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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH@TNOSTi LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablety s riadenym uvolfiovanim
Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tablety s riadenym uvolfiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg tablety s riadenym uvolfiovanim

Kazda tableta obsahuje 850 mg metforminiumchloridu, saxagliptiniumchlorid, ¢o zodpoveda 2,5 mg
saxagliptinu a monohydrat dapagliflozin propandiolu, ¢o zodpoveda 5 mg dapagliflozinu.

L
Qtrilmet 1 000 mg/2.5 mg/5 mg tablety s riadenym uvolfiovanim CJ\Q

Kazda tableta obsahuje 1 000 mg metforminiumchloridu, saxagliptiniumchlorid, ¢o zo @é 2,5 mg
saxagliptinu a monohydrat dapagliflozin propandiolu, ¢o zodpoveda 5 mg dapaglifl
L 4

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1. ;\\'00

3. LIEKOVA FORMA O%

Kazda tableta obsahuje 48 mg laktozy (bezvode;j).

Tableta s riadenym uvolnovanim (tableta).

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg tablety s rladeny ‘lovanim

Bézova, bikonvexna, ovalna tableta s roz 1 1 x 21 mm, s vyrazenym ,,3005° na jednej strane.

Qtrilmet 1 000 mg/2.5 mg/5 mg tabl(z\ riadenym uvolnovanim

J
Zelena, bikonvexna, ovalna ta srozmermi 11 x 21 mm, s vyrazenym ,,3002° na jednej strane.
4.  KLINICKE ﬁ
4.1 Terape ¢é indikacie

Qtrilmet kovany dospelym vo veku 18 rokov a star§im s diabetes mellitus 2. typu:
. @pseme kontroly glykémie, ked’ metformin so sulfonylureou (SU) alebo bez nej
xagliptinom alebo dapagliflozinom neposkytuju dostato¢nt kontrolu glykémie.
Ved’ uz su lieCeni metforminom a saxagliptinom a dapagliflozinom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Kazda tableta obsahuje fixni davku metforminu, saxagliptinu a dapagliflozinu (pozri ¢ast’ 2). Ak nie
je dostupna vhodna sila Qtrilmetu, namiesto kombindcie s riadenym uvolfiovanim sa maju pouzit’

jednotlivé zlozky.

Maximalna odporti¢ana denna davka Qtrilmetu je 2 000 mg metforminu/5 mg saxagliptinu/10 mg
dapagliflozinu.



U pacientov nedostatocne kontrolovanych dvojkombindciou bud’ saxagliptinu alebo dapagliflozinu

a metforminu

Pacienti maju dostat’ celkovi dennt davku Qtrilmetu zodpovedajiicu 5 mg saxagliptinu, 10 mg
dapagliflozinu plus celkovi dennt davku metforminu alebo najblizSiu terapeuticky vhodnt davku,
ktort uz pacient uziva. Davka sa ma uzit’ peroralne vo forme dvoch tabliet, jedenkrat denne, zakazdym
v rovnakom case, s jedlom.

Prechod z jednotlivych tabliet metforminu, saxagliptinu a dapagliflozinu

Pacienti, ktori prechadzajt z jednotlivych tabliet s obsahom metforminu, 5 mg saxagliptinu a 10 mg
dapagliflozinu na Qtrilmet maju dostat’ rovnaku dennt davku metforminu, saxagliptinu

a dapagliflozinu, ktort uz pacient uziva, alebo najblizsiu terapeuticky vhodnu davku metforminu.
Davka sa ma uZzit’ peroralne vo forme dvoch tabliet, jedenkrat denne, zakazdym v rovnakom @s@

s jedlom. c)\

!
Prechod z metforminu s okamzitym uvolfiovanim na metformin s riadenym uvoliovani @'
U pacientov prechadzajucich z metforminu s okamzitym uvoliovanim na metformi @der&m
uvol'novanim ma davka Qtrilmetu poskytovat metformin v davke, ktora uz pacié\ a alebo
najbliz§iu terapeuticky vhodnt davku (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Vynechané davky @

Ak pacient vynechd dennt davku a do dalSej davky je > 12 hodin, ddyKa,sa ma uzit'. Ak pacient
vynechd dennti davku a do d’alsej davky je < 12 hodin, Vynechary:i @a ma preskocit’ a d’alSiu
davku ma pacient uzit’ v obvyklom case. \

Osobitné skupiny pacientov O6

Starsie osoby 5@

Vzhl'adom na to, Ze u starSich pacientov (= 65 ro vyssia pravdepodobnost’ znizenej funkcie
obliciek, so stipajucim vekom sa ma tento lie ivat’ s opatrnost’ou. Na pomoc pri prevencii
laktatovej acidozy spojenej s metforminom, Qbzwiast’ u starSich pacientov, je potrebné sledovanie
funkcie obliciek (pozri Casti 4.3 a 4.4). Pri o lieku sa ma vziat’ do uvahy aj riziko deplécie objemu

veku 75 rokov a starSich sa zacatie 1#€cby u tejto populécie neodporica.

(pozri Casti 4.4 a 5.2). Vzhl'adom na 05 enu terapeuticku skiisenost’ s tymto liekom u pacientov vo
"

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou poru@a funkcie obli¢iek, GFR 60 — 89 ml/min, sa neodportca ziadna uprava
davky Qtrilmetu.

Pred zacatim liecbyligkmi obsahujicimi metformin a nésledne aspon jedenkrat rocne sa ma
vyhodnotit’ GFRe U pacientov so zvySenym rizikom d’al$ej progresie poruchy funkcie obliciek
a u starSich Esé ma funkcia obli¢iek hodnotit’ Castejsie, napr. kazdych 3 - 6 mesiacov.

Tento @ nema pouzivat’ u pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek
(pacientivs GFR < 60 ml/min (pozri Casti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2). Tento liek je kontraindikovany
u Mtov s GFR <30 ml/min (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.8 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
Tento liek sa nesmie pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ic¢innost’ tohto lieku u deti a dospievajucich vo veku od narodenia az < 18 rokov neboli

doteraz stanovené. K dispozicii nie su ziadne tidaje.

Sposob podavania




Davka Qtrilmetu sa uZziva perordlne jedenkrat denne, zakazdym v rovnakom case, s jedlom, aby sa
obmedzili gastrointestinalne neziaduce reakcie spojené s metforminom. Kazda tableta sa mé prehltnut’
veelku.

Obcas sa neucinné zlozky tohto lieku vylicia stolicou ako mékka, hydratovana hmota, ktord moze
pripominat’ povodnu tabletu.

4.3 Kontraindikacie

Qtrilmet je kontraindikovany u pacientov:

- s precitlivenostou na lie€iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1, so
zavaznou reakciou z precitlivenosti na ktorykolI'vek inhibitor dipeptidyl peptidazy-4 (DPP-4)
alebo ktorykol'vek inhibitor kotransportéra sodika a glukozy 2 (SGLT2) v anamnéze, V;ét@
anafylaktickej reakcie, anafylaktického Soku a angioedému (pozri Casti 4.4, 4.8 a 6.1); \

- s akykol'vek typom akutnej metabolickej acidozy (ako napriklad laktatova acidozay 'g&ické
ketoacidoéza) (pozri Casti 4.4 a 4.8); K

- s diabetickou prekomou (pozri Cast’ 4.4);

- so zavaznym zlyhanim obli¢iek (GFR < 30 ml/min) (pozri Casti 4.2,4.4a 5

- s akutnymi stavmi, ktoré mézu zmenit’ funkciu obliciek, ako su:

o dehydratacia, @
o) zavazna infekcia, &
o) Sok;
- s akutnym alebo chronickym ochorenim, ktoré moze sp(”)sg‘b@})(iu tkaniva, ako su:
o zlyhavanie srdca alebo zlyhanie dychania, \
o nedavny infarkt myokardu, %

o Sok; O
- s poruchou funkcie pecene (pozri ¢asti 4.2 a 5.%@

- s akutnou otravou alkoholom, alkoholizmom ,2 Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri vani

Laktatova acidoza 0

Laktatova acidoza, vel'mi zriedkava %e’wainé metabolickd komplikacia, sa najcastejsie vyskytuje
pri akutnom zhorSeni funkcie gbli lebo pri kardiorespiracnom ochoreni, ¢i sepse. Kumulacia
metforminu sa objavuje pri ak zhorSeni funkcie obliciek a zvySuje riziko laktatovej acidozy.

V pripade dehydratacie (@%aéka alebo vracanie, horucka alebo znizeny prijem tekutin) je
potrebné docasne prefusitspodavanie Qtrilmetu a odportca sa kontaktovat’ zdravotnickeho pracovnika.

Lieky, ktoré mézu akutne narusSit’ funkciu obliciek (ako napriklad antihypertenziva, diuretika

a nesteroidoy¢ antiflogistikd [NSA]), sa maju u pacientov liecenych metforminom zacat’ podavat’

s opatrnos Dalsie rizikové faktory laktatovej acidézy su nadmerné pozivanie alkoholu, hepatalna
insufi 't@a, nedostato¢ne kontrolovany diabetes mellitus, ketdza, dlhotrvajiice hladovanie

a eﬁ%{é&rek stavy spojené s hypoxiou, ako aj sibezné uzivanie liekov, ktoré¢ mézu sposobit’ laktatova
acidozh (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pacienti a/alebo oSetrovatelia maju byt informovani o riziku laktatovej acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickym dyspnoe, bolestou brucha, svalovymi kf¢mi, asténiou a hypotermiou,
po ktorych nasleduje koma. V pripade podozrenia na vyskyt priznakov musi pacient prestat’ uzivat
Qtrilmet a vyhl'adat’ okamzité lekarske oSetrenie. Diagnostickymi laboratornymi nalezmi st znizend
hodnota pH krvi (< 7,35), zvySené plazmatické hladiny laktatu presahujuce 5 mmol/l a zvySena
anidonova medzera a pomer laktatu/pyruvatu.

Diabeticka ketoacidoza




U pacientov lie¢enych SGLT2 inhibitormi, vratane dapagliflozinu, boli hlasené zriedkavé pripady
diabetickej ketoacidozy (DKA), vratane zivot ohrozujucich a fatalnych pripadov. V mnohych
pripadoch bol prejav tohto stavu atypicky s len mierne zvySenymi hodnotami glukoézy v krvi, do
14 mmol/l. Nie je zname, ¢i sa DKA vyskytuje s vyssou pravdepodobnost’ou pri vyssich davkach
dapagliflozinu.

Riziko vyskytu diabetickej ketoacidozy sa musi zvazit’ v pripade nesSpecifickych priznakov, ako st
nevolnost,, vracanie, anorexia, bolest’ brucha, nadmerny sméd, tazkosti s dychanim, zmétenost,
neobvykla tinava alebo ospalost’. Ak sa vyskytnu tieto priznaky, pacienti maju byt okamzite vySetreni
na ketoacidézu, bez ohl'adu na hladinu glukézy v krvi.

U pacientov so suspektnou alebo diagnostikovanou DKA sa ma lie¢ba Qtrilmetom okamzite ukoncit’.
*

Liecba sa ma prerusit’ u pacientov hospitalizovanych kvoli vel'kym chirurgickym zékrokom

akttnym zavaznym ochoreniam. U tychto pacientov sa odporuca sledovat’ hladinu ketond

Uprednostiiuje sa meranie hladiny keténov v krvi namiesto mocu. Liecba dapagliflozi moZe

opit’ zacat’, ak je hladina ketonov normalna a stav pacienta je stabilizovany. Z\

Pred zacatim liecby Qtrilmetom sa maju zvazit' faktory v anamnéze pacienta, k@y ho mohli
predisponovat’ ku ketoacidéze. @

betabuniek (napr. pacienti s diabetom 2. typu s nizkou hladinou C-peptidu alebo s latentnym
autoimunitnym diabetom u dospelych (LADA) alebo pacienti s & atitidou v anamnéze), pacientov
s ochoreniami vedicimi k obmedzenému prijmu potravy aleb% 7nej dehydratacii, pacientov,

u ktorych su davky inzulinu znizené a pacientov so zvySen rebou inzulinu z dovodu akutneho
ochorenia, chirurgického zakroku alebo nadmerného poZ a alkoholu. U tychto pacientov sa maju
pouzivat’ SGLT?2 inhibitory s opatrnostou.

Pacienti, u ktorych mdze byt vyssie riziko DKA, zahimaju pacient@kou funk¢nou rezervou

Obnovenie liecby SGLT?2 inhibitormi u pacien \anamnézou DKA pocas liecby SGLT2 inhibitormi
sa neodporuca, s vynimkou pripadov, ked’ bel id&gitifikovany a eliminovany iny jednoznacny spustaci
faktor DKA. 6

Bezpecnost’ a Gt¢innost’ u pacientov sididbetom 1. typu neboli stanovené a Qtrilmet sa nema pouzivat’
u pacientov s diabetom 1. typuy V@héch s diabetes mellitus 1. typu s dapagliflozinom sa DKA
hlésila s ¢astou frekvenciou.

Sledovanie funkcie obli,é@

Utinnost dapagliﬂg?u zavisi od funkcie obli¢iek a ucinnost’ je zniZena u pacientov so stredne
zavaznou poru% nkcie obliciek a pravdepodobne je nedostato¢na u pacientov so zdvaznou
poruchou funkciesobliciek (pozri Cast’ 4.2). U osdb so stredne zdvaznou az zavaznou poruchou funkcie
obliciek tenti s GFR < 60 ml/min) mal vyssi podiel 0sob lieCenych dapagliflozinom v porovnani

s pla neziaduce reakcie zvySenia kreatininu, fosforu, parathormonu (PTH) a hypotenzie.

Q 'li.r&a preto nema pouzivat’ u pacientov so stredne zdvaznou az zadvaznou poruchou funkcie
Oth (pacienti s GFR < 60 ml/min). Tento liek sa neskimal u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min) alebo s terminalnym $tddiom ochorenia oblic¢iek (end-stage renal
disease, ESRD).

Metformin sa vylu€uje oblickami a stredne zavaznd az zavazna insuficiencia oblic¢iek zvySuje riziko
laktatovej acidozy (pozri Cast’ 4.4).

Sledovanie funkcie obli¢iek sa odporuca nasledovne:

- pred zacatim liecby tymto liekom a nasledne v pravidelnych intervaloch (pozri Casti 4.2, 4.8, 5.1
as.2);

- pred zacatim subezného uzivania liekov, ktoré mozu znizit' funkciu obli¢iek a nasledne
v pravidelnych intervaloch (pozri Cast’ 4.5);



- pri funkcii oblic¢iek s hladinami GFR priblizujucimi sa k stredne z&dvaznej poruche funkcie
obliciek a u starSich pacientov, aspon 2- az 4-krat ro¢ne. Ak funkcia obli¢iek klesne pod GFR
< 60 ml/min, lieCba sa ma ukon¢it’.

Metformin je kontraindikovany u pacientov s GFR < 30 ml/min a tato liecbu je potrebné docasne
prerusit’ v pripade vyskytu stavov, ktoré menia funkciu obli¢iek (pozri Casti 4.3).

Znizena funkcia obli¢iek u starSich pacientov je Casta a asymptomaticka. V situacidch, v ktorych moze
dojst’ k poruche funkcie obliciek, napriklad na zaciatku antihypertenzivne;j liecby alebo liecby

diuretikami alebo na zaciatku liecby NSA, je potrebné osobitna opatrnost’.

Pouzitie u pacientov s rizikom deplécie objemu, hypotenziou a/alebo s nerovnovahou elektrolytov

O
Vzhl'adom na mechanizmus ucinku dapagliflozinu Qtrilmet zvysuje diurézu spojenu s miem@
poklesom krvného tlaku (pozri ¢ast’ 5.1), ktora mdze byt’ vyraznejSia u pacientov s vysoky

koncentraciami glukézy v krvi. 56

vodu akutneho
im alebo

Tento liek sa neodporuca pouzivat’ u pacientov s rizikom deplécie objemu (napr."
sluckové diuretika) (pozri Cast’ 4.5) alebo u pacientov s depléciou objemu, nap
ochorenia (ako napriklad akutne gastrointestindlne ochorenie s nevol'nosto
hnackou).

mohol predstavovat’ riziko, ako st pacienti so znamym kardiov ym ochorenim, pacienti na

Opatrnost’ je potrebné u pacientov, u ktorych by dapagliﬂozino%mﬁy pokles krvného tlaku
antihypertenzivnej liecbe s hypotenziou v anamnéze alebo sta@ ienti.

ov, ktoré mozu viest’ k deplécii objemu,
a prehliadka, merania krvného tlaku,

v. U pacientov, u ktorych sa vyvinula

y tymto lickom, pokial’ sa deplécia neupravi

U pacientov uzivajucich Qtrilmet, v pripade pridruzeny
sa odporuca starostlivo sledovat’ stav objemu (napr. leka
laboratorne vySetrenia vratane hematokritu) a el

deplécia objemu, sa odporuca docasné preru§e©

(pozri Cast’ 4.8). 0

Akutna pankreatitida O

Pouzitie inhibitorov DPP-4 sa_sgpaja’syrizikom vzniku akutnej pankreatitidy. Pacienti maju byt
informovani o charakteristicky riznakoch akutnej pankreatitidy; pretrvavajtcej silnej bolesti
brucha. Pri podozreni na pa@titidu sa ma uZzivanie tohto lieku ukoncit’; v pripade, ze sa potvrdi
akutna pankreatitida, v i@ a nesmie pokraCovat’. U pacientov s pankreatitidou v anamnéze je
potrebna opatrnost’. %

V ramci skﬁser%idpo uvedeni saxagliptinu na trh boli spontdnne hlasené pripady neziaducich reakcii
akutnej pankreatitidy.

Nekroﬁ@ca fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U paei€ntov a pacientok uzivajucich SGLT2 inhibitory boli po uvedeni lieku na trh hlasené pripady
nekrotizujlcej fasciitidy perinea (zname;j tiez ako Fournierova gangréna) (pozri Cast’ 4.8). Ide

o zriedkavu, ale zdvaznu a potencialne Zivot ohrozujucu udalost’, ktord vyZzaduje urgentny chirurgicky
zakrok a antibioticku lie¢bu.

Pacientov je potrebné upozornit’, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytne kombinécia
priznakov zahfiajiicich bolest’, citlivost, erytém alebo opuch v oblasti genitalii alebo perinea spolu
s horuckou alebo malatnostou. Lekar si mé byt vedomy, Ze nekrotizujucej fasciitide moze
predchadzat’ urogenitalna infekcia alebo perinealny absces. V pripade podozrenia na Fournierovu
gangrénu sa ma podavanie Qtrilmetu ukoncit’ a ma sa urychlene zacat’ liecba (zahimajuca antibiotika
a chirurgicku exciziu a vycistenie rany).



Reakcie z precitlivenosti

V ramci skusenosti po uvedeni saxagliptinu na trh, vratane spontdnnych hlaseni a klinickych skuSani,
boli pri pouzivani saxagliptinu hlasené nasledujice neziaduce reakcie: zdvazné reakcie

z precitlivenosti, vratane anafylaktickej reakcie, anafylaktického Soku a angioedému. Pri podozreni na
zavaznu reakciu z precitlivenosti sa ma uzivanie Qtrilmetu ukoncit. Udalost’ sa ma posudit’ a ma sa
zacat’ s alternativnou lieCbou diabetu (pozri Cast’ 4.8).

Infekcie mocovych ciest

Liecba SGLT2 inhibitormi zvySuje riziko infekcii mo€ovych ciest (pozri Cast’ 4.8). Pacienti s prejavmi
a priznakmi infekcie mocovych ciest sa maji vySetrit’ a maju sa okamzite liecit’, ak je tak indikované.

*
U pacientov uZzivajucich dapagliflozin a iné SGLT2 inhibitory boli po uvedeni lieku na trh hla N@
zavazné infekcie mocovych ciest, vratane urosepsy a pyelonefritidy, vyzadujice hospitaliza Ti
liecbe pyelonefritidy alebo urosepsy sa ma zvazit' docasné prerusenie liecby. 56

StarSie osoby ’\6
U starsich pacientov je vyssia pravdepodobnost’ poruchy funkcie obliciek a at’ vyssie riziko
deplécie objemu. Okrem toho su starsi pacienti s vy$Sou pravdepodobnos ceni

antihypertenzivami, ktoré mézu spdsobovat’ depléciu objemu a/alebo zfaeny funkcie obliciek [napr.
inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE-I) a blokat @corov typu 1 pre angiotenzin
IT (ARB)]. Preto sa ma pred zacatim liecby Qtrilmetom vziat’ d@é‘\@ funkcia obliciek a riziko
deplécie objemu. Na starSich pacientov sa vzt'ahuju tie isté od@ nia pre sledovanie funkcie
obliciek ako na vSetkych pacientov (pozri Casti 4.2, 4.4, 4.8

U 0s6b vo veku > 65 rokov mal vyssi podiel osob li %&dapagliﬂozinom v porovnani so skupinou
s placebom neziaduce reakcie suvisiace s depléci&& mu a poruchou funkcie obliciek alebo so

zlyhanim obli¢iek (pozri Cast’ 4.8). Q
Poruchy koze 0

h so saxagliptinom sa hlésili ulcerativne a nekrotické kozné
1ézie na koncatindch opic (pozsi ¢ -3). V klinickych skusaniach so saxagliptinom sa zvyseny
vyskyt koznych 1ézii nepozoroval.jHlasenia po uvedeni lieku na trh uvadzaja pre triedu inhibitorov
DPP-4 vyskyt vyrazky. Vyrdzka je tieZ uvedend ako neziaduca reakcia na tento liek (pozri Cast’ 4.8).
V ramci rutinnej starostliyosti o diabetického pacienta sa preto odporuca sledovanie poruch koze, ako
su tvorba pl’uzgierov%ﬂacia alebo vyrazka.

V predklinickych toxikologickych §

Bulézny pemfi

V stvislosti ivanim inhibitorov DPP4, vratane saxagliptinu, boli po uvedeni lieku na trh hldsené

pripady iéneho pemfigoidu vyzadujlce hospitalizaciu. V hlasenych pripadoch pacienti zvycajne

reago % topicku alebo systémovil imunosupresivnu liecbu a na vysadenie inhibitora DPP4. Ak sa
s uztvania saxagliptinu objavia u pacienta pluzgiere alebo erozie a existuje podozrenie na bulozny

pem oid, tento liek sa ma vysadit’ a je potrebné zvazit’ vysetrenie u dermatologa za ucelom urcenia

diagnozy a vhodnej liecby (pozri Cast’ 4.8).

Srdcové zlyhavanie

Skusenosti s pouzitim dapagliflozinu u pacientov so zlyhdvanim srdca triedy I-1I podl'a NYHA
klasifikacie st obmedzené. K dispozicii nie st Ziadne skusenosti z klinickych skuSani

s dapagliflozinom u pacientov so zlyhavanim srdca triedy III-IV podl'a NYHA klasifikacie. Skuisenosti
s pouzitim saxagliptinu u pacientov so zlyhavanim srdca triedy III-IV podl'a NYHA klasifikécie su
obmedzené.



V skusani SAVOR sa pozorovalo malé zvySenie miery hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie
u pacientov lieCenych saxagliptinom v porovnani s placebom, hoci pricinna stuvislost’ sa nestanovila
(pozri Cast’ 5.1). DalSia analyza nenaznacila odlisny u¢inok medzi triedami NYHA klasifikécie.

Pri pouzivani Qtrilmetu u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi hospitalizacie pre zlyhavanie
srdca, ako st zlyhdvanie srdca v anamnéze alebo stredne zavazna az zavazna porucha funkcie obli¢iek,
je potrebna opatrnost’. Pacientov treba upozornit’ na charakteristické priznaky zlyh&vania srdca a na to,
aby okamzite hlasili vyskyt tychto priznakov.

Artralgia

V hlaseniach po uvedeni inhibitorov DPP-4 na trh sa hlasila bolest’ kibov, ktora méze byt silna (pozri
cast’ 4.8). U pacientov sa po vysadeni liecby priznaky zmiernili a u niektorych sa tieto priznaky @
vyskytli znova po opétovnom nasadeni toho istého alebo iné¢ho inhibitora DPP-4. Nastup tyc
priznakov mdze byt po zacati liecby rychly, alebo sa mézu objavit’ po dlhodobejsej lieb

u pacienta objavi silna bolest’ kibov, je potrebné individualne posudit’ pokragovanie gl\'

Pacienti s oslabenym imunitnym systémom ’\6
Pacienti s oslabenym imunitnym systémom, ako su pacienti podstupujuci tr ciu orgénov alebo
pacienti, ktorym bol diagnostikovany syndrém l'udskej imunodeficiencie, 1 skiimani v klinickom

programe so saxagliptinom. Profily G¢innosti a bezpecnosti Qtrilmetu @011 u takychto pacientov

stanovené.
s"\o

Amputécie dolnych kongatin %

V prebichajucich dlhodobych klinickych stadiach s iny 2 inhibitorom sa pozoroval zvySeny
pocet pripadov amputécie dolnych koncatin (hlavne ). Nie je zname, €i sa jednd o skupinovy
ucinok. Rovnako ako u vsetkych diabetickych pa\ je dolezité poucit’ pacientov o pravidelnej
preventivnej starostlivosti o chodidla.

Pouzitie s inzulinom alebo inzulinovymi 1&%&1}{69mi o ktorych je zname, ze spdsobuju
hypoglykémiu

Saxagliptin aj dapagliflozin rn,ﬁiu@kombinécii s inzulinom alebo inzulinovym sekretagdgom
(sulfonylurea) individualne zyy§it'riziko hypoglykémie. Hypoglykémia sa nevyskytuje u pacientov
uzivajucich samotny metformimvza beznych okolnosti pouzitia, avSak pri subeznom pouziti s inymi
lie¢ivami znizujicimi h @1 glukozy sa moze vyskytnat'. Ak sa Qtrilmet pouZije v kombinacii

s inzulinom alebo in: %V}"m sekretagdgom, moze byt potrebné znizenie davky inzulinu alebo
inzulinového sekre na zniZenie rizika hypoglykémie (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Chirurgick{l‘zé@(

Lieébx(@metom sa musi ukoncit’ v Case chirurgického zakroku s celkovou, spinalnou alebo
ep% ou anestéziou. Liecba sa nesmie opdtovne nasadit’ skor ako 48 hodin po chirurgickom

zakroldl alebo po obnoveni peroralnej vyzivy a za predpokladu, Ze bola opédtovne vyhodnotena funkcia
obliciek, pricom sa zistilo, Ze je stabilna.

Podanie jodovanych kontrastnych latok

Intravaskularne podanie jodovanych kontrastnych latok moze viest’ k nefropatii vyvolanej kontrastnou
latkou, co vedie ku kumulécii metforminu a zvySenému riziku laktatovej acidozy. Pred alebo v ¢ase
zobrazovacieho vysSetrenia je potrebné ukoncit’ liecbu Qtrilmetom a lieCba sa nesmie opatovne nasadit’
skor ako 48 hodin po vySetreni, za predpokladu, Ze bola opétovne vyhodnotena funkcia obliciek,
priCom sa zistilo, Ze je stabilna (pozri Casti 4.2 a 4.5).

ZvySeny hematokrit




Pri liecbe dapagliflozinom sa pozoroval narast hematokritu (pozri ¢ast’ 4.8); u pacientov s uz
zvySenym hematokritom je preto opodstatnena opatrnost’.

Laboratérne vySetrenia mocu

Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku dapagliflozinu, budi mat’ pacienti uzivajuci dapagliflozin
pozitivny vysledok testu na pritomnost’ glukézy v moci.

Pouzitie u pacientov lieenych pioglitazénom

Aj ked pricinna stvislost’ medzi dapagliflozinom a rakovinou mocového mechiira je nepravdepodobna
(pozri Casti 4.8 a 5.3), ako preventivne opatrenie sa Qtrilmet neodporica pouzivat’ u pacientoy s@bezne
liecenych pioglitazonom. Dostupné epidemiologické tidaje pre pioglitazon naznacuji mierne Sené
riziko rakoviny mocového mechura u pacientov s diabetom liecenych pioglitazénom.

Pouzitie so silnymi induktormi CYP3A4 56

Pouzitie induktorov CYP3A4 ako st glukokortikoidy, beta-2 agonisty, diureti amazepln
dexametazon, fenobarbital, fenytoin a rifampicin, méze znizit antlhypergly ucinok Qtrilmetu.

Pri stibeznom pouzivani so silnym induktorom CYP3A4/5, najmé na za01 a ma vyhodnotit’
kontrola glykémie (pozri Cast 4.5). 0

Interferencia s testom s 1,5-anhydroglucitolom (1,5-AG) 5\9

Sledovanie glykemlckej kontroly testom s 1,5-AG sa neody % pretoze merania s 1,5-AG st
nespol'ahlivé pri hodnoteni glykemickej kontroly u paci zivajucich SGLT2 inhibitory. Na
sledovanie glykemickej kontroly sa odporaca pouzit, ativne metody.

Laktdéza Q\

Tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zri ymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkového deficitu laktazy alebo glukd lakt6zovej malabsorpcie nesmu uZzivat’ tento liek.
Obsah sodika J @

Qtrilmet obsahuje menej ake, 1 ol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a il@tgrakcie

Interakéné § 'd@a uskuto¢nili s jednotlivymi lieCivami Qtrilmetu.

Farmak\@n mické interakcie

SLZM pouzivanie, ktoré sa neodporiica

Alkohol

Intoxikécia alkoholom je spojena so zvySenym rizikom laktatovej acidozy, najmi v pripadoch
hladovania, nedostato¢nej vyzivy alebo poruchy funkcie pecene spdsobenej metforminom, lieCivom
tohto lieku (pozri Cast’ 4.4). Konzumacii alkoholu a liekov obsahujtcich alkohol sa treba vyhnut'.

Jodované kontrastné latky

Intravaskularne podanie jodovanych kontrastnych latok moze viest’ k nefropatii vyvolanej kontrastnou
latkou, ¢o vedie ku kumulécii metforminu a zvySenému riziku laktatovej acidozy. Pred alebo v ¢ase
zobrazovacieho vysetrenia je potrebné ukoncit’ liecbu Qtrilmetom a lieCba sa nesmie opatovne nasadit’
skor ako 48 hodin po vySetreni, za predpokladu, ze bola opétovne vyhodnotena funkcia obliciek,
priCom sa zistilo, Ze je stabilné (pozri Casti 4.2 a 4.4).



Kombinacie, ktoré si vyzaduju opatrnost pri pouzivani

Glukokortikoidy (podavané systémovo a lokalne), beta-2 agonisty a diuretika maja vlastnii
hyperglykemicku aktivitu. Pacient ma byt informovany a CastejSie sa ma sledovat’ glukoza v krvi,
obzvlast na zaciatku liecby takymito liekmi, a ma byt’ sledovany pre stratu kontroly glykémie alebo
hypoglykémiu. V pripade potreby sa ma déavka lieku znizujiiceho hladinu glukézy upravit’ pocas
liecby inym liekom a po ukonceni jeho podavania.

Niektoré lieky mozu neziaduco ovplyviiovat’ funkciu obli¢iek, o moze zvysit riziko laktatove;j
acidozy, napr. NSA, vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy II (COX), ACE inhibitorov,
antagonistov receptora pre angiotenzin Il a diuretik, najmé sluckovych diuretik. Pri zacati liecby alebo
pocas liecby takymto liekom v kombinécii s metforminom, je potrebné dokladné sledovanie funkcie

obliciek. .
- v
Diuretikd !

Dapagliflozin mdZze prispiet’ k diuretickému ucinku tiazidovych a sluckovych diureti @ Zvysit
riziko dehydratacie a hypotenzie (pozri Cast’ 4.4). %
L 4

Pouzitie s liekmi, o ktorych je zname, Ze sposobuju hypoglykémiu %
Saxagliptin a dapagliflozin mo6zu pri kombinacii s inzulinom alebo inzulino@ etagogom
individudlne zvysit riziko hypoglykémie. Hypoglykémia sa nevyskytuje uspacientov uzivajicich
samotny metformin za beznych okolnosti pouzitia, av§ak pri subeznom*pouziti s inymi lie¢ivami
znizujucimi hladinu glukdzy sa moze vyskytnut. Ak sa Qtrilmet @ kombinécii s inzulinom
alebo inzulinovym sekretagdgom, moze byt potrebné zniZenie d4 zulinu alebo inzulinového
sekretagdga na znizenie rizika hypoglykémie (pozri Casti 4.4 %’

Farmakokinetické interakcie 5@0

Metformin \m
Metformin je vylucovany v nezmenenegj formeQ . U TI'udi sa neidentifikovali Ziadne metabolity.

Saxagliptin
Metabolizmus saxagliptinu je priméra@stredkovanY cytochromom P450 3A4/5 (CYP3A4/5).

Dapagliflozin X
Dapagliflozin sa metabolizuje hlayne glukuronidovou konjugéciou sprostredkovanou uridindifosfat
(UDP) glukuronozyltransfer@u 1A9 (UGT1A9).

Ucinok inych liekov ormin, saxagliptin alebo dapagliflozin

Metformin
Ziadna kliniEky%znamné interakcia nebola identifikovana.

Saxagli

Sﬁ%ré@d{wanie saxagliptinu a induktorov CYP3A4/5, inych ako rifampicin (ako su karbamazepin,
dexaha€tazon, fenobarbital a fenytoin) sa neskimalo a méze mat’ za nasledok znizenie plazmatickych
koncentracii saxagliptinu a zvySenie koncentracie jeho hlavného metabolitu. Pri sibeznom pouzivani
saxagliptinu so silnym induktorom CYP3A4/5 sa ma starostlivo hodnotit” kontrola glykémie.

Stbezné podavanie saxagliptinu so silnym induktorom CYP3A4/5 rifampicinom znizilo Cpax
saxagliptinu o 53% a AUC saxagliptinu o 76%. Expozicia aktivnemu metabolitu a inhibicia
plazmatickej aktivity DPP-4 v rdmci davkového intervalu neboli ovplyvnené rifampicinom (pozri Cast’
4.4).

Stbezné podavanie saxagliptinu so stredne silnym inhibitorom CYP3A4/5 diltiazemom zvySilo Cpax
saxagliptinu 0 63% a AUC saxagliptinu 2,1-nasobne a zodpovedajuce hodnoty pre aktivny metabolit



sa znizili 0 44% a 34%, v uvedenom poradi. Tieto farmakokinetické ucinky nie st klinicky vyznamné
a nevyzaduju Gpravu davky.

Subezné podavanie saxagliptinu so silnym inhibitorom CYP3A4/5 ketokonazolom zvysilo Crax
saxagliptinu 0 62% a AUC saxagliptinu 2,5-nasobne a zodpovedajuce hodnoty pre aktivny metabolit
sa znizili 0 95% a 88%, v uvedenom poradi. Tieto farmakokinetické ucinky nie st klinicky vyznamné
a nevyzaduju Gpravu davky.

V stadiach vykonanych u zdravych osdb nebola farmakokinetika saxagliptinu, ani jeho hlavného
metabolitu, vyznamne zmenena dapagliflozinom, metforminom, glibenklamidom, pioglitazéonom,
digoxinom, diltiazemom, simvastatinom, omeprazolom, antacidami alebo famotidinom.

Dapagliflozin N @
Po subeznom podavani dapagliflozinu s rifampicinom (induktor uridin-5’-difosfo- \
glukuronozyltransferazy [UGT] a CYP3A4/5) sa pozorovalo zniZenie systémovej expoziéi C)
dapagliflozinu (AUC) o 22%, ale bez klinicky vyznamného G¢inku na 24-hodinové l&i@hie
glukézy mocom. Neodporuca sa ziadna uprava davky. Neocakava sa klinicky VS/ZH%’ ¢inok

s inymi induktormi (napr. karbamazepin, fenytoin a fenobarbital). N

Po stibeznom podavani dapagliflozinu s kyselinou mefenamovou (inhibitor 29\9) sa pozorovalo
zvysenie systémovej expozicie dapagliflozinu o 55%, ale bez klinicky V}'lz{e ¢ho ucinku na
24-hodinové vylucovanie glukézy mocom. 0

Saxagliptin, metformin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, vogli hydrochlorotiazid, bumetanid,
valsartan ani simvastatin vyznamne nemenili farmakokinetikL@ liflozinu.

Ucinok metforminu, saxagliptinu alebo dapagliflozinuy r(@ekv

Metformin \'@'

Transportéry organickych kationov (organic c ransporters, OCT)
Metformin je substratom obidvoch transportérovi@CT1a OCT2.

Subezné podavanie metforminu: O

- s inhibitormi OCT1 (ako je v il) m6ze znizit’ GCinnost’ metforminu;

- s induktormi OCT]1 (akgsje picin) mdze zvysit gastrointestinalnu absorpciu a Gcinnost’
metforminu;

- s inhibitormi OCT?2 @e cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,
isavukonazol) mQZg zhizit' rendlnu eliminaciu metforminu a tak viest’ k zvySeniu plazmaticke;j
koncentracie inu;

- s inhibitormi OCT1 a OCT?2 (ako je krizotinib, olaparib) moze zmenit’ G¢innost’ a renalnu
eliminéc%net orminu.

Opatrnos‘&pteto odporuca, hlavne u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ked’ sa tieto lieky
podavajlsubezne s metforminom, pretoze plazmatické koncentracie metforminu sa mozu zvysit

(pg@ ¥4.4).

Saxagliptin

Saxagliptin vyznamne nemenil farmakokinetiku dapagliflozinu, metforminu, glibenklamidu (substrat
CYP2(9), pioglitazénu (substrat CYP2CS8 [hlavny] a CYP3 A4 [vedlajsi]), digoxinu (substrat P-gp),
simvastatinu (substrat CYP3A4), lie¢iv kombinovanych peroralnych kontraceptiv (etinylestradiol

a norgestimat), diltiazemu alebo ketokonazolu.

Dapagliflozin

V interakénych $tudiach vykonanych u zdravych osob, vécsinou s pouzitim rezimu s jednorazovou
davkou, dapagliflozin nemenil farmakokinetiku saxagliptinu, metforminu, pioglitazonu (substrat
CYP2CS [hlavny] a CYP3A4 [vedlajsi]), sitagliptinu, glimepiridu (substrat CYP2C9),
hydrochlorotiazidu, bumetanidu, valsartanu, digoxinu (substrat P-gp) alebo warfarinu (S-warfarin,

11



substrat CYP2C9), alebo antikoagula¢né ucinky warfarinu stanovené ako INR. Kombinécia
jednorazovej davky dapagliflozinu 20 mg a simvastatinu (substrat CYP3A4) viedla k zvySeniu AUC
simvastatinu o 19% a k zvySeniu AUC kyseliny simvastatinovej o 31%. ZvySenie expozicii
simvastatinu a kyseliny simvastatinovej sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Pouzitie tohto lieku alebo jeho zloziek (metforminiumchlorid, saxagliptin a dapagliflozin)

u gravidnych Zien sa neskimalo. Stiidie na zvieratich so saxagliptinom preukazali pri vysokych
davkach reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Stadie na potkanoch s dapagliflozinom preukazali
toxicitu na vyvoj obli¢iek v obdobi, ktoré zodpoveda druhému a tretiemu trimestru l'udskej gravi
(pozri Cast’ 5.3). Obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti metforminu u gravidnych Zien nepr
zvysené riziko kongenitalnych malformacii. Stidie na zvieratach s metforminom nepreuki
Skodlivé ucinky z hl'adiska gravidity, embryonalneho alebo fetalneho vyvoja, pdrodu a
postnatalneho vyvoja (pozri Cast’ 5.3). \

9
Qtrilmet sa nema uzivat’ pocas gravidity. Ak sa potvrdi gravidita, liecba tymto \n sa ma ukoncit’.

Ked’ pacientka planuje otehotniet’ a pocas gravidity sa neodporuca liecit’ @es tymto liekom, ale na
udrZanie hladiny glukézy v krvi €o najblizsej k fyziologickym hodnotafn sa ma pouzit’ inzulin, aby sa
znizilo riziko malformacii plodu spojené s abnormalnymi hlading; i zy v Krvi.

>

Metformin sa v malych mnoZzstvach vylucuje do l'udskélfosailtieka. Riziko u novorodencov/dojciat
nemdze byt vylucené. Nie je zname, €i sa saxaglipti agliflozin a/alebo ich metabolity vylucuju
do I'udského mlieka. Stiidie na zvieratach preukd (b{uéovanie saxagliptinu a/alebo metabolitu do
mlieka. Dostupné farmakodynamické/toxikolo udaje u zvierat preukdzali vyluCovanie
dapagliflozinu/metabolitov do mlieka, ako aj, fartakologicky sprostredkované ucinky u dojcenych
mlad’at (pozri Casti 5.3). O

Tento liek sa nema uzivat’ pocas dojéenta.

J
Fertilita Q

Ucinok tohto lieku aleb

Dojcenie

jehp Zloziek (metforminiumchlorid, saxagliptin a dapagliflozin) na fertilitu
u l'udi sa nesktimal. okych déavkach saxagliptinu sa u samcov a samic potkanov pozorovali
ucinky na fertilitu nymi prejavmi toxicity (pozri €ast’ 5.3). U samcov a samic potkanov
nepreukazal daﬁql)i ozin pri ziadnej z testovanych davok uéinky na fertilitu. Stidie na zvieratich

s metforminEm reukazali reproduk¢nu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).
47 + o\@y

vnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
QtM nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
Pri vedeni vozidiel alebo obsluhovani strojov sa ma vziat’ do ivahy, Ze v §tadiach so saxagliptinom
boli hldsené zavraty. Okrem toho maju byt pacienti upozorneni na riziko hypoglykémie, ak sa tento
liek uziva v kombinacii s inymi liekmi znizujucimi hladinu glukézy, o ktorych je zname, Ze spésobuju
hypoglykémiu (napr. inzulin a sulfonylurey).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu




Najcastejsie hlasen¢ neziaduce reakcie stvisiace s Qtrilmetom st infekcie hornych dychacich ciest
(vel'mi Casté), hypoglykémia pri uzivani so SU (vel'mi Casté), gastrointestindlne symptomy (vel'mi
casté) a infekcie moCovych ciest (Casté). Diabetickd ketoacidéza sa moze vyskytnit' zriedkavo

a laktatova acid6za sa moze vyskytovat’ vel'mi zriedkavo (pozri Cast’ 4.4).

Bezpecnostny profil kombinovaného pouzitia metforminu, saxagliptinu a dapagliflozinu je

porovnatel'ny s neziaducimi reakciami zistenymi pri jednotlivych zlozkach.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnostny profil je zalozeny na zdruzenej analyze troch placebom kontrolovanych klinickych
studii fazy 3 u 1 169 pacientov pocas 52 tyzdnov, z coho 492 pacientov dostavalo kombinaciu 5 mg
saxagliptinu, 10 mg dapagliflozinu plus metformin (pozri €ast’ 5.1). Okrem toho udaje o bezpeél@
zahtnaju klinické Stadie, postmarketingové stadie bezpecnosti a postmarketingové skusenosti \

s jednotlivymi zlozkami. Neziaduce reakcie suvisiace s Qtrilmetom st uvedené v tabul

Kategorie frekvencii vyskytu s definované ako vel'mi Casté (> 1/10), casté (= 1/100Q

Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organového systému (TOS) a frekvencie
casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel é

< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1: Stibor neZiaducich reakcii pre Qtrilmet

ke

?,ztb
1/10), menej
mi Zriedkafzf\ /100 000 az

KQ’

Trieda Velmi Casté® Menej ¢asté® Zrlq\db Velmi Nezname
organového casté zriedkavé
systému
Infekcie infekcia infekcia mykoticka O nekrotizujiica
a nakazy hornych mocovych | infekcia® <\ fasciitida
dychacich |ciest” %2, \' perinea
ciest™ ! vulvovagini- \@' (Fournierova
tida, gangréna)”“’
balanitida QQ
a suvisiaca
genitalna c>
infekci
gast (@rl—
e
Poruchy c>\ N reakcie anafylaktické
imunitného \ l z precitlive- | reakcie
systému Q nosti® ¢ vratane
anafylaktické-
G) ho $oku® ©
Poruchy hypoglyke— dyslipidémia | deplécia diabeticka laktatova
metab "mia® 1 ha objemu” ketoacidoza™ |acidéza®,
& (pri pouziti smid” 7 nedostatok
so SU) vitaminu B,%
G
Poruchy bolest’
nervového hlavy,
systému zavrat!
Poruchy gastroin- | dyspepsia®”, | zdpcha”,
gastrointes- | testindlne | gastritida®”, |sucho
tinalneho priznaky® " | porucha v ustach”,
traktu chuti® pankreatitida®
¢




Trieda Velmi Casté® | Menej ¢asté® | Zriedkavé Velmi Nezname
organového casté zriedkavé
systému
Poruchy poruchy
pecene funkcie
a Zl¢ovych pecenet,
ciest hepatitida®
Poruchy dyzuria”, nokttria”,
obliciek polytria® - | porucha
a mocovych funkcie
ciest oblig¢iek”
Poruchy vyrazka™1¢ | dermatitida®©, | angioedém® © | erytém? bul6zny
koze a pruritus'™ €, pemfigdid™
podkozného urtikaria' ¢ PN
tkaniva ‘,—xo
Poruchy artralgia®, (U’
kostrovej bolest’ \
a svalovej chrbta”, ’\%
sustavy a myalgia®® Q
spojivového
tkaniva K
Poruchy erektilna 0 i
reproduke- dysfunkcia®, N O
ného genitalny \
systému pruritus”, %
a prsnikov vulvovaginal- O
ny pruritus N
Celkové tnava'- P, ss\"
poruchy periférny \@'
a reakcie edém?” Q
v mieste
podania ,-\0
Laboratdérne znizeny mN|Zvyiend
a funkéné renal Q hladina
vySetrenia kl4 kreatininu
iinu”, | v krvi®,
eny zvySena
c ematokrit™ | hladina
% E mocoviny
Q v krvi,
6 zniZzena
telesna
i hmotnost™
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# NegztaQuca reakcia hlasena pri dapagliflozine.
l @duca reakcia hlasena pri saxagliptine.
iaduca reakcia hlasena pri metformine.
Neziaduca reakcia hlasena pri kombinovanom pouziti saxagliptinu a metforminu.

§

o}

Neziaduce reakcie, s vynimkou poruchy chuti, hlasené u > 2% o0so6b lieCenych kombinovanym pouzitim

saxagliptinu + dapagliflozin + metformin v zdruzenej bezpecnostnej analyze, alebo ak boli v zdruzene;j
bezpecnostnej analyze hlasené u < 2%, boli zalozené na idajoch samostatnych zloziek.

placebu, ale nie v zdruzenej bezpecnostnej analyze.

uzivajucich placebo.

Frekvencie vSetkych menej ¢astych neziaducich reakcii boli zaloZené na udajoch samostatnych zloziek.
Neziaduca reakcia pochadza z tidajov zo sledovania po uvedeni saxagliptinu alebo dapagliflozinu na trh.
Neziaduce reakcie boli hldsené u > 2% osob s ktoroukol'vek zo samostatnych zloziek a u > 1% viac oproti

Hodnoty hematokritu > 55% boli hlasené u 1,3% oso6b liecenych 10 mg dapagliflozinu oproti 0,4% os6b




Gastrointestinalne priznaky (zaclenené pojmy zahffiali nevol'nost’, vracanie, hnacku, abdominéalnu bolest’

a stratu chuti do jedla) sa vyskytuju najcastejsie v priebehu zaciatku liecby a vo vicsine pripadov spontanne
odzneju.

Dlhodobé liecba metforminom sa spaja so znizenim absorpcie vitaminu Bj,, ¢o mdze vel'mi zriedkavo viest’
ku klinicky vyznamnému nedostatku vitaminu Bi>. Ak mé pacient prejavy megaloblastovej anémie,
odporuca sa zvazit takato etiologia.

Hlasené v studii s dapagliflozinom sledujtcej kardiovaskularne ucinky u pacientov s diabetom 2. typu.
Frekvencia je uvedend na zaklade rocného vyskytu.

Infekcia hornych dychacich ciest zahfna nasledujiice preferované pojmy: nazofaryngitida, chripka, infekcia
hornych dychacich ciest, faryngitida, rinitida, sinusitida, bakteridlna faryngitida, tonzilitida, akttna
tonzilitida, laryngitida, virusova faryngitida a virusova infekcia hornych dychacich ciest.

Infekcia mocovych ciest zahfna nasledujuce preferované pojmy: infekcia mocovych ciest, infekcia
mocovych ciest vyvolana Escherichia, pyelonefritida a prostatitida.

Vulvovaginitida, balanitida a suvisiaca genitalna infekcia zahffia nasledujice preferované pojmy:
vulvovaginalna mykoticka infekcia, balanopostitida, fungédlna genitalna infekcia, vaginalna infekcfa\@

a vulvovaginitida. ‘

4 Dyslipidémia zahfia nasledujuce preferované pojmy: dyslipidémia, hyperlipidémia, hyperch émia
a hypertriglyceridémia.

5 Polyuria zahtffia nasledujuce preferované pojmy: polyuria a polakizuria. \

®  Pocas pouzivania po uvedeni saxagliptinu a dapagliflozinu na trh bola hlasend vyraz erované pojmy
hlasené v klinickych skusaniach s dapagliflozinom uvedené v poradi podla frekve skytu: vyrazka,
generalizovand vyrazka, pruritickd vyrazka, makularna vyrazka, makulo-papuld 7ka, pustularna

vyrazka, vezikularna vyrazka a erytematdzna vyrazka.

7 Pozri Cast 4.4. 0

Popis vybranych neZiaducich reakcii v, O

Hypoglykémia O%

V zdruzenej bezpecnostnej analyze bol celkovy vysk oglykémie (vSetky hlasené udalosti vratane
udalosti s hladinou glukézy v plazme nalacno po u centralnym laboratoriom [fasting plasma

glucose, FPG] < 3,9 mmol/l) bol 2,0% u 0s6b i ch 10 mg dapagliflozinu a 5 mg saxagliptinu plus
metformin (kombinovana liecba), 0,6% v lieCebhef skupine saxagliptin plus metformin a 2,3%
v liecebnej skupine dapagliflozin plus metformin.

V 24-tyzdiovej studii porovnavajuc
alebo bez nej, s inzulinom plusym
hypoglykémie u pacientov bez ga
inzulin. Celkové miery vys
kombinovanu liecbu s gli
27,9% pre glimepiri
18,5% pre kombinay

Deplécia obien@

V zdmz€pej bezpecnostnej analyze udalosti suvisiace s depléciou objemu (hypotenzia, dehydratacia

a po\q mia) odrazali neziaduce udalosti spojené s dapagliflozinom a boli hlasené u dvoch osob
(O% skupine so saxagliptinom plus dapagliflozin plus metformin (zavazna neziaduca udalost’
[serious adverse event, SAE] synkopy a neziaduca udalost’ [adverse event, AE] znizeného vylu¢ovania
mocu) a u 3 0s6b (0,9%) v skupine s dapagliflozinom plus metformin (2 AE synkopy a 1 hypotenzia).

in4ciu saxagliptin a dapagliflozin plus metformin so SU
in so SU alebo bez nej, boli celkové miery vyskytu

nej liecby SU 12,7% pre kombinéciu v porovnani s 33,1% pre
poglykémie v dvoch 52-tyzdiovych §tadiach porovnavajacich
idom (SU) boli: v prvej §tidii 4,2% pre kombinovant liecbu oproti
etformin oproti 2,9% pre dapagliflozin plus metformin; v druhej Stadii
liecbu oproti 43,1% pre glimepirid plus metformin.

Znizena funkcia obliciek

Kombindacia metformin/saxagliptin/dapagliflozin: V zdruzenej bezpecnostnej analyze pre Qtrilmet bol
vyskyt neziaducich udalosti suvisiacich so zniZzenou funkciou obliciek 2,0% u 0s6b v liecebnej
skupine saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin, 1,8% u 0séb v lie¢ebnej skupine saxagliptin
plus metformin a 0,6% u 0s6b v liecebnej skupine dapagliflozin plus metformin. Osoby s neziaducimi
udalostami poruchy funkcie obli¢iek mali nizsie priemerné vychodiskové hodnoty eGFR

61,8 ml/min/1,73 m* v porovnani s 93,6 ml/min/1,73 m’v celkovej populacii. Vacsina udalosti bola
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povazovand za nezavazné, miernej alebo strednej intenzity a odznela. Zmena priemernej eGFR v 24.
tyzdni oproti vychodiskovej hodnote bola -1,17 ml/min/1,73 m? v lie¢ebnej skupine saxagliptin plus
dapagliflozin plus metformin, -0,46 ml/min/1,73 m? v lie¢ebnej skupine saxagliptin plus metformin
a 0,81 ml/min/1,73 m” v lie¢ebnej skupine dapagliflozin plus metformin.

Dapagliflozin: Pre dapagliflozin ako monozlozku sa zaznamenali neZiaduce reakcie stivisiace so
zvySenym kreatininom. ZvySenie kreatininu bolo zvycajne prechodné pocas pokracujucej liecby alebo

reverzibilné po vysadeni lieCby.

Vulvovaginitida, balanitida a suvisiace genitalne infekcie

Hlasené neziaduce reakcie vulvovaginitidy, balanitidy a stuvisiacich genitalnych infekcii zo zdruzene;j
bezpecnostnej analyzy odrazali bezpecnostny profil dapagliflozinu. Neziaduce reakcie gemtalny
infekcii boli hlasené u 3,0% os6b v skupine so saxagliptinom plus dapagliflozin plus metfonﬁ)\ %0
0sdb v skupine so saxagliptinom plus metformin a 5,9% 0s6b v skupine s dapagliﬂozino%

metformin. Vacsina neziaducich reakcii genitalnych infekcii bola hldsend u zien (84%

s genitalnou infekciou), boli miernej alebo strednej intenzity, vyskytla sa Jednorazo iCSina
pacientov pokracovala v liecbe.

Nekrotizujuca fasciitida perinea (Fournierova gangréna) @Q

U pacientov uzivajacich inhibitory SGLT2, vratane dapagliflozinu, bolitpo uvedem lieku na trh
hlasené pripady Fournierovej gangrény (pozri cast’ 4.4). N O

V stadii s dapagliflozinom sledujucej kardiovaskularne G¢inkydi®Cby zahfiiajucej 17 160 pacientov

s diabetes mellitus 2. typu, s medianom trvania expozicie 4 siacov sa zaznamenalo celkovo 6
pripadov Fournierovej gangrény, jeden v skupine liecenej dapagliflozinom a 5 v skupine s placebom.

Diabeticka ketoacidoza \@'

V studii s dapagliflozinom sledujucej kardiowaskilarne ucinky lieCby s medidnom expozicie 48
mesiacov boli udalosti DKA hlasené u entov v skupine s dapagliflozinom 10 mga u 12
pacientov v skupine s placebom. Ud vyskytli rovnhomerne pocas celého trvania studie. Z 27
pacientov s udalostami DKA v s t& dapagliflozinom bolo 22 v ¢ase udalosti sibezne lieCenych
inzulinom. Spustacie faktory sa v populdcii s diabetes mellitus typu 2. oc¢akavali (pozri Cast’

4.4). Q

Infekcie mocovych ciest

V zdruzenej bez ec’h)nej analyze bol vyskyt infekcii mocovych ciest (urinary tract infections, UTI)
vyvazeny vo V%/Ch 3 liecebnych skupinach: 5,7% v skupine so saxagliptinom plus dapagliflozin
plus metfi ,4% v skupine so saxagliptinom plus metformin a 5,6% v skupine s dapagliflozinom
plus me%. U jedného pacienta v skupine so saxagliptinom plus dapagliflozin plus metformin sa
ob avi pyelonefritidy a liecbu ukoncil. VacsSina infekcii mocovych ciest bola hlasend u zien
Wob s UTI); boli miernej alebo strednej intenzity, vyskytla sa jednorazovo a véc¢Sina pacientov
kr:

pokracovala v liecbe.

Malignity

Kombinacia saxagliptin/dapagliflozin: Maligne a neSpecifikované novotvary sa hlasili u 3 osob
zahrnutych v zdruZenej bezpecnostnej analyze. Zahfiali neziaduce udalosti ako nador zaludka,
karcindm pankreasu s metastdzami do peCene a invazivny duktalny karciném prsnika v skupine
saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin. VzhI'adom na kratke obdobie latencie medzi prvou
expoziciou lieku a diagnostikovanim nédoru sa pricinné suvislost’ s akymkol'vek Specifickym typom
nadoru povaZzuje za nepravdepodobnu.



Dapagliflozin: V zdruZenych tdajoch z 21 $tadii s aktivnou kontrolou a s kontrolou placebom bol
celkovy podiel 0sob s malignymi alebo nespecifikovanymi nddormi podobny u 0sob lieCenych
dapagliflozinom (1,50%) ako u 0s6b dostavajucich placebo/komparator (1,50%) a udaje u zvierat
nenaznacili karcinogenitu alebo mutagenitu (pozri Cast’ 5.3). Pri zvaZzovani pripadov nadorov
vyskytujucich sa v roznych orgénovych systémoch, bolo relativne riziko spojené s dapagliflozinom
viac ako 1 pri niektorych typoch nadorov (mo€ovy mechur, prostata, prsnik) a menej ako 1 pre iné
(napr. krv a lymfaticky systém, ovaria, renalny trakt), pricom celkové riziko nadoru spojené

s dapagliflozinom nebolo zvySené. ZvySenie/znizenie rizika nebolo Statisticky vyznamné v ziadnom
z organovych systémov. Z dovodu nedostatku nalezov nadorov v predklinickych stadidch, rovnako
ako aj kratkeho obdobia latencie medzi prvou expoziciou lieku a diagnostikovanim nadoru, je pri¢inna
suvislost’ povazovana za nepravdepodobnu. Vzhl'adom na ¢iselny nepomer je potrebné nadory
prsnika, mocového mechura a prostaty posudzovat’ opatrne; d’alej sa to bude skumat’ v stadiach po

registracii lieku. . @
Laboratorne nalezy ‘Qg)

ZniZenie poctu lymfocytov 56
Saxagliptin: V ramci klinickych §tadii vyvojového programu saxagliptinu sa po
celkového poctu lymfocytov, priblizne 100 buniek/pl v porovnani s placebom.
pocet lymfocytov ostal stabilny pri dennom davkovani v trvani az do 102 ty

priemerného celkového poctu lymfocytov nebol spojeny s klinicky Wzna&

reakciami. 0

.. 4
Lipidy
Udaje z lie¢ebnych skupin so saxagliptinom a dapagliflozino
studii, zahrnuté v zdruzenej analyze, preukéazali oproti vychodi
percentudlnych zvyseni (zaokrithlené na najblizSiu de elkového cholesterolu (celkovy CH)
(v rozsahu od 0,4% do 3,8%), LDL-CH (v rozsahu o 0 do 6,9%) a HDL-CH (v rozsahu od 2,3%
do 5,2%) spolu s priemernymi percentualnymi zr& i triglyceridov oproti vychodiskovej hodnote

1 neziaducimi

metformin z troch jednotlivych
ovej hodnote trendy priemernych

(v rozsahu od -3,0% do -10,8%). Q
Osobitné skupiny pacientov 00
Starsie osoby Q

d
Z 1169 lieCenych osob v de@% bezpecnostnych tdajoch z 3 klinickych skusani bolo 1 007 osob
(86,1%) vo veku < 65 rokov?z 0s0b (13,9%) bolo vo veku > 65 rokov a 9 0s6b (0,8%) bolo vo veku
> 75 rokov. Vo vseobec oli najCastejSie hlasené neziaduce udalosti u > 65-ro¢nych podobné ako
u < 65-ro¢nych. Ter icka skusenost’ u pacientov vo veku 65 rokov a starSich je obmedzena
a vel'mi obmedzen&éntov vo veku 75 rokov a starSich.

Hlasenie podozr% na neziaduce reakcie

Hlésagb ozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
m% vanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
aké ek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa ma v zévislosti od klinického stavu pacienta zahajit' vhodna podporna
liecba. Saxagliptin a jeho hlavny metabolit je mozné odstranit’ hemodialyzou (23% déavky v priebehu
Styroch hodin). Odstranenie dapagliflozinu hemodialyzou sa neskimalo. Zavazné predavkovanie
metforminom alebo sprievodné rizika tykajice sa metforminu mdzu viest k laktatovej acidoze.
Laktatova acidoza je naliehava medicinska udalost’, ktora sa musi lie€it’ v nemocnici. Najucinnejsi
spOsob odstranenia laktatu a metforminu je hemodialyza.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antidiabetika, kombindcia peroralnych antidiabetik. ATC kod:
A10BD25.

Mechanizmus uéinku

Qtrilmet je kombinaciou troch lie¢iv s antihyperglykemickym t¢inkom, s odli$nym a dopifiajiicim sa
mechanizmom ucinku, ktora zlepsuje kontrolu glykémie u pacientov s diabetom 2. typu:
metforminiumchlorid, lie€ivo z triedy biguanidov, saxagliptin, inhibitor DPP-4 a dapagliflozin,
SGLT?2 inhibitor. . @

Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi G¢inkami, ktory znizuje bazalnu aj postf
hladinu glukézy v plazme. Nestimuluje sekréciu inzulinu a preto nespdsobuje hypog J
Metformin moze uc¢inkovat’ troma mechanizmami; zniZenim tvorby glukézy v pecenimhibiciou
glukoneogenézy a glykogenolyzy, miernym zvySenim citlivosti na inzulin, zlepsé
vychytavania a vyuzitia gluk6zy v svaloch a spomalenim absorpcie glukozy v
stimuluje intracelularnu syntézu glykogénu pdsobenim na glykogénsyntézu.@
transportnt kapacitu Specifickych typov membranovych glukézovych tra ¢

a GLUT-4). 0

Saxagliptin je vysoko ucinny (Kj: 1,3 nmol/l), selektivny, rever%@a kompetitivny inhibitor DPP-4,
enzymu, ktory je zodpovedny za rozklad inkretinovych hormaofiey *Vysledkom je zvySenie sekrécie
inzulinu zavislé od glukézy, a tym zniZenie koncentracii gl v krvi nala¢no a postprandialne.

h. Metformin
in zvySuje
rov (GLUT-1

Dapagliflozin je vysoko ucinny (K;: 0,55 nmol/l), se y a reverzibilny inhibitor kotransportéra
sodika a glukozy 2 (SGLT2). Dapagliflozin bloky sorpciu glukozy prefiltrovanej v segmente S1
renalneho tubulu, ¢im ucinne znizuje hladinu 02y v krvi zavisle od glukézy a nezavisle od
inzulinu. Dapagliflozin zlepSuje hladiny glu égﬁplazme nalacno aj postprandialne znizovanim
renalnej reabsorpcie glukdzy, ¢o vedie k yfludovaniu glukdzy mocom. Zvysené vylucovanie glukozy
mocom vdaka inhibicii SGLT2 navodzfje psmoticku diurézu a méze viest’ k znizeniu systolického
tlaku krvi.

. . . J
Klinicka u¢innost’ a bezpeénos()

u dospelych osob s d s mellitus 2. typu v piatich randomizovanych, dvojito zaslepenych,
klinickych skusani ktivnou kontrolou/kontrolou placebom. Dve sktiSania pridavnej liecby,

v ktorych sa pridal bud’ dapagliflozin k saxagliptinu plus metformin alebo saxagliptin k dapagliflozinu
plus metformin, twvali 24 tyzdiov s naslednym 28-tyzdiiovym predizenim obdobia lie¢by. V jednom
skuSani trvajaeom 24 tyzdiiov sa saxagliptin a dapagliflozin pridané k metforminu porovnavali so
saxaglj m alebo dapagliflozinom pridanym k metforminu. V jednej z dvoch podpornych §tadii sa
lie%; agliptinom a dapagliflozinom porovnavala s glimepiridom u pacientov nedostato¢ne
konttelovanych metforminom. Dalia $tidia porovnavala lie¢bu saxagliptinom a dapagliflozinom

s liecbou inzulinom glargin u pacientov nedostatocne kontrolovanych metforminom so sulfonylureou
alebo bez nej.

Bezpecnost’ a icinnost’ E %cie fixnej davky metforminu/saxagliptinu/dapagliflozinu sa hodnotila
h

Kontrola glykemie

Pridavna liecba dapaglifiozinom u pacientov nedostatocne kontrolovanych saxagliptinom plus
metformin

V 24-tyzdiovej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii s 28-tyzdiovym

predizenim sa postupné pridanie 10 mg dapagliflozinu k 5 mg saxagliptinu a metforminu porovnavalo
s pridanim placeba k 5 mg saxagliptinu (inhibitor DPP-4) a metforminu u pacientov s diabetes mellitus
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2. typu a nedostatocnou kontrolou glykémie (HbAlc > 7% a < 10,5%). 320 pacientov bolo
rovnomerne randomizovanych bud’ do liecebnej skupiny s pridanim dapagliflozinu k saxagliptinu plus
metformin, alebo do lieCebnej skupiny placebo plus saxagliptin plus metformin. Liecebné skupiny boli
s ohl'adom na demografiu, charakteristiku os6b, charakteristiku ochorenia a zdravotni anamnézu
proporcne dobre vyvazené. Priemerny vek bol 55,1 rokov a 54,4% pacientov bolo Zenského pohlavia.
Priemerna dizka trvania T2DM pri vstupe do $tidie bola 7,6 rokov, priemerna vychodiskova hladina
HbA1c 8,2%. VSsetci pacienti uzivali stabilni davku metforminu (1 500 mg alebo viac denne) pocas
minimalne 8 tyzdiiov pred navstevou v ramcei skriningu. 101 pacientov uzivalo maximalnu davku
inhibitora DPP-4 poc¢as minimélne 8 tyzdnov pred navstevou v ramci skriningu a nasledne preslo na
liecbu 5 mg saxagliptinu pocas 8 tyzdiov pred zaciatkom Stadie. ZvySnych 219 pacientov zacalo
uzivat’ 5 mg saxagliptinu 16 tyzdnov pred zaciatkom §tudie.

vyznamne (p-hodnota < 0,0001) vacsie zniZenia HbAlc oproti skupine s placebom postupne
k saxagliptinu plus metformin v 24. tyzdni (pozri tabul’ku 2). U¢inok na HbAlc pozorovapy
tyzdni pretrvaval do 52. tyzdiia. Upravené priemerné zmeny oproti vychodiskovej hod,é Alc boli

Skupina s dapagliflozinom postupne pridanym k saxagliptinu a metforminu dosiahla §tatistic§§/
m

-0,74% (95% IS: -0,90; -0,57) v skupine s dapagliflozinom a saxagliptinom plus me ina 0,07%
(95% 1S: -0,13; 0,27) v skupine s placebom a saxagliptinom plus metformin. RoZdiet'y) upravenej
priemernej zmene oproti vychodiskovej hodnote do 52. tyzdita medzi lieéebny'@hpinami bol
-0,81% (95% IS: -1,06; -0,55). @

Pridavna liecba saxagliptinom u pacientov nedostatocne kontrolovany& dapagliflozinom plus

) ,
metformin %9

24-tyzdnova, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom ko% ana Stidia u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a nedostatocnou kontrolou glykémie (HbA 0 a <10,5%) pri metformine

a samotnom dapagliflozine porovnavala postupné pri a@g saxagliptinu k 10 mg dapagliflozinu
a metforminu s pridanim placeba k 10 mg dapagliflg metforminu. 153 pacientov bolo
randomizovanych do liecebnej skupiny s pridanixl liptinu k dapagliflozinu plus metformin a 162
pacientov bolo randomizovanych do lieCebne; y s pridanim placeba k dapagliflozinu plus
metformin. LieCebné skupiny boli proporéne dﬁ vyvazené s ohl'adom na demografiu,
charakteristiku os6b, charakteristiku ochorenia*a zdravotnti anamnézu. Priemerny vek bol 54,6 rokov
a 52,7% pacientov bolo Zenského pohla{ia)Priemerna dizka trvania T2DM pri vstupe do §tadie bola
7,7 rokov, priemerna vychodiskova ina HbA1lc 7,9%. Pacienti uzivali stabilni davku metforminu
(1 500 mg alebo viac denne) pacasMminimalne 8 tyzdiov pred navstevou v rdmci skriningu a boli
lieceni metforminom a 10 rr@ gliflozinu 10 tyzdnov pred zaciatkom $tadie.

Statisticky vyznamne nota < 0,0001) vacsie znizenia HbA 1c oproti skupine s placebom
postupne pridany agliflozinu a metforminu v 24. tyzdni (pozri tabulku 2). U¢inok na HbAlc
pozorovany v 24 tyzdni pretrvaval do 52. tyzdiia. V 52. tyzdni boli upravené priemerné zmeny oproti
vychodiskoyej hednote HbAlc -0,38% (95% IS: -0,53; -0,22) v skupine so saxagliptinom

a dapagliffezinom plus metformin a 0,05% (95% IS: -0,11; 0,20) v skupine s placebom

a dapa, inom plus metformin. Rozdiel v upravenej priemernej zmene oproti vychodiskove;j
hodnoteNdo 52. tyzdna medzi lieCebnymi skupinami bol -0,42% (95% IS: -0,64; -0,20).

Skupina s 5 mg saxaglii} ostupne pridanymi k 10 mg dapagliflozinu a metforminu dosiahla

Tabul’ka 2: Zmena HbAlc oproti vychodiskovej hodnote v 24. tyZdni s vyli¢enim idajov po
zachrannej lie¢be u randomizovanych osob — Stidie MB102129 a CV181168

Parameter Klinické skuSania s postupnym pridanim lie¢by

ucinnosti Stadia MB102129 Stadia CV181168




Dapagliflozin
10 mg Saxagliptin
pridany 5 mg pridany Placebo +
k saxaglipti- Placebo + k dapagliflozi- | dapagliflozin

nu S mg + saxagliptin S mg + nu 10 mg + 10 mg +

metformin metformin metformin metformin

(N=160)" (N=160)" (N=153)" (N=162)"
HbAlc (%) v 24. tyZdni
Vychodisko-
va hodnota
(priemer) 8,24 8,16 7,95 7,85
Zmena oproti ’\@
vychodisko- ‘ C) f
vej hodnote @.
(upraveny K
priemer*) 0,82 -0,10 -0,51 . é,%
(95% IS) (-0,96; 0,69) (-0,24; 0,04) (-0,63; -0,39) ,@O, ; -0,04)
Rozdiel \b
v ucinku na K@
HbAlc
Upraveny
priemer -0,72 " -0,35
(95% IS) (-0,91; -0,53) \ (-0,52; -0,18)
p-hodnota <0,0001 ,\% < 10,0001

+  LRM = longitudinalne opakované merania (s pouZitimsddndt pred zachrannou lie¢bou).
T Nje poCet randomizovanych a lieenych pacientov s V)’Kis vym meranim u¢innosti a aspon 1 meranim
ucinnosti po vychodiskovom merani G¢innosti.

t Priemer najmensich §tvorcov upraveny na zéklade@iskovej hodnoty.

Podiel pacientov, ktori dosiahli hodnotu Hb41c 7% v Studii MB102129 a studii CVI181168

Podiel pacientov, ktori v 24. tyzdni dosiahlih@dnotu HbAlc < 7,0% v skiiSani s pridavnou liecbou

10 mg dapagliflozinu k 5 mg saxaglipti lus metformin, bol vyssi v skupine s 10 mg dapagliflozinu
a 5 mg saxagliptinu plus metformin @% (95% 1S [30,9; 45,1]) v porovnani s 12,4% (95% IS [7,0;
17,9]) v skupine s placebom plu saxagliptinu plus metformin. U¢inok na HbAlc pozorovany

v 24. tyzdni pretrvaval do 52, té@a. Upravené percento osob s HbAlc <7,0% v 52. tyzdni bolo
29,4% v skupine s dapagliﬂ@nm a saxagliptinom plus metformin a 12,6% v skupine s placebom

a saxagliptinom plus met n. Upraveny percentualny rozdiel v 52. tyzdni medzi lieCebnymi
skupinami bol 16,8?%

Podiel pacient tor1 dosiahli hodnotu HbAlc < 7% v 24. tyzdni skuiSania pri pouziti pridavne;j
liecby 5 mg a()%ptinu k 10 mg dapagliflozinu plus metformin bol vyssi v skupine s 5 mg
saxaglipti}%do mg dapagliflozinu plus metformin, 35,3% (95% IS [28,2; 42,2]) v porovnani s 23,1%
(95%» .9; 29,3]) v skupine s placebom plus dapagliflozin 10 mg plus metformin. U¢inok na
H@ozorovany v 24. tyzdni pretrvaval do 52. tyzdna. Upravené percento osob s HbAlc < 7,0%

v 52M9Zdni bolo 29,3% v skupine so saxagliptinom a dapagliflozinom plus metformin a 13,1%

v skupine s placebom a dapagliflozinom plus metformin. Upraveny percentualny rozdiel v 52. tyzdni
medzi lieCebnymi skupinami bol 16,2%.

Liecba s 5 mg saxagliptinu a 10 mg dapagliflozinu u pacientov nedostatocne kontrolovanych
metforminom

Celkovo 534 dospelych pacientov s diabetes mellitus 2. typu a s nedostatocnou kontrolou glykémie
samotnym metforminom (HbAlc > 8% a < 12%) sa zucastnilo 24-tyzdinového randomizovaného,
dvojito zaslepeného skusania superiority, kontrolovaného aktivnym komparatorom, porovnavajaceho
kombinéciu 5 mg saxagliptinu a 10 mg dapagliflozinu pridanych subezne k metforminu, oproti 5 mg
saxagliptinu (inhibitor DPP-4) alebo 10 mg dapagliflozinu (SGLT2 inhibitor) pridanych k metforminu.
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Liecebné skupiny boli proporéne dobre vyvazené s ohladom na demografiu, charakteristiku osob,
charakteristiku ochorenia a zdravotni anamnézu. Priemerny vek bol 53,8 rokov a 49,8% pacientov
bolo Zenského pohlavia. Priemerna dizka trvania T2DM pri vstupe do $tadie bola 7,6 rokov, priemerna
vychodiskova hladina HbAlc 8,94% a pacienti uzivali stabilni ddvku metforminu (1 500 mg alebo
viac denne) pocas minimalne 8 tyzdiov pred navstevou v ramci skriningu. Pacienti boli
randomizovani do jednej z troch dvojito zaslepenych lieCebnych skupin na uzivanie 5 mg saxagliptinu
a 10 mg dapagliflozinu pridanych k metforminu, 5 mg saxagliptinu a placebo pridanych k metforminu,
alebo 10 mg dapagliflozinu a placebo pridanych k metforminu.

Skupina so saxagliptinom a dapagliflozinom dosiahla vyznamne vicSie znizenia HbAlc v 24. tyzdni
oproti skupine so saxagliptinom alebo skupine s dapagliflozinom (pozri tabul’ku 3).

saxagliptinu a 10 mg dapagliflozinu pridanych siibeZne k metforminu, oproti 5 mg sax u

Tabulka 3: HbAlc v 24. tyZdni v aktivne kontrolovanej $tudii porovnavajicej kombin@-g
alebo 10 mg dapagliflozinu pridanému k metforminu /

Saxagliptin 5 mg
+ dapagliflozin

@ﬂozin

Parameter uc¢innosti 10 mg + Saxagliptin 5 mg mg +
metformin + metformin formin

=1797 =176' =1797

HbAlc (%) v 24. tyZdni’ Q N

, . , ﬂ 2

Vy-chodlskova hodnota 8.3 \(55) 8.87

(priemer) Ch

Zmena oproti vychodiskove;j OJ

hodnote (upraveny priemer+) -1,47 QQ -0,88 -1,20

(95% interval spol'ahlivosti (-1,62; -1 31 \. (-1,03; -0,72) (-1,35; -1,04)

[IS])

Rozdiel oproti saxagliptinu +
metformin (upraveny priemer*)
(95% IS)

0 ssg
( 0 ) )
Rozdiel oproti dapagliflozinu +
metformin (upraveny priemeri)

Q -0,27" ) )
(95% IS) 0,48; -0,05)

* LRM = longitudinalne OPW merania s pouzitim hodnét pred zachrannou liecbou.
T Randomizovani a liece
! Priemer najmensml\% upraveny na zaklade vychodiskovej hodnoty.

$ p-hodnota < 0,00
T p-hodnota = 0,0136
Vacsma ‘en@v tejto Studii mala vychodiskova hodnotu HbAlc > 8% (pozri tabulku 4).
g saxagliptinu a 10 mg dapagliflozinu pridanych k metforminu preukazala
vécsie znizenia HbA 1lc bez ohl'adu na vychodiskovu hodnotu HbAlc v porovnani so
15 mg saxagliptinu alebo 10 mg dapagliflozinu pridanymi k metforminu. V osobitnej

$pecifikovanej podskupinovej analyze boli priemerné znizenia HbA 1c oproti vychodiskove;j
hodnote vSeobecne vicsie u pacientov s vys§imi vychodiskovymi hodnotami HbAlc.

Tabulka 4: Podskupinova analyza HbAlc podla vychodiskovej hodnoty HbAlc v 24. tyZdni
u randomizovanych os6b

Upravena priemerna zmena oproti vychodiskovej
hodnote podla vychodiskovej hodnoty HbAlc

Lie¢by <8,0% > 8% az<9,0% >9,0%

Saxagliptin + dapagliflozin +
metformin
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Upravena priemerna zmena

oproti vychodiskovej hodnote 0,80 1,17 2,03
(95%1S) (n=37) (n=56) (n=65)
(-1,12; -0,47) (-1,44; -0,90) (-2,27; -1,80)
Saxagliptin + metformin
Upravena priemerna zmena -0,69 0,51 -1,32
oproti vychodiskovej hodnote (n=29) (n=51) (n=63)
(95% 1S) (-1,06; -0,33) (-0,78; -0,25) (-1,56; -1,09)
Dapagliflozin + metformin
Upravena priemernd zmena 0,45 0,84 -1,87
oproti vychodiskovej hodnote (n=37) (n=52) (n=62) . @
(95% 1S) (-0,77; -0;13) (-1,11; -0,57) (-2,11; —1,63)AC}
n = pocet 0s0b s nechybajiicou vychodiskovou hodnotou a hodnotou v 24. tyzdni. (0
LN

Podiel pacientov, ktori dosiahli hodnotu HbAlc < 7%

41,4% pacientov (95% IS [34,5; 48,2]) v skupine s kombinaciou 5 mg saxaglip \ 10 mg
dapagliflozinu dosiahlo v 24. tyzdni hladiny HbA 1c nizsie ako 7% v porov ,3% pacientov
(95% IS [13,0; 23,5]) v skupine s 5 mg saxagliptinu a 22,2% pacientov (98248 [16,1; 28,3])

v skupine s 10 mg dapagliflozinu. 0

Liecba s 5 mg saxagliptinu a 10 mg dapagliflozinu v porovnani 5 piridom u pacientov
nedostatocne kontrolovanych metforminom %

52-tyzdnova, randomizovana, dvojito zaslepena, aktivn@lované Stidia s paralelnymi skupinami,
so zaslepenym 104-tyzdiiovym predizenim porovnay, enkrat denne uzivanych 5 mg saxagliptinu
a 10 mg dapagliflozinu plus metformin s glimepiti sulfonylurea) vytitrovanym na davku 1-6 mg
plus placebo s metforminom u pacientov s T2 edostato¢nou kontrolou glykémie (HbAlc
>7,5% a < 10,5%) samotnym metforminom, DawKa u pacientov uZivajucich glimepirid/placebo bola
titrovana od pociatocnej davky 1 mg denné&po€as 12 tyzdiov az po optimalny glykemicky ucinok
(FPG <6,1 mmol/l) alebo po najvyssiu \@ ovate'ni davku. Nasledne sa davka glimepiridu/placeba
udrziavala konstantna, okrem pripad@ﬁécie davky nadol na prevenciu hypoglykémie.

"
V 52. tyzdni bola upravena pri@‘né zmena HbA 1¢ oproti vychodiskovej hodnote -1,35% v skupine
s 5 mg saxagliptinu a 10 m, gliflozinu plus metformin (N=218) v porovnani s 0,98% v skupine
s glimepiridom plus me 1@1 (N=212) (rozdiel -0,37%, 95% IS [-0,57, -0,18], p <0,001).

Liecba s 5 mg saxa@ u a 10 mg dapagliflozinu v porovnani s inzulinom glargin u pacientov
nedostatocne k%tro ovanych metforminom so sulfonylureou alebo bez nej

24-tyzdno ndomizovana, otvorena, aktivne kontrolovana Stiidia s paralelnymi skupinami,

s 28-ty7 m prediZenim porovnavala peroralne, jedenkrat denne uzivanych 5 mg saxagliptinu

a k0 mgdapagliflozinu plus metformin so sulfonylureou alebo bez nej s vytitrovanym subkutanne

po&jrm inzulinom glargin plus metformin so sulfonylureou alebo bez nej u pacientov s T2DM
s nedostato¢nou kontrolou glykémie (HbAlc > 8,0% a < 12,0%).

V 24. tyzdni bola upravena priemerna zmena HbA ¢ oproti vychodiskovej hodnote -1,67% v skupine
s 5 mg saxagliptinu a 10 mg dapagliflozinu plus metformin so SU alebo bez nej (N=319), ktora bola
noninferidérna oproti zmene -1,54% v skupine s inzulinom glargin plus metformin so SU alebo bez nej
(N=312) (rozdiel -0,13% 95% IS [-0,30, 0,03]).

Telesna hmotnost

Kombinovana liecba 5 mg saxagliptinu a 10 mg dapagliflozinu v porovnani s glimepiridom
u pacientov s T2DM s nedostato¢nou kontrolou glykémie samotnym metforminom viedla
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k vyznamnému rozdielu v priemernej zmene telesnej hmotnosti v 52. tyzdni. Upravena priemerna
zmena oproti vychodiskovej hodnote bola -3,11 kg (95% IS [-3,65; -2,57]) v skupine s 5 mg
saxagliptinu a 10 mg dapagliflozinu plus metformin a 0,95 kg (95% IS [0,38; 1,51]) v skupine

s glimepiridom plus metformin. Rozdiel v priemerne;j telesnej hmotnosti medzi liecebnymi skupinami
v 52. tyzdni bol -4,06 kg (95% IS [-4,84; -3,28], p < 0,001).

Kombin4cia 5 mg saxagliptinu a 10 mg dapagliflozinu plus metformin, so sulfonylureou alebo bez nej,
v porovnani s liecbou inzulinom glargin a metforminom, so SU alebo bez nej, viedla k vyznamnému
rozdielu v zmene telesnej hmotnosti v 24. tyzdni. Priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote bola
-1,50 kg (95% IS [-1,89; -1,11]) v skupine s 5 mg saxagliptinu a 10 mg dapagliflozinu plus metformin
oproti 2,14 kg (95% IS [1,75; 2,54]) v skupine s inzulinom glargin plus metformin. Rozdiel

v priemernej telesnej hmotnosti medzi liecebnymi skupinami bol -3,64 kg (95% IS [-4,20; -3,09], p

<0,001). ,\@

V stadii subezného pridania saxagliptinu a dapagliflozinu bola upravena priemerna zmen Qs’tej
hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote v 24. tyzdni (vynimajuc daje po zachrannej li %

(95% IS [-2,52; -1,58]) v skupine s 5 mg saxagliptinu a 10 mg dapagliflozinu plus
a-2,39 kg (95% IS [-2,87; -1,91]) v skupine s 10 mg dapagliflozinu plus metformii 1al’ ¢o
v skupine s 5 mg saxagliptinu plus metformin nebola Ziadna zmena (0,00 kg) (

&

V studii MB102129 a studii CV181168 viedla liecba Qtrilmetong Q systolického krvného tlaku
oproti vychodiskovym hodnotadm v rozsahu od -1,3 do -2,2 mm&‘E e diastolicky krvny tlak

v rozsahu od -0,5 do -1,2 mmHg z d6vodu mierneho diuretick% inku Qtrilmetu. Mierne ucinky
znizujuce krvny tlak boli v priebehu ¢asu konzistentné a po ok pocet pacientov v liecebnych
skupinach mal v 24. tyzdni systolicky krvny tlak < 13 [T¢ alebo diastolicky krvny tlak
V stadii porovnavajicej subeznu lie¢bu saxagli \% dapagliflozinom s glimepiridom u pacientov
nedostatoc¢ne kontrolovanych samotnym me oﬂom bol pokles systolického krvného tlaku v 52.
tyzdni v skupine s 5 mg saxagliptinu a 10 apagliflozinu plus metformin vacsi (-2,6 mmHg; 95%
IS [-4,4; -0,8]) ako v skupine s glime i plus metformin (1,0 mmHg; 95% IS [-0,9; 2,9]). Rozdiel
v priemernom systolickom krvnom @medzi liecebnymi skupinami bol -3,6 mmHg (95% IS [-6,3;
-1,0], p = 0,007). .,C)@

Kardiovaskularna bezpecvn&\’\

Krvny tlak

< 80 mmHg.

V zdruzenej bezpec analyze sa kardiovaskuldrne (K'V) udalosti, ktoré boli posudené
a potvrdené ako KV, udalosti, hlasili u celkovo 1,0% o0s6b v skupine so saxagliptinom plus
dapagliflozin p%me formin, 0,6% o0sob v skupine so saxagliptinom plus metformin a 0,9% o0sdb

v skupine s ﬂap flozinom plus metformin.

Metfor;

Prespektivna randomizovana studia (UKPDS) preukazala dlhodoby prinos intenzivnej kontroly

hla glukozy v krvi pri diabete 2. typu. Analyza vysledkov u pacientov s nadvahou lieCenych

metforminom po zlyhani lie€by samotnou diétou preukéazala:

- vyznamné zniZenie absolutneho rizika akejkol'vek komplikacie suvisiacej s diabetom v skupine
s metforminom (29,8 udalosti/1 000 pacientorokov) oproti skupine so samotnou diétou (43,3
udalosti/1 000 pacientorokov), p = 0,0023 a oproti skupindm s kombinovanou liecbou
sulfonylureou a monoterapiou inzulinom (40,1 udalosti/1 000 pacientorokov), p = 0,0034;

- vyznamné zniZenie absolutneho rizika akejkol'vek mortality stivisiacej s diabetom: metformin
7,5 udalosti/1 000 pacientorokov, samotna diéta 12,7 udalosti/1 000 pacientorokov, p =0,017;

- vyznamné zniZenie absolutneho rizika celkovej mortality: metformin 13,5 udalosti/1 000
pacientorokov oproti samotnej diéte 20,6 udalosti/1 000 pacientorokov, (p =0,011) a oproti
skupindm s kombinovanou liecbou sulfonylureou a monoterapiou inzulinom 18,9 udalosti/1 000
pacientorokov (p = 0,021);
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- vyznamné zniZenie absolutneho rizika infarktu myokardu: metformin 11 udalosti/1 000
pacientorokov, samotna diéta 18 udalosti/1 000 pacientorokov, (p = 0,01).

Hodnotenie saxagliptinu z hladiska vaskularnych nasledkov zaznamenanych u pacientov s diabetes
mellitus — Studia trombolyzy pri infarkte myokardu (Studia SAVOR)

SAVOR bolo skusanie s KV zavermi so 16 492 pacientmi s HbAlc > 6,5% a < 12% (12 959

s pritomnym KV ochorenim; 3 533 iba s viacerymi rizikovymi faktormi), ktori boli popri miestne;j
Standardnej zdravotnej starostlivosti pri HbAlc a KV rizikovych faktoroch, randomizovani na
uzivanie saxagliptinu (n = 8 280) alebo placeba (n = 8 212). Populécia Stidie zahtiala pacientov vo
veku > 65 rokov (n =8 561) a> 75 rokov (n =2 330), s normalnou funkciou obli¢iek alebo miernou
poruchou funkcie oblic¢iek (n = 13 916), rovnako ako aj stredne zavaznou (n = 2 240) alebo zdvaznou
(n = 336) poruchou funkcie obliciek.

*
Primarnym koncovym ukazovatelom bezpec¢nosti (non-inferiority) a u¢innosti (superiority) @
zdruzeny koncovy ukazovatel’, skladajuci sa z ¢asu do prvého vyskytu niektorej z nasleddju
hlavnych neziaducich KV udalosti (major adverse cardiovascular events, MACE): KV i
nefatalny infarkt myokardu (IM) alebo nefatalna ischemicka cievna mozgova prihoda.
*

Po priemernej dobe sledovania az 2 roky skuSanie dosiahlo svoj primarny kon \kazovatel’
bezpecnosti, ¢o preukazuje, ze saxagliptin nezvysuje kardiovaskularne rizik ntov s diabetom
2. typu v porovnani s placebom po jeho pridani k stiCasnej zakladnej liecb

Nepozoroval sa prinos pre MACE alebo iimrtnost’ z akejkol'vek Rr@

Jedna zlozka sekundarneho zdruzeného koncového ukazovate s&spitalizécia pre zlyhévanie srdca,
sa vyskytovala vo vyS$Sej miere v skupine so saxagliptinom o) V porovnani so skupinou
s placebom (2,8%), so zanedbatel'nou Statistickou vyzn; ou v prospech placeba [HR = 1,27;
(95% 1S: 1,07; 1,51); P =0,007]. Nebolo mozné jed ne identifikovat klinicky relevantné faktory
naznacujuce zvySené relativne riziko pri liecbe s inom. Osoby s vy$§im rizikom hospitalizacie
pre zlyhavanie srdca, bez ohl'adu na pridelent li , mohli byt’ identifikované podl'a zndmych
rizikovych faktorov pre zlyhavanie srdca, a sﬁrchodiskové zlyhavanie srdca v anamnéze alebo
porucha funkcie obli¢iek. Osoby liecené iptinom so zlyhdvanim srdca v anamnéze alebo
vychodiskovou poruchou funkcie obli¢iek ySak v porovnani s placebom nemali zvySené riziko pre
primarne alebo sekundarne zdruiené@cové ukazovatele alebo umrtnost’ z akejkol'vek priciny.

"
Dalsi sekundarny koncovy uka@tel’, umrtnost’ z akejkol'vek pri€iny, sa vyskytla u 5,1% v skupine
so saxagliptinom a 4,6% v s@ine s placebom. Kardiovaskularne umrtia boli rozlozené rovnomerne
vo vsetkych liecebnych skupinach. Numericka nerovnovaha bola v non-kardiovaskularnych iimrtiach,
s va¢sim poctom ud ispre saxagliptin (1,8%) v porovnani s placebom (1,4%) [HR = 1,27; (95% IS:
1,00; 1,62); P = O,&p

Dapagliflozi 6

Uskutocni metaanalyza kardiovaskularnych udalosti v klinickom programe. 34,4% o0s6b malo

v klimi l@ programe vychodiskové kardiovaskularne ochorenie v anamnéze (okrem hypertenzie)

a %ﬂalo hypertenziu. Pomer rizika pri porovnavani dapagliflozinu s komparatorom bol 0,79
(959S: 0,58; 1,07), €o naznacuje, Ze v tejto analyze sa dapagliflozin nespajal so zvySenim
kardiovaskularneho rizika u pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Kardiovaskularna smrt’, IM a cievna
mozgova prihoda sa pozorovali s pomerom rizika 0,77 (95% IS: 0,54; 1,10).

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Qtrilmetom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe diabetu 2. typu (informacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Medzi tabletami Qtrilmet a samostatnymi zlozkami (metformin v lickovej forme s riadenym
uvolnovanim, saxagliptin a dapagliflozin) bola po podani zdravym osobdm po jedle potvrdena
bioekvivalencia.

Absorpcia

Metformin: Po podani jednorazovej peroralnej davky metforminu vo forme tablety s predizenym
uvolfiovanim sa Cmax dosiahne za median ¢asu 7 hodin s rozsahom 4 az 8 hodin. Rozsah absorpcie
metforminu (meranej ako AUC) sa pri podani metforminu vo forme tablety s predizenym
uvol'fiovanim spolu s jedlom zvysi priblizne o 50%. Nepozoroval sa Ziadny vplyv jedla na Cmax @ Trmax
metforminu.

Saxagliptin: Po peroralnom podani nalacno sa saxagliptin rychlo absorboval, maximalne plazm é
koncentracie (Cmax) saxagliptinu sa dosiahli v priebehu 2 hodin (Tmax) a pre jeho hlavny meta&‘@

v priebehu 4 hodin. Hodnoty Cinax @ AUC saxagliptinu a jeho hlavného metabolitu sa zvy$ili me so
zvySovanim davky saxagliptinu a tato ddvkova iimemost’ sa zistila pri davkach do 400 podani
jednorazovej peroralnej davky 5 mg saxagliptinu zdravym osobam boli priemerné h

plazmatickej AUC pre saxagliptin 78 ng h/ml a 214 ng h/ml pre jeho hlavny meta Zodpovedajuce
plazmatické hodnoty Cax boli 24 ng/ml a 47 ng/ml, v uvedenom poradi. Koeﬁ@ variability Cpax

a AUC saxagliptinu medzi osobami boli nizsie ako 12%. @

plazmatické koncentracie (Cmax) dapagliflozinu sa zvycajne dosiahli icbehu 2 hodin po podani
nalac¢no. Geometricky priemer hodnot Cmax 2 AUC, dapagliﬂozﬁ& vnovaznom stave po davkach
10 mg dapagliflozinu jedenkrat denne bol 158 ng/ml a 628 7 v uvedenom poradi. Absolutna

Dapagliflozin: Po peroralnom podani sa dapagliflozin rychlo a dobre a%rboval. Maximalne

peroralna biologicka dostupnost’ dapagliflozinu po podani f@ ¥ 10 mg je 78%. Jedlo ma na
farmakokinetiku dapagliflozinu u zdravych os6b pome €rny ucinok. Podanie s jedlom s vysokym
obsahom tukov znizuje Cax dapagliflozinu az o 50% dlzuje Tmax priblizne o 1 hodinu, ale

v porovnani so stavom nalacno nemeni AUC. Tié‘& ny nie si povazované za klinicky vyznamné.

Distribucia Q

Metformin: Vizba na plazmatické bielk@y je zanedbatel'na. Metformin prenika do erytrocytov.
Maximalna koncentracia v krvi je ni@\nei maximalna plazmatické koncentracia a dochédza k nej
priblizne v rovnakom case. Cejve@rvinky najpravdepodobnejsie predstavuju sekundarny

distribu¢ny kompartment. Pri§@1y Vg sa pohyboval v rozmedzi 63 — 276 1.

Saxagliptin: Vizba sax u a jeho hlavného metabolitu na bielkoviny I'udského séra in vitro je
zanedbatel'na. Neocakayassa preto, Ze zmeny v hladindch krvnych bielkovin pri ré6znych chorobnych
stavoch (napr. po nkcie obliciek alebo pecene) ovplyvnia dostupnost’ saxagliptinu. Distribu¢ny

objem saxaglip% bol 205 1.

Dapagliﬂ&hDapagliﬂozin sa priblizne v 91% viaze na bielkoviny. Vézba na bielkoviny ostala pri
rf)zn)&% robnych stavoch nezmenena (napr. porucha funkcie obli¢iek alebo pecene). Priemerny
dis@ y objem dapagliflozinu v rovnovaznom stave bol 118 1.

Biotransformaécia

Metformin: Metformin sa vylucuje v nezmenenej forme mocom. U 'udi neboli identifikované Ziadne
metabolity.

Saxagliptin: Biotransforméacia saxagliptinu je primarne sprostredkovana cytochromom P450 3A4/5
(CYP3A4/5). Hlavny aktivny metabolit saxagliptinu 5-OH saxagliptin je tiez selektivnym,
reverzibilnym, kompetitivnym inhibitorom DPP-4 s polovi¢nou Gi€innost'ou v porovnani so
saxagliptinom.
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V stadiach in vitro saxagliptin a jeho hlavny metabolit neinhibovali CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 alebo 3A4, ani neindukovali CYP1A2, 2B6, 2C9 alebo 3A4.

Dapagliflozin: Dapagliflozin sa v rozsiahlej miere metabolizuje, predovsetkym za vzniku
dapagliflozin 3-O-glukuronidu, ktory je neaktivnym metabolitom. Dapagliflozin 3-O-glukuronid alebo
d’alSie metabolity sa nepodielaju na ucinkoch znizujucich hladinu glukézy. Tvorba dapagliflozin
3-O-glukuronidu je sprostredkovana UGT1A9, enzymom pritomnym v pe€eni a oblickach,

a metabolizmus sprostredkovany CYP bol menej vyznamnou cestou eliminécie u l'udi.

V stadiach in vitro dapagliflozin neinhiboval ani cytochroém P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3 A4, ani neindukoval CYP1A2, CYP2B6 alebo
CYP3A4. Preto sa nepredpoklada, Ze by dapagliflozin ovplyviioval metabolicky klirens subezne
podavanych liekov, ktoré st metabolizované tymito enzymami. ,\@

Eliminacia ‘®'
Metformin: Rendalny klirens metforminu je > 400 ml/min, ¢o poukazuje na to, Ze me in je

eliminovany glomerularnou filtraciou a tubularnou sekréciou. Po peroralnej davk vny
terminalny polCas eliminécie priblizne 6,5 hodin.

Saxagliptin: Priemerné hodnoty plazmatického terminalneho biologickéh asu (ti2) saxagliptinu

a jeho hlavného metabolitu su 2,5 hodiny a 3,1 hodin, v uvedenom po@ a priemerna hodnota ti» pre
inhibiciu DPP-4 v plazme bola 26,9 hodin. Saxagliptin je eliming‘v alnou aj hepatalnou cestou.
Po podani jednorazovej davky 50 mg '*C-saxagliptinu sa 24% davky vylucilo mocom ako
saxagliptin, 36% ako jeho hlavny metabolit a 75% ako celkov%‘oaktivita. Priemerny renalny
klirens saxagliptinu (~ 230 ml/min) bol vyssi ako priemern dovana miera glomerularne;j filtracie
(~ 120 ml/min), ¢o naznacuje ur¢ita aktivnu renalnu xl@ ;

Dapagliflozin: Priemerny plazmaticky terminélny@gicky polcas (ti2) dapagliflozinu po podani
jednorazovej peroralnej davky 10 mg dapagli zdravym osobam bol 12,9 hodin. Priemerny
celkovy systémovy klirens dapagliflozinu p f{ail@o intravenozne bol 207 ml/min. Dapagliflozin

a pribuzné metabolity s eliminované pr tkym urinarnou exkréciou s menej ako 2%

nezmeneného dapagliflozinu. Q

Metformin: V rovnovéinom%ve je AUC a Cpax menej ako timerné davke pre metformin
s predlzenym uvolnova ozmedzi 500 az 2 000 mg podévanych jedenkrat denne.

Linearita x|

Saxagliptin: Cpax @ saxagliptinu a jeho hlavného metabolitu sa zvysili imerne davke
saxagliptinu. Pr=opakovanom davkovani jedenkrat denne pri akejkol'vek hladine ddvky nebola
pozorovana zjavad kumulacia saxagliptinu, ani jeho hlavného metabolitu. Nezistila sa davkova
a Casova z&ﬁdost’ klirensu saxagliptinu a jeho hlavného metabolitu po 14 dnoch pri davkovani
saxaglj jedenkrat denne pri davkach v rozmedzi od 2,5 mg az 400 mg.

Dapagliflozin: Expozicia dapagliflozinu sa zvySila umerne narastu davky dapagliflozinu v rozmedzi
od 0,1 do 500 mg a jeho farmakokinetika sa nezmenila s ¢asom pri opakovanom dennom podévani az

24 tyzdnov.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Metformin: Dostupné udaje u os0b so stredne zdvaznou insuficienciou obli¢iek st nedostatocné a nie
je mozné spol'ahlivo odhadnut’ systémovu expoziciu metforminu v tejto podskupine v porovnani
s osobami s normalnou funkciou oblic¢iek. U pacientov so zniZenou funkciou obliciek je biologicky
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pol&as metforminu v plazme a krvi predizeny a rendlny klirens znizeny, ¢o vedie k zvy$enym
hladindm metforminu v plazme (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).

Saxagliptin: Po jednorazovej davke saxagliptinu u 0sdb s miernou, stredne zdvaznou alebo zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (alebo ESRD), klasifikovanou na zaklade klirensu kreatininu, boli
priemerné hodnoty AUC saxagliptinu 1,2- a az 2,1- a 4,5-nasobne vyssie (v uvedenom poradi) ako
hodnoty AUC u 0s6b s normalnou funkciou obli¢iek. Hodnoty AUC 5-OH saxagliptinu boli tiez
zvySené. Stupen poruchy funkcie obli¢iek nemal vplyv na Cnax saxagliptinu ani jeho hlavného
metabolitu.

Dapagliflozin: V rovnovaznom stave (dapagliflozin v davke 20 mg jedenkrat denne pocas 7 dni) mali
osoby s diabetes mellitus 2. typu a miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie
obliciek (stanovené podla plazmatického klirensu johexolu) priemerné systémové expozicie ,
dapagliflozinu o 32%, 60% a 87% vysSie, v uvedenom poradi, ako expozicie u 0sdb s diabet

mellitus 2. typu a normalnou funkciou obliciek. 24-hodinové vylu¢ovanie glukézy moco t)

v rovnovaznom stave znacne zaviselo od funkcie obliciek a u 0s6b s diabetes mellitu
s normalnou funkciou obli¢iek sa vylucilo 85 g glukézy/den, u 0s6b s miernou poru nk01e
obliciek 52 g/den, so stredne zdvaznou poruchou funkcie oblic¢iek 18 g/den a so 74 u poruchou

funkcie obliciek 11 g/deni. Vplyv hemodialyzy na expoziciu dapagliflozinu nie Q amy.

Porucha funkcie pecene &Q

Metforminiumchlorid: U pacientov s poruchou funkcie pecene 53 ocnili ziadne
farmakokinetické Studie s metforminom. \

Saxagliptin: U o0s6b s miernou (Childova-Pughova trieda
trieda B) alebo zédvaznou (Childova-Pughova trieda C

dne zavaznou (Childova-Pughova
ou funkcie pecene boli expozicie
saxagliptinu 1,1-; 1,4- a 1,8-nasobne vysSie, v uvede oradi, a expozicie BMS-510849 (metabolit
saxagliptinu) boli 0 22%, 7% a 33% nizsie, v uv@ poradi, ako expozicie pozorované u zdravych
0sdb.

Dapagliflozin: U osob s miernou alebo s @zéwainou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova
trieda A a B) boli priemerné Crax a A pagliflozinu az o 12% a 36% vyssie, v uvedenom poradi,
v porovnani so zodpovedajucimi kontrolmymi zdravymi osobami. Tieto rozdiely neboli povazované za
klinicky vyznamné. U 0sob so_za ou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) boli
priemerné Cnax a AUC dapagliflozinu o 40% a 67% vysSie, v uvedenom poradi, ako

u zodpovedajucich kontroln%zdravjrch 0s0b.

Starsie osoby &

Metforminiumchiorid: Obmedzené tidaje z kontrolovanych farmakokinetickych $tiidii s metforminom
u zdravych starsieh 0s6b naznacuju, Ze v porovnani so zdravymi mladymi osobami je celkovy
plazmatich’lﬁrens metforminu zniZeny, biologicky pol&as je predizeny a Cma je zvysena. Z tychto
udajow, a, ze zmena vo farmakokinetike metforminu v priebehu starnutia je zapriinena

pr% ym zmenou vo funkcii obli¢iek (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Saxagliptin: Star$i pacienti (65 — 80 rokov) mali priblizne o 60% vyssie AUC saxagliptinu ako mladi
pacienti (18 — 40 rokov). Nie je to povaZzované za klinicky vyznamné.

Dapagliflozin: U 0s6b vo veku do 70 rokov nie je ziadny klinicky vyznamny nérast expozicie na
zaklade samotného veku. Mozno vSak ocakavat’ zvysenie expozicie v dosledku zniZenia funkcie
obliciek spojeného s vekom. K dispozicii nie je dostatok idajov na stanovenie zaverov tykajucich sa
expozicie u pacientov vo veku > 70 rokov.

Pohlavie
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Metforminiumchlorid: Farmakokinetické parametre metforminu sa pri analyze na zéklade pohlavia
(muzi = 19, Zeny = 16) vyznamne nelisili medzi beZznymi osobami a pacientmi s diabetom 2. typu.
Podobne v kontrolovanych klinickych studidch u pacientov s diabetom 2. typu bol
antihyperglykemicky uc¢inok metforminu porovnatelny u muzov a Zien.

Saxagliptin: Zeny mali priblizne o 25% vysiu systémovu expoziciu saxagliptinu. Nepozorovali sa
ziadne klinicky relevantné rozdiely vo farmakokinetike saxagliptinu u muZzov a Zien.

Dapagliflozin: Odhaduje sa, ze priemernd AUC;, dapagliflozinu u Zien je priblizne o 22% vy$sia ako
u muzov.

Rasa

*
Metforminiumchlorid: NeuskutoCnili sa Ziadne §tadie farmakokinetickych parametrov metfo \@
podla rasy. / 6

Saxagliptin: Rasa nebola identifikovana ako Statisticky vyznamny kovariat zdanlivé "éfensu
saxagliptinu a jeho metabolitu. N

Dapagliflozin: Medzi bielou, ¢iernou alebo azijskou rasou neboli Ziadne klil@evan‘mé rozdiely
v systémovych expoziciach.

Telesna hmotnost N OQ

Saxagliptin: Telesna hmotnost’ mala maly a klinicky bezvyzn plyv na expoziciu saxagliptinu.
Zeny mali priblizne o 25% vys$iu systémovu expoziciu sa)@ inu. Tento rozdiel sa nepovazuje za
klinicky relevantny.

Dapagliflozin: Zistilo sa, Ze expozicia dapagliﬂo)@ znizuje so zvysujucou sa telesnou
hmotnost'ou. U pacientov s nizkou telesnou h ou preto mdze byt expozicia o trochu zvySena
a u pacientov s vysSou telesnou hmotnostou,o tro€hu znizena. Rozdiely v expozicii v§ak neboli
povazované za klinicky vyznamné. $

5.3 Predklinické udaje o bezpeét@ﬁ

"
Predklinické studie metformim(s)xagliptinu alebo dapagliflozinu na zaklade obvyklych
farmakologickych studii bezpednosti, genotoxicity alebo karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre l'udi

Saxagliptin: Saxag@ spdsobil reverzibilné kozné 1ézie (chrasty, ulceracie a nekrézu) na
koncatinach (chwost, prsty, mieSok a/alebo nos) u opic rodu Cynomolgus. Hladina bez pozorovaného
ucinku (no gbserved effect level, NOEL) pre lézie je 1- a 2-nasobok expozicie saxagliptinu a jeho
hlavného?%bolitu u l'udi, v uvedenom poradji, pri odporacanej davke u l'udi (recommended human
dose, mg/den. Klinicka relevantnost’ koznych 1ézii nie je znama a kozné 1ézie neboli

po%)/gé u l'udi.

Pri vSetkych skiimanych druhoch sa hlésili imunitne podmienené nalezy minimalnej, neprogresivne;j
lymfoidnej hyperplazie v slezine, lymfatickych uzlinach a kostnej dreni, bez akychkol'vek neziaducich
nasledkov pri expoziciach zac¢inajicich na 7-nasobku RHD.

Saxagliptin vyvolal gastrointestinalnu toxicitu u psov, vratane krvavej/hlienovitej stolice a enteropatie,
pri vyssich davkach s NOEL 4-nasobne vysSou a 2-nasobne vyssou ako expozicia saxagliptinu a jeho
hlavného metabolitu u I'udi pri RHD, v uvedenom poradi. U¢inok na telesni hmotnost’ mlad’at bol

zaznamenany az v 92. denl po narodeni u samic a 120. deil u samcov.

Neuskutocnili sa ziadne predklinické §tadie s kombinaciou metformin/saxagliptin/dapagliflozin.
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Reprodukéna a vyvojova toxicita

Metformin: Stidie na zvieratach s metforminom nenaznacuju $kodlivé uéinky z hladiska gravidity,
embryonalneho alebo fetalneho vyvoja, pdrodu alebo postnatalneho vyvoja.

Saxagliptin: Saxagliptin mé G¢inky na fertilitu u samcov a samic potkanov pri vysokych davkach,
ktoré vedu k zjavnym prejavom toxicity. Saxagliptin nebol teratogénny pri ziadnej z ddvok
testovanych na potkanoch alebo kralikoch. Pri vysokych davkach u potkanov spdsobil saxagliptin
znizenu osifikaciu (oneskoreny vyvin) panvy plodu a znizenu telesni hmotnost’ plodu (za pritomnosti
materskej toxicity), s NOEL vo vyske 303- a 30-nasobku expozicie u 'udi pri RHD pre saxagliptin

a jeho hlavny metabolit, v uvedenom poradi. U kralikov boli u¢inky saxagliptinu obmedzené na mene;j
vyznamné zmeny skeletu, pozorované len pri davkach toxickych pre matky (NOEL vo vyske 158-

a 224-nasobku expozicie u I'udi pri RHD pre saxagliptin a jeho hlavny metabolit, v uvedenomp@l).
V stadii prenatalneho a postnatalneho vyvinu u potkanov sposobil saxagliptin znizent telesny
hmotnost’ mlad’at pri davkach toxickych pre matky, s NOEL vo vyske 488- a 45-nasobku 1e

u l'udi pri RHD pre saxagliptin a jeho hlavny metabolit, v uvedenom poradi. Uginok a{

hmotnost’ mlad’at bol zaznamenany az v 92. defi po narodeni u samic a 120. deni u S

Dapagliflozin: Priame podanie dapagliflozinu mladym odstavenym potkanom @mma expozicia
v neskorom §tadiu gravidity (zodpovedajucemu druhému a tretiemu trimest ity s ohl'adom na
renalne dozrievanie u l'udi) a pocas laktacie sa spajaju so zvySenym V}'/Skyﬁ /alebo z&vaznost'ou
dilatacie oblickovych panviciek a tubulov u potomstva. 0

V skusani juvenilnej toxicity, v ktorej sa dapagliflozin podaval p‘%;)g mladym potkanom od 21. dia
po narodeni az do 90. dila po narodeni, boli hlasené dilatacie a@blickKovych panviciek a tubulov

(s davkovo suvisiacimi zvySeniami hmotnosti obli¢iek a m: opickym zvicSenim obliciek) pri
vsetkych hladinach davky; expozicie mlad’at pri najnizs vanej davke boli > 15-nasobok
maximalnej RHD. Dilatacie obli¢kovych panviciek ov pozorované u mlad’at zvierat uplne
neustupili po priblizne 1-mesacnom obdobi Zota\\

Dapagliflozin sa podaval matkdm potkanov Qna gestacie az do 21. dia po porode a mlad’ata boli
exponované nepriamo in utero a pocas la . Bol pozorovany zvyseny Vyskyt alebo zavaznost’
dilatacie oblickovych panviciek u dos @\ potomkov liecenych samic, aj ked’ iba pri najvyssej
testovanej davke (pri expoziciach d ozinu u matiek a mlad’at vo vyske 1 415- a 137-nasobku
hodnoty u I'udi pri maximalnygh racanych davkach u I'udi, v uvedenom poradi). Dalsia vyvinova
toxicita bola obmedzena na znizeria telesnej hmotnosti mlad’at stvisiace s davkou a pozorovala sa len
pri davkach > 15 mg/kg/dei(expozicie mlad’at > 29-nasobok hodnoty u I'udi pri maximalnych

odportcanych davkach 1). Materska toxicita bola zjavna len pri najvyssej testovanej davke
a obmedzena na prec znizenia telesnej hmotnosti a prijimania potravy. NOAEL pre vyvinova
toxicitu sa spaja so ovou expoziciou u matiek, ktord je 19-nasobkom hodnoty u l'udi pri

maximalne; od%ﬁéanej davke u l'udi.
v d’al§ich\*diéch embryonalno-fetalneho vyvinu u kralikov dapagliflozin nesp6sobil matersku ani
VWi@chitu pri ziadnej z testovanych davok; najvyssia testovand davka zodpovedala systémovej
ex&zié' vo vyske 1 191-nasobku maximalnej odporucanej davky u l'udi. Dapagliflozin nebol

b

em etalny, ani teratogénny u potkanov pri expoziciach az do 1 441-nasobku hodnoty u I'udi pri
maximalnej odportcanej davke u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

sodna sol’ karmelozy (E466)
krospovidon (E1202)
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hypromeléza (E464)

laktoza

stearan horecnaty (E470b)
mikrokrystalické celuloza (E460i)

oxid kremicity na dentalne pouzitie (E551)

Filmovy obal

QOtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablety s riadenym uvolfiovanim
makrogol (E1521)

polyvinylalkohol (E1203)

oxid titanicity (E171)

mastenec (E553b) . @
71ty oxid Zelezity (E172) N\
cerveny oxid zelezity (E172) ) ()
¢ierny oxid Zelezity (E172) @
Otrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tablety s riadenym uvolfiovanim ‘\%

makrogol (1521) g
polyvinylalkohol (E1203)
oxid titanicity (E171) &Q
mastenec (E553b) 0

¢ierny oxid zelezity (E172) N O

zIty oxid Zelezity (E172) \

6.2 Inkompatibility O%

Neaplikovatelné. ’\'Q

6.3 Cas pouZitelnosti Q
PVC/PCTFE/AI blister Q
Cas pouzitel'nosti: 2 roky O

PA/Al/PVC/Al blister )
Cas pouziteI'nosti: 30 mesiac \0

6.4 Specialne upozoE@a na uchovavanie

PVC/PCTFE/Al bl.‘s@»
Uchovavajte pr‘@olo e do 30 °C.

PA/Al/P lister
Tento K@evyiaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 ruh obalu a obsah balenia

PVC/PCTFE/AI blister

Velkost balenia po 14, 28, 56 a 196 tabliet s riadenym uvolflovanim v kalendarovych blistroch.
Velkost’ balenia po 14, 28, 56, 60 a 196 tabliet s riadenym uvol'novanim v blistroch.

PA/Al/PVC/AI blister
Velkost’ balenia po 14, 28, 56, 60 a 196 tabliet s riadenym uvolfiovanim v blistroch.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu
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Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
AstraZeneca AB

§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

L
Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg tablety s riadenym uvolfiovanim CJ\Q

!
PVC/PCTFE/Al blister @'
EU/1/19/1401/001 14 tabliet s riadenym uvolnovanim \$
EU/1/19/1401/002 28 tabliet s riadenym uvolnovanim N %
EU/1/19/1401/003 56 tabliet s riadenym uvolnovanim Q\
EU/1/19/1401/004 60 tabliet s riadenym uvolnovanim @
EU/1/19/1401/005 196 tabliet s riadenym uvolfiovanim
EU/1/19/1401/006 14 tabliet s riadenym uvolniovanim (kalendarovy blister)
EU/1/19/1401/007 28 tabliet s riadenym uvolnovanim (kalendar V&I‘)
EU/1/19/1401/008 56 tabliet s riadenym uvolnovanim (kalendakevysblister)
EU/1/19/1401/009 196 tabliet s riadenym uvolfiovanim (kaletévy blister)

PA/Al/PVC/Al blister Q
EU/1/19/1401/010 14 tabliet s riadenym uvol’ﬁ0®
EU/1/19/1401/011 28 tabliet s riadenym uvoliio
EU/1/19/1401/012 56 tabliet s riadenym uvol
EU/1/19/1401/013 60 tabliet s riadenym uvolniov@nim
EU/1/19/1401/014 196 tabliet s riadeny ﬂ&%ovanim

Qtrilmet 1 000 mg/2.5 mg/5 mg tabl(z\riadem'/m uvolnovanim
"
PVC/PCTFE/Al blister
EU/1/19/1401/015 14 tabli iadenym uvolfiovanim
EU/1/19/1401/016 28 t s riadenym uvolovanim
EU/1/19/1401/017 5 t s riadenym uvolnovanim
EU/1/19/1401/018 €0 tabliet s riadenym uvolnovanim
EU/1/19/1401/049 196 tabliet s riadenym uvolfiovanim
EU/1/19/ 14iE1/ 14 tabliet s riadenym uvolniovanim (kalendarovy blister)

EU/1/19/ 21 28 tabliet s riadenym uvolfiovanim (kalendarovy blister)
EU/ 1#@ /022 56 tabliet s riadenym uvolfiovanim (kalendarovy blister)
EW/1/1941401/023 196 tabliet s riadenym uvoltiovanim (kalendarovy blister)

PA/Al/PVC/Al blister

EU/1/19/1401/024 14 tabliet s riadenym uvolnovanim
EU/1/19/1401/025 28 tabliet s riadenym uvolnovanim
EU/1/19/1401/026 56 tabliet s riadenym uvolnovanim
EU/1/19/1401/027 60 tabliet s riadenym uvolnovanim
EU/1/19/1401/028 196 tabliet s riadenym uvolfiovanim

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 11. novembra 2019
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11 s"\

4

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODP NY

v

(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNE E

PODMIENKY ALEBO OB @ENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIE POZIADAVKY REGISTRACIE
PODMIENKY O OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNKE UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel

Nemecko g é}@

Tlac¢en4 pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu V)%w@

zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze. .

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYD{.@%)UZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Q

©)
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGIS s&IE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénog@

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovamnyich sprav o bezpecnosti tohto lieku su
stanovené v zozname referenénych datumov Utlje {zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych Ilé@l}" h aktualizéacii uverejnenych na eurépskom
internetovom portali pre lieky. O

D. PODMIENKY ALEBO EDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIE

. Plan riadenia<itiQMP)

Drzitel’ rozhodnutiateregistracii vykond pozadované Cinnosti a zdsahy v radmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré Sl%lrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraéw entacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
Aktuﬁl@ny RMP je potrebné predlozit’:
o, ‘na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v désledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezit¢ho medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

34



2O
PRILOHA 111 \

OZNACENIE OBALU A PISOMNA IN@CIA PRE POUZIVATELA

O
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablety s riadenym uvolfiovanim
metforminiumchlorid/saxagliptin/dapagliflozin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 850 mg metforminiumchloridu, saxagliptiniumchlorid, ¢o zodpo mg
saxagliptinu a monohydrat dapagliflozin propandiolu, ¢o zodpoveda 5 mg dapaghﬂ021

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Q =
Obsahuje laktozu. Pre d’alSie informéacie pozri pisomntl informéaciu pre poﬁ@

A

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH s{\}
A4

tablety s riadenym uvolfiovanim %

14 tabliet s riadenym uvolfniovanim Q

28 tabliet s riadenym uvolfiovanim \@

56 tabliet s riadenym uvolniovanim Q

60 tabliet s riadenym uvolniovanim 0

196 tabliet s riadenym uvolfiovanim O

VN

5. SPOSOB A CESTA (GESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajt; mnu informaciu pre pouzivatela.
p p 1] prep

Peroralne pouZitie o l

SPECIA?E UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
U DETI

@g’e mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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PVC/PCTFE/Al blister:
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII ‘

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje

Svédsko * @

)
12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA) x"\(b! |

EU/1/19/1401/002 28 tabliet s riadenym uvolniovanim

EU/1/19/1401/003 56 tabliet s riadenym uvolnovanim

EU/1/19/1401/004 60 tabliet s riadenym uvolnovanim 0
EU/1/19/1401/005 196 tabliet s riadenym uvolfiovanim " O
EU/1/19/1401/006 14 tabliet s riadenym uvolnovanim (kalen \v blister)

PVC/PCTFE/AI blister. S
EU/1/19/1401/001 14 tabliet s riadenym uvolniovanim @Q

EU/1/19/1401/007 28 tabliet s riadenym uvol'novanim (kal v blister)
EU/1/19/1401/008 56 tabliet s riadenym uvol'novanim rovy blister)
EU/1/19/1401/009 196 tabliet s riadenym uvol’ﬁovanﬂ& endarovy blister)

PA/Al/PVC/AI blister: \
EU/1/19/1401/010 14 tabliet s riadenym uvoln
EU/1/19/1401/011 28 tabliet s riadenym ux@pvamm
EU/1/19/1401/012 56 tabliet s rladeny novanim
EU/1/19/1401/013 60 tabliet s r1adea¢ olfiovanim
EU/1/19/1401/014 196 tabhetj ri m uvolnovanim

(\
13. CiSLO VYROBNEY,SARZE
A

)

Z%ti-EDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA |
‘ hd
)

| 15. “POKYNY NA POUZITIE |

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

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

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII N

AstraZeneca AB @.
x

EXP

3. DATUM EXSPIRACIE g"
&Q

4. CISLO VYROBNEJ SARZE s{\.}

Lot O
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

KALENDAROVE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

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

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII N

AstraZeneca AB @.
x

EXP

3. DATUM EXSPIRACIE g"
&Q

4. CISLO VYROBNEJ SARZE s{\.}

Lot O

5. INE \NCO

Po Ut St St Pi So Ne 0 e

)
X
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tablety s riadenym uvolfiovanim
metforminiumchlorid/saxagliptin/dapagliflozin

| 2. LIECIVO (LIECIVA) ~ |
’\‘()
Kazda tableta obsahuje 1 000 mg metforminiumchloridu, saxagliptiniumchlorid, ¢o zodpe @,5 mg
saxagliptinu a monohydrat dapagliflozin propandiolu, ¢o zodpoveda 5 mg dapaghﬂozu@»

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

> =
Obsahuje laktozu. Pre d’alsie informéacie pozri pisomnu informéciu pre poﬁ@

A

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH s{\}
A4

tablety s riadenym uvolfiovanim %

14 tabliet s riadenym uvolfiovanim Q

28 tabliet s riadenym uvolfiovanim \@

56 tabliet s riadenym uvolfiovanim o ?

60 tabliet s riadenym uvolniovanim 0

196 tabliet s riadenym uvolfiovanim O

VN

5. SPOSOB A CESTA (GESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajt@nnﬁ informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitic o l

SPECIA?E UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
U DETI

@g’e mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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PVC/PCTFE/Al blister:
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII ‘

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje

Svédsko * @

)
12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA) x"\(b! |

EU/1/19/1401/016 28 tabliet s riadenym uvolniovanim

EU/1/19/1401/017 56 tabliet s riadenym uvolnovanim

EU/1/19/1401/018 60 tabliet s riadenym uvolniovanim 0
EU/1/19/1401/019 196 tabliet s riadenym uvolfiovanim " O
EU/1/19/1401/020 14 tabliet s riadenym uvolnovanim (kalen \v blister)

PVC/PCTFE/AI blister. S
EU/1/19/1401/015 14 tabliet s riadenym uvolniovanim @Q

EU/1/19/1401/021 28 tabliet s riadenym uvol'novanim (kal v blister)
EU/1/19/1401/022 56 tabliet s riadenym uvol'novanim rovy blister)
EU/1/19/1401/023 196 tabliet s riadenym uvol’ﬁovanﬂ& endarovy blister)

PA/Al/PVC/AI blister: \
EU/1/19/1401/024 14 tabliet s riadenym uvoln
EU/1/19/1401/025 28 tabliet s riadenym ux@pvamm
EU/1/19/1401/026 56 tabliet s rladeny novanim
EU/1/19/1401/027 60 tabliet s r1adea¢ olfovanim
EU/1/19/1401/028 196 tabliet j ri m uvolnovanim

(\
13. CiSLO VYROBNEY,SARZE
A

)

Z%ti-EDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA |
‘ hd
)

| 15. “POKYNY NA POUZITIE |

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

44



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tablety
metformin HCl/saxagliptin/dapagliflozin

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACIH N

AstraZeneca AB @.
x

EXP

3. DATUM EXSPIRACIE g"
&Q

4. CISLO VYROBNEJ SARZE s{\.}

Lot O
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

KALENDAROVE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tablety
metformin HCl/saxagliptin/dapagliflozin

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACIH N

AstraZeneca AB @.
x

EXP

3. DATUM EXSPIRACIE g"
&Q

4. CISLO VYROBNEJ SARZE s{\.}

Lot O

5. INE \NCO

Po Ut St St Pi So Ne 0 e

)
X
U
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE PQ@ATEBA

S

O
N\

S
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablety s riadenym uvol'iiovanim
Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tablety s riadenym uvol'iovanim
metforminiumchlorid/saxagliptin/dapagliflozin

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zaénete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas dolezité informacie.
- Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.
- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekdrni
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomne;j @cii

Pozri cast’ 4. ‘®»

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: 56
1 Co je Qtrilmet a na ¢o sa pouziva N 6

2 Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Qtrilmet Q\

3. Ako uzivat’ Qtrilmet @

4. Mozné vedlajsie ucinky &

5 Ako uchovavat’ Qtrilmet 0

6 Obsah balenia a d’alSie informacie N O

1. Co je Qtrilmet a na &o sa pouziva %

Qtrilmet obsahuje lieciva metformin, saxagliptin a da in. VSetky patria do skupiny liekov
nazyvanych ,,perordlne antidiabetika“. Liek sa uziva i na liecbu cukrovky, pricom kazd¢ lie¢ivo
ucinkuje odlisSnym sposobom pri liecbe tohto ocl‘&\

Tento liek je ureny na liecbu typu cukrovky naz§tvan¢ho ,,diabetes mellitus 2. typu®. Ak mate
cukrovku 2. typu, vasa podzaludkova zI'a ytvara dostatocné mnoZzstvo inzulinu alebo telo nie je
schopné vyuzit' vytvoreny inzulin spraviie.JTo vedie k vysokej hladine cukru (glukézy) v krvi. Tri
lieciva Qtrilmetu zniZzuju mnozstvo v krvi tak, Ze zabezpecuju jeho absorpciu do buniek alebo
jeho vylucovanie z tela mocomy

Qtrilmet sa podava len dos vo veku od 18 rokov a star§im. Tento liek sa pouZziva, ked’ sa nedari
dostato¢ne kontrolovat’ v krovku inymi liekmi na lie¢bu cukrovky uzivanymi tistami, spolu

s diétou a pohybovo ivitou. UZiva sa samotny alebo sa moze kombinovat’ s inym typom lieku na
cukrovku naz;'rvan&;{onylurea.

9

2. Co bujete vediet’ predtym, ako uZijete Qtrilmet

*
N@te Qtrilmet:
. ste alergicky na metformin, saxagliptin, dapagliflozin alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6);
. ak ste mali niekedy zavazn alergicku reakciu na niektoré in¢ lieky pouzivané na kontrolu
hladiny cukru v krvi a to:
o ,»gliptiny* (alebo inhibitory DPP-4) — ako su alogliptin, linagliptin a sitagliptin alebo
o ,»glifloziny* (alebo SGLT?2 inhibitory) — ako st kanagliflozin a empagliflozin;
. ak mate nekontrolovant cukrovku:

o so zavaznou hyperglykémiou (vel'mi vysoka hladina glukézy v krvi),
o s nevol'nostou, vracanim, hnackou, rychlym ubytkom telesnej hmotnosti,
o s laktatovou acidézou (pozri ,,Riziko laktatovej acidozy* nizsie),
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o s ketoacidozou, pri ktorej sa latky nazyvané ,ketolatky hromadia v krvi a mozu viest’
k diabetickej prekome. Priznaky zahinaju bolest’ zaltidka, rychle a hlboké dychanie,
ospalost’ alebo nezvycajny sladky zapach dychu;

ak ste niekedy mali diabeticka komu;

ak mate zavazne znizenu funkciu obliciek;

ak mate zavaznu infekciu;

ak ste stratili privela vody z organizmu (dehydratacia) — pri dlhotrvajticej alebo silnej hnacke,

alebo ked’ ste vracali niekol’kokrat za sebou (pozri ,, Upozornenia a opatrenia“ nizsie);

ak ste nedavno mali srdcovy infarkt, alebo ak vam zlyhéava srdce, alebo mate zadvazné problémy

s krvnym obehom, alebo mate tazkosti s dychanim;

ak mate problémy s pecenou;

ak nadmerne pijete alkohol, bud’ kazdy deii alebo len z Casu na Cas (pozrite si, prosim, ¢ast]

,»Qtrilmet a alkohol®). ¢

Neuzivajte Qtrilmet, ak sa vas tyka ktorékol'vek z vysSie uvedeného. Ak si nie ste isty, o sana
svojho lekéra, lekdrnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako zacnete uzivat’ Qtrilme\

’: &
Upozornenia a opatrenia \

Predtym, ako zacnete uzivat’ Qtrilmet a pocas lieCby, obrat'te sa na svojho

karnika alebo

zdravotnu sestru:

ak sa u vas objavi vracanie, bolest’ zaludka (bolest’ brucha), sva@ kt¢e, celkovy pocit
nepohodlia so silnou unavou, tazkosti s dychanim, znizen4 a teplota alebo pomaly
srdcovy tep. To mozu byt priznaky vel'mi zriedkavého, mi zadvazného vedlajsieho ucinku
nazyvan¢ho laktatova acidéza, ktory sa moze vysky. stvislosti s Qtrilmetom, najmé, ak
vase oblicky nepracuju spravne. Riziko laktatove; y je zvysené aj pri nekontrolovanej
cukrovke, zdvaznych infekciach, dlhotrvajico vani alebo pozivani alkoholu, pri
dehydratacii (pozri d’al$ie informécie nizsig) oblémoch s pecenou a ochoreniach, pri
ktorych ma niektora cast’ tela znizeny pri ika (ako napriklad akutne zavazné srdcové
ochorenie). OkamzZite prestaiite uZivat ilmet a kontaktujte lekara alebo vyhladajte
najbliZ§iu nemocnicu, ak spozoruWr aky laktatovej acidozy, pretoZe tento nalichavy
zdravotny stav moze spdosobit’ konre;

ak zaznamenate rychly ubytok
nadmerny sméd, rychle a h £

¢j hmotnosti, nevol'nost’ alebo vracanie, bolest’ Zaludka,
ychanie, zmétenost’, nezvycajnu ospalost’ alebo unavu, sladky
zapach vo vasom dychu',‘ alebo kovovl chut’ v tstach alebo nezvycajny zapach mocu
alebo potu. M6zu to by psiznaky d’alSieho zriedkavého, ale vel'mi zavazného, niekedy zivot
ohrozujuceho ocho nazyvaného diabeticka ketoacid6za. Pri tomto ochoreni sa hladiny
latok nazyvany ,;@olétky“ vo vaSom moci alebo krvi zvySia a to je mozné zistit’ pri
vySetreniach. 0 vzniku diabetickej ketoacidozy sa moze zvysit pri dlhodobom hladovani,
nadmernom Qvani alkoholu, dehydratacii, pri nahlom zniZeni davky inzulinu alebo vel'kom
chirurgi zakroku alebo pri zdvaznom ochoreni (ktoré zvysuju potrebu inzulinu). OkamzZite
prestaite uzivat’ Qtrilmet a kontaktujte lekdra alebo vyhPadajte najbliZ§iu nemocnicu, ak

.S ujete niektoré priznaky diabetickej ketoacidozy, pretoZe sa jedna o naliehavy

otny stav;

stratite vel'a telesnych tekutin, ako napriklad pri silnom vracani, hnacke, horucke, nevol'nosti
(pocit na vracanie), zvySenom poteni kvoli teplu alebo ak nie ste schopni jest’ alebo pit’.
Prestaiite kratkodobo uZivat’ Qtrilmet, ak trpite stavom, ktory vedie k dehydratacii
a porozpravajte sa so svojim lekarom o tom, ¢o robit’ a kedy opat’ zacat’ uzivat’ Qtrilmet;
ak mate ,,cukrovku 1. typu®. Qtrilmet sa nema uzivat’ na liecbu tohto ochorenia;
ak mate alebo ste mali ochorenie podzaludkovej zl'azy;
ak mate znizent funkciu obli¢iek alebo problémy s pecenou;
ak je zniZena schopnost’ vasho tela bojovat’ proti infekcidm (imunita), ako napriklad pri
ochoreni AIDS alebo pri liekoch, ktoré ste uzivali po transplantécii organu;
ak ste niekedy mali zavaznu reakciu z precitlivenosti (alergickl reakciu) alebo ak vam vas lekar
povedal, Ze ste ju mohli mat’;
ak mate alebo ste mali zdvazné ochorenie srdca;
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- ak mate rizikové faktory pre rozvoj srdcového zlyhavania ako st problémy s oblickami. Vas
lekar vas oboznami s prejavmi a priznakmi srdcového zlyhavania. Priznaky mézu zahfnat’
dychavicnost’, rychle priberanie a opuch ¢lenkov alebo chodidiel (edém ndh). Dajte si pozor na
tieto priznaky a okamzite informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak sa u vas
vyskytne ktorykol'vek z nich;

- ak mate alebo ste mali v minulosti nizky krvny tlak (hypotenzia);

- ak mate vel'mi vysoku hladinu cukru v krvi, ktord moze spdsobit’ dehydrataciu (stratite prilis
vel’a telesnych tekutin). Mozné prejavy dehydraticie st uvedené v Casti 4. Predtym, ako zacnete
uzivat’ Qtrilmet, obrat’te sa na svojho lekara, ak mate ktorykol'vek z tychto prejavov;

- ak Casto trpite infekciami mocovych ciest alebo mate zavaznu infekciu mocovych ciest, vratane
urosepsy alebo pyelonefritidy, ktord moze sposobit” horticku, zimnicu, pocit palenia pri moceni,
krv v moci, bolest’ chrbta alebo boku. Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov,
okamzite informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru; N @

- ak mate silnt bolest’ kibov; \

- ak uzivate pioglitazon na znizenie cukru v krvi, Qtrilmet sa neodportaca uzivat; ¢ C)

- ak uzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov: glukokortikoidy, beta-2- agonisty @iké
karbamazepin, dexametazon, fenobarbital, fenytoin a rifampicin, pretoze mo 5&1,[ ucinok
Qtrilmetu (pozri ,,Iné lieky a Qtrilmet*);

- ak mate 75 rokov alebo viac; Q\
- ak vySetrenia krvi ukazuju prili§ vysoky pocet Cervenych krviniek v k@

lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako zacnete uzivat Qtr‘il

Chirurgické zakroky \
Ak potrebujete podstupit’ vel'ky chirurgicky zakrok, v case zakroku a urcity ¢as po zakroku musite
prestat’ uzivat’ Qtrilmet. Vas lekar rozhodne, kedy mate prertiSit’ a kedy opat’ zacat’ liecbu Qtrilmetom.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), osét te sa na svojho lekara,

Diabetické kozné problémy a problémy s cho
Poskodenie koze ako st ranky alebo vredy, su komplikéciou cukrovky. Vyrazka sa moze
vyskytnut’ pri saxagliptine aj dapagliflozine &ast 4). Dodrziavajte odporucania svojho lekara
alebo zdravotnej sestry tykajice sa starostliyosti o kozu. Ak sa u vas objavia pl'uzgiere na kozi,
kontaktujte svojho lekéra, pretoze to mdze byt prejavom ochorenia nazyvaného bulézny pemfigoid.
Vas lekar vas moze poziadat, aby st@bstali uzivat’ Qtrilmet.

"
Je dolezité pravidelne si kontro@lt chodidlé a dodrziavat’ pokyny tykajuce sa starostlivosti
o chodidla, ktoré vam odpo@vé@ lekar.

Ihned’ kontaktujte svQj ara, ak sa u vas vyskytne kombinacia priznakov zahiajucich bolest,
citlivost’, zaCervenanidpalebo opuch pohlavnych orgénov alebo v oblasti medzi pohlavnymi organmi
a kone¢nikom spolu s hortckou alebo celkovym pocitom nevolnosti. Tieto priznaky modzu byt
prejavom zr'ed ¢j, ale zavaznej alebo dokonca Zivot ohrozujucej infekcie, nazyvanej nekrotizujiica
fascutlda a alebo Fournierova gangréna, ktora nici tkaniva pod kozou. Fournierova gangréna sa

FIM oblitiek

Predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek a pocas jeho uzivania podstupite krvné vySetrenia kvoli
kontrole funkcie vasich obli¢iek. Ak ste starSia osoba alebo ak sa vasa funkcia obli¢iek zhorSuje, budu
vam kontrolovat’ funkciu obli¢iek minimalne jedenkrat ro¢ne alebo castejsie.

VySetrenia mocu

Va§ moc¢ bude pocas uzivania tohto lieku pozitivny na vySetrenie cukru, kvoli spdsobu akym Qtrilmet
ucinkuje.

Deti a dospievajtci

Qtrilmet sa neodporti¢a pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov, pretoze sa u tychto
pacientov neskumal.
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Iné lieky a Qtrilmet

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekérovi, lekdrnikovi alebo zdravotnej sestre. Predtym, ako zacnete uzivat’ Qtrilmet sa
porozpravajte so svojim lekarom, obzvlast’ ak uzivate ktorykol'vek z nasledujtcich liekov:

- lieky na znizenie krvného tlaku vratane ACE inhibitorov (ako je enalapril alebo ramipril),
antagonistov receptora pre angiotenzin II (ako je losartan alebo kandesartan);

- inzulin, sulfonylurey (ako je glimepirid) alebo pioglitazon na znizenie hladiny cukru v krvi;

- lieky, ktoré zvysuju tvorbu mocu a znizuji krvny tlak (diuretika). Lekar vas moze poziadat’, aby
ste prestali uzivat’ Qtrilmet. Mozné priznaky nadmernej straty tekutin z tela st uvedené v Casti
4;

- lieky, ktoré mozu ovplyviiovat’ hladinu metforminu v krvi, predovSetkym ak mate znii@m’@
funkciu obliciek (ako je verapamil, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib, C)\

isavukonazol, krizotinib alebo olaparib); !
- ak uzivate lieky obsahujuce ktorékol'vek z nasledujtcich lieciv: K@'
o beta2-agonisty — pouZzivané na lieCbu astmy, \
o karbamazepin, fenobarbital alebo fenytoin — lieky pouzivané na preV. zachvatov
(ktcov) alebo liecbu niektorych druhov dlhotrvajucej bolesti,
o cimetidin — pouzivany na lie¢bu problémov so Zaludkom,

o kortikosteroidy, ako je dexametazon - pouzivané na liecbu zé&gﬁri ochoreniach ako je
astma a artritida, J

o diltiazem — pouzivany na lieCbu anginy pectoris (bo}\e’b dniku) a zniZenie krvného
tlaku, ﬁ\m

o tablety ketokonazolu — pouzivané na liecbu Cush@ o syndromu (ked’ telo produkuje

vel’a kortizolu),

o rifampicin — antibiotikum pouzivané na ie@ekcii ako je tuberkuloza,

o nesteroidové protizapalové lieky (NSA &g je ibuprofén a celekoxib (,,COX-2
inhibitor*) - pouzivané na liecbu bo @zépalu.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), obrat’te sa na svojho lekara
predtym, ako zacnete uzivat’ Qtrilmet.

Ak je potrebné do vasho krvného ob%rstreknﬁt’ kontrastnu latku, ktora obsahuje jod, napriklad pri
vykonani rontgenového vySetreni o0 pri snimani, musite prestat’ uzivat’ Qtrilmet pred alebo v Case
podania injekcie. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opét’ zacat’ liecbu Qtrilmetom.

Qtrilmet a alkohol
Pocas uzivania Qtril a vyhnite nadmernej konzumaécii alkoholu, pretoze to méze zvySovat’ riziko
laktatovej acidozy (pozii Cast’ ,,Upozornenia a opatrenia“ a ,,Neuzivajte Qtrilmet*).

Tehotenstvt a@éenie

Qtrilmet s dporuca uzivat’ pocas tehotenstva a ak otehotniete alebo planujete otehotniet’, vas lekar
vas poZi aby ste prestali uzivat’ tento liek. Porad’te sa so svojim lekdrom o najlepSom sposobe
ko% adiny cukru v krvi pocas tehotenstva.

Ak dojcite alebo planujete dojcit’, nesmiete uzivat’ Qtrilmet. Metformin v malych mnozstvach
prechddza do materského mlieka. Nie je znadme, ¢i saxagliptin a dapagliflozin prechadzaju do
materského mlieka. Ak chcete dojcit’ alebo dojcite svoje dieta, pred uzitim tohto lieku sa porad’te so
svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nepredpoklada sa, Ze Qtrilmet ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo pouzivat’ nastroje, ¢i
obsluhovat’ stroje. Ak vSak mate pocas uzivania Qtrilmetu zavraty, neved’te Ziadne vozidla,
nepouzivajte nastroje ani neobsluhujte stroje. TaktieZ mdze byt nebezpecné viest’ vozidlo

a obsluhovat’ stroje, ak vam hladina cukru v krvi klesne prili§ nizko (hypoglykémia), ¢o mdze vyvolat’
tras, potenie, rychly srdcovy tep, zmeny videnia, bolest’ hlavy a zméatenost'.

51



Qtrilmet obsahuje laktézu
Qtrilmet obsahuje laktozu (mlie¢ny cukor). Ak vam vas lekar povedal, ze neznasate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKo uzivat’ Qtrilmet

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte @

u svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnej sestry. \
»O

Aku davku lieku uzit’ &,

Vas lekar vam predpiSe vhodnu davku Qtrilmetu v zavislosti od vasej hladiny cukru i a lickov na

cukrovku, ktoré ste uzivali predtym. Odportcana davka je dve tablety jedenkrat d

Maximalna odporti¢ana denna davka Qtrilmetu je 2 000 mg metforminu, 5 r@ liptinu a 10 mg
dapagliflozinu.

Prechod na Qtrilmet N 0

Ak uz uzivate metformin, saxagliptin a dapagliflozin ako samostat blety alebo saxagliptin

a dapagliflozin ako kombinaciu spolu s metforminom, vas IGK%! moze poziadat’, aby ste presli na
liecbu tymto liekom, aby ste mohli uzivat’ len jednu tabletuq ste predisli predavkovaniu,
nepokracujte v uzivani samostatnych tabliet s obsaho@ ieciv spolu s Qtrilmetom.

Ako uzivat tento liek

- Tablety prehltnite vcelku a zapite polovi Eéra vody.
- Tablety uzite s jedlom. Toto znizi riziko v&dl'ajsich ii€inkov na zaludok.
- Tablety uzite kazdy den v priblizne fevirakom Case.

V stolici mozete spozorovat’ zvysk @h tablety. Je to normalne a je to zvySok, ktory zostal z tablety
po uvolneni lieciva. X

Lekar vam moze predpisat’ ?e lieky na zniZenie mnozstva cukru v krvi. Nezabudnite uzit’ d’alsie
lieky tak, ako vam pove ar. Toto vam pomoéze dosiahnut’ najlepsie vysledky v prospech vasho

zdravotného stavu. %
»

Diéta a pohybova aktivita

Kvoli udrza iu%rovky pod kontrolou je potrebné dodrzovat’ pokyny lekéra tykajice sa diéty a
pohybo 'f%tivit, a to aj vtedy, ked’ uzivate tento liek. Ak dodrziavate diabeticku diétu zameranu na
kontre :@: nej hmotnosti, je obzvlast’ dolezité, aby ste v nej pocas uzivania Qtrilmetu pokracovali.

AK uiijete viac Qtrilmetu, ako mate

Ak uzijete viac tabliet Qtrilmetu, ako mate, ihned’ sa porad’te s lekarom alebo chod’te do nemocnice.
Balenie lieku si vezmite so sebou. Silné predavkovanie moze viest’ k laktatovej aciddze (pozri Casti 2
ad).

AK zabudnete uzit’ Qtrilmet

Co urobit’, ak zabudnete uzit’ Qtrilmet nacas.

- Ak je menej ako 12 hodin od Casu, kedy ste mali uzit' vasu dennt davku, uzite davku Qtrilmetu
hned’ ako si spomeniete. Dalsiu davku potom uZite v obvyklom &ase.

- Ak je viac ako 12 hodin od Casu, kedy ste mali uzit’ vasu davku, zabudnuti davku neuzivajte.
Dalsiu davku potom uzite v obvyklom &ase.

- Neuzivajte dvojnasobnu davku Qtrilmetu, aby ste nahradili vynechant davku.
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Ak prestanete uzivat’ Qtrilmet
Neprestafite uzivat’ Qtrilmet bez predchadzajticej konzultacie s lekdrom. Hladina cukru v krvi sa vdm
moze bez tohto lieku zvysit'.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

.\@

Niektoré priznaky vyZaduji okamzZiti lekarsku pomoc:
Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedl’ajSich idinkov, prestaiitesuzivat’
Qtrilmet a ihned’ navstivte lekara: K

- Zavazna alergicka reakcia (reakcia z precitlivenosti), pozorovana zriedk@méie
postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sob)

Priznaky zavaznej alergickej reakcie: @
o vyrazka, &
o vyvysené Cervené Skvrny na kozi (zihl'avka),

Vas lekar vam moze predpisat’ liek na liecbu alergicke;j r modze vam zmenit’ liek na

cukrovku. %

o opuch tvére, pier, jazyka a hrdla, ¢o moze spdsobit’ i’a“ Q)ri dychani alebo prehitani.

- Laktatova aciddza, pozorovana vel'mi zriedkay ¢ postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0sdb)
Qtrilmet mdze spdsobit’ vel'mi zriedkavy, ale zavazny vedl'ajsi ucinok nazyvany laktatova
acidoza. \

Priznaky laktatovej acidézy zahimaju:

o vracanie, Q

o bolest’ zaltidka (bolest’ bruc

o svalové kfce,

o celkovy pocit nepohodli@ silnou tnavou,

o tazkosti s dychani

o zniZena telesna teplota a pomalsi srdcovy tep.

Ak sa tak stane, oka
najblizS§iu nemo

prestaiite uzivat’ Qtrilmet a kontaktujte lekara alebo vyhPadajte
retoze laktatova aciddoza moze spdsobit’ komu.

- Pankreatiti&@ozorované menej Casto (moze postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb)
Prejavy pankreatitidy:
o zavazna a pretrvavajuca bolest’ brucha (oblast’ zaludka), ktora méze siahat’ az do chrbta,

o %svol’nost’ a vracanie.

*
- méydratécia (strata nadmerného mnoZstva tekutin z tela), pozorovana menej ¢asto (mdze
Mstihovat’ menej ako 1 zo 100 o0sdb)

Prejavy dehydratécie:

o vel'mi suché alebo lepkavé Usta, pocit velkého smédu,

o pocit vel'kej ospalosti alebo tinavy,

o vyluc¢ovanie malého mnozstva mocu alebo Ziadne vylu¢ovanie mocu,
o rychly srdcovy tep.

- Infekcia mocovych ciest, pozorovana Casto (mdze postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
Prejavy zavaznej infekcie moCovych ciest zahimaju:

o hortacku, zimnicu,
o pocit palenia pri moceni,
o zmena frekvencie mocenia vratane naliehavej potreby CastejSie mocit,
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o zapach alebo zakalenie mocu,
o bolest’ v chrbte alebo v boku.

- Diabeticka ketoacido6za, pozorovana zriedkavo (mo6ze postihovat menej ako 1 z 1 000 osdb)
Prejavy diabetickej ketoacidozy (pozri tiez Cast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia®):

zvySené hladiny ,,ketolatok pozorovanych v moci alebo vo vySetreniach krvi,

rychly ubytok telesnej hmotnosti,

nevol'nost’ alebo vracanie,

bolest’ zaludka,

nadmerny smid,

rychle a hlboké dychanie,

zmétenost’,

O OO O OO OO0 O

nezvycajna ospalost’ alebo tnava, .
sladky zapach z tst, sladka alebo kovovéa chut’ v ustach, alebo nezvycajny zépat}gﬂ
alebo potu. '

Tieto priznaky sa m6zu vyskytnut’ bez ohl'adu na hladinu glukozy v krvi. Vas kce\'l{@ie

rozhodnut’ o doasnom alebo trvalom ukonceni lie¢by Qtrilmetom.
L 4

AKk spozorujete ktorykol’'vek zo zavaznych vedPajSich u¢inkov uvedenych '@, prestaiite

uzivat’ Qtrilmet a ihned’ navs§tivte lekara. @

Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajSich u¢inkoviihned’ kontaktujte lekara
alebo najbliZSiu nemocnicu: N O

- Nekrotizujuca fasciitida perinea alebo Fournierova g a, zavaznd infekcia mékkych

tkaniv pohlavnych organov alebo v oblasti medzi po@ mi organmi a kone¢nikom,
pozorovana vel'mi zriedkavo (pozri Cast’ 2 ,,Di b@g ozné problémy a problémy

s chodidlami‘). 2

Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujuci dPajSich uc¢inkov, ¢o najskor kontaktujte
svojho lekara:

- Nizke hladiny cukru v krvi (h ykémia), pozorované vel'mi Casto (m6zu postihovat’ viac
ako 1 z 10 oso6b), ak uzivate tentoMiek s inymi lieckmi na cukrovku, ktoré sposobuju
hypoglykémiu. X
Prejavy nizkej hladiny c@ v krvi:

o tras, potenie, pacitsilnej uzkosti, rychly srdcovy tep

o pocit hlady, bolest’ hlavy, zmenené videnie

o zmena alebo pocit zmétenosti

Lekar vam peyi®, ako liecit’ nizku hladinu cukru v krvi a ¢o mate robit’, ak sa u vas objavi
ktorykol’% z prejavov uvedenych vyssie.

Dalsie vedRajsie u¢inky pri uzivani Qtrilmetu zahfhaji:

Vermi &ste

- &ol’nos‘[’, vracanie

- V\aéka alebo bolest’ zaludka

- strata chuti do jedla

- infekcia hornych dychacich ciest vratane:
o infekcie hrudnika alebo pltc,

o infekcie prinosovych dutin s pocitom bolesti a plnosti za licnou kostou a o¢ami
(sinusitida),
o zapaleného nosa alebo hrdla (nazofaryngitida) (prejavy mozu zahimat’ prechladnutie alebo

bolest’ hrdla).
Casté
- pohlavna infekcia (kandid6za) penisu alebo poSvy (prejavy mozu zahiiat’ podrazdenie, svrbenie,

nezvycajny vytok alebo zapach)
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- bolest’ chrbta

- vylucovanie vacsieho mnozstva mocu ako zvycajne alebo potreba CastejSicho mocenia

- zéavrat

- unava

- silna bolest’ kibov (artralgia)

- bolest’ Zaliidka a porucha trdvenia (dyspepsia)

- vracanie, zapal zaludka (gastritida)

- zapal zaludka alebo ¢reva zvycajne spdsobeny infekciou (gastroenteritida)

- bolest’ hlavy, bolest’ svalov (myalgia)

- zmeny vo vysledkoch krvnych vySetreni (zmeny v mnozZstve cholesterolu alebo tukov v krvi,
zvysenie poctu Cervenych krviniek v krvi alebo zniZzeny renalny klirens kreatininu)

- vyrazka
- zmeny chuti - @
- opuch ruk, ¢lenkov alebo chodidiel (periférny edém) c)\

!

Menej ¢asté K@b

- smad \

- zapcha ’\%

- budenie sa z no¢ného spanku kvoli moceniu

- sucho v Ustach @

- zniZenie telesnej hmotnosti

- znizenie funkcie obli¢iek, zvySenie hladiny kreatininu alebo mocayiny (zistené v krvnych
vySetreniach) N (Q

- kozné vyréazka, ktora moze zahtnat’ vyvySené hrcky, podréa ¢ koze alebo svrbenie

- problémy s dosiahnutim alebo udrzanim erekcie (erekti@sfunkcia)

- hubové infekcia

- mierna alergicka reakcia (reakcia z precitlivengsti azka)

- svrbenie v oblasti pohlavnych organov (genit4 ritus alebo vulvovaginalny pruritus) alebo
neprijemny pocit pri moceni

VePmi zriedkavé Q

- znizené hladiny vitaminu By, v kryi

- nezvycajné vysledky vySetreni fulikdie pecene, zapal pecene (hepatitida)

- zacervenanie koZze (erytém), s@nie alebo svrbiaca vyrazka (zihl'avka)
4

Nezname (Castost’ nie je moZngé adnut’ z dostupnych udajov)
- pluzgiere na kozi (buéy pemfigoid)

Hlasenie vedl’ajsic inkov

Ak sa u vas vyskyt kol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnt sestrpr To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informéacii. Vedlafsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasen dlajSich ucinkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto

liekus, ()
WV

5. AKo uchovavat’ Qtrilmet
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na blistri a skatul’ke po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

PVC/PCTFE/Al blister:
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

PA/Al/PVC/AL blister:
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Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Qtrilmet obsahuje
- Lieciva su metformin, saxagliptin a dapagliflozin.
Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablety s riadenym uvolfiovanim:
o Kazda tableta obsahuje 850 mg metforminiumchloridu, saxagliptiniumchlorid, ¢o
zodpoveda 2,5 mg saxagliptinu a monohydrat dapagliflozin propandiolu, o zodpox@
5 mg dapagliflozinu. \
Otrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tablety s riadenym uvolfiovanim: / O
o Kazda tableta obsahuje 1 000 mg metforminiumchloridu, saxagliptiniumc , €O
zodpoveda 2,5 mg saxagliptinu a monohydrat dapagliflozin propéndiol% odpoveda
5 mg dapagliflozinu. N é

- Dalsie zlozky su: Q

o jadro tablety: sodna sol’ karmelozy (E466) (pozri Cast’ 2 ,,0b dika“);
mikrokrystalicka celuloza (E460i); krospovidon (E1202); romeloza (E464); laktoza
(pozri Cast’ 2 ,,Qtrilmet obsahuje laktozu*); stearan l&o&/P (E470b); oxid kremicity na
dentalne pouzitie (E551). \

o filmovy obal:
Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablety s riaden olfiovanim:

Makrogol (E1521); polyvinylalkohol (E12 id titanicity (E171); mastenec (E553b);
zIty oxid Zelezity (E172); Cerveny oxid Z v (E172); Cierny oxid Zelezity (E172).
Otrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg tab udenym uvoliovanim:

Makrogol (1521); polyvinylalkoh 203); oxid titanicity (E171); mastenec (E553b);
zIty oxid Zelezity (E172); Cierny oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Qtrilmet a obsah baleni
Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tabletyys tiadenym uvolnovanim st béZové, obojstranne vypukle,
ovalne tablety s rozmermi 11 x¢21 , S vyrazenym ,,3005 na jednej strane.

Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/@tablety s riadenym uvol'fiovanim su zelené, obojstranne vypukle,
ovalne tablety s rozmer 21 mm, s vyrazenym ,,3002° na jednej strane.

Qtrilmet 850 mg/ZQ@ 5 mg tablety s riadenym uvolflovanim a Qtrilmet 1 000 mg/2,5 mg/5 mg

tablety s riade%uvol’flovanim su dostupné v blistroch. Vel'kosti balenia su 14, 28, 56 a 196 tabliet
s riadenym yvolnevanim v kalendarovych blistroch a 14, 28, 56, 60 a 196 tabliet s riadenym
uvol’flova%f blistroch.

*
N@musia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

Vyrobca
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko
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AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

o

w Q)Q
QO

E\Ldda $O

AstraZeneca A.E. %

Tni: +30 2 1068915

Espaﬂ@
A&%@ﬁ ca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: 913019100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 2940 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

Magyarorszag

(‘)\Q)
>
S\
AstraZeneca Kft.

&
Tel.: +36 1 883 6500&6

Malta %ﬁo
Associa@ g Co. Ltd

Tel: + 77 8000

&

\?derland
Q traZeneca BV

Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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

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



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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Pappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

Suomi/Finland .
AstraZeneca Oy \
Pulv/Tel: +358 10 23 010 ‘g()

Sverige ‘\%

AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

\\}K
United Klng@

AstraZene td
Tel: +44 36 836

Téato pisomna informacia bola naposledy aktu&]@né v

Dalie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su doi
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©
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na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
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