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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg comprimate cu eliberare modificata
Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg comprimate cu eliberare modificata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg comprimate cu eliberare modificata

Fiecare comprimat contine metformin (sub forma de clorhidrat) 850 mg, saxagliptin (sub forma de
clorhidrat), echivalent cu saxagliptin 2,5 mg si dapagliflozin propandiol monohidrat echivalent cu
dapagliflozin 5 mg. C\

Qtrilmet 1000 mg/2.5 mg/5 mg comprimate cu eliberare modificata IS $Z

clorhidrat), echivalent cu saxagliptin 2,5 mg si dapagliflozin propandiol monohi valent cu

Fiecare comprimat contine metformin (sub forma de clorhidrat) 1000 mg, saxagli@ forma de
dapagliflozin 5 mg.

Excipienti cu efect cunoscut @

Fiecare comprimat contine lactoza 48 mg (sub forma anhidra). 6\'2
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. . @
3. FORMA FARMACEUTICA ®\

Comprimat cu eliberare modificatd (comprimat).

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg comprimate @rare modificata

Comprimate biconvexe, ovale, de cul bej, avand dimensiunile de 11 x 21 mm, marcate cu 3005 pe
una dintre fete. \
Qtrilmet 1000 mg/2.5 mg/5 primate cu eliberare modificata

Comprimate biconvex@, de culoare verde, avand dimensiunile de 11 x 21 mm, marcate cu 3002

pe una dintre fete. %
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4. DATE @!CE

4.1 tii terapeutice

Qtrilmet este indicat la pacientii adulti cu varsta de 18 ani si peste, cu diabet zaharat de tip 2:

- pentru Imbunatdtirea controlului glicemic 1n situatiile in care metformin asociat sau neasociat cu
sulfoniluree (SU) si saxagliptin sau dapagliflozin nu asigura controlul adecvat al glicemiei.

- atunci cand sunt deja tratati cu metformin si saxagliptin si dapagliflozin.



4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Fiecare comprimat contine o doza fixa de metformin, saxagliptin si dapagliflozin (vezi pct. 2). Daca
nu este disponibild o concentratie adecvatd de Qtrilmet, trebuie utilizate monocomponentele
individuale in locul combinatiei cu eliberare modificata.

Doza maxima zilnica recomandata de Qtrilmet este metformin 2000 mg/saxagliptin
5 mg/dapagliflozin 10 mg.

Pentru pacienti inadecvat controlati cu combinatii duale cu saxagliptin sau cu dapagliflozin si
metformin

Pacientilor trebuie sa li se administreze Qtrilmet in doza totala zilnica echivalenta cu saxagli g,
dapagliflozin 10 mg plus doza totald zilnica de metformin sau cea mai apropiata doza tesaptuti
adecvata, deja administratd. Doza trebuie administrata pe cale orald, sub forma a doua & ate o
data pe zi, 1n acelasi moment al zilei, impreuna cu alimente.

Trecerea de la comprimate separate de metformin, saxagliptin i dapagliflozin
Pacientilor care trec de la metformin, saxagliptin 5 mg si dapagliflozin 10 mg
comprimate individuale, la tratamentul cu Qtrilmet trebuie si li se administreZefaceeasi dozi zilnica de
metformin, saxagliptin si dapagliflozin deja utilizatd sau cea mai apropjeta doza de metformin
adecvata din punct de vedere terapeutic. Doza trebuie administrata ; forma a doud comprimate
o data pe zi, la acelasi moment al zilei, impreund cu alimente.

Trecerea de la tratamentul cu metformin cu eliberare imediatd@tetformin cu eliberare modificata

In cazul pacientilor care trec de la tratamentul cu metformirieu eliberare imediata la metformin cu
eliberare modificatd, doza de Qtrilmet trebuie sa asigure de metformin deja administratd sau cea
mai apropiatd dozd adecvata din punct de vedere ter; ic (vezi pet. 5.1 §1 5.2).

Omiterea dozei Q

In cazul omiterii unei doze zilnice si daca s ore pand la urmatoarea doza, doza trebuie
administratd. Daca este omisa o doza zi ni(ﬁuﬂt < 12 ore pand la urmatoarea doza, aceasta nu
trebuie utilizata, iar urmatoarea doza Z&e administratd la momentul obisnuit.

Grupe speciale de pacienti Q\'

Varstnici
Intrucat pacientii Vérst® varsta > 65 ani) prezinta o probabilitate mai mare de a avea functie
renald scazuta, aces icament trebuie utilizat cu precautie pe masura inaintérii In varsta.
Momtorlzarea fu nale este necesara pentru a facilita prevenirea acidozei lactice asociate cu
admlmstrare§ ormin, in special la pacienti varstnici (vezi pct. 4.3 si 4.4). De asemenea, trebuie

avut in vede 1 de depletie volemica in cazul administrarii acestui medicament (vezi pct. 4.4 si
a experientei terapeutice limitate cu acest medicament la pacientii cu varsta de 75 ani
recomanda initierea terapiei la aceasta categorie de pacienti.

Nu este necesara ajustarea dozei de Qtrilmet la pacienti cu insuficientd renala usoard,
RFG 60-89 ml/minut.

RFG trebuie evaluatd inainte de initierea tratamentului cu medicamente care contin metformin si
ulterior, cel putin anual. La pacientii cu risc crescut de progresie ulterioara a insuficientei renale si la
varstnici, functia renala trebuie evaluatd mai frecvent, de exemplu la interval de 3-6 luni.

Acest medicament nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd renald moderatd pana la severa
(pacienti cu RFG < 60 ml/minut (vezi pct. 4.4, 4.8, 5.1 si 5.2). Acest medicament este contraindicat la
pacientii cu RFG < 30 ml/minut (vezi pct. 4.3, 4.4, 4.8 5i 5.2).



Insuficienta hepatica
Acest medicament nu trebuie utilizat la pacienti cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea acestui medicament la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 0 si <18 ani

nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Doza de Qtrilmet se administreaza oral o datd pe zi, in acelasi moment al zilei, impreund cu alimente,
pentru a diminua reactiile adverse gastro-intestinale asociate cu administrarea de metformin. Fiecare
comprimat trebuie inghitit Intreg.

Ocazional, componentele inactive ale acestui medicament vor fi eliminate in materiile fecale %asé
moale, hidratata, posibil similard cu comprimatul original.

0\
4.3 Contraindicatii é
Qtrilmet este contraindicat la pacienti cu: Q\'

- hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii er% ilapct. 6.1, reactii
de hipersensibilitate grave in antecedente, inclusiv reactie anafilacticd, soesanafilactic si
angioedem la administrarea oricérui inhibitor de dipeptidil-pepti (DPP-4) sau inhibitor al
co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2) (vezi pct. 4.4, 51.6.1);

- orice tip de acidoza metabolica acuta (cum ar fi acidoza lacé, cgtoacidoza diabeticd) (vezi pct.

b

4.4 51 4.8);
- pre-coma diabetica (vezi pct. 4.4);
- insuficientd renala severa (RFG < 30 ml/minut) (VCZ@ 2,4.45i5.2);
- conditii medicale acute cu potential de afectare afu i renale, ca de exemplu:
o deshidratare

o infectie severa
o soc

- afectiune acuta sau cronicd, ce poa%fl%ina hipoxie tisulara, cum ar fi:
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o insuficientd cardiaca sau respi ie;
o infarct miocardic recent;
o soc; \
- insuficientd hepatica (vezipet. 4.2 si 5.2);
- intoxicatie acuta cu al efilic, alcoolism (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si autii speciale pentru utilizare

40 complicatie metabolica foarte rard, insa grava, apare cel mai frecvent in caz de
uta a functiei renale, de boald cardio-respiratorie sau sepsis. Acumularea de metformin
teriorarea acutd a functiei renale si creste riscul de acidoza lactica.

In caz de deshidratare (diaree sau varsaturi severe, febrd sau aport redus de lichide), administrarea
Qtrilmet trebuie intrerupta temporar si se recomanda contactarea unui profesionist din domeniul
sanatatii.

Administrarea medicamentelor care pot afecta in mod acut functia renala (cum ar fi antihipertensivele,
diureticele si AINS) trebuie initiatd cu precautie la pacientii tratati cu metformin. Alti factori de risc
pentru acidoza lacticd sunt consumul excesiv de alcool etilic, insuficienta hepatica, diabetul zaharat
insuficient controlat, cetoza, repausul alimentar prelungit si orice afectiuni asociate cu hipoxia, precum
si utilizarea concomitenta a medicamentelor care pot determina acidoza lactica (vezi pct. 4.3 si 4.5).



Pacientii si/sau apartintorii trebuie informati cu privire la riscul de acidoza lactica. Acidoza lactica se
caracterizeaza prin dispnee acidotica, dureri abdominale, crampe musculare, astenie si hipotermie
urmati de coma. In caz de simptome suspectate, pacientul trebuie si opreasca administrarea Qtrilmet
si sa solicite imediat un consult medical. Rezultatele investigatiilor diagnostice de laborator arata
scaderea pH-ului sanguin (< 7,35), cresterea concentratiilor plasmatice ale lactatului peste 5 mmol/l,
precum si o crestere a deficitului anionic si a raportului lactat/piruvat.

Cetoacidoza diabetica

Cazuri rare de cetoacidoza diabeticad (CAD), inclusiv cazuri amenintatoare de viata si cazuri letale, au
fost raportate la pacientii aflati In timpul tratamentului cu inhibitori SGLT2, inclusiv dapagliflozin.
Intr-un numar de cazuri, manifestarea a fost atipica, doar cu o crestere moderati a valorilor glucozei in
sange, sub 14 mmol/l. Nu se stie dacd CAD este mai susceptibila si apara la doze mai mari de %\'

dapagliflozin.

o
Riscul de cetoacidoza diabetica trebuie luat in considerare in cazul aparitiei unor simpt k
nespecifice, cum ar fi greata, varsaturi, anorexie, durere abdominald, senzatie de et@ sa,
dificultate la respiratie, confuzie, stare neobisnuitd de oboseald sau somnolentd. Raeichtii trebuie
evaluati imediat pentru cetoacidoza daca apar aceste simptome, indiferent de concéntratia glucozei in

sange. ®

La pacientii unde CAD a fost suspectata sau diagnosticata, tratamen@)trilmet trebuie intrerupt

imediat. %

Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii spitalizati pentrujntel@ii chirurgicale majore sau pentru

afectiuni medicale acute grave. La acesti pacienti se reco 4 monitorizarea cetonelor. Se prefera
masurarea valorii cetonelor din sange, fata de valoarea d ind. Tratamentul cu Qtrilmet poate fi
reinceput cand valorile cetonelor s-au normalizat si pacientului a fost stabilizata.

Inaintea initierii tratamentului cu Qtrilmet, trebule, luate in considerare antecedentele pacientului care
pot predispune la cetoacidoza. Q

exemplu pacienti cu diabet zahara' ip"2 cu valori mici ale peptidului-C sau diabet autoimun latent
la adulti (LADA) sau pacienti ¢
aportul alimentar sau cu desht
pacientii cu necesar cresc
sau abuzului de alcool efi

Pacientii care pot prezenta un risc mai;\e de CAD sunt pacientii cu functie beta-celulara scazuta (de

té€edente de pancreatitd), pacientii cu afectiuni care limiteaza
re severa, pacientii pentru care dozele de insulina sunt reduse si
insulina din cauza afectiunilor medicale acute, interventiei chirurgicale
. Inhibitorii SGLT?2 trebuie utilizati cu precautie la acesti pacienti.

La pacientii cy C@?Jntecedente aflati in timpul tratamentului cu inhibitor de SGLT2, reinceperea
tratamentulu ibitor SGLT2 nu este recomandatd, exceptand cazul in care un alt factor clar de
precipitare a identificat si rezolvat.

Sigura eficacitatea la pacienti cu diabet zaharat tip 1 nu au fost stabilite si Qtrilmet nu trebuie
util aceasta categorie de pacienti. In studiile privind administrarea dapagliflozin la pacienti cu
diabet zaharat de tip 1 s-au raportat cazuri frecvente de CAD.

Monitorizarea functiei renale

Eficacitatea dapagliflozin este dependentd de functia renala, iar eficacitatea sa este scdzuta la pacienti
cu insuficienta renald moderata si probabil absenta la pacienti cu insuficienta renala severa (vezi pct.
4.2). Dintre pacientii cu insuficientd renala moderata pana la severa (pacienti cu RFG <60 ml/minut),
pacientii tratati cu dapagliflozin au prezentat, intr-o proportie mai mare, reactii adverse de crestere a
concentratiei de creatinind, fosfor, hormon paratiroidian (PTH) si hipotensiune arteriala, comparativ cu
placebo. Prin urmare, Qtrilmet nu trebuie utilizat la pacienti cu insuficientd renald moderatd pana la
severd (pacienti cu RFG <60 ml/minut). Acest medicament nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta
renald severd (RFG <30 ml/minut) sau cu boala renald in stadiu terminal (BRST).
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Metformin se elimina pe cale renald, iar insuficienta renald moderata pana la severa creste riscul de
acidoza lactica (vezi pct. 4.4).

Functia renald trebuie evaluata:

- inainte de initierea administrarii acestui medicament si periodic ulterior (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.1 si
5.2);

- inainte de initierea tratamentului concomitent cu medicamente care pot reduce functia renala si
periodic ulterior (vezi pct. 4.5);

- la pacientii cu valori ale RFG apropiate de cele observate la pacienti cu insuficienta renala
moderata si la cei varstnici, de minimum 2 péana la 4 ori pe an. Daca functia renala scade sub
RFG <60 ml/minut, tratamentul trebuie intrerupt.

Metformin este contraindicat la pacientii cu RFG <30 ml/minut si acest tratament trebuie i%@

temporar in prezenta unor afectiuni care modifica functia renala (vezi pct. 4.3). .
Diminuarea functiei renale la pacientii varstnici este frecventa si asimptomatica. Est ard o
precautie deosebitd in situatiile In care functia renala poate fi afectata, de exempl tierea unui
tratament antihipertensiv sau diuretic sau la initierea tratamentului cu un AIN

Utilizarea la pacientii cu risc de depletie volemica, hipotensiune arteriala si/&ezechilibre
electrolitice

Din cauza mecanismului de actiune a dapagliflozin, Qtrilmet cr reza, efect asociat cu o reducere
modesta a tensiunii arteriale (vezi pct. 5.1), care poate fi mai p tatd la pacientii cu concentratii
foarte mari ale glucozei sangvine.

Nu se recomanda utilizarea acestui medicament la padientii’cu risc de depletie volemica (de exemplu,
in tratament cu diuretice de ansd) (vezi pct. 4.5) saut¢are prezintd depletie volemicd, de exemplu, din
cauza unor afectiuni acute (cum ar fi afectiuni @ro—mtesﬁnale acute insotite de greata, varsaturi sau
diaree).

Se recomanda prudenta la pacientii In Ml carora scaderea tensiunii arteriale indusa de dapagliflozin
ar putea reprezenta un risc, cum a adienti cu boald cardiovasculara cunoscuta, pacienti aflati sub
tratament cu medicamente antihj sive, pacienti cu antecedente de hipotensiune arteriala sau

pacienti varstnici. @

Pentru pacientii tratati ttilmet, in cazul unor afectiuni intercurente care pot determina depletie
volemica, se recoma; onitorizarea atenta a statusului volemic (de exemplu, prin examen clinic,
masurarea tensiunii %ale, teste de laborator, inclusiv hematocrit) si a electrolitilor. Intreruperea
temporara a tritamentului cu acest medicament este recomandata la pacientii care dezvolta depletie
volemica, pa orectarea acesteia (vezi pct. 4.8).

ea inhibitorilor DPP-4 a fost asociata cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. Pacientii
trebuie informati despre simptomele caracteristice ale pancreatitei acute; dureri abdominale severe,
persistente. Daca se suspecteaza pancreatitd, administrarea acestui medicament trebuie intrerupta; daca
se confirma diagnosticul de pancreatitd acuta, acest tratament nu trebuie reluat. Trebuie acordata
atentie sporita pacientilor cu pancreatitd in antecedente.

In cadrul experientei acumulate dupa punerea pe piati a saxagliptin, au fost raportate spontan reactii
adverse de pancreatita acuta.

Fasceitd necrozantd a perineului (gangrend Fournier)

Dupa punerea pe piatd, s-au raportat cazuri de fasceita necrozanta care afecteaza perineul (afectiune



cunoscutd si ca gangrena Fournier) la pacienti de ambele sexe, tratati cu inhibitori de SGLT2 (vezi pct.
4.8). Este un eveniment rar, insa grav, care poate pune in pericol viata si care necesita interventie
chirurgicald urgenta si tratament cu antibiotice.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistentd medicala in cazul in care se confrunta cu o combinatie de
simptome cum ar fi durere, sensibilitate, eritem sau tumefiere In zona genitalad sau perineald, cu febra
sau stare generala de rau. Trebuie sa se tina cont de faptul cé o infectie uro-genitald sau un abces
perineal poate fi premergitor fasceitei necrozante. In cazul in care exista suspiciunea de gangrena
Fournier, se va intrerupe administrarea Qtrilmet si se va institui imediat tratament (inclusiv antibiotice
si debridare chirurgicald).

Reactii de hipersensibilitate

studiilor clinice, au fost raportate urmatoarele reactii adverse la utilizarea saxagliptin: rea
hipersensibilitate grave, incluzand reactii anafilactice, soc anafilactic si angioedem. Tra&
Qtrilmet trebuie intrerupt daca se suspecteaza o reactie de hipersensibilitate grava. i
trebuie evaluat si trebuie instituit un tratament alternativ pentru diabet (vezi pc‘@'

Infectii de tract urinar ®

Tratamentul cu inhibitori ai SGLT2 creste riscul de infectii ale tract @mr (vezi punctul 4.8).
Pacientii cu semne si simptome de infectii la nivelul tractului urin 1e evaluati si tratati imediat,
daca este indicat.

In timpul experientei dupa punerea pe piati a saxagliptin, inclusiv pe baza raportirilor spont @
1

entul
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Dupa punerea pe piatd au fost raportate infectii severe ale tractului urinar, inclusiv urosepsis si
pielonefrita, care au necesitat spitalizarea pacientilor car t s-a administrat dapagliflozin si alti
inhibitori ai SGLT2. Trebuie luatd in considerare in ea temporara a tratamentului pentru

tratarea pielonefritei si urosepsisului.
Virstnici QQ

Pacientii varstnici au o probabilitate \are de a avea functia renala afectata si pot avea un risc mai
mare de depletie volemica. In plu %ﬂii probabil ca pacientii varstnici sa fie tratati cu
medicamente antihipertensive ¢ determina depletie volemica si/sau modificari ale functiei
renale [de exemplu inhibitoriai,8nzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si blocante ale
receptorilor de tip 1 pent Q’tensina II (BRA)]. Prin urmare, Tnainte de initierea tratamentului cu
Qtrilmet trebuie luate tderare functia renala si riscul de depletie volemica. Aceleasi recomandari
pentru monitorizare iei renale care se aplica tuturor pacientilor sunt valabile si pentru pacientii

varstnici (vezi pc 4,4.8515.1).
L J

Din grupul Xilor cu varsta > 65 de ani, o proportie mai mare de subiecti tratati cu dapagliflozin
au preze tii adverse asociate cu depletie volemica si afectarea sau insuficienta renala,
comp grupul placebo (vezi pct. 4.8).

Afectluni cutanate

In studii non-clinice de toxicitate cu saxagliptin, efectuate la maimute, au fost raportate leziuni
cutanate ulcerative si necrotice la nivelul extremitatilor (vezi pct. 5.3). Nu s-au observat leziuni
cutanate cu incidentd crescuti in studiile clinice cu saxagliptin. In cazul clasei inhibitorilor DPP-4, au
fost raportate reactii de eruptie cutanata tranzitorie dupd punerea medicamentelor pe piatd. De
asemenea, eruptia cutanata tranzitorie este descrisa ca reactie adversa la administrarea acestui

recomandd monitorizarea afectiunilor cutanate, cum ar fi veziculele, ulceratiile sau eruptiile.



Pemfigoid bulos

Dupa punerea pe piatd, la pacientii cérora li s-a administrat inhibitor DPP4, inclusiv saxagliptin, au
existat raportari privind cazuri de pemfigoid bulos care au necesitat spitalizare. In cazurile raportate,
pacientii au rdspuns in mod obisnuit la tratamentul topic sau sistemic cu medicamente imunosupresive
si la intreruperea inhibitorului DPP4. Dacé un pacient dezvolta vezicule sau eroziuni in timp ce
primeste saxagliptin si se suspecteaza pemfigoid bulos, trebuie luata in considerare Intreruperea
tratamentului cu acest medicament si trimiterea la un dermatolog pentru diagnostic si tratament
adecvat (vezi pct. 4.8).

Insuficienta cardiaca

Experienta cu dapagliflozin in insuficienta cardiaca de clasi I-Il NYHA este limitata. In studii \,
clinice cu dapagliflozin nu exista experienta la pacienti cu insuficienta cardiaca de clasa III- \}%‘HA.
Experienta cu saxagliptin in insuficienta cardiaca de clasa III-IV NYHA este limitata. ‘\

In cadrul studiului SAVOR, s-a observat o crestere usoari a ratei de spitalizare pent Xﬁcien‘gé
cardiaca la pacientii tratati cu saxagliptin comparativ cu placebo, desi nu s-a stabi atie de
cauzalitate (vezi pct. 5.1). Analiza suplimentara nu a indicat un efect diferit intfe clasele NYHA.

Se recomanda prudenta daca se utilizeaza Qtrilmet la pacienti cu factoride riS€ cunoscuti pentru
spitalizare din cauza insuficientei cardiace, cum ar fi insuficienta ca '@au insuficientd renald
moderata pana la severa In antecedente. Pacientii trebuie informati tvire la simptomele
caracteristice ale insuficientei cardiace si sfatuiti sa raporteze i stfel de simptome.

L 2

Artralgie \

Dureri articulare, care pot fi severe (vezi pct. 4.8) aysfiostincluse in rapoartele de dupa punerea pe
piatd pentru inhibitorii DPP-4. Pacientii au prezentatemisia simptomelor dupa Intreruperea
tratamentului, iar la unii dintre acestia simptomele,au reaparut dupa reluarea tratamentului cu acelasi
sau cu un alt inhibitor al DPP-4. Debutul si elor dupa initierea tratamentului poate fi rapid sau
simptomele pot sa apara dupa perioadeymai lngi de tratament. Daca un pacient prezinta artralgii
severe, continuarea tratamentului tre@valuaté individual.

Pacienti imunocompromisi Q

Pacientii imunocompromigi ar fi cei cu transplant de organ sau cei diagnosticati cu sindromul
imunodeficientei uma atl fost investigati in programul clinic pentru saxagliptin. Profilele de
eficacitate si sigurant Qtrilmet nu au fost stabilite la acesti pacienti.

R . .
Amputatii al elor inferioare

In studiil e pe termen lung 1n desfasurare, cu un alt inhibitor al SGLT2, a fost observata o
creste arului de cazuri de amputatie la nivelul membrelor inferioare (in principal, a degetului
de lapigior). Nu se cunoaste daca aceasta reprezinta un efect de clasa. Ca in cazul tuturor pacientilor
cu diabet zaharat, este importanta consilierea pacientilor cu privire la ingrijirea profilactica de rutina a
piciorului.

Utilizarea 1n asociere cu insulind sau secretagogi ai insulinei despre care se stie c¢d pot produce
hipoglicemie

Atat saxagliptin, cat si dapagliflozin pot creste individual riscul de hipoglicemie atunci cand sunt
asociate cu insulind sau cu un secretagog al insulinei (sulfoniluree). Hipoglicemia nu apare la pacienti
carora li se administreaza metformin ca monoterapie in conditii obisnuite de utilizare, insé este posibil
sd apard 1n timpul administrarii concomitente cu alti agenti hipoglicemianti. Din acest motiv, in cazul
utilizérii acestor agenti in asociere cu Qtrilmet poate fi necesara reducerea dozei de insulind sau
secretagog al insulinei, In scopul diminuarii riscului de hipoglicemie (vezi pct. 4.5 si 4.8).
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Interventii chirurgicale

Tratamentul cu Qtrilmet trebuie intrerupt in momentul interventiei chirurgicale cu anestezie generald,
spinala sau epidurald. Tratamentul poate fi reluat dupa cel putin 48 de ore de la interventia chirurgicala
sau reluarea alimentatiei orale si cu conditia ca functia renald sé fi fost reevaluata si s se fi constatat
cd este stabila.

Administrarea substantelor de contrast iodate

Administrarea intravasculard a substantelor de contrast iodate poate duce la nefropatie indusa de
substante de contrast, avand ca rezultat acumularea de metformin si cresterea riscului de acidoz
lactica. Tratamentul cu Qtrilmet trebuie intrerupt inainte sau la momentul efectudrii examenului
imagistic si nu trebuie reluat decat la minimum 48 de ore dupa acesta, cu conditia ca functia @sé
fi fost reevaluatd si sa se fi constatat cd este stabila (vezi pct. 4.2 si 4.5). /L

0\
Hematocrit crescut é

Cresterea hematocritului a fost observata in cazul tratamentului cu dapagliflozi pct. 4.8); prin
urmare, acesta trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu hematocrit deja cr :

Determinari urinare de laborator \Q

Din cauza mecanismului de actiune a medicamentului, la pacienti ti in tratament cu dapagliflozin
testul glucozei 1n urind va fi pozitiv.

L g

Utilizarea la pacienti tratati cu pioglitazona ®\

Desi o relatie de cauzalitate intre dapagliflozin si n mul vezicii urinare este putin probabild (vezi
pct. 4.8 si 5.3), ca masura de precautie, tratameritul cu Qtrilmet nu este recomandat la pacientii carora
li se administreaza concomitent pioglitazon3 e epidemiologice disponibile pentru pioglitazona

sugereaza un risc usor crescut de aparitie a hgoplasmului vezicii urinare la pacientii diabetici tratati cu
pioglitazona.

Utilizarea 1n asociere cu inductofx@@nti ai izoenzimelor CYP3A4

Utilizarea de inductori ai 1
diureticele, carbamazepi
Qtrilmet de scadere
care acest medica

pct. 4.5). ‘\

o@melor CYP3A4 cum sunt glucocorticoizii, beta-2 agonistii,
xametazona, fenobarbitalul, fenitoina si rifampicina poate reduce efectul

iei. Controlul glicemic trebuie evaluat, mai ales la inceput, in cazul in

te utilizat concomitent cu un inductor puternic al izoenzimei CYP3A4/5 (vezi

Interfere stul 1,5-anhidroglucitolului (1.5-AG)
Mbtiittizarea controlului glicemic cu ajutorul testului 1,5-AG nu este recomandata, intrucat valorile
1,5-A% nu sunt fiabile din perspectiva evaludrii controlului glicemic la pacientii care iau inhibitori ai

SGLT?2. Se recomanda utilizarea metodelor alternative de monitorizare a controlului glicemic.
Lactoza

Comprimatele contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
total de lactaza sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Continut in sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu®.




4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

S-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase cu fiecare dintre substantele active din
compozitia Qtrilmet.

Interactiuni farmacodinamice

Utilizarea concomitentd nu este recomandatd

Alcool

Intoxicatia cu alcool etilic este asociatd cu un risc crescut de acidoza lacticd, mai ales in caz de rgpaus
alimentar, malnutritie sau insuficientd hepatica datorita metformin, substanta activa din acest

medicament (vezi pct 4.4). Trebuie evitat consumul de alcool si medicamente care contin al
L 2

Substante de contrast iodate x‘\
Administrarea intravasculard a substantelor de contrast iodate poate duce la nefro sa de
substanta de contrast, ceea ce determina acumularea de metformin si la un risc crgseutde acidoza
lactica. Qtrilmet trebuie intrerupt inainte de procedura imagistica sau la momeritul acesteia si nu
trebuie reluat decat la cel putin 48 ore dupa procedura, cu conditia ca func‘;i@a a sa fi fost
reevaluata si sa se fi constatat ca este stabila (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Asocieri care necesitd precautie la utilizare %\
Glucocorticoizii (administrati pe cale sistemica si locald), beta- 1stii si diureticele au activitate
hiperglicemianta intrinseca. Pacientul trebuie informat si controlud’glicemic trebuie monitorizat mai
frecvent, mai ales la inceputul tratamentului cu astfel de icamente, iar pacientul trebuie tinut sub
observatie pentru pierderea controlului glicemic sau hj mie. Daca este necesar, doza de
medicament hipoglicemiant trebuie ajustata in timpul¥terapiei cu celdlalt medicament si la oprirea
acestuia.

Unele medicamente pot avea efecte adversgfa functiei renale, ceea ce poate creste riscul de
acidoza lactica, de exemplu AINS, inclysiv thhibitori selectivi de ciclooxigenaza (COX) II, inhibitori
ECA, antagonisti ai receptorilor de a%}nsiné II si diuretice, in special diuretice de ansa. La initierea
administrarii sau la utilizarea aces icamente concomitent cu metformin, este necesara
monitorizarea atenta a functiei ;@e.

Z

Diuretice
Este posibil ca dapagli@é potenteze efectul diuretic al tiazidelor si diureticelor de ansa si sa
determine cresterea i de deshidratare si hipotensiune arteriald (vezi pct. 4.4).

gliflozin pot creste individual riscul de hipoglicemie atunci cand sunt asociate cu
u un secretagog de insulina. Hipoglicemia nu apare la pacientii carora li se administreaza
metforyi monoterapie In conditii obisnuite de utilizare, insa este posibil sa apara in timpul

<
Administrara xg)ciere cu medicamente cu efect hipoglicemiant

acestor agenti in asociere cu Qtrilmet poate fi necesara administrarea unei doze mai mici de insulina
sau de secretagog al insulinei, In scopul diminuarii riscului de hipoglicemie (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Interactiuni farmacocinetice

Metformin
Metforminul se excreta nemodificat in urina. Nu au fost identificati metaboliti ai acestuia la om.

Saxagliptin
Metabolizarea saxagliptinului este mediatd 1n principal de izoenzimele citocromului P450 3A4/5
(CYP3A4/5).



Dapagliflozin
Metabolizarea dapagliflozin are loc In principal prin glucuronoconjugare mediatd de uridindifosfat
(UDP) glucuronoziltransferaza 1A9 (UGT1A9).

Efectul altor medicamente asupra metformin, saxagliptin sau dapagliflozin

Metformin
Nu au fost identificate interactiuni relevante clinic.

Saxagliptin

Administrarea concomitenta de saxagliptin si inductori ai CYP3A4/5, altii decat rifampicina (cum ar fi
carbamazepina, dexametazona, fenobarbitalul si fenitoina), nu a fost studiata si este posibil sa
determine scaderea concentratiei plasmatice de saxagliptin si cresterea concentratiei metaboli
principal. Controlul glicemic trebuie evaluat cu atentie in cazul in care saxagliptin este utiliz
concomitent cu un inductor puternic al izoenzimelor CYP3A4/5. /L

Administrarea concomitenta a saxagliptinului cu rifampicind, un inductor puternic a 21melor
CYP3A4/5 aredus Cmax 51 ASC ale saxagliptinului cu 53% si respectiv 76%. Ex & la metabolitul
activ si inhibitia activitatii plasmatice a DPP-4 pe parcursul intervalului de doz@u fost influentate
de rifampicina (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitenta a saxagliptinului cu diltiazem, un inhib@derat al izoenzimelor
CYP3A4/5, a determinat cresterea Cmax $1 ASC ale saxagliptinului o 1, respectiv, de 2,1 ori, iar
valorile corespunzatoare pentru metabolitul activ au scézut cu 44 espectiv 34%. Aceste efecte
farmacocinetice nu au relevanta clinica si nu necesita ajustarea

Administrarea concomitenta a saxagliptinului cu ketoco@ un inhibitor potent al izoenzimelor
CYP3A4/5, a determinat cresterea valorilor Cpax $i ntru saxagliptin cu 62% si, respectiv, de 2,5
ori, iar valorile corespunzatoare pentru metabolitul agt1v au scézut cu 95% si respectiv 88%. Aceste
efecte farmacocinetice nu au relevanta clinica @ necesitd ajustarea dozei.

In studiile cu voluntari santosi, nici farmacecifietica saxagliptinului, nici a metabolitului sdu principal
nu au fost modificate in mod semniﬁc%e dapagliflozin, metformin, glibenclamida, pioglitazona,
digoxina, diltiazem, simvastatina, zol, antiacide sau famotidina.

Dapagliflozin
Dupa administrarea conco
glucuronozil transferazgi
expunerii sistemice
glucozei in 24 or

inductori (d K

% a dapagliflozinului cu rifampicina (un inductor al uridin-5'difosfo-
T] si al izoenzimelor CYP3A4/5), s-a observat o scadere cu 22% a

gliflozin (ASC), insa fara efect clinic semnificativ asupra excretiei urinare a

recomanda ajustarea dozei. Nu se anticipeaza un efect clinic relevant cu alti

, carbamazepind, fenitoina si fenobarbital).

Dupa ad rea concomitentd a dapagliflozinului cu acid mefenamic (un inhibitor al UGT 1A9), s-
a obs restere cu 55% a expunerii sistemice la dapagliflozin, insa fara efect clinic semnificativ
as retiei urinare a glucozei in 24 ore.

Farmacocinetica dapagliflozinului nu a fost modificatd semnificativ de saxagliptin, metformin,
pioglitazona, sitagliptina, glimepirid, vogliboza, hidroclorotiazida, bumetanid, valsartan sau
simvastatina.

Efectul metforminului, saxagliptinului sau dapagliflozinului asupra altor medicamente

Metformin
Transportori cationici organici (TCO)
Metforminul este substrat al ambilor transportori, TCO1 si TCO2.

Administrarea metforminului concomitent cu:



- inhibitori ai TCO1 (precum verapamil) pot reduce eficacitatea metforminului;

- inductori ai TCO1 (precum rifampicina) pot creste gradul de absorbtie la nivel gastrointestinal si
eficacitatea metforminului;

- inhibitori ai TCO2 (precum cimetidind, dolutegravir, ranolazind, trimetoprim, vandetarib,
isavuconazol) pot scadea eliminarea renald a metforminului si astfel, creste concentratiile
plasmatice ale acestuia;

- inhibitori ai ambilor transportori, TCO1 si TCO2 (precum crizotinib, olaparib) pot influenta
eficacitatea si eliminarea renald a metforminului.

Prin urmare, se recomanda precautie la administrarea acestor medicamente simultan cu metformin, in
special la pacientii cu insuficienta renala, deoarece acest lucru poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice de metformin (vezi pct. 4.4). \

Saxagliptin %
Saxagliptinul nu a modificat Tn mod semnificativ farmacocinetica dapagliflozinului, met @lui,
glibenclamidei (un substrat CYP2C9), pioglitazonei (un substrat CYP2C8 [major] si 3A4
[minor]), digoxinei (un substrat P-gp), simvastatinei (substrat CYP3A4), a comp @ )r active din
contraceptive orale combinate (etinilestradiol si norgestimat), diltiazemului sau@ nazolului.

Dapagliflozin

In studiile privind interactiunile medicamentoase efectuate la subiecti s@oy, care au avut in
principal un design cu doza unicd, dapagliflozin nu a modificat farm ifetica saxagliptinului,
metforminului, pioglitazonei (un substrat al izoenzimelor CYP2C or] si al enzimelor CYP3A4
[minor]), sitagliptinului, glimepiridului (un substrat al enzimel 2C9), hidroclorotiazidei,
bumetanidului, valsartanului, digoxinei (un substrat al P-gpj, sauWarfarinei (S-warfarind, un substrat
CYP2C9), dar nici efectele anticoagulante ale warfarine@ rate prin INR. Administrarea unei
singure doze de dapagliflozin 20 mg in asociere cu si ina (un substrat CYP3A4) a determinat o
crestere de 19% a ASC pentru simvastatind si o cre§ e 31% a ASC pentru simvastatina acida.
Cresterea expunerilor la simvastatina si simva@é cidd nu este considerata relevanta din punct de

vedere clinic. Q
4.6 Fertilitatea, sarcina si alﬁ@

Nu a fost studiatda administragea acestui medicament sau a componentelor sale (metformin clorhidrat,
saxagliptin si dapaglifloziny la gravide. Studiile cu saxagliptin la animale au evidentiat efecte toxice
asupra functiei de cere la administrarea in doze mari (vezi pct. 5.3). Studiile cu dapagliflozin la
sobolani au evi cfecte toxice asupra dezvoltarii rinichilor in perioada corespunzatoare
trimestrelor doiSitrei de sarcind la om (vezi pct. 5.3). O cantitate limitatd de date privind utilizarea
metformi vide nu indica un risc crescut de malformatii congenitale. Studiile efectuate cu
metfofmin{la’animale nu indica efecte toxice asupra sarcinii, dezvoltdrii embrionare sau fetale,

partuci au dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).

Qtrilmet nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Dacé se depisteaza o sarcind, tratamentul cu acest
medicament trebuie intrerupt.

Dacé pacienta intentioneaza sd ramana gravida, ca si pe durata sarcinii, este recomandat ca diabetul sa
nu fie tratat cu acest medicament, ci sa fie utilizata in schimb insulina pentru a mentine valorile
glicemiei cat mai aproape de cele normale, in scopul diminuarii riscului de malformatii fetale asociate
cu valori anormale de glicemiei.



Alaptarea

Metforminul este excretat in laptele uman in cantitati mici. Nu poate fi exclus un risc pentru nou-
nascuti/sugari. Nu se cunoaste dacd saxagliptin si dapagliflozin si/sau metabolitii acestora se excreta in
laptele uman. Studiile la animale au evidentiat excretia saxagliptinului si/sau a metabolitului sau n
lapte. Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile de la animale au evidentiat excretia
dapagliflozinului/metabolitilor sai in lapte, precum si existenta unor efecte mediate farmacologic
asupra puilor alaptati (vezi pct. 5.3).

Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.
Fertilitatea

Efectul acestui medicament sau a componentelor sale (clorhidrat de metformin, saxagliptin si
dapagliflozin) asupra fertilitatii nu a fost studiat la om. Efectele asupra fertilitatii au fost @

atunci cand saxagliptin s-a administrat la sobolani masculi si femele in doze mari, care a inat
semne evidente de toxicitate (vezi pct. 5.3). La sobolani masculi si femele, dapagliﬂ& a avut
efecte asupra fertilitatii la niciuna dintre dozele testate. Pentru metformin, studiil ale nu au
demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaj@'

Qtrilmet nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra atii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. %

2 .. . o e . . * . -
In cazul conducerii de vehicule sau folosirii utilajelor, treb%mut cont de faptul ca ameteala a fost

raportat in studiile cu saxagliptin. In plus, pacientii tre ntionati asupra riscului de hipoglicemie
la utilizarea acestui medicament in asociere cu alte ente antidiabetice cu efect hipoglicemiant
recunoscut (de exemplu insulind, sulfoniluree).

4.8 Reactii adverse QQ

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecve Xortate in asociere cu Qtrilmet sunt infectiile la nivelul tractului
respirator superior (foarte fre t&), hipoglicemia in cazul utilizarii concomitente cu SU (foarte
frecvente), simptome gast estinale (foarte frecvente) si infectiile tractului urinar (frecvente).
Cetoacidoza diabetica e surveni 1n cazuri rare, iar acidoza lactica, in cazuri foarte rare (vezi pct.

4.4). @

Profilul de si aJal utilizarii combinate de metformin, saxagliptin si dapagliflozin este comparabil
cu reactiile identificate pentru mono-componentele respective.

Lista &@ a reactiilor adverse

Pr(me siguranta se bazeaza pe analiza datelor cumulate din trei studii clinice de faza 3, controlate
cu placebo, derulate pe o perioada de pana la 52 de saptamani la 1169 pacienti, dintre care 492 au fost
tratati cu asocierea saxagliptin 5 mg, dapagliflozin 10 mg si metformin (vezi pct. 5.1). Datele
suplimentare cu privire la siguranta sunt colectate din studii clinice, studii post-autorizare de evaluare
a sigurantei utilizérii si din experienta dupa punerea pe piatd cu monocomponentele Qtrilmet. Reactiile
adverse asociate cu Qtrilmet sunt prezentate in tabelul 1. Reactiile adverse sunt enumerate pe aparate,
sisteme si organe si in functie de frecventa. Categoriile de frecventa au fost definite astfel: foarte
frecvente (=1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare
(=21/10000 si <1/1000), foarte rare (= 1/100000 si <1/10000) si reactii adverse cu frecventa
necunoscutd (care nu poate fi estimatd pe baza datelor disponibile).




Tabelul 1. Prezentarea reactiilor adverse pentru Qtrilmet

ale tesutului

Clasificarea Foarte Frecvente" | Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
pe aparate, frecvente frecvente® necunoscuta
sisteme si
organe
Infectii si Infectii ale | Infectie de Infectie Fasceita
infestari tractului tract urinar | fungica” necrozanta a
respirator 2 perineului
superior™" vulvovaginita (gangrena
, balanita si Fournier) *<7
infectie
genitald \
asociata”?, @.
astroenterita 3
%D stroente K(L
Tulburari Reactiide | Reactii \_‘ -
ale hipersensibi | anafilactic \
sistemului litate"© e, inclusiv 0
imunitar soc @'
anafilactic
%@
Tulburiri | Hipoglicemi | Dislipidemie” | Depletie Cetoa@"Acidozé
metabolice | ¢ (in 4 volemica”, zé@ lactica®,
si de cazul senzatie de *\diabeticd™ | Deficit de
nutritie utilizarii sete” Q}\ vitamina
concomitent B,%¢
e cu SU) ,@
Tulburiri Cefalee’, -
ale vertij! 0
sistemului <\
nervos >
Tulburiri | Simptome | Dispepsi Constipatie”
gastro- gastro- gas - ,
intestinale | intestinale’” d@gzw§ xerostomie”,
@ pancreatita’
C
Tulburiri Q Disfunctii
hepatobiliar @. hepatice®,
e 9 (. ) hepatiti®
Tulburari \v Disurie”, Nicturie”,
renale si poliurie’™° | insuficientd
cail é renald”
ugi 02&\
Afeegiti Eruptie Dermatitd’ | Angioede |Eritem® Pemfigoid
cutanate si cutanati € prurit’®, |m'€ bulos®’
ale tesutului tranzitorie"® | urticarie’©
subcutanat
Tulburari Artralgie”,
musculo- dorsalgie”,
scheletice si mialgie®”

conjunctiv

Tulburari Disfunctie
ale erectild”,
aparatului prurit




Clasificarea Foarte Frecvente" | Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
pe aparate, frecvente frecvente® necunoscuta
sisteme si
organe
genital si genital”,
sanului prurit
vulvovagina
1#
Tulburiri Fatigabilitate'
generale si P edem
la nivelul periferic'®
locului de
administrar \
e
Investigatii Valori Valori *
diagnostice scazute ale crescute ale K\
clearance- creatininei C>
ului din sange”, \
creatininei’, | valori 0
valori crescute ale
crescute ale | ureei din
hematocritulu | sange”,
i'E scidere
ponderald” A%
# Reactie adversa raportata pentru dapagliflozin. . w
T Reactie adversa raportatd pentru saxagliptin. \
% Reactie adversa raportatd pentru metformin. @
? Reactie adversa raportata pentru tratamentul combin: gliptin si metformin.

Reactii adverse, cu exceptia disgeuziei, raportat
+ dapagliflozin + metformin 1n cadrul analizei'dat
a%t [;k

a >2% dintre subiectii tratati cu combinatia de saxagliptin
r cumulate privind siguranta, sau daca au fost raporate

atele individuale ale mono-componentelor.

i pufin frecvente s-au bazat pe datele mono-componentelor

la < 2% 1n cadrul aceleiasi analize, s-au b
Frecventele tuturor reactiilor adverse
individuale.

€ Reactii adverse care provin din d& tinute dupd punerea pe piata a saxagliptin sau dapagliflozin.

D' Reactiile adverse au fost rapo > 2% dintre subiecti cu fiecare mono-component si la > 1% mai mult
decét placebo, insa nu in ¢ %lizei datelor cumulate privind siguranta.

Valori ale hematocritului au fost raportate la 1,3% dintre subiectii tratati cu dapagliflozin 10 mg
versus 0,4% dintre subi drora li s-a administrat placebo.

le (termenii subsumati includ greata, varsaturi, diaree, durere abdominala si

¢'Tar o hipovitaminoza B, semnificativa clinic. Se are in vedere o astfel de etiologie daca
7intd anemie megaloblastica.

fia tractului respirator superior include urmatorii termeni preferati: rinofaringita, gripa, infectie a
tractului respirator superior, faringita, rinita, sinuzita, faringita bacteriana, amigdalita, amigdalita acuta,
laringita, faringita virala si infectie virala a tractului respirator superior.

Infectia tractului urinar include urmatorii termeni preferati: infectie a tractului urinar, infectie a tractului
urinar cu Escherichia coli, pielonefrita si prostatita.

Vulvovaginita, balanita si infectiile genitale asociate includ urmatorii termeni preferati: infectie
vulvovaginala micoticd, balanopostita, infectie genitala fungica, infectie vaginala si vulvovaginita.
Dislipidemia include urmatorii termeni preferati: dislipidemie, hiperlipidemie, hipercolesterolemie si
hipertrigliceridemie.

Poliuria include urmatorii termeni preferati: poliurie si polakiurie.

Eruptia cutanata tranzitorie a fost identificata in timpul utilizarii dupa punerea pe piata a saxagliptin si
dapagliflozin. Au fost raportati urmatorii termeni preferati, enumerati in ordinea frecventei in studii clinice
cu dapagliflozin: eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanatd generalizata, eruptie cutanata pruriginoasa,




eruptie cutanatd maculara, eruptie cutanatd maculo-papulara, eruptie cutanata pustuloasd, eruptie cutanata
veziculara, eruptie cutanata eritematoasa.
7 Vezipct. 4.4.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipoglicemie

In analiza datelor agregate privind siguranta, incidenta globala a hipoglicemiei (toate evenimentele
raportate, inclusiv cele cu valori ale glicemiei d jeun raportate de laboratorul central < 3,9 mmol/l) a
fost de 2,0% la subiectii tratati cu dapagliflozin 10 mg si saxagliptin 5 mg plus metformin (tratament
asociat), 0,6% in grupul cu saxagliptin plus metformin si de 2,3% 1n grupul cu dapagliflozin plu\
metformin.

~ . . . ‘ . .
Intr-un studiu cu durata de 24 de séptamani, care a comparat combinatia saxagliptin si % 0zin
plus metformin, cu sau fara SU, cu insulind plus metformin, cu sau fard SU, ratele g e incidenta
pentru hipoglicemie la pacientii fara tratament de fond cu SU au fost de 12,7% px mbinatie fata

de 33,1% pentru insulind. Ratele globale de incidenta a hipoglicemiei in doua i ¢l o0 duratd de 52
de sdptdmani, care au comparat tratamentul asociat cu glimepirid (SU), au fg tru primul studiu,
4,2% pentru tratamentul asociat versus 27,9% pentru glimepirid plus metfo versus 2,9% pentru

dapagliflozin plus metformin; pentru al doilea studiu, 18,5% pentru tra@ntul asociat comparativ cu
43,1% pentru glimepirid plus metformin.

Depletie volemica @
>

In cadrul analizei datelor agregate privind siguranta, eve@tele asociate cu depletia volemica
(hipotensiune arteriala, deshidratare si hipovolemie@ ctat evenimentele adverse cu dapagliflozin

si au fost raportate la doi subiecti (0,4%) din grupu atament cu saxagliptin plus dapagliflozin plus
metformin (eveniment advers grav [EAS] de singopé $i un EA de scédere a volumului urinar) si la 3
subiecti (0,9%) din grupul de tratament cu d liflozin plus metformin (2 EA de sincopa si 1| EA de
hipotensiune arteriald). 6

Scaderea functiei renale \'0\

Asocierea metformin/saxagli @agliﬂozin: In cadrul analizei datelor agregate privind siguranta,
pentru Qtrilmet, incidenta evedimentelor adverse asociate cu scaderea functiei renale a fost de 2,0% la
pacientii din grupul de tratathent cu saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin, de 1,8% la pacientii
din grupul de tratam xagliptin plus metformin si de 0,6% la pacientii din grupul de tratament
cu dapagliflozin t)u formin. Subiectii cu evenimente adverse de insuficienta renald au prezentat

valori medii azute ale RFGe la o valoare initiald de 61,8 ml/minut/1,73 m’ comparativ cu 93,6
ml/minut/1, é\in populatia generala. Majoritatea evenimentelor au fost considerate non-grave, de
intensitat sau moderata si s-au remis. Modificarea valorii medii a RFGe fatd de valoarea
@témﬁna 24 a fost -1,17ml/minut/1,73 m” in grupul de tratament cu saxagliptin plus
iflozin plus metformin, -0,46 ml/minut/1,73 m?® in grupul de tratament cu saxagliptin plus
metfotmin si 0,81 ml/minut/1,73 m? in grupul de tratament cu dapagliflozin plus metformin.

Dapagliflozin: Reactii adverse corelate cu cresterea creatininei au fost raporate pentru dapagliflozin ca
un monocomponent. Cresterea creatininei a fost In general tranzitorie in timpul tratamentului continuu
sau reversibila dupa Intreruperea tratamentului.

Vulvovaginita, balanita si infectiile genitale asociate

Reactiile adverse raportate de vulvovaginita, balanita si infectii genitale asociate din cadrul analizei
datelor agregate privind siguranta au reflectat profilul de sigurantd al dapagliflozin. Reactiile adverse
de infectie genitald au fost raportate la 3,0% dintre pacientii grupului de tratament cu saxagliptin plus
dapagliflozin plus metformin, 0,9% dintre pacientii grupului de tratament cu saxagliptin plus
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metformin si 5,9% dintre pacientii grupului de tratament cu dapagliflozin plus metformin. Majoritatea
cazurilor de infectie genitala au fost raportate la femei (84% dintre subiectii cu o infectie genitald), au
avut intensitate usoard sau moderatd, s-au manifestat o singurd data, iar majoritatea pacientelor au
continuat tratamentul.

Fasceita necrozantd care afecteazd perineul (gangrena Fournier)

Dupa punerea pe piatd, s-au raportat cazuri de gangrena Fournier la pacienti tratati cu inhibitori de
SGLT2, inclusiv cu dapagliflozin (vezi pct. 4.4).

In studiul cu privire la obiectivele cardiovasculare efectuat cu dapagliflozin care a inclus
17160 subiecti cu diabet zaharat de tip 2 si o perioadd mediand de expunere de 48 de luni, au fo&
raportate un numar de 6 cazuri de gangrend Fournier, unul in grupul tratat cu dapagliflozin si 5

grupul tratat cu placebo. /v

Cetoacidoza diabetica

In studiul cu privire la obiectivele cardiovasculare efectuat cu dapagliflozin, cu &adé mediana de
expunere de 48 de luni, evenimente de tip CAD au fost raportate la 27 de paci % grupul de
tratament cu dapagliflozin 10 mg si la 12 pacienti in grupul cu administrare acebo. Distributia
evenimentelor a fost uniforma pe durata studiului. Dintre cei 27 de pacj€fiti cu evenimente de tip CAD
din grupul de tratament cu dapagliflozin, 22 erau tratati concomltentx% lind la momentul aparitiei
evenimentului. Factorii care au precipitat CAD au fost cei astepta cienti cu diabet zaharat de tip
2 (vezi pct. 4.4).

Infectii de tract urinar @\

In cadrul analizei datelor agregate privind siguran‘g@‘giile de tract urinar (ITU) au fost echilibrate
intre cele 3 grupuri de tratament: 5,7% in grupukde tratament cu saxagliptin plus dapagliflozin plus
metformin, 7,4% in grupul de tratament cu tin plus metformin si 5,6% in grupul de tratament
cu dapagliflozin plus metformin. Un paciefit dit grupul de tratament cu saxagliptin plus dapagliflozin
plus metformin a prezentat un EAS de piglonefrita si a intrerupt tratamentul. Majoritatea cazurilor de
infectie de tract urinar a fost rapontatd lajfemei (81% dintre subiectii cu ITU); reactiile au avut
intensitate usoard sau moderaté&)anifestat o singurd data, iar majoritatea pacientilor au continuat

tratamentul. @

Afectiuni maligne

Saxagllptm/dapa in asociere: Au fost raportate tumori maligne sau nespecificate la 3 pacienti
inclusi in an lor agregate privind siguranta. Acestea au fost evenimente adverse de neoplasm

gastric, neo ancreatlc cu metastaze hepatice si carcinom mamar ductal invaziv aparute in grupul
de trata axagliptin plus dapagliflozin plus metformin. Avand in vedere timpul de latenta scurt
dintre P xpunere la medicament si diagnosticarea tumorii, o relatie cauzald cu oricare dintre

orale specifice este considerata ca fiind putin probabila.

Dapagliflozin: In analiza datelor agregate din 21 studii clinice controlate cu tratament activ si cu
placebo, proportia globala de pacienti cu tumori maligne sau nespecificate a fost similara la cei carora
li s-a administrat dapagliflozin (1,50%) comparativ cu cei la care s-a administrat placebo/comparator
(1,50%) si nu au existat semnale de carcinogenicitate sau mutagenicitate in datele obtinute la animale
(vezi pct. 5.3). Cand se iau 1n considerare cazurile de tumori aparute la nivelul diferitelor sisteme si
organe, riscul relativ asociat cu dapagliflozin a fost mai mare de 1 pentru unele tumori (vezica urinara,
prostata, san) si sub 1 pentru altele (de exemplu afectiuni maligne hematologice si limfatice, tumori
ovariene, ale tractului reno-urinar), fara sa determine un risc global crescut de tumori asociate cu
administrarea dapagliflozin. Riscul de crestere/scadere nu a fost statistic semnificativ la nivelul
niciunuia dintre sisteme si organe. Avand in vedere faptul cd nu au fost depistate tumori in studiile
non-clinice, precum si timpul de latenta scurt Intre prima expunere la medicament si diagnosticarea
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tumorii, o relatie de cauzalitate este consideratd putin probabila. Dezechilibrul numeric in cazul
tumorilor de san, de vezica urinara si de prostata trebuie analizat cu atentie; acesta va fi investigat in
continuare in studiile efectuate dupd punerea pe piata.

Investigatii de laborator

Scaderea numdarului de limfocite

Saxagliptin: In cadrul studiilor din programul clinic pentru saxagliptin, a fost observati o scadere de
micd amplitudine a numarului absolut de limfocite, aproximativ 100 celule/microlitru comparativ cu
placebo. Valorile medii ale numérului absolut de limfocite au ramas stabile in timpul administrarii
zilnice timp de pand la 102 séptamani. Aceasta reducere a numarului mediu absolut de limfocite nu a
fost asociata cu reactii adverse relevante clinic. \

Lipide

Datele provenite din bratele de tratament cu saxagliptin plus dapagliflozin plus metfomﬂ@ele 3
studii clinice indviduale incluse in analiza cumulatd, au demonstrat tendinte de cregterego ntuala
medie fata de valoarea initiald (rotunjitd la cea mai apropiatd zecimald) in ceea ce,priveste colesterolul
total (Total C) (variind de la 0,4% pana la 3,8%), LDL-C (variind de la 2,1% péna Ya 6;9%) si HDL-C
(variind de la 2,3% péna la 5,2%) si scaderea procentuala medie a triglicerid & de valoarea
initiald (variind de la -3,0% la -10,8%). ;b»

Grupe speciale de pacienti \@

Varstnici @%
>

Dintre cei 1169 de subiecti tratati, inclusi In analiza date egate privind siguranta din 3 studii
clinice, 1007 (86,1%) au avut varsta < 65 de ani, 162 au avut varsta > 65 de ani si 9 (0,8%) au
avut varsta > 75 de ani. In general, cele mai frecve imente adverse raportate la pacientii cu
varsta > 65 de ani si peste au fost similare cek@o te la cei cu varsta < 65 de ani. Experienta

terapeutica la pacienti cu varsta de 65 de ani si e este limitata, iar la pacienti cu varsta de 75 de ani

si peste este foarte limitata. Q

Raportarea reactiilor adverse suspectate,

\J
Este importantd raportarea reac@verse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea conti portului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt & raporteze orice reactie adversd suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, clim este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradpz()@.

In eventualit nui supradozaj, trebuie initiat un tratament de sustinere adecvat in functie de starea
clinicda @ntului. Saxagliptin si metabolitul sdu principal sunt eliminate prin hemodializa (23% din

do rs de 4 ore). Eliminarea dapagliflozin prin hemodializa nu a fost studiata. Este posibil ca
sup ajul mare sau riscurile concomitente asociate cu administrarea metformin sa determine
acidoza lactica. Acidoza lactica este o urgentd medicala si trebuie tratata In spital. Cea mai eficienta

metoda de eliminare a lactatului si a metforminului este hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente utilizate in diabet, combinatii de medicamente antidiabetice
orale, codul ATC: A10BD25.



Mecanism de actiune

Qtrilmet combina trei medicamente antidiabetice cu mecanisme de actiune diferite si complementare
pentru Tmbunatatirea controlului glicemic la pacienti cu diabet zaharat de tip 2: metformin clorhidrat,
care face parte din clasa biguanidelor, saxagliptin, un inhibitor al DPP-4 si dapagliflozin, un inhibitor
al SGLT?2.

Metformin este o biguanida cu efecte antihiperglicemice, ce scade atat glicemia bazala cat si pe cea
postprandiala. Nu stimuleaza secretia de insulind si de aceea nu produce hipoglicemie. Metforminul
poate actiona prin trei mecanisme' prin reducerea productiei hepatice de glucozé inhibénd

ameliorand captarea periferica si utlhzarea glucozel 51 prin intarzierea absorb‘glel intestinale a glucozei.
Metformin stimuleaza sinteza intracelulara de glicogen actionand asupra glicogen-sintetazei.
Metformin creste capacitatea de transport a tipurilor specifice de transportori membranari de a

(GLUT- 1 si GLUT- 4). . <\/

Saxagliptin este un inhibitor foarte potent (Ki: 1,3 nM), selectiv, reversibil, competiti PP-4, o
enzima responsabila pentru metabolizarea hormonilor incretinici. Aceasta are ca cresterea
secretiei de insulina dependentd de glucoza, reducand astfel valorile glicemiei éﬁ si post-prandiale.

Dapagliflozin este un inhibitor foarte puternic (Kj: 0,55 nM), selectiv si reversibil al co-transportorului
2 de sodiu/glucoza (SGLT2). Dapagliflozin blocheaza reabsorbtia g filtrate din segmentul S1 al
tubulilor renali, reducand eficient glicemia printr-un mecanism de de glucoza si independent
de insulina. Dapagliflozin imbunatateste atat glicemia a jeun, cat.s¥pe cea post-prandiala, prin
reducerea reabsorbtiei renale a glucozei, urmata de excretia uri a acesteia. Excretia urinara
crescutd a glucozei prin inhibarea SGLT2 produce o diurez&smoticé si poate avea ca rezultat
scaderea TA sistolice.

Eficacitate si sigurantd clinica &

Eficacitatea si siguranta combinatiei in dozafix&anetformin/saxagliptin/dapagliflozin a fost evaluata
in cinci studii clinice randomizate, cu desigmdublu-orb, controlate cu tratament activ/placebo la
subiecti adulti cu diabet zaharat de tip oua studii cu tratament adjuvant, care au asociat fie
dapagliflozin la saxagliptin plus in, fie saxagliptin la dapagliflozin plus metformin, au fost
desfasurate pe o perioada de 24 amani, urmata de o perioada de extensie a tratamentului cu
durata de 28 de siptamani. I studiu desfasurat pe parcursul unei perioade de 24 de saptdmani,
saxagliptin si dapagliflozi te concomitent la metformin au fost comparate cu saxagliptin sau
dapagliflozin asociate cgficomitent la metformin. Tratamentul cu saxagliptin si dapagliflozin intr-unul
din cele doua studii atorii, a fost comparat cu glimepirid la pacientii cu control glicemic
inadecvat cu met Alt studiu a comparat tratamentul cu saxagliptin si dapagliflozin cu insulina
glargin la paa\‘ cli control glicemic inadecvat cu metformin asociat sau neasociat cu o sulfoniluree.

Controlu

ul adjuvant cu dapagliflozin la pacienti cu control glicemic inadecvat cu saxagliptin plus
metfo

Un studiu clinic dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 24 de séptdmani si o perioada de
extensie a studiului de 28 saptdmani, a comparat asocierea secventiald a dapagliflozin 10 mg la
saxagliptin 5 mg si metformin cu asocierea placebo la saxagliptin 5 mg (inhibitor DPP-4) si
metformin, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si control glicemic inadecvat (HbAlc > 7% si
<10,5%). Trei sute doudzeci (320) de pacienti au fost randomizati in mod egal in grupele de tratament
cu dapagliflozin in asociere cu saxagliptin plus metformin sau placebo plus saxagliptin plus
metformin. Grupurile de tratament au fost proportional echilibrate in ceea ce priveste datele
demografice, caracteristicile subiectilor, caracteristicile bolii si istoricul medical. Varsta medie a fost
de 55,1 ani, iar pacientii de sex feminin au totalizat 54,4%. Durata medie a DZ2 la intrarea in studiu a
fost de 7,6 ani, valoarea medie initialad a HbAlc fiind de 8,2%. Toti pacientii urmasera tratament cu
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metformin 1n doza stabila (1500 mg/zi sau mai mult) timp de minimum 8 sdptdmani inainte de vizita
de screening. Un numar de 101 pacienti fusesera sub tratament cu inhibitor DPP-4 in dozd maxima
timp de minimum § sdptadmani Tnainte de vizita de screening si apoi trecuserd la saxagliptin 5 mg timp
de 8 sdptamani inainte de inceperea studiului. Ceilalti pacienti, in numar de 219, au initiat
administrarea saxagliptin 5 mg cu 16 saptdmani inainte de inceperea studiului.

Grupul de tratament cu dapagliflozin asociat secvential la saxagliptin si metformin a obtinut scaderi
mai mari, semnificative statistic (p <0,0001), ale valorilor HbAlc comparativ cu grupul cu placebo
asociat secvential la saxagliptin plus metformin, la 24 saptdmani (vezi tabelul 2). Efectul asupra
valorilor HbAlc observat in sdptdmana 24 a fost mentinut in saptdmana 52. Modificarile medii
ajustate fatd de valoarea initiala a HbAlc pentru grupurile de tratament cu dapagliflozin si saxagliptin
plus metformin si cu placebo si saxagliptin plus metformin au fost de -0,74% (I1 95%: -0,90, -0,57 ) si,
respectiv, de 0,07% (Ii 95%: -0,13, 0,27). Diferenta dintre grupurile de tratament din perspectiv&
modificarii medii ajustate fatd de valoarea initiala in saptdmana 52 a fost de -0,81%

(11 95%: -1,06, -0,55). . <\/

Tratamentul adjuvant cu saxagliptin la pacienti cu control glicemic inadecvat cu da@ﬁozin plus
metformin

Un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 2 théméni, desfasurat
la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si control glicemic inadecvat (HbAlc > 1 < 10,5%) doar cu

metformin si dapagliflozin, a comparat asocierea secventiald a saxagli mg la dapagliflozin 10 mg
si metformin cu asocierea placebo la dapagliflozin 10 mg si metfopming IS53 de pacienti au fost
randomizati in grupul de tratament cu saxagliptin 1n asociere cu, iflozin plus metformin si 162

de pacienti au fost randomizati in grupul de tratament cu placebg’ifi asociere cu dapagliflozin plus
metformin. Grupurile de tratament au fost proportional echilibrate in ceea ce priveste datele
demografice, caracteristicile subiectilor, caracteristicile si istoricul medical. Varsta medie a fost
de 54,6 ani, iar pacientii de sex feminin au totalizat “Durata medie a DZ2 la intrarea in studiu a
fost de 7,7 ani, iar valoarea medie initiala a HbAlc ,9%. Pacientii erau 1n tratament cu metformin
in doza stabila (1500 mg/zi sau mai mult) tim minimum 8 sdptdmani inainte de vizita de screening
si ulterior li s-a administrat metformin si dapaghiflozin 10 mg timp de 10 sdptdmani inainte de
inceperea studiului.

V\,ial la dapagliflozin 10 mg si metformin a obtinut scaderi ale
din punct de vedere statistic (valoare p<0,0001) comparativ cu
ebo asociat secvential la dapagliflozin plus metformin, la 24 de

ul asupra valorilor HbA 1c observat in sdptdmana 24 a fost mentinut
la saptimana 52. In sip 52, modificérile medii ajustate fata de valoarea initiald a HbAlc in
grupurile cu saxagliptin $i dapagliflozin plus metformin si cu placebo si dapagliflozin plus metformin
au fost de -0,38% 0: -0,53; -0,22) si, respectiv, de 0,05% (Ii 95%: -0,11; 0,20). Diferenta dintre
grupurile de &e t din perspectiva modificarii medii ajustate fatd de valoarea initiala in sdptdmana

Grupul cu saxagliptin 5 mg asoci
valorilor HbA 1¢ semnificativ mai
grupul 1n care s-a administra
saptamani (vezi Tabelul 2

52 afost de [11 95%: -0,64, -0,20].

)
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Tabelul 2. Modificarea HbAlc fatd de momentul initial in siptiména 24, dupa excluderea
datelor obtinute ulterior utilizarii medicatiei de salvare la subiectii
randomizati — studiile MB102129 si CV181168

Studiile clinice cu asocieri secventiale
Studiul MB102129 Studiul CV181168

Parametrul Dapagliflozin Saxagliptin

de 10 mg asociat la 5 mg asociat la Placebo +
eficacitate saxagliptin Placebo + dapagliflozin dapagliflozin

Smg+ saxagliptin S mg 10 mg + 10 mg +
metformin + metformin metformin metformin x
(N=160) ' (N=160) ' (N=153) (N=162) T@V

HbAlc (%) in siptimana 24° .
Valoare 8,24 8,16 7,95 {&gv
initiala 0

medie

(medic) R
Modificarea \o
fata de @s
valoarea
initiala @
(medie \

. 1 -0,82 -0,10 0,51 -0,16
ajustata’)
(I1 95%) (-0,96; 0,69) (-0,24;0,04) ¢ ,63; -0,39) (-0,28; -0,04)
Diferenta in
efectul
HbAlc
Medie 0
ajustata -0,72 -0,35
(11 95%) (-0,91; 0,59 (-0,52; -0,18)
Valoare p <0,0001

*

Proportia pacientil
Proportia pacientilor

adjuvant, car
grupul cu
comp

LRM = masuratori longitud
T N este numirul de pacienti

determinate la cel putin
! Media celor mai mi

<
i mtate (utilizand valorile inainte de salvare).
izati §i tratati pentru care sunt disponibile valorile initiale si cele
luare ulterioara a eficacitatii.
e 1n functie de valorile initiale.

e au obtinut valori HbAlc < 7% in studiul MB102129 si studiul CVI181168
re au obtinut valori HbAlc <7,0% in sdptamana 24 in grupul cu tratament
ciat dapagliflozin 10 mg la saxagliptin 5 mg plus metformin a fost mai mare in
flozin 10 mg si saxagliptin 5 mg plus metformin, de 38,0% (I 95% [30,9 ; 45,1])
placebo plus saxagliptin 5 mg plus metformin, de 12,4% (I 95% [7,0; 17,9]). Efectul

as rilor HbAlc observat In saptdmana 24 a fost mentinut in saptdmana 52. Proportia ajustatd a

subi

tlor care au obtinut HbAlc <7% in sdptaména 52 a fost de 29,4% in grupul cu dapagliflozin si

saxagliptin plus metformin si de 12,6% in grupul cu placebo si saxagliptin plus metformin.
Diferenta procentuald ajustatd in sdptdmana 52 Intre grupurile de tratament a fost de 16,8%.

Proportia pacientilor care au obtinut valori ale HbA1c <7% in saptaména 24 pentru tratamentul
adjuvant cu saxagliptin 5 mg asociat la dapagliflozin 10 mg plus metformin a fost mai mare in grupul
cu saxagliptin 5 mg si dapagliflozin 10 mg plus metformin, de 35,3% (I 95% 28,2; 42,2) comparativ
cu grupul la care s-a administrat placebo plus dapagliflozin 10 mg plus metformin, de 23,1% (If 95%
[16,9; 29,3]). Efectul asupra valorilor HbA1c observat in siptdmana 24 a fost mentinut in siptdmana
52. Proportia ajustata a subiectilor cu valori ale HbAlc < 7,0% 1n sdptaména 52 a fost de 29,3% in
grupul cu saxagliptin si dapagliflozin plus metformin si de 13,1% in grupul cu placebo si dapagliflozin
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plus metformin. Diferenta procentuald ajustata intre grupurile de tratament In saptdmana 52 a fost de
16,2%.

Tratamentul cu saxagliptin 5 mg si dapagliflozin 10 mg la pacienti cu control glicemic inadecvat cu
metformin

In total, 534 de pacienti adulti cu diabet zaharat de tip 2 si control glicemic inadecvat cu metformin in
monoterapie (HbAlc > 8% si < 12%) au participat la acest studiu clinic randomizat, cu design dublu-
orb, controlat cu tratament activ, de superioritate, cu durata de 24 de saptdmani, care a comparat
tratamentul combinat cu saxagliptin 5 mg si dapagliflozin 10 mg asociate concomitent la metformin cu
saxagliptin 5 mg (inhibitor al DPP-4) sau dapagliflozin 10 mg (inhibitor SGLT2) in asociere cu
metformin. Grupele de tratament au fost proportional echilibrate in ceea ce priveste datele
demografice, caracteristicile subiectilor, caracteristicile bolii si istoricul medical. Varsta medie a&
53,8 ani, iar pacientii de sex feminin au totalizat 49,8%. Durata medie a DZ2 la intrarea 1n studli

fost de 7,6 ani, valoarea medie initiald a HbAlc de 8,94%, iar pacientii fusesera tratati cu mietformin in
doza stabila (1500 mg/zi sau mai mult) timp de minimum 8 sd@ptdmani inainte de vizita \Q ening.
Pacientii au fost randomizati la unul dintre cele trei grupuri de tratament dublu-orb, alise

administra saxagliptin 5 mg si dapagliflozin 1 mg in asociere cu metformin, sax
placebo in asociere cu metformin sau dapagliflozin 10 mg si placebo in asociere ctiynetformin.

La 24 de saptamani, in grupul cu saxagliptin si dapagliflozin au fost ob‘ginute%uceri semnificativ mai
mari ale valorilor HbAlc fatd de grupul cu saxagliptin sau cu dapagli @(Vezi Tabelul 3).

Tabelul 3. Valori ale HbAlc in saptiméana 24 in studiul con u tratament activ, care a
comparat combinatia saxagliptin S mg si dapagliflozin 10 ociate concomitent la metformin
cu tratamentul cu saxagliptin 5 mg sau cu dapagliﬂozii S{mg in asociere cu metformin

Saxagliptin 5 A
dapagliflo Dapagliflozin
Parametrul de eficacitate Saxagliptin 5 mg 10 mg
+ in + metformin + metformin
o« N= N=176' N=179'
HbAlc (%) in siptimana 24" \ i
.
Valoare initiala (medie) 0 8,93 9,03 8,87

O :
Modificarea fata de ValO@c N

initiala (valoare medie
ajustatit) —1,47 —0,88 -1,20
(Interval de increm 195%) (-1,62; —1,31) (-1,03; —0,72) (-1,35; -1,04)

-0,59"
(-0,81; —0,37) - -
ifaychta fata de dapagliflozin
+ tmetformin (valoare medie
ajustatit) -0,27"
(11 95%) (—0,48; —0,05) - -

* LRM = masuratori longitudinale repetate utilizand valorile existente inainte de medicatia de salvare.
T Pacienti randomizati si tratati.

 Media celor mai mici pitrate ajustatd in functie de valoarea initiala.

¥ Valoare p < 0,0001.

T Valoare p = 0,0166.

Majoritatea pacientilor din acest studiu a prezentat valori ale HbAlc initiale > 8% (vezi Tabelul 4).
Tratamentul combinat cu saxagliptin 5 mg si dapagliflozin 10 mg in asociere la metformin a

demonstrat In mod constant scaderi mai ample ale valorilor HbAlc, indiferent de valorile initiale ale
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HbA ¢, comparativ cu saxagliptin sau dapagliflozin asociate fiecare cu metformin. Intr-o analiza pe
subgrupuri, separata, pre-specificata, scaderile medii ale HbA1c fatd de momentul initial au fost in
general mai ample la pacientii cu valori initiale mai mari ale HbAlc.

Tabelul 4. Analiza HbAlc pe subgrupuri, in functie de valorile HbAlc initiale, in siptiméana 24,
la pacientii randomizati

Modificarea medie ajustatd fata de momentul initial
in functie de valorile HbAlc initiale

Tratamente <8,0% > 8% - <9,0% >9,0%
Saxagliptin + dapagliflozin +
metformin \
Modificare medie ajustata _0.80 117 503 %
fata de valoarea initiala ’ ’ e

(n=37) (n=56) (n=65)
(11 95%) (-1,12; -0,47) (—1,44;-0,90) (-2,27; )
Saxagliptin + metformin \)J
M(zdiﬁcare medi.e gjus:caté 0,69 0,51 g’ 32
fatd de valoarea initiala (n=29) (n=51) %nz 63)
(11 95%) (-1,06;-0,33) | (-0,78; —0%5)@, (-1,56;-1,09)
Dapagliflozin + metformin
M(zdiﬁcare medi.e gjus:caté 0,45 _ % ~1,87
fata de valoarea initiala (n=37) . QZ (n=62)
(11 95%) (-0,77;-0,13) ;—0,57) (-2,11;-1,63)

n = numarul de pacienti fara valori lipsa la momentu@ s1 in sdptamana 24.
<7%

Proportia pacientilor care au obtinut valori Hb%
In saptimana 24, o proportie de 41,4% (I1 9 ,5; 48,2]) dintre pacientii grupului de tratament
combinat cu saxagliptin 5 mg si dapag ‘ﬂoﬁ) mg au obtinut valori HbAlc mai mici de 7%,
comparativ cu 18,3 % (IT 95% [13,0; dintre pacientii grupului de tratament cu saxagliptin 5 mg
si 22,2% (I 95% [16,1; 28,3]) din&i@en‘gii grupului cu dapagliflozin 10 mg.

Tratament cu saxagliptin 5 r@ apagliflozin 10 mg in comparatie cu glimepirid la pacienti cu
tformin

control glicemic inadecva
Un studiu randomizat; esign dublu-orb, controlat cu tratament activ, cu grupuri paralele, cu durata
de 52 de saptdmapirsifo/Cxtensie cu tratament orb timp de 104 saptdmani, a comparat tratamentul cu

saxagliptin Mg §i pagliflozin 10 mg plus metformin, administrat o data pe zi, cu glimepirid (o
sulfonilureeistrat in doze crescute progresiv de la 1 la 6 mg plus placebo in asociere cu
metformi pacienti cu DZ2 la care controlul glicemiei era inadecvat (HbAlc > 7,5% si < 10,5%)
doar ¢ rmin. Pacientilor tratati cu glimepirid/placebo li s-au administrat doze crescute

, incepand de la 1 mg pe zi, timp de 12 saptdmani, pana la obtinerea unui efect glicemic
optim¥FPG < 6,1 mmol/l) sau pana la doza maxima tolerabila. Ulterior, doza de glimepirid/placebo a
fost mentinuta constanta, cu exceptia scaderii progresive a dozei pentru prevenirea hipoglicemiei.

La saptdmana 52, modificarea medie ajustatd a HbAlc fatd de valoarea initiala a fost -1,35% pentru
saxagliptin 5 mg si grupul dapagliflozin 10 mg plus cu metformin (N=218), comparativ cu -0,98%
pentru grupul glimepirid plus metformin (N=212) (diferenta -0,37%, II 95% [-0,57; -0,18], p < 0,001).

Tratamentul cu saxagliptin 5 mg si dapagliflozin 10 mg in comparatie cu insulina glargin la pacienti
cu control glicemic inadecvat cu metformin asociat sau neasociat cu o sulfoniluree

Un studiu randomizat, deschis, controlat cu tratament activ, cu grupuri paralele, cu durata de 24
sdptamani si o extensie de 28 saptdmani, a comparat saxagliptin 5 mg si dapagliflozin 10 mg
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administrate oral in doza unica zilnic plus metformin asociat sau neasociat cu sulfoniluree, cu insulina
glargin administrata subcutanat, in doze progresiv crescute, plus metformin asociat sau neasociat cu o
sulfoniluree la pacienti cu DZ2 si control glicemic inadecvat (HbAlc > 8,0% si < 12,0%).

La saptdmana 24, modificarea medie ajustatd a HbAlc fatd de valoarea initiala a fost -1,67% pentru
saxagliptin 5 mg si dapagliflozin 10 mg plus metformin asociat sau neasociat cu SU (N=319), care a
fost noninferior modificarii de -1,54% pentru pacientii grupului tratat cu insulina glargin plus
metformin asociat sau neasociat cu SU (diferenta de -0,13%, I 95% [-0,30; -0,03]).

Greutate corporald

DZ2 si control glicemic inadecvat numai cu metformin a determinat o diferentd semnificativa In_ceea ce
priveste modificarea medie a greutatii corporale in saptdmana 52. Modificarea medie ajust de
valoarea initiald a fost de -3,11 kg (Il 95% [-3,65; -2,57]) pentru grupul cu saxagli mg si
dapagliflozin 10 mg plus metformin si de 0,95 kg (Il 95% [0,38, 1,51]) pentru grupul CE§N irid plus

Tratamentul asociat cu saxagliptin 5 mg si dapagliflozin 10 mg comparativ cu glimepirid la pacién‘gii cu

metformin. Diferenta de greutate medie intre grupurile de tratament a fost de kg (I 95%
[-4,84, -3,28] p <0,001) in sdptdmana 52.

Asocierea saxagliptin 5 mg si dapagliflozin 10 mg plus metformin cu sau fé@%ﬁluree, comparativ
cu tratamentul cu insulina glargin si metformin, cu sau farad SU, a determinat ‘e<diferenta semnificativa
in ceea ce priveste modificarea greutatii corporale in sdptdmana 24. area medie fatd de valorile
initiale a fost de -1,50 kg (Il 95% [-1,89; -1,11]) pentru grupul cu tin 5 mg si dapagliflozin

10 mg plus metformin fata de 2,14 kg (I 95% [1,75; 2,54]) in u insulina glargin plus
metformin. Diferenta dintre grupurile de tratament din pergpectiyajgreutatii corporale medii a fost

de -3,64 kg (11 95% [-4,20; -3,09] p <0,001).

In studiul privind asocierea concomitenti de saxaglipfin aapagliﬂozin, modificarea medie ajustata

fatd de momentul initial a greutdtii corporale in sap a 24 (dupa excluderea datelor obtinute dupa
administrarea medicatiei de salvare) a fost de —2%05 kg (IT 95% [—2,52; —1,58]) in grupul cu
saxagliptin 5 mg plus dapagliflozin 10 mg formin si de —2,39 kg (If 95% [-2,87; —1,91]) in
grupul cu dapagliflozin 10 mg plus metformin, pe cand in grupul cu saxagliptin 5 mg plus metformin

nu a fost observata nicio modificare ( kg) (11 95% [—0,48; 0,49]).
Tensiune arteriala Q\'

In studiul MB102129 si 13 g@l CV181168, tratamentul cu Qtrilmet a determinat modificarea

tensiunii arteriale sistol de momentul initial cu valori cuprinse in intervalul —1,3 pana la
—2,2 mmHg si a tensi eriale diastolice cu valori cuprinse in intervalul —0,5 pana la —1,2 mmHg,
consecintd a efec@ﬂretic usor al Qtrilmet. Efectele de reducere modesta a TA au fost constante in

timp si un nugiarsiniilar de pacienti au prezentat TA sistolica < 130 mmHg sau TA
diastolicd < g in sdptamana 24, in toate grupurile de tratament.

In stu a comparat asocierea terapeutica saxagliptin plus dapagliflozin cu tratamentul cu

id la pacienti inadecvat controlati doar cu metformin, scaderea tensiunii arteriale sistolice In
siptateana 52 in grupul cu saxagliptin 5 mg dapagliflozin 10 mg plus metformin (2,6 mmHg, I 95%
[4,4; —0,8]) a fost mai mare decat in grupul cu glimepirid plus metformin (1,0 mmHg, IT 95% [-0,9 ;
2,9]). Diferenta dintre grupurile de tratament din punct de vedere al TA sistolice a fost de

—3,6 mmHg (IT 95% [-6,3; —1,0] p = 0,007).
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Sigurantd cardiovascularad

In cadrul analizei datelor agregate privind siguranta, evenimente cardiovasculare care au fost
adjudecate si confirmate ca evenimente cardiovasculare (EC) au fost raportate la un total de 1,0%
dintre pacientii din grupul de tratament cu saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin, la 0,6%
dintre pacientii din grupul de tratament cu saxagliptin plus metformin si la 0,9% dintre pacientii din
grupul de tratament cu dapagliflozin plus metformin.

Metformin

Studiul randomizat prospectiv (UKPDS) a stabilit beneficiul pe termen lung al controlului glicemic

intensiv in diabetul zaharat de tip 2. Analiza rezultatelor pentru pacientii supraponderali tratati cu

metformin dupa esecul dietei ca monoterapie a aratat:

- o scadere semnificativa a riscului absolut al oricdrei complicatii a diabetului zaharat 1 @u cu
metformin (29,8 evenimente/1000 pacienti-ani) versus exclusiv dieta (43,3 evenime
/1000 pacienti-ani), p = 0,0023 si versus grupurile reunite cu sulfoniluree si insul( i
monoterapie (40,1 evenimente/1000 pacienti-ani), p = 0,0034; Q

- o scadere semnificativa a riscului absolut de mortalitate de orice cauza leg iabetul
zaharat: metformin 7,5 evenimente/1000 pacienti-ani, exclusiv dieta 12,@1 mente/1000

pacienti-ani, p = 0,017, @
- o scadere semnificativa a riscului absolut de mortalitate globala: metfotmin
13,5 evenimente/1000 pacienti-ani versus exclusiv dietd 20,6 ente/1000 pacienti-ani,
(p=0,011) si versus grupurile reunite cu sulfoniluree si insulj onoterapie
18,9 evenimente/1000 pacienti-ani (p = 0,021); %
- oscadere semnificativa a riscului absolut de infarct mio : metformin 11 evenimente/1000
pacienti-ani, exclusiv dieta 18 evenimente/1000 paci%—ani, (p=10,01).

Evaluarea efectelor vasculare ale saxagliptin inregi a pacientii cu diabet zaharat - tromboliza
in infarct miocardic (Studiul SAVOR)

SAVOR a fost un studiu cu privire la efectele CViefectuat la 16 492 pacienti cu HbAlc >6,5% si
<12% (12 959 cu afectiuni CV stabilite; 35 cu factori de risc multipli) care au fost randomizati
la tratament cu saxagliptin (n=8280) sau administrare de placebo (n=8212) ca tratament asociat
standardului regional de ingrijire pent bAlc si factorii de risc cardiovascular. Populatia studiului a
inclus pacienti cu varsta >65 ani ( ) si cu varsta > 75 de ani (n=2330), cu functie renald normala
sau insuficienta renald usoara ( ), moderatd (n=2240) sau severa (n=336).

Criteriul principal de eval @iguran‘gei (non-inferioritate) si eficacitatii (superioritate) a fost un

criteriu de evaluare co nstand in determinarea intervalului de timp pand la prima aparitic a

oricaruia dintre urma ¢ evenimente adverse majore cardiovasculare (MACE): deces de cauza CV,
@'sau accident vascular cerebral ischemic neletal.

infarct miocardicc’

Dupid o peri@-edie de monitorizare de 2 ani, studiul si-a indeplinit criteriul principal de evaluare a
i i nstrand cd saxagliptin nu creste riscul cardiovascular la pacientii cu diabet zaharat de

tip2¢ tiv cu placebo, cand este asociat tratamentului de fond.

Nu a fest observat un beneficiu in privinta MACE sau mortalitétii de orice cauza.

O componenta a criteriului secundar de evaluare compus, spitalizarea pentru insuficienta cardiaca, a
aparut cu o frecventd mai mare in grupul tratat cu saxagliptin (3,5%) comparativ cu grupul placebo
(2,8%), cu semnificatie statistica nominala in favoarea placebo [RR = 1,27; (I 95% 1,07 ; 1,51); P =
0,007]. Factorii clinic relevanti predictivi ai riscului relativ crescut in cazul tratamentului cu
saxagliptin nu au putut fi identificati cu certitudine. Pacientii cu risc mai crescut de spitalizare pentru
insuficienta cardiaca, indiferent de tratamentul urmat, au putut fi identificati pornind de la factorii de
risc cunoscuti pentru insuficientd cardiaca, precum antecedente de insuficienta cardiaca sau disfunctie
renald la momentul initierii tratamentului. Cu toate acestea, pentru subiectii tratati cu saxagliptin, cu
antecedente de insuficienta cardiaca sau functie renala alteratd la momentul initierii tratamentului, nu a
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existat un risc crescut comparativ cu placebo pentru criteriile de evaluare compuse primare sau
secundare sau pentru mortalitatea de orice cauza.

Un alt criteriu de evaluare secundar, mortalitatea de orice cauza, a aparut cu o frecventd de 5,1% 1n
grupul tratat cu saxagliptin si de 4,6% 1n grupul cu placebo. S-a observat o distributie uniforma a
deceselor de cauza CV in cadrul grupurilor de tratament. A existat un dezechilibru in ceea ce priveste
numadrul de decese de altad cauza decét cea CV, cu mai multe evenimente in cazul saxagliptin (1,8%)
decat in cazul placebo (1,4%) [HR = 1,27; (Ii 95% 1,00 ; 1,62); P =0,051].

Dapagliflozin
A fost efectuatd o metaanaliza a evenimentelor cardiovasculare observate in programul de dezvoltare
clinica. In acest program, 34,4% dintre subiecti au prezentat boli cardiovasculare in antecedente
(excluzand hipertensiunea arteriald) la momentul initial si 67,9% au avut hipertensiune arteriala
Riscul relativ pentru comparatia dintre dapagliflozin si comparator a fost de 0,79 (Il 95%: 0 @97),
ceea ce indica faptul ca in aceastd analiza dapagliflozin nu s-a asociat cu o crestere a ris (1L
cardiovascular la pacientii cu diabet zaharat de tip 2. Decesul de cauza cardiovasculara
accidentul vascular cerebral au fost observate cu un risc relativ de 0,77 (I 95%: Oi' ).

Conpii si adolescenti 0

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia d€¢’depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Qtrilmet la toate subgrupele de copii si adolg‘ tratamentul diabetului

zaharat de tip 2 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea laseopidb si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice . @

A fost confirmata bioechivalenta dintre comprimatele
(metformin cu eliberare modificata, saxagliptin si d
sdnatosi, in cazul administrarii a jeun.

Absorbtie QQ

Metformin: Dupd administrarea orala

si componentele individuale
iflozin) sub forma de comprimate la subiecti

i singure doze de metformin sub forma de comprimat cu
eliberare prelungita se obtine Cpay loare mediana de 7 ore si un interval de 4 pana la 8 ore.
Gradul de absorbtie a metformip@iuimasurat prin ASC) din comprimatul cu eliberare prelungita a
crescut cu aproximativ 50% ca ost administrat impreuna cu alimente. Nu a existat nici un efect al

alimentelor asupra Valoril& $1 Tiax ale metforminului.

Saxagliptin: Saxaglipti ost rapid absorbit dupa administrarea orala 1n conditii de repaus
alimentar, conce %plasmatice maxime (Cmax) ale saxagliptinului si ale principalului sau
metabolit fii \ﬂmin decurs de 2, respectiv, 4 ore (Tmax). Valorile Cnax §1 ASC pentru saxagliptin
i i etabolit au crescut direct proportional cu cresterea dozei de saxagliptin, iar
nalitate cu doza a fost observaté la doze de pana la 400 mg. Dupd administrarea
e unice de 5 mg saxagliptin la subiecti sandtosi, valorile medii plasmatice ale ASC
gliptin si principalul sdu metabolit au fost de 78 ng-ora/ml si, respectiv, 214 ng-ora/ml.
Valorile corespunzatoare ale Cmax plasmatice au fost 24 ng/ml si respectiv 47 ng/ml. Coeficientii de
variabilitate intra-individuala ai Cnax $1 ASC pentru saxagliptin au fost sub 12%.

Dapagliflozin: Dupa administrarea orala, dapagliflozin a avut o absorbtie buna si rapida. In general,
concentratiile plasmatice maxime (Cnax) ale dapagliflozin au fost atinse in primele 2 ore dupa
administrarea a jeun. Media geometricd a Cmax pentru dapagliflozin la starea de echilibru si valorile
ASCr obtinute dupd administrarea dozelor zilnice unice de 10 mg dapagliflozin au fost 158 ng/ml si,
respectiv, 628 ng ord/ml. Biodisponibilitatea orald absoluta a dapagliflozin dupa administrarea unei
doze de 10 mg este de 78%. Alimentele au efecte relativ modeste asupra farmacocineticii
dapagliflozin la subiectii sdnatosi. Administrarea cu o masa hiperlipidicd scade valorile Cpax ale
dapagliflozin cu pana la 50% si prelungeste Tmax cu aproximativ o ord, Insa nu modifica valorile ASC
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comparativ cu administrarea a jeun. Aceste modificéri nu sunt considerate semnificative din punct de
vedere clinic.

Distributie

Metformin: Legarea de proteinele plasmatice este neglijabila. Metforminul se repartizeaza in eritrocite.
Concentratia maxima sanguind este mai mica decat concentratia plasmaticd maxima si se atinge
aproximativ simultan. Eritrocitele reprezinta cel mai probabil un compartiment secundar de distributie.
Media Vga variat intre 63 151 276 1.

Saxagliptin: In vitro, legarea de proteinele plasmatice a saxagliptinului si a principalului sau
metabolit In serul uman este neglijabild. Astfel, nu se anticipeaza ca modificérile concentratiilor,
proteinelor sangvine din diverse afectiuni (de exemplu insuficienta renald sau hepaticd) sa modi

distributia saxagliptin. Volumul de distributie a saxagliptin a fost 205 1.
L 2
Dapagliflozin: Dapagliflozin se leaga de proteinele serice In proportie de aproximativ &)&garea
atica).

Volumul mediu de distributie a dapagliflozin la starea de echilibru farmacocin fost de 118 1.

Metabolizare @

Metformin: Metformin se elimind nemodificat pe cale urinara. Nu s@tiﬁca‘[ metaboliti la om.

de proteine nu a fost modificata in diverse afectiuni (de exemplu insuficienta ren

Saxagliptin: Metabolizarea saxagliptin este mediatd in princip %ocromul P450 3A4/5
(CYP3A4/5). Metabolitul activ principal al saxagliptin, S—OH—@gliptin, este, de asemenea, un
inhibitor selectiv, reversibil, competitiv al DPP-4, cu o p & egald cu jumatate din cea a
saxagliptinului. ?5

In studiile in vitro, saxagliptin si metabolitul sdu pﬁ@ nu au avut nici efect inhibitor asupra
izoenzimelor CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, , 2D6, 2E1 sau 3A4 si nici efect inductor asupra
izoenzimelor CYP1A2, 2B6, 2C9 sau 3A4Q

Dapagliflozin: Dapagliflozin sufera u ces extensiv de metabolizare, in urma caruia rezulta in
principal dapagliflozin 3-O-glucu ﬁare este un metabolit inactiv. Dapagliflozin 3-O-glucuronid
sau alti metaboliti nu contribui tele hipoglicemiante. Formarea dapagliflozin 3-O-glucuronid
este mediatda de UGT1A9, o prezentd la nivel hepatic si renal, iar metabolizarea mediata de
CYP areprezentat la om g inora de eliminare.

P2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3 A4 si nici efect inductor asupra
A2, CYP2B6 sau CYP3A4. Astfel, nu se anticipeaza ca dapagliflozin sa modifice

Eliminare

Metformin: Clearance-ul renal al metformin este >400 ml/minut, ceea ce indica faptul ca metformin
este eliminat prin filtrare glomerulara si secretie tubulard. Dupa administrarea unei doze orale,
timpul aparent terminal de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 6,5 ore.

Saxagliptin: Valorile medii ale timpului de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare (ti2) pentru
saxagliptin si principalul sdu metabolit au fost de 2,5 ore si, respectiv, 3,1 ore, iar valoarea medie a
ti2 pentru inhibarea plasmatica a DPP-4 a fost de 26,9 ore. Saxagliptin este eliminat att pe cale
renald, cit si hepaticd. Dupi administrarea unei doze unice de 50 mg '*C-saxagliptin, 24%, 36% si
75% din doza au fost eliminate in urina sub forma de saxagliptin, metabolitul principal al acestuia
si, respectiv, ca radioactivitate totald. Valoarea medie a clearance-ului renal al saxagliptin

(~230 ml/minut) a depasit valoarea medie a ratei estimate a filtrarii glomerulare (~120 ml/minut),

27



sugerand o componenta de excretie renald activa.

Dapagliflozin: Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare (t2) pentru dapagliflozin a
fost 12,9 ore dupa administrarea unei doze orale unice de dapagliflozin 10 mg la subiecti sanatosi.
Clearance-ul total sistemic mediu al dapagliflozin administrat intravenos a fost 207 ml/minut.
Dapagliflozin si metabolitii sai se elimind in principal prin excretie urinard, forma nemodificata a
medicamentului reprezentdnd mai putin de 2%.

Liniaritate

Metformin: la starea de echilibru, valorile ASC si Cmax pentru metformin cu eliberare prelungita
sunt mai mici decat cele proportionale cu doza, in intervalul unor doze de 500 pana la 2000 m
administrate o data pe zi. K

Saxagliptin: Valorile Cmax s1 ASC ale saxagliptin si principalului sau metabolit au crescut dite
propor‘;lonal cu cresterea dozei de saxagliptin. In cazul administrarii repetate a unor do

unice, la niciun nivel de doza nu au fost observate fenomene apremablle de acumula

saxagliptin sau metabolitul principal al acestuia. Nu au fost observate nici efecte den‘;a de
doza sau de timp 1n ceea ce priveste clearance-ul saxaghptln si al metabolitului 1n01pal pe
parcursul a 14 zile de administrare a saxagliptin o datd pe zi, in doze Varun% ,5 mg si 400 mg.

Dapagliflozin: Expunerea la dapagliflozin a crescut direct proportional resterea dozei de
dapagliflozin 1n intervalul dintre 0,1 si 500 mg, iar farmacocinetic s-a modificat odata cu
trecerea timpului dupd administrarea zilnica repetata pe o durata a la 24 saptamani.

>

Metformin: Datele disponibile la subiecti cu insuficienta renald moderata sunt rare si nu se poate face
o estimare fiabila a expunerii sistemice la in in acest subgrup comparativ cu subiectii cu
functie renald normala. La pacienti cu functie rénala scézutd, timpul de injumaétatire plasmatica si in
sangele periferic pentru metformin est lungit, iar clearance-ul renal este scazut, ceea ce duce la
cresterea concentratiei plasmatice ormin (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4).

Categorii speciale de pacienti

Insuficienta renala

Saxagliptin: Dupd administr nei doze unice de saxagliptin la pacienti cu insuficienta renala
usoard, moderata sau severd BRST), evaluata astfel in functie de clearance-ul creatininei,
valorile medii ale ASC pentra saxagliptin au fost de 1,2 ori, pana la de 2,1 ori si, respectiv, pana la de
4,5 ori mai mari decd rile ASC la subiecti cu functie renald normala. Valorile ASC pentru 5-
OH- saxaghptm a e asemenea, crescute. Gradul insuficientei renale nu a afectat Cax pentru
olitul sau principal.

Dapaglifiozin=La starea de echilibru farmacocinetic (20 mg dapagliflozin administrat o data pe zi timp
ientii cu diabet zaharat de tip 2 si insuficienta renald usoard, moderatd sau severa

ta prin metoda clearance-ului plasmatic al iohexol) au avut expuneri sistemice medii la
dapagliflozin cu 32%, 60% si, respectiv, 87% mai mari decat cele ale pacientilor cu diabet zaharat de
tip 2 si functie renald normald. La starea de echilibru farmacocinetic, excretia urinara a glucozei in 24
de ore a depins In foarte mare masurad de functia renala, iar la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si
functie renald normald sau insuficientd renald usoara, moderata sau severa au fost eliminate urinar 85,
52, 18 si, respectiv, 11 g de glucoza/zi. Efectul hemodializei asupra expunerii la dapagliflozin nu este
cunoscut.

Insuficienta hepatica

Metformin clorhidrat: Nu s-au efectuat studii farmacocinetice cu metformin la pacienti cu insuficienta
hepatica.
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Saxagliptin: La pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A Child-Pugh), moderata (clasa B
Child-Pugh) sau severd (clasa C Child-Pugh), expunerile la saxagliptin au fost de 1,1, 1,4 si,
respectiv, de 1,8 mai mari, iar expunerile la BMS-510849 (metabolit al saxagliptin) au fost cu
22%, 7% si, respectiv, 33% mai mici decat cele observate la subiecti sanatosi.

Dapagliflozin: La pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (clase A si B Child-Pugh),
Cmax medie si ASC pentru dapagliflozin au fost cu pana la 12% si, respectiv, 36% mai mari decat la
subiectii sdnatosi din grupul de control. Aceste diferente nu au fost considerate semnificative din punct
de vedere clinic. La pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh), Cpax medie si ASC
pentru dapagliflozin au fost cu 40% si, respectiv, 67% mai mari decat la subiectii sdnatosi cu
caracteristici comparabile din grupul martor.

Varstnici \

Metformin clorhidrat: Date limitate din studiile farmacocinetice controlate privind metf&@

subiecti varstnici sanatosi sugereaza ca, in cazul metformin, clearance-ul plasmatic total{este scazut,
timpul de Injumatatire este prelungit, iar Cpax €Ste crescutd, comparativ cu subiectii t @ dnatosi. Din
aceste date, se pare cad modificarea farmacocineticii metforminului cu Tnaintarea i varsta este in

principal determinatd de o modificare a functiei renale (vezi pct. 4.2 si 4.4).

O

Saxagliptin: Pacientii varstnici (65-80 ani) au avut valori ale ASC pen xagliptin cu aproximativ
60% mai mari decat pacientii tineri (18-40 ani). Nu se considera C%’ alori au semnificatie

clinica.
%

Dapagliflozin: Nu exista o crestere semnificativa clinic a expunerii determinata doar de varsta la
subiectii cu varsta de pana la 70 ani. Cu toate acestea, se@ anticipa cresterea expunerii determinata
de scaderea functiei renale asociata cu Inaintarea in *Nu exista suficiente date pentru formularea
unor concluzii privind expunerea la medicament in&acien‘;ilor cu varsta > 70 ani.

Sex 0

Metformin clorhidrat: Parametrii fa Ninetici ai metformin nu diferd semnificativ intre subiectii
normali si pacientii cu diabet zah e tip 2 1n cazul analizarii in functie de sex (barbati = 19, femei =
16). In mod similar, in studiile ¢ &on‘[rolate la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, efectul
antihiperglicemiant al metfo ost comparabil la barbati si femei.

Saxagliptin: Pacientii minin au prezentat valori ale expunerii sistemice la saxagliptin cu
aproximativ 25% mat i. Nu au fost observate diferente relevante clinic in ceea ce priveste

fannacocinetiga agliptin intre barbati si femei.

Dapagliﬂoz@ estimat cd ASC, medie pentru dapagliflozin este cu aproximativ 22% mai mare la
femei de arbati.

Ra

Metformin clorhidrat: Nu s-au efectuat studii privind parametrii farmacocinetici ai metformin in
functie de rasa.

Saxagliptin: Rasa nu a fost identificata ca fiind o covariabila cu efect semnificativ statistic asupra
clearance-ului aparent al saxagliptin si metabolitului sau.

Dapagliflozin: Nu au existat diferente semnificative din punct de vedere clinic intre expunerile
sistemice Inregistrate la rasa caucaziana, populatia de origine africand sau asiatica.
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Greutate corporald

Saxagliptin: Greutatea corporald a avut un impact mic si nesemnificativ clinic asupra expunerii la
saxagliptin. Femeile au prezentat valori ale expunerii sistemice la saxagliptin cu aproximativ 25% mai
mari, aceasta diferentd nu a fost considerata semnificativ clinic.

Dapagliflozin: S-a observat cd expunerea la dapagliflozin scade odata cu cresterea greutatii corporale.
In consecinta, pacientii cu greutate corporald mici pot avea o expunere mai mare, iar cei cu greutate
corporald crescuta pot avea o expunere redusa intr-o anumitd masura. Totusi, aceste diferente privind
expunerea nu au fost considerate semnificativ clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta

pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, gt

sau carcinogenicitatea.
@le (cruste,

ulceratii i necroze) la nivelul extremitatilor (coada, degete, scrot si/sau nas). ajla care nu apare
nicio reactie adversa (NOEL) in cazul leziunilor este de 1 §i 2 ori mai mare expunerea umana la
saxagliptin, respectiv la metabolitul sau principal, in cazul dozei reco ate Ta om, de 5 mg/zi
(DRO). Relevanta clinica a leziunilor cutanate nu este cunoscuta, ia @lle cutanate nu au fost
observate la om.

Datele non-clinice cu metformin, saxagliptin sau dapagliflozin nu au evidentiat niciun risc s
6t ‘ycnatea

Saxagliptin: La maimutele cynomolgus, saxagliptin a provocat leziuni cutanate r

Efecte la nivelul sistemul imunitar, de hiperplazie limfoid&, n @reswa, minima la nivelul splinei,

le, au fost raportate la toate speciile

ganglionilor limfatici si maduvei osoase hematogene far
i DRO.

testate la expuneri Incepand cu valori de 7 ori mai ma

Saxagliptin a cauzat toxicitate gastro-intestinald Ja cdini, inclusiv scaune sanguinolente/cu mucus
si enteropatie la doze mai mari cu NOEL de 44i 2yori mai mari decét expunerea umana la
saxagliptin, respectiv la metabolitul sau pr@ in cazul administrarii DRO. Efectul asupra
greutatii puilor a fost Inregistrat post—n | pana in ziua 92 la femele si, respectiv, 120 la masculi.

In cazul asocierii metformin/saxa dapaghﬂozm nu s-au efectuat studii non-clinice.

Toxicitatea asupra functiel ducere si dezvoltarii

Metformin: Studiile eféctuate cu metformm la animale nu indica efecte nocive asupra sarcinii,
dezvoltarii embrion fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale.
L 2

Saxagliptin: tin are efecte asupra fertilitatii la femelele si masculii de sobolan la doze mari,
care produ e manifeste de toxicitate. Saxagliptin nu s-a dovedit teratogen la niciuna din dozele
evalu @bolan sau iepure. La doze mari, la sobolani, saxagliptin a provocat osificare redusa (o

dezvoltarii) a pelvisului fetal si greutate fetala redusa (in prezenta toxicitatii pentru
ul matern), cu NOEL de 303 si 30 de ori mai mare decat expunerea la om pentru saxagliptin
si, respectiv, metabolitul sdu principal, la DRO. La iepuri, efectele saxagliptin s-au limitat la variatii
scheletale minore, observate numai la doze toxice pentru organismul matern (NOEL de 158 si 224 de
ori expunerea la om pentru saxagliptin si, respectiv, metabolitul siu principal, la DRO). Intr-un studiu
privind dezvoltarea pre- si post-natala la sobolani, saxagliptin a determinat scaderea greutatii puilor la
doze toxice pentru organismul matern, cu NOEL de 488 si 45 de ori mai mare decat expunerea la om
pentru saxagliptin si, respectiv, metabolitul sdu principal, la DRO. Efectul asupra greutatii puilor a fost
inregistrat post-natal pana in ziua 92 la femele si, respectiv, 120 la masculi.

Dapagliflozin: Administrarea directd a dapagliflozin la sobolani tineri recent Intarcati si expunerea
indirectd din ultima perioada a gestatiei (intervale de timp care corespund trimestrelor al doilea si al
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treilea de sarcind la om, din punct de vedere al maturarii renale) si din timpul aldptarii se asociaza,
fiecare, cu cresterea incidentei si/sau severitatii dilatarii bazinetului sau tubulilor renali la descendenti.

Intr-un studiu privind toxicitatea juvenila, in cazul administrarii directe a dapagliflozin la sobolani
tineri din ziua 21 si pana in ziua 90 postnatal, dilatarea bazinetului si tubulilor renali (cu cresteri
dependente de doza a greutétii rinichilor si hipertrofie renald macroscopica) au fost raportate la toate
dozele; expunerile puilor la cea mai mica doza testatd au fost de >15 ori mai mari fatd de doza maxima
recomandata la om. Dilatarea bazinetului si tubulilor renali observate la animalele tinere nu au fost
complet reversibile In perioada de recuperare de aproximativ 1 luna.

Dapagliflozin a fost administrat femelelor gestante de sobolan din ziua 6 a gestatiei $i pana in ziua 21
postnatal, iar puii au fost expusi indirect in utero si pe toata durata alaptarii. La descendentii ad
femelelor tratate s-a observat o crestere a incidentei sau severitatii dilatatiilor bazinetului renal
numai in cazul celei mai mari doze testate (la expuneri materne si ale puilor la dapagliflozi
ori si, respectiv, 137 ori mai mari decat doza maxima recomandata la om [DRO]). Alte t
toxicitate asupra dezvoltarii au fost limitate la scaderi ale greutatii corporale a puilor, depenidente de
doza si observate numai la doze de > 15 mg/kg/zi (expuneri ale puilor de > 29 oriym i decat
valorile inregistrate la om, la DRO maximad). Toxicitatea maternd a fost evidenta entru cea mai
mare doza testatd si a fost limitatd la scaderea tranzitorie a greutatii corporale z nsumului de hrana

dupa administrare. NOAEL pentru toxicitatea asupra dezvoltarii s-a asociat xXpunere sistemica
maternd de aproximativ 19 ori mai mare decat valoarea inregistrata la o@up administrarea DRO

maxime. \

In studii suplimentare privind dezvoltarea embrio-fetali la iep agliflozin nu a determinat nici
efecte toxice materne, nici toxicitate asupra dezvoltarii, lanicio 4 testatd; cea mai mare doza testata
s-a asociat cu o expunere sistemica de aproximativ 1191 ﬂ'&ai mare decat DRO maxima. La
sobolani, dapagliflozin nu a fost nici letal pentru embu %i teratogen la expuneri de pand la 1441
ori mai mari decét valorile inregistrate la om, la Dl@ximé.

N,

6. PROPRIETATI FARMACEUTIC

6.1 Lista excipientilor \'0\

Nucleul comprimatului Q

Carmeloza sodica (E466
Crospovidona (E1202
Hipromeloza (E464

Lactoza

QOtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg comprimate cu eliberare modificata
Macrogol (E1521)

Alcool polivinilic (E1203)

Dioxid de titan (E171)

Talc (E553b)

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)

QOtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg comprimate cu eliberare modificata
Macrogol (E1521)

31



Alcool polivinilic (E1203)
Dioxid de titan (E171)
Talc (E553b)

Oxid negru de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Blister din PVC-PCTFE/Al:
Perioada de valabilitate: 2 ani

. Z
Blister din PA-AI-PVC/AL: &
Perioada de valabilitate: 30 luni \O

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Blister din PVC-PCTFE/Al: @
A nu se pastra la temperaturi care depasesc 30°C. \Q
Blister din PA-AI-PVC/Al: 6

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare, @
6.5 Natura si continutul ambalajului @.
Blister din PVC-PCTFE/Al

Marimea ambalajului cu 14, 28, 56 si 196 comptimate cu eliberare modificata in blister tip calendar.
Mairimea ambalajului cu 14, 28, 56, 60 si 1 rimate cu eliberare modificata in blister.

Blister din PA-AI-PVC/Al \
Marimea ambalajului cu 14, 28, 5 @ 96 comprimate cu eliberare modificata in blister.

Este posibil ca nu toate méri&ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii specia@ru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte spec@‘
L 2

7. DET RUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
A@:a AB

SE-151 85 Sodertilje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg comprimate cu eliberare modificatd

Blister din PVC-PCTFE/Al

EU/1/19/1401/001 14 comprimate cu eliberare modificata
EU/1/19/1401/002 28 comprimate cu eliberare modificata
EU/1/19/1401/003 56 comprimate cu eliberare modificata
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EU/1/19/1401/004 60 comprimate cu eliberare modificata

EU/1/19/1401/005 196 comprimate cu eliberare modificata

EU/1/19/1401/006 14 comprimate cu eliberare modificata (blister tip calendar)
EU/1/19/1401/007 28 comprimate cu eliberare modificata (blister tip calendar)
EU/1/19/1401/008 56 comprimate cu eliberare modificata (blister tip calendar)
EU/1/19/1401/009 196 comprimate cu eliberare modificata (blister tip calendar)

Blister din PA-AI-PVC/Al

EU/1/19/1401/010 14 comprimate cu eliberare modificata
EU/1/19/1401/011 28 comprimate cu eliberare modificata
EU/1/19/1401/012 56 comprimate cu eliberare modificata
EU/1/19/1401/013 60 comprimate cu eliberare modificata
EU/1/19/1401/014 196 comprimate cu eliberare modificata

Qtrilmet 1000 mg/2.5 mg/5 mg comprimate cu eliberare modificatd 'S <vz

Blister din PVC-PCTFE/Al O
EU/1/19/1401/015 14 comprimate cu eliberare modificata 0\'

EU/1/19/1401/016 28 comprimate cu eliberare modificata

EU/1/19/1401/017 56 comprimate cu eliberare modificata @
EU/1/19/1401/018 60 comprimate cu eliberare modificata

EU/1/19/1401/019 196 comprimate cu eliberare modificata

EU/1/19/1401/020 14 comprimate cu eliberare modificata (blister ti dar)
EU/1/19/1401/021 28 comprimate cu eliberare modificata (blis %alendar)

EU/1/19/1401/022 56 comprimate cu eliberare modificata (bli p calendar)
EU/1/19/1401/023 196 comprimate cu eliberare modiﬁcatéwister tip calendar)

Blister din PA-AI-PVC/Al
EU/1/19/1401/024 14 comprimate cu eliberare modificata

EU/1/19/1401/025 28 comprimate cu eliberare thedificata
EU/1/19/1401/026 56 comprimate cu eliber; %iﬁca‘[é
EU/1/19/1401/027 60 comprimate cu eliberare modificata
EU/1/19/1401/028 196 comprimate ¢ %&erare modificatd

N

9. DATA PRIMEI AUTO ARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: iembrie 2019
10. DATA REV&)@II TEXTULUI
<

Informaju'@ ate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medi http://www.ema.europa.eu/

33



B

\\
N
ANEXA I1 @

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPO (I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRI ’w) FURNIZAREA S1I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII §1 CERIN'@E AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

SI EFICACE A ICAMENTULUI

N
o)

S

CONDITII SAU @@TII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA

6\0

@Q)
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel

Germania \

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie s mentioneze numele si adresa fabricantului %bil
pentru eliberarea seriei respective. K\
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILI@A

Medicament eliberat pe bazd de prescriptie medicala. @
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATI& PUNERE PE PIATA
L 4

Rapoartele periodice actualizate privind siguran \

medicament sunt prezentate in lista de date de refefint® si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii
(lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alinztul din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari
ulterioare ale acesteia publicata pe portalub ropean privind medicamentele.

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice z@g e privind siguranta pentru acest
)

D. CONDITII SAU RESTRI@ PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULU

Planul de manag@ riscului (PMR)

DAPP se angajeazisa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat 'ntat in modulul 1.8.2. al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare a e ale PMR-ului.

O versi alizatd a PMR trebuie depusa:

ea Agentiei Europene pentru Medicamente;

odificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
formatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

riscului).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg comprimate cu eliberare modificata
metformin clorhidrat/saxagliptin/dapagliflozin

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ‘

Fiecare comprimat contine metformin 850 mg (sub forma de clorhidrat), saxagliptin (sub fom@b\'
clorhidrat), echivalent cu saxagliptin 2,5 mg si dapagliflozin propandiol monohidrat echjval€nt

dapagliflozin 5 mg. K\

%
3. LISTA EXCIPIENTILOR \y ‘

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. @

“,
é\.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate cu eliberare modificata 2\
14 comprimate cu eliberare modificata

28 comprimate cu eliberare modificata

56 comprimate cu eliberare modificata 0

60 comprimate cu eliberare modificata
196 comprimate cu eliberare modiﬁcaﬁ\o

5. MODUL SI CALEA(C@’DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnain lizare.
Administrare oralad

« Cs
6. ATE RE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PA LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A @a la vederea si iIndeména copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Blister din PVC-PCTFE/Al:
A nu se pastra la temperaturi care depasesc 30 °C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAXé' ‘
AstraZeneca AB . . /b%
gllfe—(lliSal 85 Sodertilje OK\

N

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[A {x\-’ ‘
o
Blister din PVC-PCTFE/Al

EU/1/19/1401/001 14 comprimate cu eliberare modificata @
EU/1/19/1401/002 28 comprimate cu eliberare modificata 6
EU/1/19/1401/003 56 comprimate cu eliberare modiﬁcaté‘
EU/1/19/1401/004 60 comprimate cu eliberare modificata \
EU/1/19/1401/005 196 comprimate cu eliberare modiﬁc@

1

EU/1/19/1401/006 14 comprimate cu eliberare modi ister tip calendar)
EU/1/19/1401/007 28 comprimate cu eliberare modificata (blister tip calendar)
dificata

EU/1/19/1401/008 56 comprimate cu eliberare (blister tipcalendar)
EU/1/19/1401/009 196 comprimate cu elib dificata (blister tip calendar)
Blister din PA-AI-PVC/Al AN

EU/1/19/1401/010 14 comprimat eliberare modificata
EU/1/19/1401/011 28 comprim: %\e 1berare modificata
EU/1/19/1401/012 56 compri eliberare modificata

EU/1/19/1401/013 60 co e cu eliberare modificata
EU/1/19/1401/014 196 &lmate cu eliberare modificata

| 13. SEM%@)TBRICAIIE
Lot @

‘ 14. 'CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE ‘

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg comprimate
metformin HCl/saxagliptin/dapagliflozin

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA %

D
AstraZeneca AB . /v

3. DATA DE EXPIRARE Y,
4
EXP (b'
)
4. SERIA DE FABRICATIE P

Lot 3 Q‘O

5. ALTE INFORMATII é
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE TIP CALENDAR

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg comprimate
metformin HCl/saxagliptin/dapagliflozin

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

X__|
AstraZeneca AB . /V%
O
R

3. DATA DE EXPIRARE

EXP @Q
) )
4. SERIA DE FABRICATIE )
\Nr®
Lot 0\@
\Z

5. ALTE INFORMATII é

Lun. Mar. Mie. Joi. Vin. Sam. Dum. \QQ
O
X
QQ
N
- O
O
@@
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg comprimate cu eliberare modificatad
metformin clorhidrat/saxagliptin/dapagliflozin

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ‘

Fiecare comprimat contine metformin 1000 mg (sub forma de clorhidrat), saxagliptin (sub fo
clorhidrat), echivalent cu saxagliptin 2,5 mg si dapagliflozin propandiol monohidrat echivm

dapagliflozin 5 mg K\

%
3. LISTA EXCIPIENTILOR \y ‘

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. @

“,
é\.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate cu eliberare modificata 2\
14 comprimate cu eliberare modificata

28 comprimate cu eliberare modificata

56 comprimate cu eliberare modificata 0

60 comprimate cu eliberare modificata
196 comprimate cu eliberare modiﬁcaﬁ\

5. MODUL SI CALEA(C@’DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnain lizare.
Administrare oralad

« Cs
6. ATE RE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PA LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A @a la vederea si iIndeména copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Blister din PVC-PCTFE/Al:
A nu se pastra la temperaturi care depasesc 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAXé' ‘
AstraZeneca AB . . /b%
gllfe—(lliSal 85 Sodertilje OK\

N

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[A {x\-’ ‘
o
Blister din PVC-PCTFE/Al

EU/1/19/1401/015 14 comprimate cu eliberare modificata @
EU/1/19/1401/016 28 comprimate cu eliberare modificata 6
EU/1/19/1401/017 56 comprimate cu eliberare modiﬁcaté‘
EU/1/19/1401/018 60 comprimate cu eliberare modificata \
EU/1/19/1401/019 196 comprimate cu eliberare modific
EU/1/19/1401/020 14 comprimate cu eliberare modi %ister tip calendar)
EU/1/19/1401/021 28 comprimate cu eliberare modificata (blister tip calendar)
EU/1/19/1401/022 56 comprimate cu eliberare hodificata (blister tip calendar)
EU/1/19/1401/023 196 comprimate cu elib dificatd (blister tip calendar)

Blister din PA-AI-PVC/Al \
EU/1/19/1401/024 14 comprimat eliberare modificata
EU/1/19/1401/025 28 comprim: Ke iberare modificata
EU/1/19/1401/026 56 compri eliberare modificata
EU/1/19/1401/027 60 co e cu eliberare modificata
EU/1/19/1401/028 196 &1mate cu eliberare modificata

| 13. SEM%@)TBRICAIIE
Lot @

‘ 14. 'CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE ‘

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg comprimate
metformin HCl/saxagliptin/dapagliflozin/

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA @S’ ‘

'S
AstraZeneca AB K\
%

3. DATA DE EXPIRARE \)\' |

EXP (b’

4. SERIA DE FABRICATIE PR

Lot %\
5. ALTE INFORMATII . 6‘\
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE TIP CALENDAR

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg comprimate
metformin HCl/saxagliptin/dapagliflozin

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA %

D
AstraZeneca AB . /v

3. DATA DE EXPIRARE X\

EXP @

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot .

5. ALTE INFORMATII 6\'

Lun. Mar. Mie. Joi. Vin. Sim. Dum.

N
O
S

<
@6\0(0
Q
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B. PROSPECTUL 6\'



Prospect: Informatii pentru pacient

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg comprimate cu eliberare modificata
Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg comprimate cu eliberare modificata
de clorhidrat de metformin/saxagliptin/dapagliflozin/

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacé aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor \
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra Q

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau fa istului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezﬁ .

Ce gasiti in acest prospect: 0\'
Ce este Qtrilmet si pentru ce se utilizeaza @,

Ce trebuie sa stiti Thainte sa luati Qtrilmet

Cum sa luati Qtrilmet @

Reactii adverse posibile %\

Cum se pastreaza Qtrilmet
Continutul ambalajului si alte informatii .\@

1. Ce este Qtrilmet si pentru ce se utilizeaza @

A e

Qtrilmet contine substantele active metformingsaXagliptin si dapagliflozin. Fiecare apartine unui grup
de medicamente denumite ,,antidiabetice 0@ cest medicament se administreaza pe cale orala
pentru tratarea diabetului zaharat si fictare dimtre substantele active actioneazd in mod diferit in acest

sens. 0

Acest medicament este pentru 1@ e diabet denumit ,,diabet zaharat de tip 2”. Daca aveti diabet
zaharat de tip 2, pancreasul @‘ avoastrd nu produce suficienta insulina sau corpul dumneavoastra
nu este capabil sa utilize punzator insulina produsa. Aceasta are ca rezultat o cantitate ridicata
de zahar (glucoza) in s Cele trei medicamente din compozitia Qtrilmet scad cantitatea de glucoza
din sange cauzand c a acesteia la nivelul celulelor sau eliminarea ei din organism prin urina.

L 2
Qtrilmet se Ns reaza numai la adulti cu varsta de 18 ani si peste. Se utilizeaza in situatiile In care

alte medi orale pentru diabet, impreuna cu regimul alimentar si de exercitii fizice, nu reugesc
sd co suficient de bine diabetul de care suferiti. Se poate administra singur sau in combinatie
cu ip de medicament antidiabetic denumit sulfoniluree.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Qtrilmet

Nu luati Qtrilmet:

- dacd sunteti alergic la metformin, saxagliptin, dapagliflozin sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- daca ati avut o reactie alergica grava la alte medicamente utilizate pentru a obtine controlul
glicemiei, cum ar fi:
o ,gliptine (sau inhibitori ai DPP-4) — cum ar fi alogliptin, linagliptin si sitagliptin sau
o ,gliflozine* (sau inhibitori ai SGLT2) — cum ar fi canagliflozin si empagliflozin.

- daci aveti diabet necontrolat, cu:
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hiperglicemie severa (valori foarte mari ale glicemiei),

greatd, varsaturi, diaree, scadere rapida in greutate,

acidoza lactica (vezi mai jos ,,Risc de acidoza lactica”),

cetoacidoza, 1n care substantele numite ,,corpi cetonici“ se acumuleaza in singe, ceea ce poate

conduce la pre-coma diabetica. Simptomele includ durere de stomac, respiratie rapida si

profunda, somnolenta sau respiratie cu miros neobisnuit de fructe;

- daca ati avut vreodata coma diabetica;

- daca aveti functia rinichiului puternic scazuta;

- daca aveti o infectie severd;

- daca ati pierdut o cantitate mare de apa din organism (deshidratare) — din cauza diareei severe sau
care se manifestd o perioada lunga de timp sau daca ati avut varsaturi de mai multe ori la rand
(vezi ,,Atentiondri i precautii” de mai jos);

- daca ati avut recent infarct miocardic sau insuficienta cardiaca sau probleme grave cu circul&
sangelui sau dificultate la respiratie;

- daca aveti probleme cu ficatul; . /vz
- daca consumati cantitati mari de alcool, fie zilnic, fie din cand in cand (vezi pct. “C&N

impreuna cu alcool”). O
\5$tré. Daca nu

dicale Tnainte de a

O O O O

Nu luati Qtrilmet daca oricare dintre cele de mai sus este valabild in cazul du
sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asiste
lua Qtrilmet.

Atentionari si precautii %\o

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau a§iste@nedicale inainte de a lua Qtrilmet
si pe parcursul tratamentului:

- dacd aveti varsaturi, dureri de stomac (dureri abdo ¢), crampe musculare, o stare generala
de rau nsotitd de oboseala severa, dificultate lajreSpiratie, temperaturd scazuta a corpului si batéi
rare ale inimii. Acestea pot fi simptome ale unei reactii adverse foarte rare, Insd foarte grave,

denumite acidoza lactici, care poate ap, atunci cand luati Qtrilmet, in special daca rinichii
dumneavoastra nu functioneaza no ul de acidoza lactica este, de asemenea, crescut in
caz de diabet zaharat necontrolaty infeetii grave, post prelungit sau consum de alcool,
deshidratare (vezi mai jos), af@ ale ficatului si afectiuni medicale in care o parte a corpului

primeste o cantitate redusa n (cum ar fi boala acutd severd a inimii). Incetati sa luati

I

Qtrilmet si adresati-va i unui medic sau mergeti la cel mai apropiat spital daca aveti
simptome de acidoza 4, Intrucat aceasta afectiune este o urgenta medicala care poate duce
la coma;

- dacd aveti scaderé rapida in greutate, greata sau varsaturi, durere de stomac, senzatie de sete
excesiva, respitatictrapida si profunda, stare de confuzie, stare neobignuitd de somnolenta sau
oboseald, réSpirafie cu miros dulceag, gust metalic sau dulceag in gura sau modificare de miros a
urinei Sa nspiratiei. Acestea pot fi simptome ale unei alte afectiuni rare, dar foarte grave,
care @ i poate pune in pericol viata, denumita cetoacidozi diabetica. In cazul acestei

1, nivelurile unor substante denumite,,corpi cetonici” cresc in urind sau in sange, putand
ntificate prin teste. Riscul de a dezvolta cetoacidoza diabetica poate fi crescut in cazul
tului prelungit, consumului excesiv de alcool, deshidratarii, scaderii bruste a dozei de
insulind sau ca urmare a unei interventii chirurgicale majore sau a unei boli grave (caz in care
creste nevoia organismului de insulini). Incetati si luati Qtrilmet si adresati-vi imediat unui
medic sau mergeti la cel mai apropiat spital daca aveti simptome de cetoacidoza diabetica,
deoarece aceasta afectiune este o urgenta medicala;

- daca pierdeti multe lichide din organism, de exemplu prin vérsaturi severe, diaree, febra, greata
(senzatie de rau), transpiratie abundenta la caldura sau daca nu puteti sd mancati sau sa
consumati lichide. ncetati si luati Qtrilmet pentru o scurti perioadi de timp daci aveti o
afectiune care conduce la deshidratare si adresati-va medicului dumneavoastra pentru a va
spune cum sa procedati si cand sa reincepeti sa luati Qtrilmet;

- dacd aveti ,,diabet zaharat de tip 1”. Qtrilmet nu trebuie utilizat pentru a trata aceasta afectiune;

- dacd aveti sau ati avut o afectiune a pancreasului;
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- dacd aveti functie renald scazuta sau probleme cu ficatul;

- dacd organismul dumneavoastra are capacitate redusad de a lupta Impotriva infectiilor (imunitate
redusd), de exemplu, ca in cazul unei afectiuni precum SIDA sau ca urmare a medicamentelor
pe care sa le luati dupa un transplant de organ;

- dacd ati avut vreodatd o reactie grava de hipersensibilitate (alergicd) sau medicii dumneavoastra
v-au spus ca este posibil sa fi avut una;

- daca aveti sau ati avut vreo boala severa de inima;

- dacd aveti factori de risc pentru aparitia insuficientei cardiace, cum sunt problemele cu rinichii.
Medicul dumneavoastra va va informa cu privire la semnele si simptomele insuficientei
cardiace. Simptomele pot include probleme de respiratie, crestere rapida in greutate si umflarea
gleznelor sau picioarelor (edem la nivelul picioarelor). Trebuie sa aveti in vedere aceste
simptome §i sa va adresati imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale in cazul aparitiei acestora;

- daca aveti sau ati avut valori mici ale tensiunii arteriale (hipotensiune);

- daca aveti valori foarte mari ale glicemiei, care pot duce la deshidratare (pierderea
prea mari de lichide din organism). Semnele posibile prin care se poate manifest
sunt enumerate la pct. 4. Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentai,'l or intre aceste
semne Tnainte s luati Qtrilmet;

- daca aveti deseori infectii ale tractului urinar sau aveti o infectie grava a@\ ui urinar,
incluzand urosepsis sau pielonefrité care poate cauza febra, frisoane, 1e de arsura atunci
cand urinati, sange 1n urind si durere de spate sau intr-o parte. Adresatiswa imediat medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca aveti @Are din aceste simptome.

- dacd aveti dureri severe ale articulatiilor; &

- daca luati pioglitazona pentru scaderea glicemiei, nu es ndat sa utilizati Qtrilmet;

- daca luati oricare din urmatoarele medicamente: glucoco®121 beta-2 agonisti, diuretice,
carbamazepind, dexametazona, fenobarbital, fenitoi &rlfamplcma deoarece ele pot reduce
efectul Qtrilmet (vezi “Alte medicamente si Qtrllr@

- daca aveti 75 de ani sau mai mult;

- daca analizele de sange indica faptul cd num e celule rosii din sngele dumneavoastra este

prea mare. 0

Dacé oricare dintre cele de mai sus estg valabild pentru dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastra, acistului sau asistentei medicale Tnainte sa luati Qtrilmet.

Interventii chirurgicale si ope X’

Dacé aveti nevoie de o interv, chirurgicald majord, tratamentul cu Qtrilmet trebuie intrerupt cu
ocazia interventiei si pe o a de timp dupa operatie. Medicul dumneavoastra va decide cand sa
incetati si cand sa reincepeti tratamentul cu Qtrilmet.

Leziuni dlabetlc le si la nivelul picioarelor

Leziunile pe m sunt ranile sau ulceratiile, reprezinta o complicatie frecventd a diabetului
zaharat. Eru ecatoare pe piele pot aparea atat in cazul tratamentului cu saxagliptin, cat si al celui
cu dapag (vezi pct. 4). Respectati recomandarile pentru ingrijirea pielii primite de la medicul

a sau asistenta medicala. Luati legatura cu medicul dumneavoastra daca va apar vezicule
oarece acestea pot fi un semn al unei afectiuni numite pemfigoid bulos. Este posibil ca
medl | dumneavoastra sa va solicite sa opriti utilizarea Qtrilmet.

Este important sd va verificati picioarele in mod regulat si sa respectati recomandarile personalului
medical in ceea ce priveste ingrijirea picioarelor.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti o combinatie de simptome cum ar fi durere,
sensibilitate, Inrosire sau umflare la nivelul zonei organelor genitale sau a zonei dintre organele
genitale si anus, Insotite de febrd sau stare generala de rau. Aceste simptome pot fi un semn de infectie
rard, dar grava, care va poate pune in pericol chiar viata, denumita fasceitd necrozanta care afecteaza
perineul sau gangrena Fournier, infectie care distruge tesutul de sub piele. Gangrena Fournier trebuie
tratatd imediat.
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Functia rinichiului

Inainte de a incepe si luati si in timpul tratamentului cu acest medicament trebuie s vi se efectueze un
test de sange pentru a se verifica cat de bine va functioneaza rinichii. Functia rinichilor va fi verificata

cel putin o datd pe an sau mai frecvent daca sunteti In varstd sau daca functia rinichilor se deterioreaza.

Testul de urina
Ca urmare a modului in care actioneazd Qtrilmet, In timp ce urmati tratament cu acest medicament,
testul de urind va avea rezultate pozitive pentru glucoza.

Copii si adolescenti

Qtrilmet nu este recomandat la copii si adolescenti cu varstd sub 18 ani, deoarece nu a fost studiat la

aceste subgrupe de pacienti. \
Alte medicamente si Qtrilmet

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati lua sau

s-ar putea sa luati oricare alte medicamente. In special, spuneti medicului dumneavoasf{ te sd
luati Qtrilmet daca sunteti In tratament cu oricare dintre urmatoarele medicamente: 0

- medicamente pentru scaderea tensiunii arteriale, inclusiv inhibitori ai enziniei de conversie a
angiotensinei (ECA) (cum ar fi enalapril sau ramipril), antagonisti ai @ rului pentru
angiotensina II (cum ar fi losartan sau candesartan);

- insulind, sulfoniluree (precum glimepirid) sau pioglitazona c glicemia;

- medicamente care cresc producerea de urina si scad tensiun ala (diuretice). Este posibil
ca medicul dumneavoastra sd va ceara sd incetati tratame Qtrilmet. Semnele posibile ale
faptului ca pierdeti prea multe lichide din organism gunt erate la pct. 4;

in din sangele dumeavoastra, mai ales
pamil, dolutegravir, ranolazin,

- medicamente care pot modifica cantitatea de metfo
daca aveti o activitate scazutd a rinichilor (cum ar
trimetoprim, vandetanib, isavuconazol, crizoti olaparib);

- daca luati medicamente care contin oricare réurmatoarele substante active:

o  beta-2 agonisti — utilizate in tratau%ﬂ astmului bronsic,
o carbamazepina, fenobarbital sa itoind — medicamente pentru prevenirea convulsiilor
(crize convulsive) sau a ar%i tipuri de durere cronica,

o cimetidind — utilizatd pentguMratamentul afectiunilor stomacului,

o corticosteroizi, cum a eXametazona — utilizati pentru tratamentul inflamatiei in boli
precum astmul brongie, Siartrita,

o diltiazem — utili tru tratamentul anginei pectorale (durere in piept) si pentru scaderea

tensiunii arterj

rimate — utilizat pentru tratamentul sindromului Cushing (cand

organis oduce un exces de cortizol),
o rifa - un antibiotic utilizat in tratamentul infectiilor cum ar fi tuberculoza,
o % H‘men‘[e antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) precum ibuprofenul si celecoxibul
dicament inhibitor al ciclooxigenazei-2, COX-2) — utilizate in tratamentul durerii si
matiei.
Da ati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau daca nu sunteti sigur), adresati-va medicului

dumneavoastra Tnainte de a lua Qtrilmet.

Daca este necesar sa vi se injecteze sanguin o substanta de contrast ce contine iod, spre exemplu in
contextul efectudrii unei radiografii sau scanari, trebuie sa intrerupeti administrarea Qtrilmet inaintea
sau la momentul injectarii. Medicul dumneavoastra va decide cand sa Intrerupeti si cand sa reluati
tratamentul cu Qtrilmet.

Qtrilmet impreuna cu alcool

Evitati consumul excesiv de alcool in timpul tratamentului cu Qtrilmet, deoarece acesta poate creste
riscul de acidoza lactica (vezi ,,Atentionari si precautii si ,,Nu luati Qtrilmet daca”).
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Sarcina si aldptarea

Qtrilmet nu este recomandat in timpul sarcinii, iar medicul dumneavoastra va va solicita sa Intrerupeti
administrarea acestui medicament daca ramaneti gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida.
Discutati cu medicul dumneavoastra despre cele mai bune modalitd{i de control al glicemiei pe durata
sarcinii.

Nu trebuie sa folositi Qtrilmet daca aldptati sau intentionati sa alaptati. Metformin trece in laptele
matern, in cantitdti mici. Nu se cunoaste daca saxagliptin si dapagliflozin trec in laptele matern.
Discutati cu medicul dumneavoastra nainte sa luati acest medicament daca intentionati sa alaptati sau
daca va alaptati copilul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se anticipeaza ca Qtrilmet sa influenteze capacitatea dumneavoastra de a conduce o masind Me
a folosi utilaje. Cu toate acestea, daca va simtiti ametit in timpul tratamentului cu Qtrilmet,

conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje. Poate fi, de asemenea, periculos sa con e
vehicule sau sa folositi utilaje in cazul in care va scade glicemia pana la valori prea mlx
(hipoglicemie), ceea ce poate cauza tremuraturi, transpiratii, accelerarea bétailor ini burari de
vedere, dureri de cap si stare de confuzie.

Qtrilmet contine lactoza Q,Q
Qtrilmet contine lactoza (zaharul din lapte). Daca medicul dumneavoastrd v-asdtentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de zaharuri, contactati-1 inainte de a lu@nedicament.

Continutul de sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) sgdiu%dozé, adica practic ,,nu contine

sodiu®. \
3.  Cum sa luati Qtrilmet @

Luati intotdeauna acest medicament exact Qv—a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sw enta medicala daca nu sunteti sigur.

Cat de mult sa luati

Medicul dumneavoastra va va p & oza adecvata de Qtrilmet in functie de nivelul de glucoza din
sangele dumneavoastra si de @men‘[ele pentru diabet pe care le luati anterior. Doza recomandata
este de doud comprimate e zi.

Doza zilnicd maxim: andata de Qtrilmet este metformin 2000 mg, saxagliptin 5 mg si
dapagliflozin 10 ?5’

Trecerea la entul cu Qtrilmet
Daca luat etformin, saxagliptin si dapagliflozin sub forméd de comprimate separate sau
saxag s dapagliflozin ca o combinatie impreund cu metformin, medicul dumneavoastrd va poate

S trecetl la tratamentul cu acest medicament, astfel incat sa nu fie necesar sa luati decat un
smgu omprimat. Pentru a evita supradozajul, nu trebuie sd continuati administrarea comprimatelor
separate din aceste medicamente si in plus sa luati Qtrilmet.

Cum si luati acest medicament

- Inghititi comprimatele intregi, cu jumitate de pahar cu apa.

- Luati comprimatele Tmpreuna cu alimente. Aceasta va reduce riscul de reactii adverse la nivelul
stomacului.

- Luati comprimatele la aproximativ aceeasi ord, in fiecare zi.

Este posibil sa observati unele resturi ale invelisului comprimatului in scaun. Este un lucru normal,
acestea fiind ceea ce rdmane din comprimat dupa eliberarea intregii cantitati de medicament.

53



Medicul dumneavoastra va poate prescrie alte medicamente pentru a scddea glicemia. Amintiti-va sa
luati si aceste medicamente asa cum v-a prescris medicul dumneavoastra. Acest lucru va va ajuta sa
obtineti cele mai bune rezultate pentru sdnatatea dumneavoastra.

Dieta si exercitiu fizic

Pentru a tine diabetul zaharat sub control, trebuie sa respectati recomandarile medicului
dumneavoastra cu privire la diet si regimul de exercitii fizice, chiar daca luati acest medicament. In
special, dacd urmati o dietd pentru controlul greutatii corporale in diabetul zaharat, continuati-o in
timp ce luati Qtrilmet.

Daca luati mai mult Qtrilmet decét trebuie

Daca luati mai multe comprimate de Qtrilmet decat trebuie, adresati-va imediat unui medic sau
mergeti direct la spital. Luati cu dumneavoastra ambalajul medicamentului. Supradozarea poat \
conduce la acidoza lactica (vezi pct. 2 si 4).

L 2
Daca uitati sa luati Qtrilmet &

Ce trebuie sa faceti daca uitati sa luati Qtrilmet la timp.

- Dacé sunt mai putin de 12 ore de cand ar fi trebuit sé luati doza zilnica, Iu a de Qtrilmet
imediat ce va aduceti aminte. Luati doza urmatoare la ora obisnuita.

- Daca sunt mai mult de 12 ore de cand ar fi trebuit sa luati doza zilnicd ti peste doza omisa.
Apoi luati doza urmatoare la ora obisnuita.

- Nu luati o doza dubla de Qtrilmet pentru a compensa doza uit: '.@

Daca incetati sa luati Qtrilmet 6
Nu incetati sa luati Qtrilmet fara sa discutati mai Intéi cu medi@umneavoastré. Glicemia poate
creste 1n lipsa tratamentului cu acest medicament.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire lamtilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile \Q

Ca toate medicamentele, acest me@ﬂ poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele. Q

Unele simptome necesit at interventie medicala:
Incetati sa luati Qtrilofetsi adresati-va imediat unui medic daca observati oricare dintre
se grave:

urmatoarele reacti%
- Reacti ‘ﬂ%ﬁlﬁ (de hipersensibilitate) grava, observata rar (poate aparea la mai putin de 1 din
Q0 e)

¢ de reactie alergica grava:
cruptie trecdtoare pe piele,
pete rosii, reliefate, pe piele (urticarie),
umflare a fetei, buzelor, limbii si gatului, care poate determina dificultate la respiratie si
inghitire.
Este posibil ca medicul dumneavoastrd sd va prescrie un medicament pentru tratamentul
reactiei alergice aparute si sa va schimbe medicamentul pentru tratamentul diabetului
zaharat.

- Acidoza lactica, observata foarte rar (poate aparea la mai putin de 1 din 10000 persoane)
Qtrilmet poate determina o reactie adversa foarte rard, insa foarte grava, denumita acidoza
lactica.

Simptomele de acidoza lactica includ:
o varsaturi,
o durere de stomac (durere abdominald),
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crampe musculare,

senzatie generala de rau, insotitd de oboseala severa,

dificultate la respiratie,

temperatura scdzutd a corpului si batai incetinite ale inimii.

Daca se produce acest eveniment, incetati imediat si luati Qtrilmet si adresati-va fara
intirziere unui medic sau mergeti direct la cel mai apropiat spital, intrucat acidoza lactica
poate duce la coma.

O
O
O
O

Pancreatita, observatd mai putin frecvent (poate aparea la mai putin de 1 persoana din 100)
Semne de pancreatita:

o durere abdominala severa si persistenta (in zona stomacului), care poate iradia in spate,
o greata i varsaturi.

putin frecvent (poate apdrea la mai putin de 1 persoand din 100).

Semne de deshidratare: K\

Deshidratare (pierderea unei cantititi prea mari de lichide din organism), observ /t@’

o gura foarte uscata sau cleioasa, senzatie intensa de sete,

o senzatie de somnolenta marcatd sau oboseala, \
o eliminarea unei cantitdti mici de apa (urind) sau lipsa urinarii, 0

o batdi rapide ale inimii.

Infectii urinare, observate frecvent (pot aparea la mai putin @soana din 10).
Semnele de infectii urinare severe includ: (K

o febra, frisoane,

o senzatie de arsurd la eliminarea urinei (urinare),

o) frecventa urindrii alterata, incluzand necesita &e a urina mai frecvent,

o miros si aspect tulbure al urinei, @

o durere la nivelul spatelui sau intr-o part

Cetoacidoza dabetica, observata rar (p ate,aparea la mai putin de 1 din 1000 persoane)
Semne de cetoacidoza diabetica (Vez ¢2 ,,Atentionari si precautii”):

crestere a concentratiilor i cetonici” detectata la analizele de urina sau sange,
scadere rapida in greutat 0

greatd sau varsaturi,
durere de stomac, Q
senzatie de sete iva,

respiratie rapi ofunda,

O O O O O O O O O

respirati miros dulceag, gust metalic sau dulceag in gurd sau modificarea de miros a
a transpiratiel.

Aceas @ ate apdrea indiferent de valoarea glicemiei. Medicul dumneavoastra poate decide
int erea temporard sau permanentd a tratamentului cu Qtrilmet.

reactiile adverse grave enumerate mai sus.

Adresati-va medicului sau prezentati-va imediat la cel mai apropiat spital daca manifestati
oricare dintre reactiile adverse urmatoare:

Fasceita necrozanta care afecteazi perineul sau gangrend Fournier, o infectie grava care
afecteaza tesuturile moi de la nivelul organelor genitale sau regiunii dintre organele genitale si
anus, observata foarte rar (vezi punctul 2, ,,Leziuni diabetice pe piele si la nivelul picioarelor”).
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Adresati-va medicului dumneavoastra in cel mai scurt timp posibil daca manifestati oricare
dintre reactiile adverse urmatoare:

- Valori scazute ale glicemiei (hipoglicemie), observate foarte frecvent (pot aparea la mai mult
de 1 persoana din 10) daca este utilizat cu alte medicamente antidiabetice cunoscute a cauza
hipoglicemie.

Semne de hipoglicemie:

o tremurdturi, transpiratii, senzatie marcata de neliniste, batai rapide ale inimii,

o senzatie de foame, durere de cap, modificari ale vederii,

o modificare a dispozitiei dumneavoastrd sau senzatie de confuzie,

Medicul dumneavoastra va va spune cum sa tratati hipoglicemia si ce trebuie sa faceti daca aveti
oricare dintre semnele de mai sus.

Alte reactii adverse la administrarea Qtrilmet includ: @.\'
Foarte frecvente . /v

- greatd, varsaturi K\

- diaree sau durere de stomac

- pierderea poftei de mancare 0\'0

- infectie de cai respiratorii superioare, inclusiv:

o infectii in capul pieptului (bronsite) sau ale plamanilor,

o infectii ale sinusurilor, cu senzatia de durere si presiune in spatelesObrajilor si ochilor
(sinuzitd),

o inflamatie a nasului sau gatului (rinofaringitd) (semne eia pot include raceala sau
durere in gat). é

. &
Frecvente

- infectii genitale (candidozd) la nivelul penisului s inului (semnele pot include iritatie,
mancarime, secretie neobisnuitd sau miros negli

- durere de spate

- eliminare a unei cantitati mai mari de a@ina) decét in mod obisnuit sau nevoia de a urina

mai frecvent

- ameteli Q

- oboseala

- dureri severe ale articulatiil gii)

- durere de stomac si indigestie (dispepsie)

- varsaturi, inflamatie a cului (gastrita)

- inflamatie a stomac sau intestinelor cauzata de obicei de o infectie (gastroenterita)

- durere de cap, dureti musculare (mialgii)

- modificari ale or sanguine (de exemplu modificari ale cantitatilor de colesterol sau grasimi
din sangel avoastra, cresteri ale cantitatii de celule rosii din sange sau scaderi ale
clearanc Jrenal al creatininei)

i toare pe piele

ale gustului

la nivelul mainilor, gleznelor sau picioarelor (edeme periferice)

Mai putin frecvente

- sete

- constipatie

- trezire din somn in timpul noptii pentru a urina

- gurd uscata

- scadere in greutate

- reducerea functiei rinichilor, cresteri ale creatininei sau ureei (identificate prin analize ale
sangelui)

- eruptie trecétoare pe piele, care se poate manifesta si prin aparitia de umflaturi, iritatie a pielii
sau mancarimi

- dificultati In obtinerea sau mentinerea erectiei (disfunctie erectild)

- infectii fungice
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- reactie alergica (hipersensibilitate) usoara (eruptie trecitoare pe piele)
- mancarime in zona genitald (prurit genital sau vulvovaginal) sau disconfort la urinare

Foarte rare

- concentratii scazute ale vitaminei By, in sange

- rezultate anormale la testele care masoara functia ficatului, inflamatie la nivelul ficatului
(hepatita)

- inrosire la nivelul pielii (eritem), méancarime sau o eruptie insotitd de mancarime (urticarie)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
- vezicule pe piele (pemfigoid bulos)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului s
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest pr@ e
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national defapertare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la m@ de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament. ﬁé\'

5. Cum se pastreaza Qtrilmet @
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor. %\

Nu utilizafi acest medicament dupa data de expirare inscrigd peWliSter sau cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective. 2\

Blister din PVC-PCTFE/Al:
A nu se pastra la temperaturi care depasesc 30°C.

Blister din PA-AI-PVC/AL 0
Acest medicament nu necesita condi‘gii{ec e'de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament p ajapei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care ai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul amb@ﬁ si alte informatii

Ce contine Qtril
- Substant Gk sunt metformin, saxagliptin si dapagliflozin.
QOtrilme G%ng/Zj mg/5 mg comprimate cu eliberare modificata:
o ¢ comprimat contine metformin (sub forma de clorhidrat) 850 mg, saxagliptin (sub forma
clorhidrat) echivalent cu saxagliptin 2,5 mg, dapagliflozin propandiol monohidrat echivalent
u dapagliflozin 5 mg .
Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg comprimate cu eliberare modificata:
o Fiecare comprimat contine metformin (sub forma de clorhidrat) 1000 mg, saxagliptin (sub
forma de clorhidrat) echivalent cu saxagliptin 2,5 mg, dapagliflozin propandiol monohidrat
echivalent cu dapagliflozin 5 mg .

- Celelalte componente sunt:

o nucleul comprimatului: carmeloza sodica (E466) (vezi pct. 2 ,,Continutul de sodiu®), celuloza
microcristalind (E4601), crospovidona (E1202), hipromeloza (E464), lactoza (vezi pct. 2
,»Qtrilmet contine lactoza“), stearat de magneziu (E470b), dioxid de siliciu de tip dentar
(E551).
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o filmul comprimatului:
Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg comprimate cu eliberare modificata:
Macrogol (E1521), alcool polivinilic (E1203), dioxid de titan (E171), talc (E553b), oxid
galben de fer (E172), oxid rosu de fer (E172), oxid negru de fer (E172).
Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg comprimate cu eliberare modificata:
Macrogol (E1521), alcool polivinilic (E1203), dioxid de titan (E171), talc (E553b), oxid
galben de fer (E172), oxid negru de fer (E172).

Cum arata Qtrilmet si continutul ambalajului
Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg comprimate cu eliberare modificata sunt biconvexe, ovale, de culoare
bej, avand dimensiunile de 11 x 21 mm, inscriptionate cu 3005 pe una dintre fete.

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg comprimate cu eliberare modificatd sunt biconvexe, ovale, d @ﬂre
verde, avand dimensiunile de 11 x 21 mm, inscriptionate cu 3002 pe una dintre fete. /L

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg comprimate cu eliberare modificata si Qtrilmet 1000 @ mg/5 mg
comprimate cu eliberare modificatd sunt disponibile 1n blistere. Mérimile de amb t 14, 28, 56 si
196 comprimate cu eliberare modificata, disponibile in blistere tip calendar si ¥4, 28, 56, 60 si 196
comprimate cu eliberare modificata, disponibile 1n blistere. @

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in@’meavoasﬁé,

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje

Suedia ®\
Fabricantul @

AstraZeneca AB 0
Giértunavigen Q

SE-151 85 Sodertélje

Suedia 0\
AstraZeneca GmbH Q\'
Tinsdaler Weg 183 @

22880 Wedel
Germania @

Pentru orice info espre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantul local al
tiei de punere pe piata:

Detinatorului i
Bel "'/@éue/Belgien Lietuva
tra; S.A/N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
T : +32237048 11 Tel: +370 5 2660550

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata ®6
L 2

Bbarapus
Acrtpa3eneka benarapus 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

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

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

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



Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espaiia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 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 @Q
Kvnpog

Aléktop Doppoke 10

TnA: +357 2249
*

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Nederland
AstraZeneca BV

Tel: +31

Norge

79363 2222

AstraZeneca AS

TIf: +47

2100 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH

Tel: +43

Polska

Portugal

AstraZeneca Pharma Poland Sp. Zo.(vz

Tel.: +48 22 245 73 00

1711310

X\
\
o

AstraZeneca Produtos Fa@&ticos, Lda.

Tel: +351 21434610

Romania
AstraZeneca SRL

Tel: +40

L g

@ 041

a

86151 35600

Sloyehij
A@eca UK Limited
di i& 3

>
N\
S

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

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy

Pub/Tel:

Sverige

+358 1023 010

AstraZeneca AB

Tel: +46

855326 000

United Kingdom
AstraZeneca UK Ltd

Tel: +44

1582 836 836

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentelor: http://www.ema.europa.eu
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