontaneas e
ensaios clinicos, foram notificadas as seguintes reagdes adversas com a utilizagdo de saxagliptina:
reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo reag@o anafilatica, choque anafilatico, e angioedema.
Qtrilmet devera ser descontinuado se se suspeitar de uma reac@o de hipersensibilidade grave. O
acontecimento devera ser avaliado e devera ser instituido tratamento alternativo para a diabetes (ver
secgdo 4.8).

InfecOes das vias urinarias

O tratamento com inibidores do SGLT2 aumenta o risco para infegdes das vias urindrias (Ver
sec¢do 4.8). Doentes com sinais e sintomas de infe¢es das vias urinarias devem ser avalia
rapidamente tratados, se indicado.

Houve notifica¢des pds-comercializagdo de infegoes graves das vias urindrias 1ncl eps1s e
pielonefrite com necessidade de hospitalizagdo em doentes a receber dapaglifloz ros inibidores
do SGLT2. Deve ser considerada a interrup¢ao temporaria do tratamento no ¢ %wlonefrlte ou
urosepsis. 6

Idosos

Os doentes idosos sdo mais suscetiveis de ter compromisso da func;@.nal, e podem ter maior risco
de deplecao de volume. Adicionalmente, os doentes idoso sé@is suscetiveis de serem tratados com
medicamentos anti-hipertensores que podem causar depl olume e/ou alteracdes na funcdo
renal [p.ex. inibidores da enzima de conversdo da angi % (IECA) e bloqueadores tipo 1 do
recetor da angiotensina II (ARA)]. Assim, a funcao r risco de deplegdo de volume devem ser
tidos em consideracgao antes de iniciar o tratamehte,com ‘Qtrilmet. As recomendagdes de
monitorizagdo da funcao renal aplicam-se a 0sos, bem como a todos os doentes (ver

secgoes 4.2,4.4,4.8¢5.1). @\

Em individuos com > 65 anos de 1dad% ropor¢do maior de individuos tratados com
dapagliflozina teve reagdes advers nadas com deplecao de volume e compromisso ou
insuficiéncia renal em compara@ placebo (ver sec¢do 4.8).

Afecoes cutineas

r incidéncia de lesdes cutaneas. Foram descritas erupgdes cutaneas em
notificagdes mercializa¢do na classe dos inibidores da DPP-4. A erupg¢ao cutanea foi também

Penfigoide bolhoso

Foram notificados casos de pos comercializagdo de penfigoide bolhoso que requerem hospitalizagdo
com a utilizagdo do inibidor da DPP-4, incluindo saxagliptina. Nos casos notificados, os doentes
geralmente responderam ao tratamento imunossupressor topico ou sistémico e a descontinuacao do
inibidor da DPP-4. Se um doente desenvolver bolhas ou erosdes enquanto recebe saxagliptina e
houver suspeita de penfigoide bolhoso, este medicamento deve ser descontinuado e deve ser
considerado o encaminhamento a um dermatologista para diagnostico e tratamento adequado (ver
secgdo 4.8).

Insuficiéncia cardiaca




A experiéncia com dapagliflozina na classe I-1I da New York Heart Association (NYHA) € limitada.
Nao existe experiéncia com a dapagliflozina em ensaios clinicos na classe III-IV da NYHA. A
experiéncia com saxagliptina na classe III-IV da NYHA ¢ limitada.

No ensaio SAVOR, foi observado um pequeno aumento na taxa de hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca nos doentes tratados com saxagliptina em compara¢do com placebo, embora ndo tenha sido
estabelecida uma relacao causal (ver sec¢@o 5.1). Uma analise adicional ndo evidenciou um efeito de
diferenciagdo entre as classes da NYHA.

Recomenda-se precaucao se Qtrilmet for utilizado em doentes que t€m fatores de risco conhecidos
para hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, tais como historia de insuficiéncia cardiaca ou
compromisso renal moderado a grave. Os doentes devem ser informados sobre os sintomas
caracteristicos de insuficiéncia cardiaca e devem notificar imediatamente esses sintomas. 60

Artralgia

Em relatorios pds-comercializacdo para inibidores da DPP-4, tem sido notificad ¥ %ular, que
pode ser grave (ver seccdo 4.8). Os doentes sentiram alivio dos sintomas ap6s_deéscontinuacao do
medicamento e alguns sentiram recorréncia dos sintomas com a reintroduca @ smo ou de outro
inibidor da DPP-4. O aparecimento de sintomas apds o inicio da terapéutiCapode ser rapido ou pode
ocorrer apos longos periodos de tratamento. Se um doente apresentar der atticular grave, a
continuagdo da terapéutica deve ser avaliada individualmente.

Doentes imunocomprometidos e O

Os doentes imunocomprometidos, tais como doentes submetidos a transplante de 6rgao ou
doentes diagnosticados com sindrome da imunodefici€nci®humana, ndo foram estudados no programa
clinico da saxagliptina. O perfil de eficacia e segusanca de Qtrilmet ndo foi estabelecido nestes
doentes. ¢

Amputacdes dos membros inferiores O\

Em ensaios clinicos de longa dura orrer com outro inibidor do SGLT2, foi observado um
aumento dos casos de amputaca; mbros inferiores (principalmente dos dedos dos pés).
Desconhece-se se isto constitui eito de classe. Tal como ¢ recomendado para todos os doentes

com diabetes ¢ importante @eégnselhar os doentes sobre os cuidados preventivos de rotina dos pés.

Utilizacdo com insu!j.[@ecretagogos da insulina conhecidos por causarem hipoglicemia

.
Tanto a saxaglj N mo a dapagliflozina podem individualmente aumentar o risco de hipoglicemia
quando utiliz m associa¢@o com insulina ou um secretagogo de insulina (sulfonilureia). A

risco de hipoglicemia quando estes agentes sdo utilizados em combinagdo com Qtrilmet (ver
secgoes 4.5 ¢ 4.8).

Cirurgia
Qtrilmet tem de ser descontinuado no momento da cirurgia com anestesia geral, espinal ou epidural. A
terapéutica s6 pode ser reiniciada pelo menos 48 horas apds a cirurgia ou reinicio da alimentacdo por

via oral e desde que a fungdo renal tenha sido reavaliada e considerada estavel.

Administracdo de agentes de contraste iodados




A administragdo intravascular de agentes de contraste iodados pode provocar nefropatia induzida pelo
contraste, resultando na acumulagdo de metformina e no aumento do risco de acidose lactica. Qtrilmet
deve ser descontinuado antes ou no momento do procedimento imagiologico e so ser retomado pelo
menos 48 horas depois, desde que a funcao renal tenha sido reavaliada e considerada estavel (ver
seccoes 4.2 € 4.5).

Hematocrito elevado

Durante o tratamento com dapagliflozina foi observado aumento do hematdcrito (ver seccdo 4.8);
assim, recomenda-se precaucdao em doentes com hematdcrito ja elevado.

Avaliacoes laboratoriais da urina

Devido ao seu mecanismo de acdo, doentes a tomar dapagliflozina irdo apresentar testes po '@ara
a glucose na sua urina.

Utilizacdo em doentes tratados com pioglitazona . %

Embora a relacdo de causalidade entre a dapagliflozina e o cancro da bexiga sgja 0 provavel (ver
seccoes 4.8 e 5.3) ndo se recomenda, como medida de precaugao, a utiliza @ Qtrilmet em doentes
tratados concomitantemente com pioglitazona. Os dados epidemioldgicos dispohiveis para a
pioglitazona sugerem um pequeno aumento do risco de cancro da bex% doentes diabéticos
tratados com pioglitazona.

Utilizacdo com indutores potentes do CYP3A4 O

carbamazepina, dexametasona, fenobarbital, fenitoindfie rifampicina podem diminuir o efeito redutor
glicémico de Qtrilmet. O controlo glicémico devesa ser avaliado, especialmente no inicio, quando for
utilizado concomitantemente com um indutofx} do CYP3A4/5 (ver seccdo 4.5).

’5_

A utilizagdo de indutores do CYP3A4 como os gluco&s, agonistas beta-2, diuréticos,

)

Interferéncia com o teste 1,5—anidr0g1uci®

Nao se recomenda a monitorizagéoQ rolo glicémico com o teste 1,5-AG dado que as
determinagoes do 1,5-AG nao s3 is na avalia¢do do controlo glicémico em doentes a tomar
inibidores do SGLT2. Reco @ a utilizagdo de métodos alternativos para monitorizar o controlo
glicémico.

Lactose ; @

.
Os comprimidg: M m lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, de neia total de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medic

Co em sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Foram realizados estudos de interacdo com as substincias ativas de Qtrilmet individualmente.

InteracOes farmacodindmicas

Utiliza¢do concomitante ndo recomendada
Alcool



A intoxicacao alcodlica estd associada a um risco acrescido de acidose lactica, particularmente em
casos de jejum, ma nutri¢do ou compromisso hepatico devido a metformina, substancia ativa deste
medicamento (ver seccdo 4.4). Deve evitar-se o consumo de alcool e de medicamentos que contenham
alcool.

Agentes de contraste iodados

A administragdo intravascular de agentes de contraste iodados pode provocar nefropatia induzida pelo
contraste, resultando na acumulag¢ao de metformina e no aumento do risco de acidose lactica. Qtrilmet
deve ser descontinuado antes de, ou no momento do procedimento imagioldgico e s6 ser retomado
pelo menos 48 horas depois, desde que a funcao renal tenha sido reavaliada e considerada estavel (ver
seccoes 4.2 e 4.4).

Associagoes que requerem precaugoes para utilizagdo
Os glucocorticoides (administrados pelas vias sistémica e local), agonistas beta-2 e diuréticos,p
uma atividade hiperglicémica intrinseca. O doente deve ser informado e realizar uma moni @
mais frequente da glicemia, especialmente no inicio do tratamento com tais medlcame 0
observado para perda do controlo glicémico ou hipoglicemia. Se necessario, deV a dose de
medicamento hipoglicemiante durante a terapéutica com o outro medicamento e

descontinuacao. Q

Alguns medicamentos podem afetar negativamente a funcdo renal, o qu mentar o risco de
acidose lactica, p.ex.: AINEs, incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase (COX) II, inibidores da
ECA, inibidores do recetor da angiotensina II e diuréticos, sobretum icos da ansa. Quando se
iniciam ou utilizam esses medicamentos em associa¢do com metfo a, ¢ necessaria uma
monitorizagdo cuidadosa da fun¢ao renal.

Diuréticos
A dapagliflozina pode aumentar o efeito diurético da Y@a e diuréticos da ansa e pode aumentar o
risco de desidratagdo e hipotensdo (ver secqéo 4

Utiliza¢do com medicamentos conhecidos po %arem hipoglicemia

A saxagliptina e a dapagliflozina podem idualmente aumentar o risco de hipoglicemia quando
combinadas com insulina ou um secr& de insulina. A hipoglicemia ndo ocorre em doentes a
receber metformina isoladamente icdes de utilizacdo habituais mas, pode ocorrer durante a
utilizagdo concomitante com ou ntes hipoglicemiantes. Pelo que, pode ser necessaria uma dose
inferior de insulina ou secret @e insulina para reduzir o risco de hipoglicemia quando estes
agentes sdo utilizados em bihagdo com Qtrilmet (ver seccoes 4.4 ¢ 4.8).

Interagdes farmacocjn@
WO

Metformina
A metformina % retada na urina na forma inalterada. Ndo foram identificados metabolitos em
huma

Sa iptina
O metabolismo da saxagliptina ¢ mediado principalmente pelo citocromo P450 3A4/5 (CYP3A4/5).

Dapagliflozina
O metabolismo da dapagliflozina ¢é feito principalmente através de conjugacdo do glucuronido
mediado pela uridina difosfato (UDP) glucuronosiltransferase 1A9 (UGT1A9).

Efeito de outros medicamentos na metformina, saxagliptina ou dapagliflozina

Metformina
Nao foram identificadas interagdes clinicamente relevantes.

Saxagliptina



A administra¢do concomitante de saxagliptina e indutores do CYP3A4/5, que ndo seja a rifampicina
(tais como carbamazepina, dexametasona, fenobarbital e fenitoina) ndo foi estudada e pode resultar
numa concentracao plasmatica reduzida da saxagliptina e numa concentragdo aumentada do seu
metabolito principal. O controlo glicémico devera ser cuidadosamente avaliado quando a saxagliptina
¢ utilizada concomitantemente com um indutor potente do CYP3A4/5.

A administragdo concomitante de saxagliptina com a rifampicina, um indutor potente do CYP3A4/5,
reduziu a Crnax € @ AUC de saxagliptina em cerca de 53% e 76%, respetivamente. A exposi¢do do
metabolito ativo e a inibi¢do da atividade plasmatica da DPP-4 num intervalo de dose ndo foram
influenciadas pela rifampicina (ver secgdo 4.4).

A administra¢do concomitante de saxagliptina com o diltiazem, um inibidor moderado do CYP3A4/5,
aumentou a Cmax € 2 AUC de saxagliptina em cerca de 63% e 2,1-vezes, respetivamente, € 0s v S
correspondentes para o metabolito ativo diminuiram cerca de 44% e 34%, respetivamente. ﬁ
efeitos farmacocinéticos ndo sdo clinicamente significativos e ndo requerem ajuste de dose

A administragdo concomitante de saxagliptina com o cetoconazol, um inibidor pote, @(P3A4/ 5,
aumentou a Crmax € 2 AUC de saxagliptina em cerca de 62% e 2,5-vezes, respetiv e os valores
correspondentes para o metabolito ativo diminuiram em cerca de 95% e 88%, %amente. Estes
efeitos farmacocinéticos nao sdo clinicamente significativos e ndo requer @e de dose.

Em estudos realizados em individuos saudaveis, nem a farmacocinétic@axagliptina nem do seu
metabolito principal foram significativamente alterados pela dapag% , metformina,
glibenclamida, pioglitazona, digoxina, diltiazem, sinvastatina, omepfazol, antiacidos ou famotidina.

Dapagliflozina 3

Ap0s administragdo concomitante de dapagliflozina com 11 icina (um indutor da
uridina-5’difosfato-glucuronosiltransferase [UGT] e @4/ 5), foi observada uma reducgdo de 22%
na exposicio sistémica (AUC) de dapagliflozind, gmas seh efeito clinicamente significativo na
excrecao urinaria de glucose nas 24-horas. N#& @omenda ajuste de dose. Nao ¢ esperado um efeito
clinicamente relevante com outros indutores (I&carbamazepina, fenitoina e fenobarbital).

Ap0s administragdo concomitante de & ozina com 4cido mefenamico (um inibidor da
UGT 1A9), foi observado um aumefit 5% na exposicao sistémica de dapagliflozina, mas sem
efeito clinicamente signiﬁcativo@ recdo urinaria de glucose nas 24-horas.

A farmacocinética da dap ozina ndo foi significativamente alterada pela saxagliptina, metformina,
pioglitazona, sitaglipti imepirida, voglibose, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan ou
sinvastatina.
.
Efeito de metfc =saxagliptina ou dapagliflozina sobre outros medicamentos
Metfor i@
Transp es cationicos organicos (OCT)
A na ¢ um substrato dos dois transportadores OCT1 e OCT2.

Administragdo concomitante de metformina com:

- inibidores do OCT1 (como o verapamil) podem reduzir a eficacia de metformina;

- indutores do OCT1 (como a rifampicina) podem aumentar a absor¢ao gastrointestinal e a
eficacia de metformina;

- inibidores do OCT2 (como a cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprim, vandetanib,
isavuconazol) podem diminuir a eliminagdo renal de metformina e originar um aumento da
concentracdo plasmatica de metformina;

- inibidores dos dois OCT1 e OCT2 (como o crizotinib, olaparib) podem alterar a eficacia e a
eliminagdo renal de metformina.

Por conseguinte, recomenda-se precaugdo, especialmente em doentes com compromisso renal, quando
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estes medicamentos sdo administrados concomitantemente com metformina, uma vez que a
concentracdo plasmatica de metformina pode aumentar (ver secgdo 4.4).

Saxagliptina

A saxagliptina ndo alterou significativamente a farmacocinética de dapagliflozina, metformina,
glibenclamida (um substrato do CYP2C9), pioglitazona (um substrato [major] do CYP2CS e [minor]
do CYP3A4), digoxina (um substrato da P-gp), sinvastatina (um substrato do CYP3A4), dos
componentes ativos de um contracetivo oral combinado (etinilestradiol e norgestimato), diltiazem ou
cetoconazol.

Dapagliflozina

Em estudos de interagdo realizados em individuos saudéveis, utilizando maioritariamente o esquema
de dose tnica, a dapagliflozina ndo alterou a farmacocinética de saxagliptina, metformina,
pioglitazona (um substrato [major] do CYP2CS e [minor] do CYP3A4), sitagliptina, glimepisi
substrato do CYP2C9), hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan, digoxina (um substrato d4 Q,
varfarina (S-varfarina, um substrato do CYP2C9), ou os efeitos anticoagulantes da Varfﬁ edidos
pela INR. A associa¢@o de uma dose Unica de dapagliflozina 20 mg e sinvastating (usfl substrato do
CYP3A4) resultou num aumento de 19% na AUC de sinvastatina e num aument K‘ ona AUC do
acido da sinvastatina. O aumento da exposicao de sinvastatina e do acido da si tatina ndo foram
considerados clinicamente relevantes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento 0
Gravidez @

A utilizacdo deste medicamento, ou dos seus componeme Qrato de metformina, saxagliptina, e
dapagliflozina) nao foi estudada em mulheres grévida@ s em animais mostraram toxicidade

reprodutiva com saxagliptina em doses elevadas (ver Seccdo 5.3). Estudos com dapagliflozina em ratos
revelaram toxicidade no desenvolvimento dos rihssno petiodo de tempo correspondente ao segundo e
terceiro trimestres de gravidez humana (ver s& ). Um ntimero limitado de dados disponiveis da
utilizagdo de metformina em mulheres gréwidax indica um aumento do risco de malformagdes
congénitas. Estudos em animais com me ina 1do indicam efeitos nocivos com respeito a gravidez,
desenvolvimento embrionério ou fetal; u desenvolvimento pos-parto (ver sec¢do 5.3).

Qtrilmet nao deve ser utilizado
medicamento deve ser desconti

a gravidez. Se for detetada gravidez, o tratamento com este

Quando uma doente pl ngravidar, e durante a gravidez, recomenda-se que a diabetes ndo seja
tratada com este medi to, mas seja utilizada insulina para manter os niveis de glicemia o mais
proximo possivel do narmal, para reduzir o risco de malformagdes do feto associadas com niveis de
glicemia anormais®

ina ¢ excretada no leite humano em pequenas quantidades. Nao pode ser excluido o risco
em recém-nascidos/lactentes. Desconhece-se se a saxagliptina e a dapagliflozina e/ou os seus
metabolitos sdo excretados no leite humano. Estudos em animais revelaram que a saxagliptina e/ou o
metabolito sdo excretados no leite. Os dados farmacodinamicos/toxicoldgicos disponiveis em animais
revelaram a excre¢do de dapagliflozina/metabolitos no leite, bem como efeitos induzidos
farmacologicamente na descendéncia em amamentagdo (ver seccao 5.3).

Este medicamento nao deve ser utilizado durante a amamentagao.
Fertilidade

Nao foi estudado o efeito deste medicamento, ou dos seus componentes (cloridrato de metformina,
saxagliptina e dapagliflozina) na fertilidade em humanos. Foram observados efeitos na fertilidade de
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ratos machos e fémeas utilizando saxagliptina em doses elevadas provocando sinais evidentes de
toxicidade (ver seccdo 5.3). A dapagliflozina ndo teve efeitos sobre a fertilidade de ratos machos e
fémeas com qualquer das doses testadas. Para metformina, os estudos em animais ndo revelaram
toxicidade na reprodugdo (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Qtrilmet sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.

Quando se conduz ou se utilizam maquinas, deve ser tido em consideragdo que foram notificadas
tonturas em estudos com saxagliptina. Adicionalmente, os doentes devem ser alertados para o risco de
hipoglicemia quando este medicamento ¢ utilizado em associagdo com outros medicamentos

hipoglicemiantes conhecidos por causarem hipoglicemia (p.ex. insulina e sulfonilureias).

4.8

Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

fo

60

.
As reacdes adversas notificadas com mais frequéncia e associadas com Qtril %fegﬁes das vias
respiratorias superiores (muito frequentes), hipoglicemia quando utilizad

diabética pode ocorrer raramente e a acidose lactica pode ocorrer muite,ra:

sintomas gastrointestinais (muito frequentes) e infecdes das vias urinériz

comparavel as reagdes adversas identificadas para os resgtiv

O

Lista tabelada de reacoes adversas

O perfil de segurancga baseia-se na analise conjul
placebo, em 1.169 doentes até 52 semanas, d6
saxagliptina 5 mg, dapagliflozina 10 mg mais

adicionais incluem ensaios clinicos, estu
comercializagdo com os componentes

apresentadas na Tabela 1. As reacgd
e frequéncia. As categorias de fi
frequentes (> 1/100 a < 1/10
muito raros (= 1/100.000

disponiveis).

(muito frequentes),

O perfil de seguranca de utilizagdo da associagdo de metformina, s@pﬁna e dapagliflozina ¢

mponentes individuais.

ranga pds-autorizagdo e experiéncia pos-
ais. As reagdes adversas associadas ao Qtrilmet sdo

cfftientes). A cetoacidose
ente (ver sec¢do 4.4).

de trés ensaios clinicos de fase 3, controlados com
92 doentes receberam uma combinagao de

%rmina (ver se¢do 5.1). Dados de seguranca
se

versas estao listadas por classes de sistemas de 6rgdos (CSO)
ia foram definidas de acordo com: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (= 1/1.000 a < 1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1.000),

/10.000) e desconhecido (nao pode ser calculado a partir dos dados

Tabela 1. Co&p'l\ﬁ e reacoes adversas para Qtrilmet

Classes de i Frequentes® Pouco Raros Muito raros | Desconhecido
sistemas de entes frequentes®
orgaos
Infecdes e ecdo das vias | Infecdo das vias | Infegdo Fasciite
infestagdes [Yespiratorias urinarias?, fingica” necrotizante do
superiores’! vulvovaginite, perineo
balanite e infe¢ao (gangrena de
genital Fournier)*“’
relacionada®?,
gastroenterite’
Doengas do Reagdes de Reagdes
sistema hipersensibilida | anafilaticas
imunitario de'® incluindo
choque
anafilatico’©
Doencas do | Hipoglicemia® | Dislipidemia”* | Deplecio de Cetoacidose | Acidose latica®,
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Classes de Muito Frequentes® Pouco Raros Muito raros | Desconhecido
sistemas de frequentes frequentes”
orgaos
metabolismo | (quando utilizado volume”, sede” | diabética™"” | Deficiéncia em
eda com SU) vitamina B;,*¢
nutricio
Doengas do Cefaleias’,
sistema tonturas’
Nnervoso
Doencas Sintomas Dispepsia®, Obstipacio”,
gastrointesti | gastrointestinais® | gastrite®”, boca seca”,
nais F alteracdo do pancreatite'
paladar® _
Doencas Alteragdes d
hepatobiliar fungado
es hepética§®
hepatitd
Doencas Disuria”, Nocttria®, \V
renais e politiria” compromisso &
urindrias renal’ x g‘)
Afecdes dos Erupcdo Dermatite', Angioed ritema® Penfigoide
tecidos cutanea™® prurido’ €, 1 3 bolhoso®’
cutineos e urticarial © @.
subcutineos
Afecoes Artralgia®, p)
musculosqu dorsalgia®,
eléticas e mialgia®”
dos tecidos Q
conjuntivos '
Doencas dos ’@850
érgios erétil”, prurido
genitais e da C@gem al”,
mama \' prurido
(\ vulvovaginal”
Perturbacde Fadi cdema
s gerais e cried’
alteracoes
no local de
administrag .
ao
Exames Depuracao renal | Creatininemia
complement da creatina aumentada”,
ares de @ diminuida®, ureia sérica
diagnosti hematocrito aumentada”,
aumentado” peso
diminuido”

# Reagdo adversa notificada para dapagliflozina.

T Reagdo adversa notificada para saxagliptina.

¥ Reagdo adversa notificada para metformina.

Reagdo adversa notificada para utilizacdo combinada de saxagliptina e metformina.

Reagdes adversas, exceto para perturbacdo do paladar, notificadas em > 2% dos individuos tratados com a
associagdo de saxagliptina + dapagliflozina + metformina numa analise de seguranga agrupada, ou se
notificadas em < 2% na anélise de seguranga agrupada, com base nos dados individuais dos componentes.
As frequéncias de todas as rea¢des adversas pouco frequentes foram baseadas nos dados individuais dos

componentes.

Reagdo adversa originada a partir dos dados de monitorizagdo pds-comercializagdo de saxagliptina ou

dapagliflozina.




Reagdes adversas foram notificadas em > 2% dos individuos com qualquer um dos componentes e > 1%
do que com placebo, mas ndo na andlise de seguranga agrupada.

Foram notificados valores de hematdcrito > 55% em 1,3% dos individuos tratados com dapagliflozina

10 mg versus 0,4% dos individuos com placebo.

Sintomas gastrointestinais (o somatorio dos termos incluem nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, e
perda de apetite) ocorreram muito frequentemente durante o inicio da terapéutica e resolveram-se
espontaneamente na maioria dos casos.

Tratamento prolongado com metformina foi associado com a diminuic¢ao da absor¢do da vitamina Bi, que
pode resultar muito raramente numa deficiéncia clinicamente significativa da vitamina B»>. Recomenda-se
considerar essa etiologia se um doente apresentar anemia megaloblastica.

Notificado no estudo de resultados cardiovasculares de dapagliflozina em doentes com diabetes tipo 2. A
frequéncia ¢ baseada na taxa anual.

infecdo das vias respiratdrias superiores, faringite, rinite, sinusite, faringite bacteriana, amigdalit

Infecdo das vias respiratdrias superiores inclui os seguintes termos preferenciais: nasofaringite, grif
amigdalite aguda, laringite, faringite viral e infe¢@o viral das vias respiratorias superiores.

2 Infecdo das vias urindrias inclui os seguintes termos preferenciais: infe¢do das vias urindri 20 por
Escherichia do trato urinario, pielonefrite e prostatite.
*  Vulvovaginite, balanite e infe¢do genital relacionada inclui os seguintes termos prefs - infecdo

ite.

rcolesterolemia e

vulvovaginal micética, balanopostite, infe¢ao fingica genital, infecdo vaginal e \%
Dislipidemia inclui os seguintes termos preferenciais: dislipidemia, hiperlipid i

hipertrigliceridemia.

5 Politiria inclui os seguintes termos preferenciais: politria e poliaquitiria. x
Durante a utilizagao de saxagliptina e dapagliflozina pés-comercializa@ otificada erupgdo cutanea.
Nos ensaios clinicos de dapagliflozina foram notificados os seguintg§ermés preferenciais, incluidos por

ordem de frequéncia: erup¢ao cutanea, erupgdo cutanea generalizapgéo pruriginosa, erupcao

maculosa, erup¢do maculopapular, erupg¢io pustulosa, erupcaeswesiculosa e erupgdo eritematosa.

7 Ver secgdo 4.4. e

O

Descricao de reagdes adversas selecionadas ‘ Q

XS
Hipoglicemia ®

Na analise de seguranca agrupada, a i
notificados incluindo com GPJ < 3,9m
tratados com dapagliflozina 10 mg @saxagliptina 5 mg mais metformina (terap€utica combinada),
0,6% no grupo saxagliptina mai@ ormina, € 2,3% no grupo dapagliflozina mais metformina.
Num estudo de 24 semana§ qig comparou a associacao de saxagliptina e dapagliflozina mais
metformina com ou se »com insulina mais metformina com ou sem SU, as taxas de incidéncia
globais para hipogli m doentes sem tratamento prévio com SU, foram de 12,7% para a
. . ~ L PN : L

ao com 33,1% para insulina. As taxas de incidéncia global de hipoglicemia
2 semanas comparando a terapia combinada a glimepirida (SU) foram: para o 1°
a terapia combinada versus 27,9% para glimepirida mais metformina versus 2,9%
zina mais metformina; para o 2° estudo, 18,5% para a terapia combinada versus 43,1%

Deplecdo de volume

Na analise de seguranca agrupada, acontecimentos relacionados com a deplecao de volume
(hipotensao, desidrataga@o e hipovolemia) foram reflexo dos acontecimentos adversos com a
dapagliflozina e foram notificados em dois individuos (0,4%) no grupo saxagliptina mais
dapagliflozina mais metformina (acontecimento adverso grave [SAE] de sincope e um acontecimento
adverso [AA] de débito urinario diminuido), e 3 individuos (0,9%) no grupo dapagliflozina mais
metformina (2 AAs de sincope e 1 de hipotensao).

Diminuicdo da funcdao renal




Associagdo de metformina/saxagliptina/dapagliflozina: Na analise de seguranga agrupada para
Qtrilmet, a incidéncia de acontecimentos adversos relacionados com a diminui¢ao da fun¢ao renal foi
de 2,0% individuos no grupo saxagliptina mais dapagliflozina mais metformina, 1,8% individuos no
grupo saxagliptina mais metformina, e 0,6% individuos no grupo dapagliflozina mais metformina.
Individuos com acontecimentos adversos de compromisso renal tiveram inicialmente valores médios
de TFGe mais baixos de 61,8 ml/min/1,73 m? em comparagdo com 93,6 ml/min/1,73 m* na populagio
total. A maioria dos acontecimentos foram considerados nao graves, de intensidade ligeira ou
moderada, e resolvidos. A variagdo na média da TFGe desde o inicio na semana 24 foi

de -1,17 ml/min/1,73 m? no grupo saxagliptina mais dapagliflozina mais

metformina, -0,46 ml/min/1,73 m” no grupo saxagliptina mais metformina, e 0,81 ml/min/1,73 m’ no
grupo dapagliflozina mais metformina.

Dapagliflozina: Foram notificadas reagdes adversas relacionadas com o aumento de creatinina
dapagliflozina isoladamente. Os aumentos de creatinina foram geralmente transitorios com
continuagdo do tratamento ou reversiveis apos descontinuacdo do tratamento.

Vulvovaginite, balanite e infecoes genitais relacionadas . %

As notificagdes de acontecimentos adversos de vulvovaginite, balanite e infe¢ge Xtais relacionadas
na andlise de seguranga agrupada refletiram o perfil de seguranca de dapagli 1@ a. Acontecimentos
adversos de infe¢do genital foram notificados em 3,0% no grupo saxaglipfina 1fiais dapagliflozina mais
metformina, 0,9% no grupo saxagliptina mais metformina e 5,9% dos fadiyiduos no grupo
dapagliflozina mais metformina. A maioria dos acontecimentos ad@ de infecdo genital foram
notificados pelo sexo feminino (84% de individuos com uma infecaosgenital), foi de intensidade
ligeira ou moderada, de ocorréncia tnica e a maioria dos ‘goe @ ontinuou a terapéutica.

Fasciite necrotizante do perineo (gangrena de F 0urma®

Foram notificados na utilizagdo pos-comerciali §>s de gangrena de Fournier em doentes a
tomar inibidores do SGLT?2, incluindo dapagli (Ver seccdo 4.4).

No estudo de resultados cardiovasculare
tipo 2 e um tempo de exposi¢do medi
gangrena de Fournier, um no grup

apa iflozina com 17.160 doentes com diabetes mellitus
8 meses, foram notificados um total de 6 casos de
com dapagliflozina e 5 no grupo placebo.

Cetoacidose diabética @

de 48 meses, foram os acontecimentos de CAD em 27 doentes no grupo dapagliflozina 10 mg
e 12 doentes no acebo. Os acontecimentos ocorreram com distribuicdo uniforme ao longo do
periodo do estudo-\Dos 27 doentes com acontecimentos de CAD no grupo dapagliflozina, 22 estavam
em tratam omitante com insulina no momento do acontecimento. Os fatores precipitantes de

No estudo de resultad(f@d'o asculares com dapagliflozina, com um tempo de exposi¢do mediano

CAD fera esperados numa populagdo com diabetes mellitus tipo 2 (ver secgdo 4.4).

In as vias urinarias

Na andlise de seguranca agrupada, as infeg¢des das vias urinarias (IVUs) foram balanceadas nos

3 grupos de tratamento: 5,7% no grupo saxagliptina mais dapagliflozina mais metformina, 7,4% no
grupo saxagliptina mais metformina, e 5,6% no grupo dapagliflozina mais metformina. Um doente, no
grupo saxagliptina mais dapagliflozina mais metformina descontinuou o tratamento devido a um
acontecimento adverso grave (SAE) de pielonefrite. A maioria das infe¢des das vias urinarias foi
notificada pelo sexo feminino (81% dos individuos com IVU), foram de intensidade ligeira ou
moderada, de ocorréncia unica, e a maioria dos doentes continuou a terapéutica.

Neoplasias malignas




Associagdo de saxagliptina/dapagliflozina: Nos dados de seguranca agrupados foram notificadas
neoplasias malignas e ndo especificadas em 3 individuos. Estes incluiram acontecimentos adversos de
neoplasia gastrica, cancro do pancreas com metastases hepaticas e carcinoma ductal invasivo de mama
no grupo saxagliptina mais dapagliflozina mais metformina. Considerando a curta laténcia entre a
primeira exposi¢do ao fArmaco e o diagnodstico de tumor, uma relagdo causal com qualquer tipo
especifico de tumor ¢ considerada improvavel.

Dapagliflozina: Nos dados agrupados de 21 estudos controlados com substancia ativa e placebo, a
proporcao global de individuos com tumores malignos ou ndo especificados foi semelhante entre os
tratados com dapagliflozina (1,50%) e placebo/comparador (1,50%), e nos dados em animais nao
existiram sinais de carcinogenicidade ou mutagenicidade (ver secc¢ao 5.3). Considerando os casos de
tumores que ocorrem nos diferentes sistemas de 6rgaos, o risco relativo associado a dapagliflozina foi
superior a 1 para alguns tumores (bexiga, prostata, mama) e inferior a 1 para outros (p.ex. sang
sistema linfatico, ovarios, trato renal), ndo resultando num aumento global de risco de tumo
a dapagliflozina. O aumento/diminui¢do do risco ndo foi estatisticamente significativo em ¢
um dos sistemas de 6rgaos. Considerando a falta de dados tumorais em estudos ndo cli%
como a curta laténcia entre a primeira exposi¢ao ao farmaco e o diagndstico de tumofy u relagdo
causal ¢é considerada improvavel. O desequilibrio numérico de tumores da mam K e prostata
tem que ser considerado com precaugdo; ird ser investigado em mais profundi z&e estudos
pos-autorizagao.

Exames complementares de diagnostico 0

Diminui¢do na contagem de linfocitos @

Saxagliptina: Em todos os estudos clinicos no programa d, sptina, foi observada uma pequena
descida na contagem absoluta de linfocitos, aproximada de”100 células/pl relativamente a
placebo. As contagens médias absolutas de linfocitos @, am-se estaveis, num periodo até

do

102 semanas, com uma administracdo diaria. Esta des€ida'ha contagem média absoluta de linfocitos
ndo foi associada a rea¢des adversas clinicamen'@leva tes.

o
Lipidos \
Os dados dos grupos de tratamento de satin e dapagliflozina mais metformina dos trés estudos
individuais incluidos na analise agru : onstraram tendéncias para aumentos percentuais médios
desde o valor inicial (arredondados¢para,a décima mais proxima) no colesterol total (C-Total),
(variacdo entre 0,4% a 3,8%), variagdo entre 2,1% a 6,9%) e C-HDL (variagdo entre 2,3% a
5,2%), juntamente com redu ~c@percentagem média desde o valor inicial nos triglicéridos
(variagdo entre -3,0% a -1078%).

Populacdes especia'b%

TS
Idosos

Q@dduos tratados nos dados de seguranc¢a agrupados dos 3 ensaios clinicos,

i 0s (86,1%) tinham idade < 65 anos, 162 individuos (13,9%) tinham idade > 65 anos e
os (0,8%) tinham idade > 75 anos. De um modo geral, os acontecimentos adversos
notificddos mais frequentemente em doentes com > 65 anos foram semelhantes aos de doentes com
< 65 anos. A experiéncia terapéutica em doentes com idade igual e superior a 65 anos ¢ limitada e
muito limitada em doentes com idade igual e superior a 75 anos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem



Em caso de uma sobredosagem, deve ser iniciado tratamento de suporte adequado de acordo com o
estado clinico do doente. A saxagliptina e o seu metabolito principal sdo removidos por hemodialise
(23% da dose durante quatro horas). Nao foi estudada a remogao de dapagliflozina por hemodialise.
Sobredosagem elevada ou riscos concomitantes da metformina podem originar acidose latica. A
acidose latica ¢ uma emergéncia médica e tem que ser tratada num hospital. O método mais eficaz
para remover lactato e metformina ¢ a hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados na diabetes, associagdes de fArmacos O
hipoglicemiantes orais, codigo ATC: A10BD25.

Mecanismo de agdo @
diferentes e

diabetes tipo 2:
inibidor da DPP-4 ¢

Qtrilmet combina trés medicamentos anti-hiperglicemiantes com mecanismos_do
complementares tendo em vista a melhoria do controlo glicémico em doente @
cloridrato de metformina, um elemento da classe das biguanidas, saxagl‘e&

dapagliflozina, um inibidor do SGLT?2. 6

A metformina ¢ uma biguanida com efeitos anti-hiperglicemiantes q@eduz a glucose plasmatica
tanto basal como pos-prandial. Nao estimula a secre¢do da in e por conseguinte, ndo induz
hipoglicemia. A metformina pode atuar através de trés s; por diminui¢do da producao
hepatica de glucose inibindo a gluconeogénese e a glic e, por aumento modesto da
sensibilidade a insulina, melhorando a captagao perife@e glucose e utilizagdo no musculo, e por
retardamento da absorcdo intestinal da glucose. etformina estimula a sintese do glicogénio
intracelular atuando sobre a sintese de glicogéni etformina aumenta a capacidade de transporte
de tipos especificos de transportadores de merera da glucose (GLUT-1 e GLUT-4).

A saxagliptina ¢ um inibidor altament@e (Ki: 1,3 nM), seletivo, reversivel e competitivo da
DPP-4, uma enzima responsavel p dacgdo das hormonas incretinas. Isto resulta num aumento
da secrecdo de insulina depende glucose, reduzindo assim as concentragdes glicémicas em jejum
e pos-prandial.

or altamente potente (Kj: 0,55 nM), seletivo e reversivel, do
co-transportador de lucose 2 (SGLT2). A dapagliflozina bloqueia a reabsor¢ao da glucose
filtrada pelo se do tiibulo renal, reduzindo eficazmente a glucose no sangue, através de um
mecanismo depen ¢ da glucose mas independente da insulina. A dapagliflozina melhora ambos os
niveis de gluc %. asmatica em jejum e pos-prandial ao reduzir a reabsor¢ao renal da glucose, o que
conduza a0 urinaria da glucose. O aumento da excre¢do de glucose na urina com a inibi¢ao do
SGLT uma diurese osmotica e pode resultar numa redugdo da tensdo arterial (TA) sistolica.

A dapagliflozina ¢ um jini

Eficacta e seguranca clinicas

A seguranga e a eficacia da associacdo de dose fixa de metformina/saxagliptina/dapagliflozina foram
avaliadas em cinco ensaios clinicos aleatorizados, em dupla ocultagdo, controlados por substancia
ativa/placebo em individuos adultos com diabetes mellitus tipo 2. Dois ensaios de associacio
terapéutica, que adicionaram dapagliflozina a saxagliptina mais metformina ou saxagliptina a
dapagliflozina mais metformina, foram realizados durante 24 semanas, seguidos de um periodo de
extensdo do tratamento de 28 semanas. Num ensaio realizado durante 24 semanas, a saxagliptina e
dapagliflozina adicionada a metformina foi comparada a saxagliptina ou dapagliflozina adicionada a
metformina. Em um dos dois estudos de suporte, a terapia com saxagliptina e dapagliflozina foi
comparada a glimepirida em doentes inadequadamente controlados com metformina. O outro estudo



comparou a terapia com saxagliptina e dapagliflozina com insulina glargina em doentes
inadequadamente controlados com metformina com ou sem uma sulfonilureia.

Controlo glicemico

Terapéutica de associagdo com dapagliflozina em doentes ndao controlados de forma adequada com
saxagliptina mais metformina

Um estudo de 24 semanas, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo, com uma
extensdo de 28 semanas, comparou a adicao sequencial de 10 mg de dapagliflozina a 5 mg de
saxagliptina e metformina a adicdo de placebo a 5 mg de saxagliptina (inibidor da DPP-4) e
metformina em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e controlo glicémico inadequado (HbAlc > 7% e
<10,5%). Trezentos e vinte (320) doentes foram igualmente aleatorizados para o grupo de trat to
com dapagliflozina adicionada a saxagliptina mais metformina ou para grupo de tratamento @
placebo mais saxagliptina mais metformina. Os grupos de tratamento foram proporcional
equilibrados em relacdo & demografia, caracteristicas dos individuos, caracteristicas da
historia clinica. A idade média foi de 55,1 anos ¢ 54,4% dos doentes eram do SeX0 1 A
duragdo média da DMT?2 no inicio do estudo era de 7,6 anos, HbAlc inicial mé;l@e %. Todos os
(

doentes estavam numa dose estavel de metformina (1.500 mg ou mais por dia ante pelo menos

irfla d¢ Thibidor da DPP-4
para saxagliptina 5 mg
piciaram a toma de 5 mg de

8 semanas antes da visita de triagem. 101 doentes estavam numa dose ma
durante pelo menos 8 semanas antes da visita de triagem e depois mudar.
pelo menos 8 semanas antes do estudo comegar. Os restantes 219 doentg
saxagliptina, 16 semanas antes do inicio do estudo.

O grupo com dapagliflozina adicionada de forma sequencial gliptina e metformina atingiu
redugdes da HbA Ic estatisticamente significativas (Valof‘ 0%0001) superiores versus o grupo com
placebo adicionado de forma sequencial a saxagliptina %tformina as 24 semanas (ver Tabela 2).
O efeito sobre a HbA1c observado na semana 24 mar{vese até a semana 52. As variagdes médias
ajustadas desde o valor inicial na HbAlc para o

metformina e placebo e saxagliptina mais m
(IC 95%: -0,13; 0,27), respetivamente. A difere

pos de dapagliflozina e saxagliptina mais

foram -0,74% (IC 95%: -0,90; -0,57) ¢ 0,07%
na varia¢do média ajustada desde o valor inicial até
,81% (IC 95%: -1,06; -0,55).

a semana 52 entre os grupos de tratam% i de
Terapéutica de associagdo com saxdg a em doentes ndo controlados de forma adequada com
dapagliflozina mais metformina@

Um estudo de 24 semanas atorizado, em dupla ocultagdo, controlado com placebo, em doentes com
diabetes mellitus tipo 2 trolo glicémico inadequado (HbAlc > 7% e < 10,5%) com metformina e
, comparou a adi¢do sequencial de 5 mg de saxagliptina a 10 mg de

153 doentes fo torizados para o grupo de tratamento com saxagliptina adicionada a
dapagliflozin metformina e 162 doentes foram aleatorizados para o grupo de tratamento com
place ado a dapagliflozina mais metformina. Os grupos de tratamento foram

propor ente bem equilibrados em relacdo a demografia, caracteristicas dos individuos,

do sex® feminino. A dura¢ao média da DMT2 no inicio do estudo era de 7,7 anos, HbA1c inicial
média de 7,9%. Os doentes receberam uma dose estavel de metformina (1.500 mg ou mais por dia)
durante pelo menos 8 semanas antes da visita de triagem e depois foram tratados com metformina e
dapagliflozina 10 mg durante 10 semanas antes do inicio do estudo.

O grupo com saxagliptina 5 mg adicionada de forma sequencial a dapagliflozina 10 mg e metformina
atingiu reducdes da HbA 1c estatisticamente significativas (valor-p < 0,0001) superiores versus o grupo
com placebo adicionado de forma sequencial a dapagliflozina mais metformina as 24 semanas (ver
Tabela 2). O efeito sobre a HbAlc observado na semana 24 manteve-se até a semana 52. Na

semana 52, as variagdes médias ajustadas desde o valor inicial na HbAlc nos grupos saxagliptina e
dapagliflozina mais metformina e placebo e dapagliflozina mais metformina foram -0,38% (IC

95%: -0,53; -0,22) e 0,05% (IC 95%: -0,11; 0,20), respetivamente. A diferenca na variacdo média
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ajustada desde o valor inicial até a semana 52 entre os grupos de tratamento foi de -0,42% [IC
95%: -0,64, -0,20].

Tabela 2. Variacdo da HbAlc inicial na semana 24 excluindo dados apos resgate para individuos
aleatorizados — estudos MB102129 e CV181168

Ensaios clinicos de associagdes sequenciais
Estudo MB102129 Estudo CV181168
Dapagliflozina
Parametro de 10 mg Saxagliptina
eficacia adicionada a Placebo + 5 mg adicionada
saxagliptina | saxagliptina a dapagliflozina Placeb +O
Smg+ Smg+ 10 mg + dapagliflozi
metformina metformina metformina 10 mg + ina
(N=160) ' (N=160) ' (N=153) ?&T

HbAlc (%) na semana 24" ¢
Valor inicial 8,24 8,16 7,95 &\ 7,85
(média)
Variagdo desde \v'
o valor inicial
(média @.
ajustada’) -0,82 -0,10 -0, -0,16
(IC 95%) (-0,96; 0,69) (-0,24; 0,04) e —@ -0,39) (-0,28; -0,04)
Diferenca no (
efeito HbAlc <‘
Média ajustada -0,72 . ‘® -0,35
(IC 95%) (-0,91; -0,53) (-0,52; -0,18)
valor-p <0,0001 ('\ <0,0001

*  LRM = Andlise longitudinal de medidas,répetidas (utilizando valores anteriores ao resgate).

T N é o nimero de doentes aleatoriz ados, com avaliagdo de eficacia no inicio e pelo menos 1 avaliagdo pos-

inicio.
I Média dos minimos quadrado; ada para valor inicial.

Proporgdo de doentes qu@am HbAlc < 7% no estudo MB102129 e estudo CVI181168

No ensaio de terapéuti sociagdo com dapagliflozina 10 mg a saxagliptina 5 mg mais
metformina a prop %doentes que atingiu HbAlc < 7,0% na semana 24 foi superior no grupo de
dapagliflozin @axagliptina 5 mg mais metformina 38,0% (IC 95% [30,9; 45,1])

comparativa grupo placebo mais saxagliptina 5 mg mais metformina 12,4% (IC 95% [7,0;
17,9]). O efei bAlc observado na semana 24 manteve-se até a semana 52. A percentagem
ajusta ividuos com HbAlc < 7,0% na semana 52 foi de 29,4% no grupo da dapagliflozina e
saxagliptihg mais metformina e 12,6% no grupo placebo e saxagliptina mais metformina. A diferenga
perc | ajustada na semana 52 entre os grupos de tratamento foi de 16,8%.

No ensaio de terapéutica de associag@o de saxagliptina 5 mg a dapagliflozina 10 mg mais metformina,
a proporcao de doentes que atingiu HbAlc < 7% na semana 24 foi superior no grupo de saxagliptina
5 mg e dapagliflozina 10 mg mais metformina 35,3% (IC 95% [28,2; 42,2]) comparativamente ao
grupo placebo mais dapagliflozina 10 mg mais metformina 23,1% (IC 95% [16,9; 29,3]). O efeito na
HbA1c observado na semana 24 manteve-se até a semana 52. A percentagem ajustada de individuos
com HbAlc < 7,0% na semana 52 foi de 29,3% no grupo da saxagliptina e dapagliflozina mais
metformina e 13,1% no grupo placebo e dapagliflozina mais metformina. A diferenga percentual
ajustada na semana 52 entre os grupos de tratamento foi de 16,2%.

Terapéutica com saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg em doentes ndo controlados de forma
adequada com metformina
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Um total de 534 doentes adultos com diabetes mellitus tipo 2 e controlo glicémico inadequado com
metformina isoladamente (HbAlc > 8% e < 12%), participaram neste ensaio de superioridade de

24 semanas, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com substancia ativa, para comparar a
associacdo de saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg adicionadas concomitantemente a metformina,
versus saxagliptina 5 mg (inibidor da DPP-4) ou dapagliflozina 10 mg (inibidor do SGLT2)
adicionadas a metformina. Os grupos de tratamento foram proporcionalmente bem equilibrados em
relacdo a demografia, caracteristicas dos individuos, caracteristicas da doenga, e historia clinica. A
média de idade foi de 53,8 anos ¢ 49,8% dos doentes eram do sexo feminino. A duragdo média da
DMT?2 no inicio do estudo era de 7,6 anos, HbAlc inicial média de 8,94% e os doentes estavam numa
dose estavel de metformina (1.500 mg ou mais por dia) durante pelo menos 8 semanas antes da visita
de triagem. Os doentes foram aleatorizados para um de trés grupos de tratamento em dupla ocultagao
para receber saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg adicionadas a metformina, saxagliptina e
placebo adicionados a metformina, ou dapagliflozina 10 mg e placebo adicionados a metfo%ﬁ

O grupo saxagliptina e dapagliflozina atingiu redugdes na HbAlc significativamente a@ S versus
0 grupo saxagliptina ou o grupo dapagliflozina as 24 semanas (ver Tabela 3).

Tabela 3. HbAlc na semana 24 num estudo controlado com substincia atj parando a
associacio de saxagliptina S mg e dapagliflozina 10 mg adicionadas sin |@ eamente a
metformina com saxagliptina S mg ou dapagliflozina 10 mg adicionada etformina

Saxagliptina @."
5 mg +
Parimetro de eficicia dapaghﬂoibna Saxagliptina Dapagliflozina
10 mg 5 mg 10 mg
+ metfo + metformina + metformina
N=l@ N=176' N=179'
HbAlc (%) na semana 24" [}
.
Valor inicial (média) \%,93 9,03 8,87
Variacao desde o valor inicial (médi )
I
ajustada’) g\ 1,47 0,88 11,20
(Intervalo de confianga [IC] 95 (-1,62; -1,31) (-1,03; -0,72) (-1,35; -1,04)
Diferenca de saxagliptina U
metformina (média ajustddat -0,598
(IC 95%) (-0,81; -0,37) - -
Diferenga de dapagli na +
metformina & stada¥) -0,271
(IC 95%) (-0,48; -0,05) - -

ongltudlnal de medidas repetidas utilizando valores anteriores ao resgate.
zados e tratados.
inimos quadrados ajustada para valor inicial.

T valor-p=0,0166.

A maioria dos doentes neste estudo tinha um valor inicial de HbAlc > 8% (ver Tabela 4). A
associacgdo de saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg adicionadas a metformina demonstrou
reducdes superiores de HbAlc, de forma consistente, independentemente do valor inicial de HbAlc,
quando comparada com saxagliptina 5 mg ou dapagliflozina 10 mg isoladamente adicionadas a
metformina. Numa analise distinta de subgrupos pré-definidos, as reducdes médias desde o valor
inicial de HbA1c foram geralmente maiores para doentes com valores iniciais de HbA lc mais
elevados.

21



Tabela 4. Analise do subgrupo HbAlc por valor inicial de HbAlc na semana 24 em individuos
aleatorizados

Variacdo média ajustada desde o inicio por valor
inicial de HbAlc

Tratamentos <8,0% >8% a<9,0% >9,0%
Saxagliptina + Dapagliflozina +
Metformina
i\Ifl?gzi;ao média ajustada desde valor 20,80 117 2,03

(n=37) (n=56) (n=65)
(IC 95%) (-1,12; -0,47) (-1,44; -0,90) (_2’22; —N
Saxagliptina + Metformina
.Vgriag:ﬁo média ajustada desde valor -0,69 0,51
inicial (n=29) (n=51) 63)
(IC 95%) (-1,06; -0,33) (-0,78; -0,25) ml -1,09)
Dapagliflozina + Metformina
.Vgria(;éo média ajustada desde valor 0,45 _O’KO -1,87
inicial (n=37) (a= (n=62)
(IC 95%) (-0,77; -0,13) (m ,57) (-2,11; -1,63)
n = namero de individuos com valor inicial e um valor na semana 24. | ¥4

Proporg¢ao de doentes que atingiram HbAlc < 7% 7 O
41,4% (IC 95% [34,5; 48,2]) dos doentes no grupo da %’10 de saxagliptina 5 mg e
dapagliflozina 10 mg atingiram niveis de HbAlc infefigresa 7% comparativamente com 18,3% (IC

95% [13,0; 23,5]) doentes no grupo saxaghptma‘ g e22,2% (IC 95% [16,1; 28,3]) doentes no grupo
dapagliflozina 10 mg na semana 24.

Terapéutica de saxagliptina 5 mg e d %1 0 mg em comparagdo com glimepirida em doentes
ndo controlados de forma adequada ¢ formma

aralelos, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com

té 104 semanas em ocultacdo comparou saxagliptina 5 mg e

mina a glimepirida (uma sulfonilureia) titulada 1-6 mg mais placebo
com DMT?2 com controlo glicémico inadequado (HbAlc > 7,5% e
oladamente. Os doentes em dose de glimepirida/placebo foram titulados a
partir de 1 mg p ¢ rante 12 semanas para um efeito glicémico 6timo (FPG < 6,1 mmol/l) ou a
dose toleravel evada durante as primeiras 12 semanas. Posteriormente, a dose de
ghmeplrl o foi mantida constante, exceto no caso de reducdo da titulag@o para prevenir a

hipogli e

Um estudo de 52 semanas, de g
substancia ativa com uma e
dapagliflozina 10 mg mai
com metformina em d

<10,5%) com metf i

Na a 52, a variagdo média ajustada desde o valor inicial na HbAlc foi -1,35% para o grupo
saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg mais metformina (N=218) em comparacdo com -0,98% para
o grupo glimepirida mais metformina (N=212) (diferenga -0,37%, IC 95% [-0,57; -0,18], p < 0,001).

Terapéutica de saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg em comparagdo com insulina glargina em
doentes ndo controlados de forma adequada com metformina com ou sem uma sulfonilureia

Um estudo de 24 semanas, de grupos paralelos, aleatorizado, aberto, controlado com substancia ativa
com uma extensao de 28 semanas comparou saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg mais
metformina com ou sem uma sulfonilureia oral uma vez por dia com insulina glargina subcutanea
titulada mais metformina com ou sem uma sulfonilureia em doentes com DMT2 com controlo
glicémico inadequado (HbAlc > 8,0% e < 12,0%).
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Na semana 24, a variagdo média ajustada desde o valor inicial na HbAlc foi -1,67% para o grupo
saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg mais metformina com ou sem uma SU (N=319), que foi ndo
inferior a variagdo de -1,54% no grupo insulina glargina mais metformina com ou sem SU (N=312)
(diferenga -0,13%, IC 95% [-0,30; -0,03].

Peso corporal

A terapéutica combinada com saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg em comparagdo com
glimepirida em doentes com DMT2 com controlo glicémico inadequado da metformina isoladamente
resultou numa diferenca significativa na alteracdo média do peso corporal na semana 52. A variacao
média ajustada desde o inicio foi de -3,11 kg (IC 95% [-3,65; -2,57]) para o grupo de saxagliptina
5 mg e dapagliflozina 10 mg mais metformina, e 0,95 kg (IC 95% [0,38; 1,51]) para o grupo de
glimepirida mais metformina. A diferenga no peso corporal médio entre grupos de tratamento foi
de -4,06 kg (IC 95% [-4,84; 3,28] p < 0,001) na semana 52. Q

rupo de

A associacdo de saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg mais metformina, com ou se%
sulfonilureia, em comparagdo com o tratamento com insulina glargina e metform‘in 0 sem uma
SU, resultou numa diferenga significativa na alterag@o do peso corporal na semans24t X variacao
média desde o valor inicial foi de -1,50 kg (IC 95% [-1,89; -1,11]) para o grup @agliptina Smge
dapagliflozina 10 mg mais metformina, versus 2,14 kg (IC 95% CI [1,75; grupo insulina
glargina mais metformina. A diferenca no peso corporal médio entre grupodétratamento foi

de -3,64 kg (IC 95% [-4,20; -3,09] p < 0,001). 6

No estudo de adi¢do concomitante de saxagliptina e dapagliﬂozina%ia(;éo média ajustada desde o
valor inicial no peso corporal na semana 24 (excluindo Vglor s resgate) foi de -2,05 kg (IC 95%
[-2,52; -1,58]) no grupo de saxagliptina 5 mg e dapaglifl6zi 0’mg mais metformina e -2,39 kg (IC
95% [-2,87; -1,91]) no grupo de dapagliflozina 10 mg formina, enquanto no grupo de
saxagliptina 5 mg mais metformina nao houve variagg (0%0 kg) (IC 95% [-0,48; 0,49]).

)
Tensdo arterial . @

No estudo MB102129 ¢ estudo CV18 IGQtrat ento com Qtrilmet resultou numa variagao desde o
valor inicial para a tensdo arterial sist& re -1,3 e -2,2 mmHg e para a tensdo arterial diastolica
entre -0,5 e -1,2 mmHg devido ao lige eito diurético de Qtrilmet. Os efeitos modestos na reducao
da TA foram consistentes ao lo empo e um numero semelhante de individuos apresentou TA
sistolica < 130 mmHg ou T olica < 80 mmHg na semana 24 entre os grupos de tratamento.

doentes nao control orma adequada com metformina isoladamente, a diminui¢do da pressdo
arterial sistdlicasnalse 2 no grupo saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg mais metformina
(-2,6 mmHg I =4,4; -0,8]) foi superior ao grupo glimepirida mais metformina (1,0 mmHg IC

95% [-0,9; 2 diferenca na média de TAS entre os grupos de tratamento foi de -3,6 mmHg (IC

95% [ 3@ p=0,007).
Se cardiovascular

Na analise agrupada de seguranca, acontecimentos cardiovasculares (CV) que foram adjudicados e
confirmados como acontecimentos CV foram notificados num total de 1,0% dos individuos no grupo
de saxagliptina mais dapagliflozina mais metformina, 0,6% no grupo de saxagliptina mais metformina,
e 0,9% no grupo de dapagliflozina mais metformina.

No estudo que compa%r ia concomitante de saxagliptina e dapagliflozina com glimepirida em
as

Metformina

O estudo prospectivo aleatorizado (UKPDS) estabeleceu o beneficio a longo prazo do controlo

intensivo da glucose na diabetes tipo 2. A andlise dos resultados obtidos em doentes com excesso de

peso tratados com metformina apos insucesso de dieta isolada demonstrou:

- uma reducdo significativa do risco absoluto de qualquer complicagao relacionada com a
diabetes no grupo da metformina (29,8 acontecimentos/1.000 doentes-anos) versus dieta isolada
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(43,3 acontecimentos/1.000 doentes-anos), p=0,0023, e versus a combinagao dos grupos de
sulfonilureia e insulina em monoterapia (40,1 acontecimentos/1.000 doentes-anos), p=0,0034;
- uma reducdo significativa do risco absoluto de qualquer mortalidade relacionada com a
diabetes: 7,5 acontecimentos/1.000 doentes-anos com metformina,
12,7 acontecimentos/1.000 doentes-anos com dieta isolada, p=0,017;
- uma reducdo significativa do risco absoluto de mortalidade global:
13,5 acontecimentos/1.000 doentes-anos com metformina versus
20,6 acontecimentos/1.000 doentes-anos com dieta isolada, (p=0,011) e versus a combinagio
dos grupos de sulfonilureia e insulina em monoterapia 18,9 acontecimentos/1.000 doentes-anos
(p=0,021);
- uma reducao significativa do risco absoluto de enfarte do miocardio:
11 acontecimentos/1.000 doentes-anos com metformina, 18 acontecimentos/1.000 doentes-anos

com dieta isolada, (p=0,01). O

Estudo da avaliacdo dos resultados vasculares de saxagliptina registados em doentes com tes
mellitus - trombolise no enfarte do miocardio (SAVOR)

O SAVOR foi um ensaio de resultados CV em 16.492 doentes com HbAlc > 6,5%

(12.959 com doenga CV estabelecida; apenas 3.533 com multiplos fatores de risco), que’foram
aleatorizados para saxagliptina (n=8.280) ou placebo (n=8.212) em adi¢@o aos s de cuidados
regionais para a HbAlc e fatores de risco CV. A populagdo do estudo in
(n=8.561) e > 75 anos (n=2.330), com fungdo renal normal ou compromigs
bem como compromisso renal moderado (n=2.240) ou grave (n=336).

1 Jue tinham > 65 anos

O parametro de avaliagdo (endpoint) primario de seguranca (nao- in@ﬁidade) e eficacia

(superioridade) foi um endpoint composto que consistiu ng pél

qualquer um dos seguintes acontecimentos adversos CV @ v

miocardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral isqqu do fatal.
u

Apo6s um seguimento médio de 2 anos, o ensaio
demonstrando que a saxagliptina ndo aumenta
comparativamente ao placebo quando ad1c10na

seu endpoint primario de seguranca
cardiovascular em doentes com diabetes tipo 2
terapéutica de base presente.

Nao foi observado nenhum beneficio CE ou mortalidade por todas as causas.
Um dos componentes do endpoi ndario composto, a hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca,
ocorreu numa taxa superior de saxagliptina (3,5%) comparado com o grupo placebo (2,8%),
com significado estatistic al favorecendo o placebo [HR=1,27; (IC 95% 1,07; 1,51); p=0,007].
Nao foi possivel ident nitivamente os fatores preditivos clinicamente relevantes do aumento

do risco relativo co ento de saxagliptina. Individuos em risco elevado para hospitalizagdo
por insuficiéncia céi?: , independentemente do tratamento atribuido, podem ser identificados pelos
fatores de risco¥e0 1dos para a insuficiéncia cardiaca, como sejam a historia inicial de insuficiéncia
@ pmisso da fungdo renal. No entanto, individuos a fazer saxagliptina com uma

cardiaca ou co

historia,d iciéncia cardiaca ou compromisso da fung¢do renal no inicio do estudo ndo
aprese m risco aumentado em relagdo ao placebo para os objetivos compostos primarios ou
sectindatios ou mortalidade por todas as causas.

Outro endpoint secundario, mortalidade por todas as causas, ocorreu a uma taxa de 5,1% no grupo de
saxagliptina e 4,6% no grupo placebo. As mortes CVs foram distribuidas pelos grupos de tratamento.
Houve um desequilibrio numérico na morte ndo-CV, com mais acontecimentos na saxagliptina (1,8%)
do que no placebo (1,4%) [HR=1,27; (IC 95% 1,00; 1,62); p=0,051].

Dapagliflozina

Foi realizada uma meta-analise de acontecimentos cardiovasculares no programa clinico. No programa
clinico, 34,4% dos individuos tinha historia inicial de doenga cardiovascular (excluindo hipertensao) e
67,9% tinham hipertensdo. A taxa de risco (hazard ratio) entre a dapagliflozina e o comparador foi de
0,79 (IC 95%: 0,58; 1,07), indicando que nesta andlise a dapagliflozina ndo estd associada a um
aumento do risco cardiovascular em doentes com diabetes mellifus tipo 2. A morte cardiovascular,
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enfarte do miocardio (EM) e acidente vascular cerebral (AVC) foram observados com um hazard ratio
de 0,77 (IC 95%: 0,54; 1,10).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Qtrilmet em todos os subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento da diabetes tipo 2
(ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Foi confirmada a bioequivaléncia entre Qtrilmet comprimidos e comprimidos individuais (metformina
de libertagdao modificada, saxagliptina e dapagliflozina) apds administracdo em jejum em individugs

saudaveis. t

Absorcao

Metformina: Apds uma dose oral tinica de comprimido de libertacdo prolongada rmina, a Crax
¢ atingida com um valor médio de 7 horas e um intervalo de 4 a 8 horas. A extensdo da absorgdo de
metformina (medida pela AUC) do comprimido de liberagdo prolongada ‘ ina aumentou
aproximadamente 50% quando administrada com alimentos. Nao hou dos alimentos na Cpax €

L J
(O

Tmax da metformina.

Saxagliptina: A saxagliptina foi rapidamente absorvida apos admin@éo oral em jejum, com as
concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) de saxagliptina e metabolito principal atingidas
entre 2 e 4 horas (Tmax), respetivamente. Os valores de de saxagliptina e do seu metabolito
principal aumentaram proporcionalmente com o aume se de saxagliptina, e esta
proporcionalidade de dose foi observada em doses até@ng. Ap0s a administracao oral de uma dose
tinica de 5 mg de saxagliptina a individuos saudéyeis, os*valores médios de AUC plasmatica de
saxagliptina e do seu metabolito principal for®, @ ng h/ml e de 214 ng h/ml, respetivamente. Os
valores correspondentes de Crax plasmatica fo& e 24 ng/ml e 47 ng/ml, respetivamente. Os
coeficientes intraindividuos de variacdo max® AUC de saxagliptina foram inferiores a 12%.

Dapagliflozina: A dapagliflozina f(@xmente ¢ bem absorvida apds administragdo oral. As
concentragdes plasmaticas maxi max) de dapagliflozina foram geralmente atingidas num periodo
de 2 horas apds administraga jefum. Em estado estacionario, a média geométrica dos valores de
Cmax € AUC de dapagliflozifia apés administragao diaria tinica de doses de 10 mg de dapagliflozina
foram de 158 ng/ml e 6 ml, respetivamente. A biodisponibilidade oral absoluta de
dapagliflozina apos @straqéo de uma dose de 10 mg ¢ de 78%. Os alimentos tém efeitos
relativamente modéstos)fia farmacocinética de dapagliflozina em individuos saudaveis. A
administracdo a refeigdo rica em gordura diminui a Crmax de dapagliflozina até 50% e prolonga
a Tiax €m apr damente 1 hora, mas nao altera a AUC em comparagao com o estado de jejum.
Essas ri@ nao sdo consideradas clinicamente significativas.

Dis a0

Metformina: A ligagao as proteinas plasmaticas ¢ insignificante. A metformina distribui-se pelos
eritrocitos. O pico no sangue ¢ inferior ao pico no plasma e aparece aproximadamente a0 mesmo
tempo. Os globulos vermelhos provavelmente representam um compartimento secundario de
distribuicdo. O V4 médio variou entre 63-276 L.

Saxagliptina: In vitro a ligagdo as proteinas do soro humano da saxagliptina e do seu metabolito
principal ¢ insignificante. Assim, ndo ¢ esperado que alteragdes nos niveis sanguineos de proteinas nos
varios estadios da doenca (p.ex. compromisso renal ou hepatico) modifiquem a distribuicdo da
saxagliptina. O volume de distribuicdo de saxagliptina foi 205 1.
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Dapagliflozina: A dapagliflozina liga-se as proteinas em aproximadamente 91%. A ligacao as
proteinas nao ¢ alterada nos varios estadios da doenca (p.ex. compromisso renal ou hepatico). Em
estado estacionario, a média do volume de distribui¢ao de dapagliflozina foi 118 L

Biotransformacdo

Metformina: A metformina ¢ excretada inalterada na urina. Nao foram identificados metabolitos em
humanos.

Saxagliptina: A biotransformacao de saxagliptina ¢ mediada primariamente pelo citocromo

P450 3A4/5 (CYP3A4/5). O principal metabolito ativo de saxagliptina, 5-OH-saxagliptina, ¢ também
um inibidor competitivo da DPP-4, seletivo e reversivel, com metade da poténcia da saxagliptina.

Em estudos in vitro, a saxagliptina e o seu metabolito principal ndo inibiram o CYP1A2, 2 @
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, ou 3A4, nem induziram o CYP1A2, 2B6, 2C9, ou 3A4.

Dapagliflozina: A dapagliflozina ¢ extensamente metabolizada, primariamente par

dapagliflozina 3-O-glucuronido, que ¢ um metabolito inativo. A dapagliflozina 3 I'OIlldO ou
outros metabolitos ndo contribuem para os efeitos hlpoghcemlantes A forma &

dapagliflozina 3-O-glucuronido ¢ mediada pela UGT1A9, uma enzima p
metabolismo mediado pelo CYP foi uma via menor de depuragdo nos h

o'figado e rim, e o

Em estudos in vitro, a dapagliflozina ndo inibiu o citocromo P450 A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, nem induziu o 1A2, CYP2B6 ou CYP3A4.
Assim, ndo ¢ esperado que a dapagliflozina altere a depur gé@ab()lica de medicamentos
administrados concomitantemente que sdo metabolizad % s enzimas.

Eliminacao

Metformina: A depuracdo renal da metformi @0 ml/min, indicando que a metformina ¢é
eliminada por filtracdo glomerular e secregao Apods uma dose oral, a semivida de eliminacdo
terminal aparente ¢ de aproxunadamentex ora

Saxagliptina: Os valores médios d da (t12) plasmatica terminal para a saxagliptina e o seu

metabolito principal sdo de 2,5 1 horas, respetivamente, e o valor t;», médio da inibi¢ao
plasmatica da DPP-4 foi de s. A saxagliptina ¢ eliminada tanto pela via renal como hepética.
Ap6s a administragdo de u tinica de 50 mg de saxagliptina-'*C, 24%, 36% e 75% da dose foi

Dapagliflozin emivida (ti2) plasmatica terminal média para a dapagliflozina foi de 12,9 horas
0 oral tnica de dapagliflozina 10 mg em individuos saudéaveis. A depuragdo sistémica
dapagliflozina administrada por via intravenosa foi de 207 ml/min. A dapagliflozina e

Linearidade

Metformina: No estado estaciondrio, a AUC e a Cnax s30 inferiores a dose proporcional para
metformina de libertagdo prolongada no intervalo de 500 a 2.000 mg administrado uma vez por dia.

Saxagliptina: A Cnax € a AUC de saxagliptina e do seu metabolito principal aumentaram
proporcionalmente com a dose de saxagliptina. Nao se observou acumulagdo aprecidvel quer de
saxagliptina ou do seu metabolito principal com tomas unicas diarias repetidas em qualquer dos niveis
de dose. Nao se observou dependéncia de tempo e de dose na depuracao de saxagliptina e do seu
metabolito principal ao longo de 14 dias de tomas Unicas diarias com saxagliptina em doses
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compreendidas entre 2,5 mg e 400 mg.
Dapagliflozina: A exposi¢ao a dapagliflozina aumentou proporcionalmente com o aumento da dose de
dapagliflozina ao longo do intervalo de 0,1 a 500 mg e a sua farmacocinética ndo sofreu alteragdes ao

longo do tempo apos doses didrias repetidas até 24 semanas.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Metformina: Os dados disponiveis em individuos com insuficiéncia renal moderada sdo escassos e
nenhuma estimativa fidedigna da exposi¢ao sistémica a metformina neste subgrupo em comparagao
com individuos com fung¢do renal normal pode ser feita. Em doentes com fun¢ao renal diminui
semivida plasmatica e sanguinea de metformina ¢ prolongada e a depurag@o renal diminuid mo
a aumento dos niveis de metformina no plasma (ver secgoes 4.2, 4.3 ¢ 4.4).

Saxagliptina: Apds uma dose unica de saxagliptina em individuos com comprorryss V%geiro,
moderado ou grave (ou DRT) classificados com base na depuracdo da creatinina, X res médios de
AUC de saxagliptina foram 1,2-, e até 2,1- e 4,5-vezes mais elevados, respetiv. %1 , que os valores
de AUC em individuos com funcéo renal normal. Os valores de AUC de §- agliptina também
aumentaram. O grau de compromisso renal ndo afetou a Cnax de saxagli do seu metabolito
principal. 6

Dapagliflozina: Em estado estacionario (dapagliflozina 20 mg, uma dia, durante 7 dias),
individuos com diabetes mellitus tipo 2 e compromisso renal 0, moderado ou grave (determinado
por depuracdo plasmatica do io-hexol) tinham médias su jpressde exposicao sistémica da

(o8

dapagliflozina de 32%, 60% e 87%, respetivamente, individuos com diabetes mellitus tipo 2
adas 8

e funcdo renal normal. Em estado estacionario, a excrégaotwrinaria de glucose nas 24 horas foi
altamente dependente da fungdo renal e foram eXgiet 5,52,18 e 11 g de glucose/dia em
individuos com diabetes mellitus tipo 2 e fun¢a normal ou compromisso renal ligeiro, moderado
ou grave, respetivamente. O impacto da hemodialiSe na exposi¢ao a dapagliflozina ndo ¢ conhecido.

Compromisso hepatico

Cloridrato de metformina: Nao Qalizados estudos farmacocinéticos de metformina em doentes
com compromisso hepatico.

Saxagliptina: Em indivi com compromisso hepatico ligeiro (classe A Child-Pugh), moderado
(classe B Child-Pu ve (classe C Child-Pugh), as exposigdes a saxagliptina foram 1,1-; 1,4-¢
1,8-vezes mais elevadag, respetivamente, e as exposi¢cdes a0 BMS-510849 (metabolito da saxagliptina)
foram 22%, 79 o menos elevadas, respetivamente, do que as observadas em individuos
saudaveis.

Dapag a: Em individuos com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (classes A e B Child-
Pugh)ras médias de Crnax € AUC de dapagliflozina foram mais elevadas em 12% e 36%,
respetivamente, em comparagao com os individuos saudaveis do grupo controlo. Estas diferencas ndo
foram consideradas clinicamente significativas. Em individuos com compromisso hepatico grave
(classe C Child-Pugh), as médias de Cmax € AUC de dapagliflozina foram 40% e 67% superiores as
dos individuos saudaveis do grupo controlo, respetivamente.

Idosos

Cloridrato de metformina: dados limitados de estudos farmacocinéticos controlados de metformina em
individuos idosos saudaveis sugerem que a depuracdo plasmatica total de metformina diminui, a
semivida ¢ prolongada, e a Cinax ¢ aumentada em comparag@o com individuos jovens saudéveis. A
partir destes dados, parece que a alteragdo na farmacocinética da metformina com o envelhecimento ¢
explicada principalmente por uma alteracdo na fungao renal (ver secgdes 4.2 e 4.4).
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Saxagliptina: Os doentes idosos (65-80 anos) apresentaram uma AUC de saxagliptina superior em
60% comparativamente a doentes mais novos (18-40 anos). Este facto ndo ¢ considerado clinicamente
significativo.

Dapagliflozina: Nao existe aumento clinicamente significativo na exposi¢do baseado apenas na idade
em individuos até aos 70 anos de idade. Contudo, um aumento na exposi¢do devido a diminuicao da
funcdo renal relacionado com a idade pode ser esperado. Nao existem dados suficientes para permitir
conclusdes relativamente a exposi¢cdo em doentes com idade > 70 anos.

Género

Cloridrato de metformina: Os parametros farmacocinéticos de metformina ndo diferiram
significativamente entre individuos normais e doentes com diabetes tipo 2 quando analisad
acordo com o sexo (masculino=19, feminino=16). Da mesma forma, em estudos clinicos ¢
em doentes com diabetes tipo 2, o efeito anti-hiperglicémico de metformina foi compar,
masculino e feminino.

dos
SEX0

L 2

aproximadamente 25% superiores. Nao houve diferengas clinicamente signi sna

Saxagliptina: No sexo feminino, foram observados valores de exposi¢ao sistél@axagliptina
farmacocinética de saxagliptina entre o sexo masculino e feminino.

Dapagliflozina: Calcula-se que a AUC, média da dapagliflozina n% eminino seja 22% mais
elevada do que no sexo masculino.

Raca 3@0

Cloridrato de metformina: Nao foram realizados estullgs des parametros farmacocinéticos da

metformina de acordo com a raga. )
o

Saxagliptina: A raga ndo foi identificada como riante estatisticamente significativa para a

depuragdo aparente de saxagliptina e K@eta lito.

Dapagliflozina: Nao existiram diferén inicamente relevantes nas exposi¢des sistémicas entre as
ragas Caucasiana, Negra ou Asi@

Peso corporal

Saxagliptina: O pes al teve um impacto pequeno e clinicamente ndo significativo sobre a
exposicao a saxaglipting. No sexo feminino, foram observados valores de exposi¢ao sistémica a
saxagliptina a amente 25% superiores, esta diferenca ¢ considerada clinicamente nao
relevante.

Dapag a: Foi observada diminuicao da exposicao a dapagliflozina com o aumento do peso.
ntemente, doentes com baixo peso podem de alguma forma sofrer um aumento da exposi¢do

e doentes com peso elevado podem de alguma forma sofrer diminuigdo da exposicao. Contudo, as
diferencas na exposicdo ndo foram consideradas clinicamente significativas.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os estudos nao clinicos de metformina, saxagliptina ou dapagliflozina nao revelaram riscos especiais
para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de seguranca, genotoxicidade e
carcinogenicidade.

Saxagliptina: Em macacos cynomolgus, a saxagliptina produziu lesdes reversiveis na pele
(descamagao, ulceracdo e necrose) das extremidades (cauda, dedos, escroto e/ou nariz). O nivel sem

efeito (NOEL) observado para as lesdes corresponde a 1 e 2 vezes a exposi¢do humana para a
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saxagliptina e o seu metabolito principal, respetivamente, na dose humana recomendada (DHR) de
5 mg/dia. A relevancia clinica das lesdes da pele ¢ desconhecida, e ndo foram observadas lesdes da
pele em humanos.

Em todas as espécies estudadas, em exposicoes a partir de 7 vezes a DHR, foram observados efeitos
relacionados com a imunidade, hiperplasia linfoide minima nao-progressiva no bago, nédulos
linfaticos e medula 6ssea sem sequelas adversas.

A saxagliptina originou toxicidade gastrointestinal em caes, incluindo fezes sanguinolentas/mucoides
e enteropatia em doses mais elevadas com um NOEL correspondente a 4 e 2 vezes a exposi¢cao
humana na DHR para a saxagliptina e o seu metabolito principal, respetivamente. O efeito no peso
corporal das crias foi observado até ao dia 92 e 120 pds-nascimento em fémeas e machos,
respetivamente.

Nao foram realizados estudos nao clinicos de associa¢do metformina/ saxagliptina/dapagl‘ﬂ@

Toxicidade reprodutiva e desenvolvimento .

Metformina: estudos em animais com metformina nao indicam efeitos prejudigi %ravidez,
desenvolvimento embriondrio ou fetal, parto ou desenvolvimento pés—par&

Saxagliptina: Foram observados efeitos na fertilidade em ratos macho eas com doses elevadas
causando sinais evidentes de toxicidade. A saxagliptina ndo foi ter@plca em quaisquer doses
avaliadas em ratos e coelhos. Em doses elevadas em ratos, a saxagliptiha causou ossificagdo reduzida
(um atraso no desenvolvimento) da pélvis fetal e reducio do orporal fetal (na presenga de
toxicidade materna), com um NOEL correspondente a 3 0™ezes a exposicao humana para a
saxagliptina e o metabolito principal, respetivamente, . Nos coelhos, os efeitos da saxagliptina
limitaram-se a alteragdes esqueléticas menores somente, observadas em doses materno-toxicas (NOEL
de 158 e 224 vezes a exposi¢do humana para a saxagliptina e o metabolito principal, respetivamente,
na DHR). Num estudo de desenvolvimento pf¢ @ parto em ratos, a saxagliptina causou reducao do
peso das crias em doses materno-toxicas, com L de 488 e 45 vezes a exposi¢do humana para a
saxagliptina e o metabolito principal, respetiiametite, na DHR. O efeito no peso corporal da
descendéncia foi observado até ao dia 20 pos-parto em fémeas e machos, respetivamente.

Dapagliflozina: A administraca de dapagliflozina a ratos jovens recém-desmamados, ¢ a
exposicao indireta durante o ravidez (periodo de tempo correspondente ao segundo e terceiro
trimestres de gravidez no espeita a maturagdo renal humana) e aleitamento, estdo associados a um
aumento da incidéncia avidade da ectasia pélvica e tubular renal nos descendentes.

Num estudo em¥ovens)quando a dapagliflozina foi diretamente doseada em ratos jovens desde o dia
1a 90 pds-parto, foram notificadas ectasias pélvicas e tubulares renais (com

dos com a dose, no peso do rim e aumento renal macroscopico) para todos os

e a exposicao das crias a dose mais baixa testada foi > 15 vezes a dose humana maxima

. As ectasias pélvicas e tubulares renais observadas em animais juvenis ndo foram

ente reversiveis no periodo de recuperagdo de aproximadamente 1 més.

aumentos,
niveis
rec
co

A dapagliflozina foi administrada a ratos reprodutores desde o dia 6 de gestacdo até ao dia 21 pos-
parto, e as crias foram expostas indiretamente in utero e ao longo do aleitamento. Um aumento da
incidéncia ou gravidade da ectasia pélvica renal foi observado na descendéncia adulta das maes
tratadas, embora apenas na dose mais elevada testada (com exposicdes a dapagliflozina das maes e
crias de 1.415 vezes e 137 vezes, respetivamente, o valor da dose humana méaxima recomendada
(DHMR)). Adicionalmente, a toxicidade no desenvolvimento foi limitada a reducdes relacionadas com
a dose no peso corporal da cria, e apenas observadas para doses > 15 mg/kg/dia (exposi¢oes das

crias > 29 vezes os valores humanos na DHMR). Toxicidade materna foi evidente apenas para a dose
mais elevada testada, e limitada a redugdes transitdrias no peso corporal e consumo de alimentos com
a dose. O nivel em que ndo foram observados efeitos adversos (NOAEL) na toxicidade de
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desenvolvimento esta associado a uma exposigao sistémica materna de 19 vezes os valores humanos
na DHMR.

Em estudos de desenvolvimento embriofetal em coelhos, a dapagliflozina ndo causou nem toxicidade
materna nem no desenvolvimento em qualquer dose testada; a dose maxima testada correspondeu a
uma exposicao sistémica de 1.191 vezes o valor da DHMR. Em ratos, a dapagliflozina ndo foi nem
embrioletal, nem teratogénica para exposicdes até 1.441 vezes os valores humanos na DHMR.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido to

Carmelose sodica (E466)

Crospovidona (E1202) . &

Hipromelose (E464)
Lactose

Estearato de magnésio (E470b) \'OK

Celulose, microcristalina (E4601) 0

Silica, para uso dentario (ES51)

Revestimento @

Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg comprimidos de libertagdo) da
Macrogol (E1521)

Alcool polivinilico (E1203) Q

Dioxido de titanio (E171) '

Talco (E553b) ¢ @

Oxido de ferro amarelo (E172) \

Oxido de ferro vermelho (E172) O

Oxido de ferro negro (E172)

Otrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg imidos de libertacdo modificada
Macrogol (E1521)

Alcool polivinilico (E120

Dioxido de titanio (E1

7
Talco (E553b) f&
Oxido de ferro ne

Oxido de ferro (E172)
6.2 @ 1bilidades
Na

6.3 Prazo de validade

Blister PVC/PCTFE/alu
Prazo de validade: 2 anos

Blister PA/alu/PVC/alu
Prazo de validade: 30 meses

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Blister PVC/PCTFE/alu
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N3ao armazenar acima de 30°C.

Blister PA/alu/PVC/alu
Este medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister PVC/PCTFE/alu
Embalagens de 14, 28, 56 ¢ 196 comprimidos de libertagdo modificada em blisters calendario.
Embalagens de 14, 28, 56, 60 e 196 comprimidos de libertagdo modificada em blisters.

Blister PA/alu/PVC/alu
Embalagens de 14, 28, 56, 60 e 196 comprimidos de libertacdo modificada em blisters.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes. 6
6.6 Precaucdes especiais de eliminacgio . &

Nao existem requisitos especiais. K

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO ]\&DO

AstraZeneca AB %

SE-151 85 Sodertilje O
Suécia ?@

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE JNTRODUCAO NO MERCADO
*

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg comprimidos de acdo modificada

Blister PVC/PCTFE/alu x
EU/1/19/1401/001 14 comprimido@b rtacdo modificada

EU/1/19/1401/002 28 comprimi libertagdo modificada

EU/1/19/1401/003 56 compri %e libertagdo modificada

EU/1/19/1401/004 60 co 1dos de libertagdo modificada

EU/1/19/1401/005 196 rimidos de libertagdo modificada
EU/1/19/1401/006 1 %nmidos de libertacdo modificada (blister calendario)
EU/1/19/1401/007 28 primidos de libertacdo modificada (blister calendario)
EU/1/19/1401/00 comprimidos de libertacdo modificada (blister calendario)

EU/1/19/1401 @ 196 comprimidos de libertacdo modificada (blister calendario)

Blister /PVC/alu

01/010 14 comprimidos de libertacdo modificada
/1401/011 28 comprimidos de libertacdo modificada
EU/1/19/1401/012 56 comprimidos de libertagdo modificada
EU/1/19/1401/013 60 comprimidos de libertagdo modificada
EU/1/19/1401/014 196 comprimidos de libertacdo modificada

Otrilmet 1.000 mg/2.5 mg/5 mg comprimidos de libertacdo modificada

Blister PVC/PCTFE/alu

EU/1/19/1401/015 14 comprimidos de libertagdo modificada
EU/1/19/1401/016 28 comprimidos de libertagdo modificada
EU/1/19/1401/017 56 comprimidos de libertagdo modificada
EU/1/19/1401/018 60 comprimidos de libertagdo modificada
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EU/1/19/1401/019 196 comprimidos de libertagdo modificada

EU/1/19/1401/020 14 comprimidos de libertagdo modificada (blister calendario)
EU/1/19/1401/021 28 comprimidos de libertagdo modificada (blister calendario)
EU/1/19/1401/022 56 comprimidos de libertagdo modificada (blister calendario)
EU/1/19/1401/023 196 comprimidos de libertacao modificada (blister calendario)

Blister PA/alu/PVC/alu

EU/1/19/1401/024 14 comprimidos de libertagdo modificada
EU/1/19/1401/025 28 comprimidos de libertagdo modificada
EU/1/19/1401/026 56 comprimidos de libertagdo modificada
EU/1/19/1401/027 60 comprimidos de libertagdo modificada
EU/1/19/1401/028 196 comprimidos de libertacdo modificada

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACA
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 11 de novembro de 2019 &
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO Q\'O

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamenﬂ% o0 da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO IT @

FABRICANTE(S) RESPONSAVE ELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRIG( ESQLATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO .

OUTRAS COND c@g QUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO CADO

CONDICO RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO

SEGU@ CAZ DO MEDICAMENTO

>
&O
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereq@

fabricante responsavel pela libertag@o do lote em causa. %
OE UTILIZACAO

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIM&

Medicamento sujeito a receita médica. 0\

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZ@AO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranga (RPS) %
A

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para edicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal ¢ isto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag subsequentes publicadas no portal europeu de

medicamentos. \'O

D. CONDICOES OU RES DES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENT

. Plano de gestao isco (PGR)

O Titular da AdM({deye efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no presentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugcdo no mercado, e
quaisquer atu oes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deye s entado um PGR atualizado:
edido da Agéncia Europeia de Medicamentos
. mpre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg comprimidos de libertacdo modificada
cloridrato de metformina/saxagliptina/dapagliflozina

‘ 2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)
Cada comprimido contém 850 mg de cloridrato de metformina, cloridrato de saxagliptina e@ nte

a 2,5 mg de saxagliptina e dapagliflozina propanodiol mono-hidratada equivalente a 5 r%

dapagliflozina. $
.
O
A
N

3. LISTA DOS EXCIPIENTES ' |

Contém lactose. Ver folheto informativo para mais informacgao. 0

Jo,

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO , (
AN

Comprimidos de libertagdo modificada Q@

14 comprimidos de libertacao modificada '
28 comprimidos de libertagao modificada ¢ @’
56 comprimidos de libertacao modificada \
60 comprimidos de libertacao modiﬁc&'

196 comprimidos de libertagao mo%
Q

4

5.  MODO E VIA(S) @NISTRACAO
Consultar o folheto inm' o antes de utilizar.
Via oral . C)

AD NCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
& A VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6
MMra da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

| 8.  PRAZO DE VALIDADE |

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Blister PVC/PCTFE/alu:
Nao armazenar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia TS \$
N
DO

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO&@K

Blister PVC/PCTFE/alu @
EU/1/19/1401/001 14 comprimidos de libertagao modificada
EU/1/19/1401/002 28 comprimidos de libertagio modificada O
EU/1/19/1401/003 56 comprimidos de libertagao modifi
EU/1/19/1401/004 60 comprimidos de libertagao mo%

EU/1/19/1401/005 196 comprimidos de libertacio madificada
EU/1/19/1401/006 14 comprimidos de libertagdé smodifieada (blister calendario)
EU/1/19/1401/007 28 comprimidos de libertdca ificada (blister calendério)
EU/1/19/1401/008 56 comprimidos de libertacaagtiodificada (blister calendario)
EU/1/19/1401/009 196 comprimidos de 1@95 odificada (blister calendario)

Blister PA/alu/PVC/alu Q}

EU/1/19/1401/010 14 comprimi libertagdo modificada
EU/1/19/1401/011 28 compri me libertagdo modificada
EU/1/19/1401/012 56 co s de libertagdo modificada
EU/1/19/1401/013 60 idos de libertagao modificada
EU/1/19/1401/014 @primidos de libertacdo modificada

<
N

13. NU 0PO LOTE

Lo

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO \

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE |

qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg comprimidos
cloridrato de metformina/saxagliptina/dapagliflozina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA@

AstraZeneca AB

A9

3. PRAZO DE VALIDADE N\

EXP \A .
@0

4. NUMERO DO LOTE

Lot a
&0

5.  OUTROS . ‘®‘
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS CALENDARIO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg comprimidos
cloridrato de metformina/saxagliptina/dapagliflozina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA@

AstraZeneca AB

42

3. PRAZO DE VALIDADE N\

N\
EXP 0’\'
4. NUMERO DO LOTE @

Lot a
&0

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom

|5.  OUTROS . @
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg comprimidos de libertagdo modificada
cloridrato de metformina/saxagliptina/dapagliflozina

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 1.000 mg de cloridrato de metformina, cloridrato de saxagliptina
equivalente a 2,5 mg de saxagliptina e dapagliflozina propanodiol mono-hidratada equival g
de dapagliflozina. 66

3.  LISTA DOS EXCIPIENTES : -
\ N
Contém lactose. Ver folheto informativo para mais informacgao. \9
A 4 \
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO W

Comprimidos de libertagdo modificada /

14 comprimidos de libertagao modificada Q@
'

28 comprimidos de libertagao modificada
56 comprimidos de libertacao modificada
60 comprimidos de libertacao modificada
196 comprimidos de libertagdo modificada \

*

5. MODO E VIA(S) DE ADM&RACAO

Consultar o folheto informati s de utilizar.
Via oral

FORA STA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

ADVE% ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Mante vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Blister PVC/PCTFE/alu:
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Nao armazenar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sédertilje O
Suécia 6

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCAD¢

N
Blister PVC/PCTFE/alu é
EU/1/19/1401/015 14 comprimidos de libertagao modificada \
EU/1/19/1401/016 28 comprimidos de libertagdo modificada 0

EU/1/19/1401/017 56 comprimidos de libertagdo modificada
EU/1/19/1401/018 60 comprimidos de libertagdo modificada @'
EU/1/19/1401/019 196 comprimidos de libertagado modificad:;

EU/1/19/1401/020 14 comprimidos de libertagdo modifi mer calendario)
EU/1/19/1401/021 28 comprimidos de libertacao modific
EU/1/19/1401/022 56 comprimidos de libertagao mo
EU/1/19/1401/023 196 comprimidos de libertacdo mo

.

lister calendario)
(blister calendario)
cada (blister calendério)

Blister PA/alu/PVC/alu

EU/1/19/1401/024 14 comprimidos de li ao modificada
EU/1/19/1401/025 28 comprimidos d@ée modificada
EU/1/19/1401/026 56 comprimidos d&libertacao modificada
EU/1/19/1401/027 60 comprimi %ertaqﬁo modificada
EU/1/19/1401/028 196 comprin@ e libertagao modificada

13. NUMERO DOLORE

6\0"

14, FICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg comprimidos
cloridrato de metformina/saxagliptina/dapagliflozina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA@

AstraZeneca AB

A9

3. PRAZO DE VALIDADE N\

EXP \A .
@0

4. NUMERO DO LOTE

Lot a
&0

5.  OUTROS . ‘®‘
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS CALENDARIO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg comprimidos
cloridrato de metformina/saxagliptina/dapagliflozina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA@

AstraZeneca AB

42

3. PRAZO DE VALIDADE N\

N\
EXP 0’\'
4. NUMERO DO LOTE @

Lot a
&0

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom

|5.  OUTROS . @
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg comprimidos de libertacio modificada
Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg comprimidos de libertacio modificada
cloridrato de metformina/saxagliptina/dapagliflozina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo i @
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

L 2
O que contém este folheto: \$

L. O que ¢ Qtrilmet e para que ¢ utilizado &
2. O que precisa de saber antes de tomar Qtrilmet O
3. Como tomar Qtrilmet \

4. Efeitos indesejaveis possiveis 0

5. Como conservar Qtrilmet @.

6. Contetudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é Qtrilmet e para que é utilizado @
S

Qtrilmet contém as substancias ativas metforrnl xagliptina e dapagliflozina. Cada uma pertence a
um grupo de medicamentos chamado “antidi rais”. Este medicamento ¢ tomado por via oral
para tratar a diabetes e cada uma das substan01a 1vas atua de forma diferente para tratar a doenga.

Este medicamento ¢ para um tipo de K denominado “diabetes tipo 2”. Se tem diabetes tipo 2, o
seu pancreas ndo produz insulina SQ\ ou 0 seu corpo nao consegue usar a insulina que produz
corretamente. Isto origina nivei os de agucar (glucose) no seu sangue. Os trés medicamentos do
Qtrilmet diminuem a quanti %gﬁcar no sangue, fazendo com que seja absorvido pelas células
ou eliminado do corpo pel

Qtrilmet ¢ administt as a adultos com idade igual ou superior a 18 anos. E utilizado se outros
medicamentos orai iabetes, juntamente com dieta e exercicio, ndo puderem controlar a sua
diabetes suficig & te bem. E tomado isoladamente, ou pode ser combinado com um tipo diferente

de med1came para diabetes chamado sulfonilureia.

2. ue precisa de saber antes de tomar Qtrilmet

Nao tome Qtrilmet:

- se tem alergia a metformina, saxagliptina, dapagliflozina ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgao 6);

- se ja teve uma reac¢ao alérgica grave a algum dos medicamentos utilizados para controlar o seu
acucar no sangue, nomeadamente:

o “gliptinas” (ou inibidores da DPP-4) - como alogliptina, linagliptina e sitagliptina ou,
o “gliflozinas” (ou inibidores do SGLT2) - como canagliflozina e empagliflozina;
- se tem diabetes ndo controlada, com:
o hiperglicemia grave (glucose muito elevada no sangue),
o nauseas, vomitos, diarreia, perda de peso rapida,
o acidose lactica (ver abaixo “Risco de acidose lactica”),
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o cetoacidose, em que substincias denominadas “corpos cetoénicos” se acumulam no sangue
e podem provocar pré-coma diabético. Os sintomas incluem dor de estdmago, respiragdo
répida e profunda, sonoléncia, ou aparecimento no halito de um cheiro frutado invulgar;

se alguma vez esteve em coma diabético;

se tem fun¢do renal gravemente reduzida;

se tem uma infecdo grave;

se perdeu uma grande quantidade de dgua do seu corpo (desidratagio) - devido a diarreia de

longa durac@o ou grave, ou se vomitou varias vezes seguidas (ver abaixo “Adverténcias e

precaugdes”);

se teve recentemente um ataque cardiaco ou se tem insuficiéncia cardiaca, ou problemas graves

com a sua circulagdo sanguinea ou dificuldade em respirar;

se tem problemas no seu figado;

se ingere grandes quantidades de alcool, quer diariamente ou apenas ocasionalmente (po or

veja secgao “Qtrilmet com alcool”). 6

Nao tome Qtrilmet se alguma das situagdes acima se aplica a si. Caso tenha dividas, fa 0 seu

médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Qtrilmet.
Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Qtri

urante o tratamento:
se experienciar vomitos, dor de barriga (dor abdominal), caibrasanuSeulares, sensacao de mal-
estar geral com grande cansaco, dificuldade em respirar, e di 1¢ao da temperatura do corpo
ou dos batimentos cardiacos. Estes podem ser sintomas de u ito indesejavel muito raro,
mas muito grave, chamado acidose lactica que podg o com Qtrilmet, particularmente se
0s seus rins ndo estdo a funcionar corretamente. Oz sofrer acidose lactica aumenta
também em caso de diabetes ndo controlada, infj aves, jejum prolongado ou consumo de
alcool, desidratacdo (ver abaixo informagdo adi€ional), problemas de figado, e quaisquer
condi¢des médicas em que uma zona do compo apresenta fornecimento reduzido de oxigénio
(como nas doengas graves ¢ agudas do% *@ . Pare de tomar Qtrilmet e contacte
imediatamente um médico ou o hospitalmais préximo se tiver sintomas de acidose lactica,
pois esta condi¢ao € uma emer énédi que pode levar ao coma;

se perder peso rapidamente, se de mal-estar geral ou sentir-se doente, dor de estdmago,
sede excessiva, respiracao ré@ rofunda, confusdo, sonoléncia ou cansago invulgares, um
cheiro doce do seu halito or doce ou metélico na sua boca ou um odor diferente na sua
urina ou suor. Estes p sintomas de uma outra condi¢do rara, mas muito grave, as vezes
apresentando risco denominada cetoacidose diabética. Com esta condicao, os niveis de
substancias denominadas de “corpos cetonicos” aumentam na sua urina ou sangue, ¢ podem ser
encontrados tses. O risco de desenvolver cetoacidose diabética pode estar aumentado
com jejum ptolofigado, consumo excessivo de alcool, desidratacdo, redugdes subitas na dose de
insulina, & de cirurgia ou doenga grave (que aumenta a necessidade de insulina pelo
corpoE. de tomar Qtrilmet e contacte imediatamente um médico ou o hospital mais

se tiver alguns dos sintomas de cetoacidose diabética, dado que esta condicio é
ergéncia médica;
iver perda de liquidos corporais significativa, como vomitos graves, diarreia, febre, nauseas
ensagdo de mal-estar geral), aumento da transpiragdo no calor, ou se ndo consegue comer ou

beber. Pare de tomar Qtrilmet durante um curto intervalo de tempo se tiver alguma
condicio que possa estar associada a desidratacio e fale com o seu médico para saber o que
fazer e quando reiniciar a toma de Qtrilmet novamente;
se tem “diabetes tipo 1”. Qtrilmet ndo deve ser utilizado para tratar esta condi¢ao;
se tem ou teve uma doencga do pancreas;
se tem fun¢ao renal reduzida ou problemas no figado;
se a capacidade do seu corpo para combater infegdes (imunidade) esta reduzida, tal como com a
SIDA ou através de medicamentos que toma ap6s um transplante de 6rgao;
se tem ou teve uma reacgdo de hipersensibilidade (alergia) grave ou os seus médicos lhe disseram
que pode ter tido uma;
se tem ou teve doenga grave de coragao;
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- se tem fatores de risco para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, tais como problemas
nos seus rins. O seu médico ird informa-lo dos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca. Os
sintomas podem incluir, aumento da falta de ar, rapido aumento de peso e inchaco dos
tornozelos ou pés (edema dos pés). Esteja atento a estes sintomas e contacte imediatamente o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se sentir qualquer um destes sintomas;

- se tem ou teve tensdo arterial baixa (hipotensao);

- se tem niveis muito elevados de acticar no seu sangue que podem fazer com que fique
desidratado (perder muito liquido do seu corpo). Possiveis sinais de desidratacao estdo listados
no inicio da sec¢do 4. Informe o seu médico antes de comegar a tomar Qtrilmet se tiver algum
destes sinais;

- se costuma ter infecdes nas vias urindrias ou teve uma infe¢@o grave nas vias urinarias,
incluindo urosepsis ou pielonefrite, que podem causar febre, arrepios, sensagdo de ardor quando
urinar (mic¢0), sangue na urina, dor nas costas ou de lado. Se experimentar algum dest
sintomas deve contactar imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. b

- se tem dor articular grave;

- se toma pioglitazona para baixar o agucar no seu sangue, Qtrilmet pode nao ser r% d
para utilizagao; o

- se toma qualquer um dos seguintes medicamentos: glucocorticoides, agonistas -2,
diuréticos, carbamazepina, dexametasona, fenobarbital, fenitoina e rifa in?dado que podem
reduzir o efeito de Qtrilmet (ver “Outros medicamentos e Qtrilmet?});

ado

- se tem 75 anos de idade ou mais;
- se as analises revelarem que a quantidade de globulos Vermelh0®eu sangue ¢ muito elevada.

Se alguma das situagdes acima se aplica a si (ou se ndo tem a certeﬂ%ﬂe com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Qtrilmet.

Cirurgias e intervencoes

Se necessitar de efetuar uma grande cirurgia, tem de parar¥de tomar Qtrilmet durante e por algum
tempo apos a intervengdo. O seu médico decidi ando tem de parar e quando reiniciar o seu
tratamento com Qtrilmet. *
Problemas de pele e pés diabéticos Q\
As lesdes na pele, como as feridas ou sdo uma complicagdo frequente da diabetes. Pode
ocorrer erup¢ao na pele com ambas§a ptina e dapagliflozina (ver sec¢do 4). Siga as
recomendac¢des do seu médico eiro sobre os cuidados a ter com a pele. Contacte o seu
médico se tiver bolhas na pe ode ser um sinal de uma condi¢ao chamada penfigoide bolhoso.
O seu médico pode pedir-liqupare de tomar Qtrilmet.

E importante verific s pés regularmente - e siga as orientagdes sobre cuidados com os pés do
seu profissional‘de @e.

Fale com o se ico imediatamente se apresentar uma combinag¢do de sintomas de dor,

sensibidid ermelhiddo ou inchago nos 6rgdos genitais ou na area entre os 6rgdos genitais € o anus
com fe ensacdo de mal-estar geral. Estes sintomas podem ser um sinal de uma infe¢ao rara mas

teé potencialmente fatal, denominada fasciite necrotizante do perineo ou gangrena de
, que destrdi o tecido abaixo da pele. A gangrena de Fournier tem que ser imediatamente

tratada.

Funcao renal

Deve fazer uma andlise ao sangue para verificar se os seus rins estdo a funcionar antes de comegar a
tomar e enquanto toma este medicamento. A sua fungo renal sera verificada pelo menos uma vez por
ano, ou com mais frequéncia se for idoso ou se os seus rins estiverem a funcionar pior.

Analises a urina

Devido ao modo de agdo de Qtrilmet, o teste a sua urina dara resultados positivos para agucar
enquanto tomar este medicamento.
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Criancas e adolescentes
Qtrilmet ndo é recomendado para criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade, porque nao
foi estudado nestes doentes.

Outros medicamentos e Qtrilmet

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se
vier a tomar outros medicamentos. Em particular, informe o seu médico antes de tomar Qtrilmet se
estd a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:

- medicamentos para baixar a tensdo arterial incluindo inibidores da ECA (como o enalapril ou
ramipril), antagonistas do recetor da angiotensina II (como o losartan ou candesartan);

- insulina, sulfonilureias (como a glimepirida) ou pioglitazona para baixar o agtcar no seu
sangue;

liquido pelo seu corpo estdo listados no inicio da sec¢do 4;
- medicamentos que podem alterar a quantidade de metformina no seu sangye,
tem a fun¢ao renal reduzida (como o verapamil, dolutegravir, ranolazina, $ m

médico pode pedir-lhe para parar de tomar Qtrilmet. Possiveis sinais de excessiva pe
ehmen‘[e se
9

vandetanib, isavuconazol, crizotinib ou olaparib);
- se esta a utilizar medicamentos contendo qualquer uma das seguin

A .

clas:

o agonistas beta-2 - utilizados para tratar a asma,

o carbamazepina, fenobarbital ou fenitoina - medicamentos @ 0s para prevenir ataques
epiléticos (convulsdes) ou alguns tipos de dor cronica,

o cimetidina - utilizada para tratar problemas de estomag

o corticosteroides como a dexametasona - utilizado & a tratar a inflamacao em doengas
como asma ¢ a artrite, f‘l

o diltiazem - utilizado para tratar a angina ( @ﬂto) e baixar a tensdo arterial,

o comprimidos de cetoconazol - utilizados para*tratar sindrome de Cushing (quando o corpo

o medicamentos anti-inflamatorios nagesteroides (AINEs) como o ibuprofeno e celecoxib

produz cortisol em excesso), '
o rifampicina - um antibidtico utilizx@ tratar infe¢Oes tais como tuberculose,
(um “inibidor da COX-2") - ado

para tratar a dor e inflamacao.

Se alguma das situagdes acima se a@a si (ou se ndo tem a certeza), fale com o seu médico antes de

tomar Qtrilmet. @

Se necessitar levar uma inj um meio de contraste que contenha iodo na corrente sanguinea, por
exemplo, no contexto de radiografia ou cintigrafia, tem de parar de tomar Qtrilmet antes ou no
momento da inje¢do,.0) gedhmédico decidird quando tem de parar e quando reiniciar o seu tratamento
com Qtrilmet. ¢

Qtrilmet ¢ 1
Evite @co o excessivo de alcool enquanto estiver a tomar Qtrilmet, uma vez que tal pode
aumen co de acidose lactica (ver “Adverténcias e precaugdes” e “Nao tome Qtrilmet se”).

Gravidez e amamentacio

Qtrilmet ndo estd recomendado durante a gravidez e o seu médico ira pedir-lhe para parar de tomar
este medicamento se ficar gravida ou planeia engravidar. Fale com o seu médico sobre a melhor forma
de controlar o agucar no seu sangue durante a gravidez.

Nao deve utilizar Qtrilmet se estd a amamentar ou planeia amamentar. A metformina passa para o leite
materno em pequenas quantidades. Desconhece-se se a saxagliptina e a dapagliflozina passam para o
leite materno. Fale com o seu médico antes de tomar este medicamento se pretende amamentar ou esta

a amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
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Nao ¢ expectavel que Qtrilmet afete a sua capacidade para conduzir ou utilizar quaisquer ferramentas
ou maquinas. Contudo, se sentir tonturas enquanto esta a tomar Qtrilmet, ndo conduza nem utilize
quaisquer ferramentas ou maquinas. Além disso, pode ser perigoso conduzir ou utilizar maquinas se os
niveis de agucar no sangue ficarem muito baixos (hipoglicemia), o que pode causar tremores, suores,
batimentos cardiacos acelerados, alteragdes na visao, dor de cabega e confusao.

Qtrilmet contém lactose
Qtrilmet contém lactose (agtcar do leite). Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a
alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Conteudo em sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose ou seja, € praticamente

“isento de sodio”. O

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fa wseu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas.

Quanto deve tomar \3

O seu médico ira receitar uma dose apropriada de Qtrilmet, dependendg dopseu nivel de agticar no
sangue e dos medicamentos para diabetes que ja estava a tomar. A omendada ¢ de dois
comprimidos uma vez por dia.

3. Como tomar Qtrilmet

A dose diaria maxima recomendada de Qtrilmet ¢ metfo%Q)O mg, saxagliptina 5 mg e

dapagliflozina 10 mg. Q
Mudar para Qtrilmet )
Se ja estiver a tomar metformina, saxagliptin liflozina em comprimidos separados ou

saxagliptina e dapagliflozina em associagdo co etformina, o seu médico podera pedir-lhe para
mudar para este medicamento, uma vez g a precisa de tomar um comprimido. Para evitar uma
sobredosagem, nao continue a tomar omprimidos separados destes medicamentos, assim como

Qtrilmet. Q
(%)

iros com meio copo de agua.
1dos com alimentos. Isto ¢ para reduzir o risco de efeitos indesejaveis no

- Tome os seus co
estdmago.
- Tome os c@ os a mesma hora todos os dias.

Tomar este medicamento
- Engula os comprimi

Podera ver al estos de revestimento do seu comprimido nas suas fezes. Isto é normal e o que
resta dg c imido apos todo o medicamento ter sido libertado.
Os 1co pode receitar outros medicamentos para baixar a quantidade de aglicar no seu sangue.

Lembre-se de tomar os outros medicamentos conforme indicado pelo seu médico. Isto ira ajuda-lo a
obter os melhores resultados para a sua saude.

Dieta e exercicio fisico

Para controlar a sua diabetes, devera seguir os conselhos do seu médico sobre a dieta e o exercicio
fisico, mesmo enquanto esta a tomar este medicamento. Em particular, se segue uma dieta para
controlo do peso diabético, continue a segui-la enquanto estiver a tomar Qtrilmet.

Se tomar mais Qtrilmet do que deveria

Se tomar mais comprimidos de Qtrilmet do que deveria, fale com um médico ou v4 imediatamente a
um hospital. Leve a embalagem do medicamento consigo. Uma sobredosagem pode levar a acidose
lactica (ver secgoes 2 ¢ 4).

52



Caso se tenha esquecido de tomar Qtrilmet

O que fazer se se esqueceu de tomar Qtrilmet a tempo.

- Se tiverem passado menos de 12 horas desde que devia ter tomado a sua dose diaria, tome uma
dose de Qtrilmet assim que se lembrar. Depois tome a dose seguinte a hora habitual.

- Se tiverem passado mais de 12 horas desde que devia ter tomado a sua dose diaria, ndo tome a
dose que se esqueceu. Depois tome a dose seguinte a hora habitual.

- Nao tome uma dose a dobrar de Qtrilmet para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Qtrilmet

Nao pare de tomar Qtrilmet sem falar primeiro com o seu médico. O seu nivel de agucar no sangue
pode aumentar sem este medicamento.

ou enfermeiro.

*
4. Efeitos indesejaveis possiveis @

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos ind , embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. 0

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, favn& 0

Alguns sintomas necessitam de cuidados médicos imediatos: @.
Pare de tomar Qtrilmet e consulte imediatamente um médico se tiver algum dos seguintes efeitos
indesejaveis graves:

1.000 pessoas)

Sintomas de reagdo alérgica grave: )
o erupcao na pele, o g "
1h

- Reacio alérgica grave (hipersensibilidade), n@@ observado (pode afetar até 1 em cada

o aparecimento de manchas verme a sua pele (urticaria),

o inchago da cara, labios, 1i \@gar nta que pode causar dificuldade a respirar ou a
engolir.

O seu médico poderad receit dicamento para tratar a sua reacdo alérgica e alterar o seu

medicamento para a diab@

- Acidose lactica, muito,raframente observado (pode afetar até 1 em cada 10.000 pessoas)
Qtrilmet pode ¢ efeito indesejavel muito raro, mas muito grave chamado acidose
lactica.

Os sintom@ ose lactica incluem:
o v

o barriga (dor abdominal),

@1 ras musculares,
nsacao geral de ndo estar bem com cansago intenso,
dificuldade em respirar,
temperatura corporal reduzida e batimentos cardiacos mais lentos.
Se isto acontecer, tem de parar de tomar Qtrilmet e contactar imediatamente um médico ou
o hospital mais proximo, pois a acidose lactica pode provocar coma.

- Pancreatite, pouco frequentemente observado (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas)
Sinais de pancreatite:

o dor grave e persistente no abdomen (zona do estdmago) que pode irradiar para as suas
costas,
o nauseas € vomitos.

- Desidratacio (perder muito liquido do seu corpo), pouco frequentemente observado (pode
afetar até¢ 1 em cada 100 pessoas)
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Sinais de desidratacao:

o boca muito seca ou pegajosa, sentir muita sede,
o sensagdo de muito sono ou cansago,

o urinar pouco ou nada,

o batimentos cardiacos acelerados.

- Infecdes das vias urinarias, frequentemente observado (pode afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas)
Sinais de uma infe¢do grave das vias urinarias:

o febre, arrepios,

o sensacao de ardor quando urinar (mic¢ao),

o frequéncia urinaria alterada, incluindo necessidade urgente de urinar com mais
frequéncia,

o urina fétida ou de aparéncia turva,

o dor nas costas ou de lado. O

- Cetoacidose diabética, raramente observado (pode afetar até¢ 1 em cada 1.000 p
Sinais de cetoacidose diabética (ver também secgdo 2 “Adverténcias ¢ preca S
aumento dos niveis de “corpos cetonicos” na sua urina ou analises
rapida perda de peso, @

sensagdo de mal-estar geral ou sentir-se doente, O
dor de estdbmago, 0\'

sede excessiva,

respiracao rapida e profunda, @
confusdo,

sonoléncia ou cansaco invulgares,
um cheiro doce do seu halito, um sabor doca 1co na sua boca ou um odor

O O O OO O 0 0 O

diferente na sua urina ou suor.
Isto pode ocorrer independentemente dos nivel e glucose no sangue. O seu médico pode
decidir interromper temporariamente ou ane emente o0 seu tratamento com Qtrilmet.
.
Pare de tomar Qtrilmet e consulte um médic imediatamente, se tiver algum dos efeitos
indesejaveis graves acima.

Contacte imediatamente um médo.l\ﬁ hospital mais préximo se sentir algum dos seguintes

efeitos indesejaveis: @

- Fasciite necrotizantédo perineo (gangrena de Fournier), uma infe¢do grave dos tecidos moles
dos 6rgdos genitai itai
seccao 2 “Pro

.

Contacte o se 0 0 mais rapido possivel se sentir qualquer um dos seguintes efeitos

indesejaveis:

- aixos de acucar no sangue (hipoglicemia), muito frequentemente observado (pode
ar mais de 1 em cada 10 pessoas) se utilizado com outros medicamentos para a diabetes
nhecidos por causarem hipoglicemia.
Sinais de agticar baixo no sangue:

o tremer, suar, sentir-se muito ansioso, batimentos cardiacos acelerados,
o sensagdo de fome, dor de cabega, alteragdes na visao,
o uma mudanca no seu humor ou sensagao de confusao.

O seu médico ira dizer-lhe como tratar os niveis baixos de aglicar no sangue e o que fazer se
tiver algum dos sinais acima.

Outros efeitos indesejaveis enquanto toma Qtrilmet incluem:
Muito frequentes

- nauseas, vomitos

- diarreia ou dor de estomago
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- perda de apetite
- infecdo das vias respiratorias superiores incluindo:

o infecdo das vias respiratorias superiores ou pulmaes,

o infecdo dos seios nasais com uma sensagao de dor ¢ obstrucao atras das magas do rosto ¢
olhos (sinusite),

o inflamacao do nariz ou garganta (nasofaringite) (sinais desta situagdo podem incluir uma

constipacdo ou garganta inflamada).

Frequentes

- infecdo genital (candidiase) no seu pénis ou vagina (sinais podem incluir irritagdo, comichdo,
corrimento anormal ou odor)

- dor nas costas

- urinar mais do que o habitual ou sentir necessidade de urinar com mais frequéncia

- tonturas O

- cansago

- dor articular grave (artralgia)

- dor de estdmago e indigestao (dispepsia)

- dor de cabeca, dor muscular (mialgia)

- alteragOes nas analises ao sangue (alteragcdes na quantidade de col 0l"0u gorduras no seu
sangue, aumento da quantidade de globulos vermelhos no seu s ou depuracdo renal da
creatinina diminuida)

- erupgao na pele

- alteragdes do paladar

- inchacgo das maos, tornozelos ou pés (edema periffr}%o

Pouco frequentes Q
- sede )
- prisao de ventre ¢ @'

- acordar durante a noite para urinar \

- boca seca

- diminui¢do de peso

- fun¢do renal diminuida, au creatinina ou ureia (detetado nas andlises ao sangue)
- erupgao na pele que podeg pequenas elevagoes, irritacao na pele ou comichdo

- dificuldade em ter ou ma erec¢do (disfuncdo erétil)

- infecdo fingica

- vomitos, inflamagao do estdmago (gastrite) \
- inflamacdo do estdmago ou intestino geralmente causada por uma 1nfef:& roenterite)

- reacao (erupcao a) alérgica (hipersensibilidade) ligeira
- cormchao na f%mtal (prurido genital ou prurido vulvovaginal) ou desconforto enquanto

urinar
Desconhecid requenc1a nio pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
- r:@ e bolhas na pele (penfigoide bolhoso)
M 0s

- iminui¢do dos niveis de vitamina Bi, no sangue
- provas anormais da funcdo hepatica, inflamacao do figado (hepatite)
- vermelhidao na pele (eritema), comich@o ou erupcao cutdnea com comichao (urticaria)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.
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5. Como conservar Qtrilmet
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior,
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Blister PVC/PCTFE/alu:
N3ao armazenar acima de 30°C.

Blister PA/alu/PVC/alu:
Este medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao s O
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nado utiliza. Estas medidas ajudarao eger

o ambiente. %
‘\$
Qual a composicao de Qtrilmet ;\:

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

- As substancias ativas sdo metformina, saxagliptina e dapaglifloZina.

Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg comprimidos de libertag¢do m% a:

o Cada comprimido contém 850 mg de cloridrato de met ina, cloridrato de saxagliptina
equivalente a 2,5 mg de saxagliptina e dapag ‘ﬂc@propanodiol mono-hidratada
equivalente a 5 mg de dapagliflozina.

Otrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg comprimidos dedi do modificada:

o Cada comprimido contém 1.000 mg de c@ato de metformina, cloridrato de
saxagliptina equivalente a 2,5 mg xagliptina e dapagliflozina propanodiol mono-
hidratada equivalente a 5 mg de ozina.

- Os outros componentes sao:
o nticleo do comprimido: ¢
celulose, microcristali
(ver secgdo 2 “Qtri
dentario (E551) @
o revestimento;
QOtrilmet §, 5 mg/5 mg comprimidos de libertagdo modificada:

Macro 21); alcool polivinilico (E1203); dioxido de titdnio (E171); talco (ES53b);
oxido de férro amarelo (E172); 6xido de ferro vermelho (E172); ¢xido de ferro negro

(
et 1.000 mg/2,5 mg/5 mg comprimidos de libertagdo modificada:
acrogol (E1521); alcool polivinilico (E1203); dioxido de titdnio (E171); talco (ES53b);
xido de ferro amarelo (E172); 6xido de ferro negro (E172).

Qe sodica (E466) (ver seccdo 2 “Contetido em sodio”;
1); crospovidona (E1202); hipromelose (E464); lactose
ntém lactose”); estearato de magnésio (E470b); silica, para uso

Qual o*aspeto de Qtrilmet e contetido da embalagem
Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg comprimidos de libertagdo modificada sdo comprimidos ovais de
11 x 21 mm, biconvexos, beges, com a gravagao 3005 numa face.

Qtrilmet 1.000 mg/2,5 mg/5 mg comprimidos de libertagdo modificada sdo comprimidos ovais de
11 x 21 mm, biconvexos, verdes, com a gravagao 3002 numa face.

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg comprimidos de libertacdo modificada e Qtrilmet

1.000 mg/2,5 mg/5 mg comprimidos de libertagdo modificada estdo disponiveis em blisters. Os
tamanhos das embalagens sao de 14, 28, 56 ¢ 196 comprimidos de libertagdo modificada em blisters
calendario e 14, 28, 56, 60 ¢ 196 comprimidos de libertagdo modificada em blisters.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentag¢des no seu pais.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

Fabricante
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Alemanha

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

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

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

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62
Deutschland @
AstraZeneca GmbH %

Tel: +49 41 03 708

Eesti
Astr:
Tel: +3 600

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

Espaiia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o repreif&al do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Lietuva
UAB AstraZe tuva
Tel: +370 5 26 0

/Luxemburg
ca S.A/N.V.
l: +322 37048 11

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

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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



France
AstraZeneca
Tél: +33 1 41 29 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléxtop Pappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Outras fontes de informacio
Esta disponivel informagdo pormenori

Europeia de Medicamentos: http://

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

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

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

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

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy

.
Pub/Tel: +358 10 23 OIO:K\

Sverige
AstraZeneca AB

Tel: +46 8 SSW

United om
Ast; K Ltd

% 582 836 836

Q

Este folheto foi revisto pela ltima vez em ’\

re este medicamento no sitio da internet da Agéncia
a.europa.eu/.
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