


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid
Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid

Uks tablett sisaldab 850 mg metformiinvesinikkloriidi, saksagliptiinvesinikkloriidi koguses, mis
vastab 2,5 mg saksagliptiinile ja dapagliflosiinpropaandioolmonohiidraati koguses, mis vastab

5 mg dapagliflosiinile. 6

Otrilmet 1000 mg/2.5 mg/5 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid 0
Uks tablett sisaldab 1000 mg metformiinvesinikkloriidi, saksagliptiinvesinikkloriidi es, mis
vastab 2,5 mg saksagliptiinile ja dapagliflosiinpropaandioolmonohiidraati kogus astab

5 mg dapagliflosiinile.

Teadaolevat toimet omavad abiained {OQ

Uks tablett sisaldab 48 mg laktoosi (veevabana). 2

Abiainete tiielik loetelu vt 15ik 6.1. \Q
0\0
3. RAVIMVORM \
L 2 < D
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Toimeainet modifitseeritult vabastav tablett‘ 0

.
Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg toimeaine@seeritult vabastavad tabletid

Beez, kaksikkumer, 11 x 21 mm ovaalng tablett, mille {ihel kiiljel on pimetriikk 3005.

Qtrilmet 1000 mg/2.5 mg/5 imeainet modifitseeritult vabastavad tabletid

Roheline, kaksikkumer, W x 21 mm ovaalne tablett, mille iihel kiiljel on pimetriikk 3002.

N
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4. KLIIN ANDMED

4.1 Nmu ed
Qtr@ﬂ nédidustatud 18-aastastele ja vanematele 2. tiiiipi suhkurtdvega tidiskasvanutele:
\

- ere gliikoosisisalduse kontrolli parandamiseks, kui metformiin (sulfoniitiluureaga (SU) voi ilma)
koos kas saksagliptiini voi dapagliflosiiniga ei taga piisavat vere gliikkoosisisalduse kontrolli.
- kes juba saavad ravi metformiini, saksagliptiini ja dapagliflosiiniga.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
Iga tablett sisaldab metformiini, saksagliptiini ja dapagliflosiini fikseeritud annuses (vt 15ik 2). Kui

vastavat Qtrilmet’i tugevust ei ole saadaval, siis tuleb toimeainet modifitseeritult vabastavate tablettide
asemel kasutada igat komponenti eraldi.



Maksimaalne soovitatav 60pdevane annus on 2000 mg metformiin /5 mg saksagliptiin /10 mg
dapagliflosiin.

Patsiendid, kelle seisund ei ole piisavalt kontrolli all saksagliptiini voi dapagliflosiini ja metformiini
kaksikkombinatsiooniga

Patsiendid peavad saama Qtrilmet’i 66péevase koguannuse, mis on ekvivalentne 5 mg
saksagliptiiniga, 10 mg dapagliflosiiniga pluss ldhima terapeutiliselt sobiva metformiini annusega,
samal ajal mitte iiletades metformiini 66péevast soovitatavat annust. Annus tuleb votta {iks kord
O0pédevas suu kaudu kahe tabletina koos toiduga.

Patsiendid, kes lihevad iile eraldi metformiini, saksagliptiini ja dapagliflosiini tablettidelt
Patsiendid, kes l&dhevad iile eraldi metformiini, 5 mg saksagliptiini ja 10 mg dapagliflosiini tablettidelt
Qtrilmet’ile, peavad saama metformiini, saksagliptiini ja dapagliflosiini sama 6&péevast annusthmida
juba voetakse, voi ldhimat terapeutiliselt sobivat metformiini annust. Annus tuleb vatta iiks ko@
O0pédevas suu kaudu kahe tabletina koos toiduga.

modifitseeritult vabastavale ravimvormile

Patsientidele, kes 1dhevad iile metformiini toimeainet kohe vabastavalt ravimv tformiini
toimeainet modifitseeritult vabastavale ravimvormile, peab Qtrilmet’i annus metformiini juba
voetava annuse voOi ldhima terapeutiliselt sobiva annuse (vt 15igud 5.1 j _]

Uleminek metformiini toimeainet kohe vabastavalt ravimvormilt metformiini toimeaizfo

Vahele jddnud annus
Kui 66pdevane annus jadb vahele ja jirgmise annuseni on > 12 tuleb annus sisse votta. Kui
O06pdevane annus jadb vahele ja jirgmise annuseni on < 12 % vahelejadnud annus votmata

jétta ja votta jargmine annus tavapérasel ajal. 0

Patsientide eririithmad

Eakad patsiendid Q ,

Kuna eakatel patsientidel (> 65-aastased) @ Qa oendosusega halvenenud neerufunktsioon, tuleb
vanuse kasvades seda ravimit kasutada ette@mlt. Neerutalitluse jilgimine on vajalik, et véltida
metformiiniga seotud laktatsidoosi, eriti patsientidel (vt 1digud 4.3 ja 4.4). Samuti tuleb selle
ravimiga arvestada vedelikumahu vdalhenemise riski (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Piiratud terapeutiliste
kogemuste tottu selle ravimiga 73saastastel ja vanematel patsientidel, ei soovitata selles patsientide
rithmas ravi alustada. 6

Neerukahjustus
Kerge neerukah]ustuse FR 60...89 ml/min) patsientidel ei ole Qtrilmet’i annuse kohandamine
vajalik.

Enne ravi al@ metformiini sisaldavate ravimitega ja seejérel vihemalt kord aastas tuleb hinnata
GFR-i. P 1, kellel esineb neerukahjustuse edasise progresseerumise risk, ja eakatel
patsi b neerutalitlust hinnata sagedamini, nt iga 3...6 kuu tagant.

Seda favimit ei tohi kasutada modduka kuni raske neerukahjustusega patsientidel (patsiendid GFR-iga
< 60 ml/min) (vt 16igud 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2). See ravim on vastundidustatud patsientidel GFR-

iga < 30 ml/min (vt 16igud 4.3, 4.4, 4.8 ja 5.2).

Maksakahjustus

Ravimit ei tohi kasutada maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.3).

Lapsed

Ravimi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni < 18 aastat ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis



Qtrilmet’i annus voetakse suu kaudu iiks kord 66péevas koos toiduga, et vihendada metformiiniga
seotud gastrointestinaalseid kdrvaltoimeid. Tabletid neelatakse alla tervelt.

Monikord eemaldatakse ravimi mitteaktiivsed koostisosad véljaheites pehme hiidreeritud massina, mis
vOib meenutada algset tabletti.

4.3 Vastuniidustused

Qtrilmet on vastundidustatud patsientidele, kellel on:

- llitundlikkus toimeainete voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes, anamneesis raske
iilitundlikkusreaktsioon, sealhulgas anafiilaktiline reaktsioon, anafiilaktiline Sokk ja angioddeem
iikskdik millise dipeptidiitilpeptidaas-4 (DPP-4) inhibiitori voi likskoik millise naatriumi-gliikoosi
kotransporter 2 (SGLT2) inhibiitori tottu (vt 1digud 4.4, 4.8 ja 6.1);

- igat tiilipi dge metaboolne atsidoos (nagu laktatsidoos, diabeetiline ketoatsidoos) (vt 10ig
4.8);

- diabeetiline prekooma (vt 151k 4.4); Q
- raske neerupuudulikkus (GFR < 30 ml/min) (vt 1digud 4.2, 4.4 ja 5.2);
- &dgedad haigusseisundid, mis vdivad muuta neerutalitlust, nditeks: @

o dehiidratsioon,

o raske infektsioon, Q

o Sokk; e
- &ge voi krooniline haigus, mis voib pohjustada koehiipoksiat, néiixo

o siidame- voi hingamispuudulikkus,
o hiljutine miiokardiinfarkt, ®

o Sokk; Q
- maksakahjustus (vt 1digud 4.2 ja 5.2); 0

- &ge alkoholimiirgistus, alkoholism (vt 13ik 4.5). 9\

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud ki‘“&@
.

Laktatsidoos *

Laktatsidoos, véga harv, kuid raske metaboolne tiisistus, esineb kdige sagedamini neerutalitluse dgeda
halvenemise vodi kardiorespiratoorse haiguSe voi sepsise korral. Neerutalitluse 4geda halvenemise
korral toimub metformiini aku mine ja see suurendab laktatsidoosi riski.

Dehiidratsiooni korral asklahtisus voi oksendamine, vihenenud vedelikutarbimine) tuleb ravi
Qtrilmet’iga ajutiselt k&a a ja soovitatakse ihendust votta tervishoiutootajaga.
Metformiiniga‘ra@l patsientidel tuleb ravi neerutalitluse dgedat halvenemist pdhjusta vaivate
ravimitega (na, ertensiooniravimid, diureetikumid ja MSPVA-d) alustada ettevaatlikult.
Laktatsidoo&& riskitegurid on tileméérane alkoholitarbimine, maksapuudulikkus, halvasti
kontrolli % suhkurtobi, ketoos, pikaajaline nédlgimine ja hiipoksiaga seotud seisundid, samuti

sa n tatsidoosi pohjustada voivate ravimite tarvitamine (vt [digud 4.3 ja 4.5).

Patsientte ja/voi hooldajaid tuleb teavitada laktatsidoosi riskist. Laktatsidoosi iseloomustavad
atsidootiline diispnoe, kdhuvalu, lihaskrambid, asteenia ja hiipotermia, millele jargneb kooma.
Stimptomite kahtluse korral peab patsient 1dpetama Qtrilmet’i votmise ja pddrduma kohe arsti poole.
Diagnostilisteks laboratoorseteks leidudeks on vere pH vidhenemine (< 7,35), plasma laktaadisisaldus
iile 5 mmol/l ja anioonide vahe ning laktaadi/pliruvaadi suhte suurenemine.



Diabeetiline ketoatsidoos

SGLT?2 inhibiitoritega, sealhulgas dapagliflosiiniga ravitud patsientidel on teatatud harvadest
diabeetilise ketoatsidoosi (DKA) juhtudest, sealhulgas eluohtlikest ja surmaga 16ppenud juhtudest.
Mitmel juhul oli seisund atiitipiline, ainult moddukalt suurenenud veresuhkru védrtustega alla

14 mmol/l. Ei ole teada, kas DKA esineb suurema tdendosusega dapagliflosiini suurte annuste korral.

Diabeetilise ketoatsidoosi riski tuleb kaaluda mittespetsiifiliste siimptomite korral, nagu iiveldus,
oksendamine, anoreksia, kdhuvalu, lilemdérane janu, hingamisraskused, segasus, ebatavaline kurnatus
vOi unisus. Patsiente tuleb hinnata ketoatsidoosi suhtes kohe nende siimptomite esinemisel soltumata
veresuhkrusisaldusest.

Patsientidel, kellel kahtlustatakse voi diagnoositakse DK A, tuleb ravi Qtrilmet’iga kohe katkes .

Ravi tuleb katkestada patsientidel, kes hospitaliseeritakse keeruliste kirurgiliste protseduuride %61
dgeda raske haiguse tottu. Mdlemal juhul voib ravi Qtrilmet’iga uuesti alustada, kui patgic eisund
on stabiliseerunud.

Enne ravi alustamist Qtrilmet’iga tuleb arvesse votta patsiendi anamneesis leidd @ ketoatsidoosi
soodustavaid tegureid. e
1S

Patsientide hulka, kellel voib esineda suurem DKA risk, kuuluvad Véxgetarakkude reserviga
patsiendid (nt 2. tiiiipi diabeediga patsiendid, kellel on véike C-peptiidi sisaldus, voi tdiskasvanute
latentse autoimmuunse diabeediga (latent autoimmune diabetes i ts, LADA) voi pankreatiidi
anamneesiga patsiendid), patsiendid seisunditega, mis pohj iratud toidutarbimist vdi rasket
dehiidratsiooni, patsiendid, kelle insuliiniannuseid on véhe , ja suurenenud insuliinivajadusega
patsiendid dgeda haiguse, operatsiooni voi alkoholi kar itatnise tottu. Neil patsientidel peab

SGLT?2 inhibiitoreid kasutama ettevaatlikult.
.
Patsientidel, kellel on varem SGLT2 inhibi;to?' a %l esinenud DKA, ei soovitata SGLT2

inhibiitoriga ravi uuesti alustamist, vélja atva ul, kui teine selge soodustav tegur on tuvastatud ja
lahendatud.

Ohutus ja efektiivsus 1. tiiiipi diabeediga patsientidel ei ole tdestatud ja Qtrilmet’i ei tohi kasutada 1.
tiilipi diabeediga patsientidel. 1. i diabeedi uuringutes dapagliflosiiniga teatati DK A-st tavapérase

sagedusega. O
Neerutalitluse iéilgimin%

Dapagliflosiini e ivstis soltub neerutalitlusest ja efektiivsus on vdahenenud patsientidel, kellel on
mdddukas ne?@' stus, ning efektiivsus toendoliselt puudub raske neerukahjustusega patsientidel
1

(vt 151k 4.2) dduka kuni raske neerukahjustusega osalejate hulgas (GFR < 60 ml/min) esines
suuremal%e dil dapagliflosiiniga ravitud osalejatest kreatiniini-, fosfori-, paratiireoidhormooni
isalduls

(P e suurenemist ja hiipotensiooni korvaltoimeid vorreldes platseeboga. Seetdttu ei tohi
Qtr asutada modduka kuni raske neerukahjustusega patsientidel (patsiendid GFR-iga < 60
ml/min). Seda ravimit ei ole uuritud raske neerukahjustuse (GFR < 30 ml/min) ega 16ppstaadiumis

neeruhaiguse (end-stage renal disease, ESRD) puhul.

Metformiin eritub neerude kaudu ja moddukas kuni raske neerupuudulikkus suurendab laktatsidoosi
riski (vt 101k 4.4).

Neerutalitlust tuleb hinnata jérgmistel juhtudel:

- Enne ravi algust ja seejérel regulaarselt (vt 1digud 4.2, 4.8, 5.1 ja 5.2);

- Enne ravi alustamist teiste ravimitega, mis voivad halvendada neerutalitlust, ja seejirel
perioodiliselt (vt 15ik 4.5);



- Neerutalitluse korral, kui GFR-i sisaldus l&dheneb mdddukale neerukahjustusele, eakatel
patsientidel véhemalt 2...4 korda aastas. Kui neerutalitlus jééb alla GFR < 60 ml/min, tuleb ravi
katkestada.

Metformiin on vastundidustatud patsientidele GFR-iga < 30 ml/min ja ravi sellega tuleb ajutiselt
katkestada neerutalitlust muutvate tingimuste olemasolul (vt 15ik 4.3).

Neerutalitluse halvenemine eakatel patsientidel on sage ja astimptomaatiline. Eriline ettevaatus on
vajalik olukorras, kus voib tekkida neerutalitluse héire, néiteks antihiipertensiivse voi diureetilise ravi
alustamisel voi ravi alustamisel MSPVA-ga.

Kasutamine patsientidel, kellel esineb vedelikumahu vihenemise, hiipotensiooni ja/voi elektroliiiitide

tasakaaluhéirete risk b

Dapagliflosiini toimemehhanismi tdttu suurendab Qtrilmet diureesi, mis on seotud vererdhw, m@oduka
langusega (vt 16ik 5.1), mis voib olla enam véljendunud véga suure veresuhkrukontse io0niga
patsientidel.

Seda ravimit ei soovitata kasutada patsientidel, kellel esineb vedelikumahu vah8 @n se risk (nt
lingudiureetikume saavatel) (vt 16ik 4.5) v6i kelle vedelikumaht on vihene ageda haiguse (nagu
dge seedetrakti haigus iivelduse, oksendamise voi kohulahtisusega) tot

Ettevaatlik tuleb olla patsientidel, kellel dapagliflosiini indutseeritud verérdhu langus vdib kujutada
ohtu, nagu teadaoleva kardiovaskulaarse haigusega patsiendid, anti rtensiivset ravi saavad
patsiendid, kellel on anamneesis hiipotensioon, v3i eakad p@l :

Qtrilmet’i saavatel patsientidel soovitatakse kaasuvate ikimahu vihenemisele viivate tingimuste
esinemisel hoolikalt jdlgida vedelikumahu olukorda o iline ldbivaatus, vererdhu modtmine,
laborianaliiiisid, sealhulgas hematokrit) ja elelgtto { atsientidel, kellel tekib vedelikumahu

aél ﬁ X

vahenemine, on soovitatav ravi ajutine katkest vedelikumahu vahenemine on korrigeeritud
b

(vt 15ik 4.8). i 0

Age pankreatiit

DPP-4 inhibiitorite kasutamist Q@statud dgeda pankreatiidi tekkeriskiga. Patsiente tuleb teavitada
dgeda pankreatiidi iseloomuli limptomitest; piisivast, tugevast kdhuvalust. Pankreatiidi kahtlusel
tuleb ravi selle ravimiga kat a; dgeda pankreatiidi diagnoosi kinnitamisel ei tohi ravi uuesti
alustada. Pankreatiidiﬁ%leesiga patsientidel tuleb olla ettevaatlik.

Saksagliptiini pu rustamisjargselt spontaanselt teatatud dgeda pankreatiidi kdrvaltoimest.
Nekrotiseer@ha fastsiit (Fournier' gangreen)

SG I@[oreid votvatel nais- ja meespatsientidel on turustamisjirgselt teatatud perineumi

ne iva fastsiidi (nimetatakse ka Fournier' gangreeniks) juhtudest (vt 15ik 4.8). See on harv,
kuid raske ja potentsiaalselt eluohtlik siindmus, mis nduab kiiret kirurgilist sekkumist ja
antibiootikumravi.

Patsientidel tuleb soovitada poorduda arsti poole, kui neil esineb valu, helluse, eriiteemi vai turse
stimptomite kombinatsioon genitaal- v0i perineumi piirkonnas koos palaviku voi halva enesetundega.
Arvestage, et nekrotiseerivale fastsiidile v3ib eelneda urogenitaalne infektsioon voi perineumi
abstsess. Fournier' gangreeni kahtlusel tuleb katkestada ravi Qtrilmet’iga ja alustada kiiresti vastavat
ravi (sealhulgas antibiootikumid ja kirurgiline sekkumine).

Ulitundlikkusreaktsioonid

Turustamisjérgselt, sealhulgas spontaansetes teadetes ja kliinilistes uuringutes, on saksagliptiini



kasutamisel teatatud jargmistest korvaltoimetest: rasked iilitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas
anafiilaktiline reaktsioon, anafiilaktiline Sokk ja angioddeem. Raske iilitundlikkusreaktsiooni
kahtlusel tuleb ravi Qtrilmet’iga 16petada. Stindmust tuleb hinnata ja alustada alternatiivset diabeedi
ravi (vt 16ik 4.8).

Kuseteede infektsioonid

Ravi SGLT?2 inhibiitoritega suurendab kuseteede infektsioonide riski (vt 16ik 4.8). Kuseteede
infektsioonide nihtude ja stimptomitega patsiente tuleb hinnata ning kiiresti ravida, kui see on
néidustatud.

Dapagliflosiini ja teisi SGLT2 inhibiitoreid saavatel patsientidel on olnud turustamisjargseid teateid
rasketest kuseteede infektsioonidest, sealhulgas urosepsisest ja piiclonefriidist, mis vajasid
hospitaliseerimist.Piielonefriidi v3i urosepsise ravimise ajal tuleb kaaluda ravi ajutist katkest

Eakad patsiendid Q

Eakatel patsientidel vdib suurema tdendosusega esineda neerutalitluse hdire ja nei lla suurem
vedelikumahu véhenemise risk. Lisaks ravitakse eakaid patsiente suurema tden ga
antihiipertensiivsete ravimitega, mis vdivad pdhjustada vedelikumahu Z&he @ t ja/v0i neerutalitluse
muutusi [nt angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid (AKE-I) j otensiin 11 1. tiitipi
retseptori blokaatorid (ARB)]. Seetdttu tuleb enne ravi alustamist Qtrilmetliga arvesse votta
neerutalitlust ja vedelikumahu vdhenemise riski. Eakatele patsien%eqk tivad samad neerutalitluse

jélgimise soovitused kui kdigile teistele patsientidele (vt 16igud 4 ,4.8ja5.1).
> 65-aastastel uuringus osalejatel esines suuremal protsendi gliflosiiniga ravitutest vedelikumahu
vihenemisega ja neerukahjustusega seotud korvaltoim giravi ebadnnestumist vorreldes
platseeboga (vt 10ik 4.8). \

. ( b
Naha kahjustused . ’0

Saksagliptiini mittekliinilistes toksikolo uuringutes on teatatud haavandilistest ja
nekrootilistest nahakahjustustest ahvid€jdsemetel (vt 10ik 5.3). Saksagliptiini kliinilistes uuringutes ei
téheldatud nahakahjustuste suuremat eSinemissagedust. DPP-4 inhibiitorite klassi puhul on kirjeldatud
turustamisjérgseid teateid 106be Kohta. Loove on samuti mérgitud selle ravimi korvaltoimeks (vt 161k
4.8). Seetdttu on diabeeti pd tsiendi rutiinses ravis soovitatav jélgida nahakahjustusi, nagu
villide teke, haavandumine m{we.

K
Bulloosne pemﬁgoi(?\\

DPP4 inhibiit ’®sa arvatud saksagliptiini, kasutamisel on turuletulekujargselt teatatud bulloosse

pemfigoidi j est, mis vajasid haiglaravi. Avaldatud juhtudel patsiendid reageerisid paiksele vdi

sﬁsteems@munosupresseerivale ravile ja DPP4 inhibiitori katkestamisele. Kui patsiendil tekivad
S itaravi ajal villid voi erosioonid ning kahtlustatakse bulloosset pemfigoidi, siis tuleb ravi

dermateloogi juurde (vt 16ik 4.8).

Siidamepuudulikkus

Kogemused dapagliflosiiniga NYHA klasside I...1I korral on piiratud. Dapagliflosiini kliinilistes
uuringutes puuduvad kogemused NYHA III...IV klassiga. Kogemused saksagliptiiniga NYHA
III...IV klassi puhul on piiratud.

Uuringus SAVOR téheldati saksagliptiiniga ravitud patsientidel véikest hospitaliseerimissageduse
suurenemist vorreldes platseeboga, kuid pohjuslik seos ei ole kindlaks tehtud (vt 16ik 5.1). Lisaanaliiiis
ei ndidanud NYHA klassides erinevat toimet.



Ettevaatus on vajalik Qtrilmet’i kasutamisel patsientidel, kellel esinevad siidamepuudulikkuse tottu
hospitaliseerimisel teadaolevad riskitegurid, nagu anamneesis siidamepuudulikkus vdi mdddukas kuni
raske neerukahjustus. Patsiente tuleb noustada siidamepuudulikkuse iseloomulike siimptomite osas, et
nad teataksid kohe sellistest siimptomitest.

Artralgia

Liigesevalust, mis v0ib olla tugev, on teatatud turustamisjérgsetes teadetes DPP-4 inhibiitorite puhul
(vt 161k 4.8). Patsientidel leevenesid siimptomid pérast ravi katkestamist ja monel tekkisid stimptomid
uuesti pérast ravi uuesti alustamist sama voi teise DPP-4 inhibiitoriga. Siimptomite algus pérast ravi
alustamist voib olla kiire voi toimuda pérast pikemaid raviperioode. Kui patsiendil esineb tugev
liigesevalu, peab ravi jatkamist individuaalselt hindama.

Immuunkomprimeeritud patsiendid Qb

Immuunkomprimeeritud patsiente, nagu elundisiirdamise lébinud patsiente, voi neid,
diagnoositud inimese immuunpuudulikkuse stindroom, ei ole saksagliptiini kliinilis ammis
uuritud. Qtrilmet’i efektiivsus ja ohutusprofiil ei ole nendel patsientidel tdestatu

Alajdseme amputatsioonid

P
Alajdseme amputatsioonide (peamiselt varvaste) juhtude sagenemist @datud kdimasolevates
pikaajalistes kliinilistes uuringutes teise SGLT2 inhibiitoriga. Ei ole teada, kas tegemist on
ravimiklassi toimega. Nagu kdigi diabeediga patsientide puhul, 0@5 patsiente ndustada rutiinse
ennetava jalahoolduse osas.

Kasutamine koos insuliini voi insuliini sekretagoogide&@f)hiustavad teadaolevalt
hiipogliikeemiat NS

.
Nii saksagliptiin kui ka dapagliflosiin vdivad Tadiv selt suurendada hiipogliikeemia riski
kombineerimisel insuliini voi insuliini sek?% ga (sulfoniitiluurea). Hiipogliikeemia ei teki
tavalistes tingimustes patsientidel, kes s ult metformiini, kuid vdib tekkida kasutamisel koos
teiste veresuhkrusisaldust vihendavat imitega. Seetottu voib hiipogliilkeemia riski vahendamiseks
vajalik olla insuliini vdi insuliini sekretagoogi viiksem annus nende ravimite kasutamisel

kombinatsioonis Qtrilmet’iga (\@4.5 ja 4.8).

Operatsioonid O
* \

Ravi Qtrilmet’iga tu estada iild-, spinaal- v0i epiduraalanesteesias tehtava operatsiooni ajaks.
Ravi ei tohi alyst , kui 48 tundi pérast operatsiooni voi suu kaudu toitumise taasalustamist ja
ainult siis, k& alitlust on uuesti hinnatud ning leitud olevat stabiilne.

tr

J odeeritu%

Jo ontrastainete veenisisene manustamine voib viia kontrastaine indutseeritud nefropaatia
tekkel®y mille tulemusena metformiin kuhjub ja suureneb laktatsidoosi risk. Ravi Qtrilmet’iga tuleb
katkestada enne piltuuringut voi selle ajal ning seda v3ib uuesti alustada vihemalt 48 tunni pérast, kui
neerutalitlust on uuesti hinnatud ja leitud olevat stabiilne (vt 15igud 4.2 ja 4.5).

stainete manustamine

Hematokriti suurenemine

Dapagliflosiinravi korral tdheldati hematokriti suurenemist (vt 10ik 4.8), mistottu eelnevalt suurenenud
hematokritiga patsientidel tuleb olla ettevaatlik.

Uriini laborianaliiiisid

Toimemehhanismi tdttu on dapagliflosiini votvatel patsientidel gliikoos uriinis positiivne.



Kasutamine pioglitasooniga ravitavatel patsientidel

Ehkki pohjuslik seos dapagliflosiini ja pdievahi vahel on vihetdenéoline (vt 16igud 4.8 ja 5.3), ei
soovitata ettevaatusabinduna Qtrilmet’i kasutada patsientidel, keda samal ajal ravitakse
pioglitasooniga. Kéttesaadavad epidemioloogilised andmed pioglitasooni kohta viitavad véikesele
poievihi riski suurenemisele pioglitasooniga ravitavatel diabeediga patsientidel.

Kasutamine tugevate CYP3A4 indutseerijatega

CYP3A4 indutseerijate, nagu gliikkokortikoidide, beeta-2 agonistide, diureetikumide, karbamasepiini,
deksametasooni, fenobarbitaali, feniitoiini ja rifampitsiini kasutamine voib norgendada Qtrilmet’i
gliilkeemiat véihendavat toimet. Kasutamisel koos tugeva CYP3A4/5 indutseerijaga tuleb eriti alguges
hinnata gliikeemilist kontrolli (vt 161k 4.5). 0

1,5-anhiidrogliitsitoolanaliiiisi (1,5-AG) mdjutamine Q

Gliikeemilise kontrolli jalgimine 1,5-AG analiiiisiga ei ole soovitatav, sest 1,5-
inhibiitoreid vitvate patsientide glitkeemilise kontrolli hindamiseks ei ole usal
Soovitatakse kasutada gliikeemilise kontrolli jélgimise alternatiivseid m‘set w@

Laktoos \O

Tabletid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoosital@sega, taieliku
laktaasipuudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi imendumishéite ;ﬁ tendid ei tohi seda
ravimpreparaati votta.

A
Naatriumi sisaldus %

.
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriurgi (@ uses, see tihendab pShimotteliselt

,,naatriumivaba“. ¢
4.5 Koostoimed teiste ravimitega d koostoimed
Koostoimete uuringud on tehtu ilmet’i individuaalsete toimeainetega.

Farmakodiinaamilised koost@

*

Samaaegne manust %ole soovitatav
Alkohol . &

Selle ravimi %’ e metformiin tottu on alkoholiintoksikatsioon seotud laktatsidoosi suurenenud

riskiga, eritimélginiise, alatoitluse voi maksakahjustuse korral (vt 16ik 4.4). Alkoholi ja alkoholi
sisaldava imite tarbimist tuleb véltida.

Jo 1tud kontrastained

Jodeeritud kontrastainete veenisisene manustamine voib viia kontrastaine indutseeritud nefropaatia
tekkele, mille tulemusena metformiin kuhjub ja suureneb laktatsidoosi risk. Ravi Qtrilmet’iga tuleb
katkestada enne piltuuringut voi selle ajal ning seda v3ib uuesti alustada vahemalt 48 tunni pérast, kui
neerutalitlust on uuesti hinnatud ja leitud see olevat stabiilne (vt 156igud 4.2 ja 4.4).



Kombinatsioonid, mille korral on vajalik rakendada ettevaatusabinousid

Gliikokortikoididel (siisteemselt ja paikselt manustatavad), beeta-2-agonistidel ja diureetikumidel on
sisemine hiipergliikeemiline toime. Patsiente tuleb sellest teavitada ja sagedamini kontrollida
veresuhkrusisaldust, eriti selliste ravimitega ravimise alguses, ning jédlgida veresuhkru kontrolli
kadumise voi hiipogliikeemia suhtes. Ravi ajal teise ravimiga ja ravi katkestamisel tuleb vajaduse
korral veresuhkrusisaldust vihendava ravimi annust kohandada.

Moned ravimid voivad negatiivselt mojutada neerutalitlust, mis voib suurendada laktatsidoosi riski, nt
MSPVA-d, sealhulgas selektiivsed tsiiklooksiigenaas (COX) II inhibiitorid, AKE inhibiitorid,
angiotensiin II retseptori antagonistid ja diureetikumid, eriti lingudiureetikumid. kombinatsioonis
metformiiniga on selliste ravimitega ravi alustamisel voi ravi ajal vajalik neerutalitluse hoolika
jélgimine.

Diureetikumid
Dapagliflosiin voib tugevdada tiasiidide ja lingudiureetikumide diureetilist toimet ning del@;iooni,
samuti hiipotensiooni riski (vt 10ik 4.4).

Saksagliptiin ja dapagliflosiin vdivad individuaalselt suurendada hiipogliikeemd
kombineerimisel insuliini voi insuliini sekretagoogiga. Hiipogliikeemia ¢i
patsientidel, kes saavad ainult metformiini, kuid voib tekkida kasutamié1
veresuhkrusisaldust vihendavate ravimitega. Seetottu hiipogliikeemia 't hendamiseks voib olla
vajalik insuliini voi insuliini sekretagoogi vdiksem annus nende ra?mite asutamisel kombinatsioonis

Qtrilmet’iga (vt 16igud 4.4 ja 4.8).
Metformiin %
Metformiin eritub uriiniga muutumatul kujgl ’@ i ole metaboliite tuvastatud.

Kasutamine koos ravimitega, mis pohjustavad teadaolevalt hiipogliikeemiat ;@

tes tingimustes

Farmakokineetilised koostoimed

Saksagliptiin
Saksagliptiini metabolismi vahendab &lt tsiitokroom P450 3A4/5 (CYP3A4/5).

Dapagliflosiin
Dapagliflosiini metabohsm peamiselt gliikuroniidkonjugatsiooni kaudu, mida vahendab
uridiindifosfaadi (UD glu osuultransferaas 1A9 (UGT1AY9).

Muude ravimite mo;m miinile, saksagliptiinile voi dapagliflosiinile
Metformiin \0
Kliiniliselt ob;& ostoimeid ei ole tuvastatud.

Sa p%
Sa%lm ja CYP3A4/5 indutseerijate, vdlja arvatud rifampitsiini (nagu karbamasepiin,

deksametasoon, fenobarbitaal ja feniitoiin) koosmanustamist ei ole uuritud ja see vdib pohjustada
saksagliptiini plasmakontsentratsiooni vihenemist ning suurendada selle peamise metaboliidi
kontsentratsiooni. Saksagliptiini kasutamisel koos tugeva CYP3A4/5 indutseerijaga tuleb hoolikalt
hinnata gliikeemilist kontrolli.

Saksagliptiini samaaegne manustamine tugeva CYP3A4/5 indutseerija rifampitsiiniga vihendas
saksagliptiini Cmax-1 ja AUC-d vastavalt 53% ning 76%. Rifampitsiin ei mojutanud aktiivse
metaboliidi ekspositsiooni ja plasma DPP-4 aktiivsuse inhibeerimist annustamisintervalli jooksul (vt
161k 4.4).

Saksagliptiini samaaegne manustamine modduka CYP3A4/5 inhibiitori diltiaseemiga suurendas
saksagliptiini Cmax-1ja AUC-d vastavalt 63% ning 2,1 korda ja aktiivse metaboliidi vastavad véartused
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vihenesid vastavalt 44% ning 34%. Need farmakokineetilised toimed ei ole kliiniliselt olulised ega
ndua annuse kohandamist.

Saksagliptiini samaaegne manustamine tugeva CYP3A4/5 inhibiitori ketokonasooliga suurendas
saksagliptiini Cmax-1 ja AUC-d vastavalt 62% ja 2,5 korda ning aktiivse metaboliidi vastavad védrtused
vihenesid vastavalt 95% ja 88%. Need farmakokineetilised toimed ei ole kliiniliselt olulised ega ndua
annuse kohandamist.

Tervetel osalejatel 1dbi viidud uuringutes ei muutnud dapagliflosiin, metformiin, glibenklamiid,
pioglitasoon, digoksiin, diltiaseem, simvastatiin, omeprasool, antatsiidid ja famotidiin oluliselt
saksagliptiini ega selle peamise metaboliidi farmakokineetikat.

Dapagliflosiin
Pérast dapagliflosiini koosmanustamist rifampitsiiniga (uridiin-5’-difosfo-gliikuronosiiiiltran
[UGT] ja CYP3A4/5 indutseerija) tdheldati dapagliflosiini siisteemse ekspositsiooni (AU
viahenemist, kuid sellega ei kaasnenud kliiniliselt olulist mdju 24-tunnisele gliikoosi eriguntisele
uriiniga. Annuse kohandamine ei ole soovitatav. Kliiniliselt asjakohane mdju koos
indutseerijatega (nt karbamasepiin, feniitoiin ja fenobarbitaal) ei ole oodatav. @

eldati

Pérast dapagliflosiini koosmanustamist mefenaamhappega (UGT 1A9 inhib @ t
dapagliflosiini siisteemse ekspositsiooni (AUC) 55% suurenemist, kui @ i kaasnenud
kliiniliselt olulist modju 24-tunnisele gliikoosi eritumisele uriiniga. L\

Saksagliptiin, metformiin, pioglitasoon, sitagliptiin, glimepiriid oos, hiidroklorotiasiid,
bumetaniid, valsartaan vi simvastatiin ei mojutanud olulis iflosiini farmakokineetikat.

Metformiini, saksagliptiini voi dapagliflosiini moju toi@w’mitele

Metformiin o
Orgaaniliste katioonide transporterid (OCT)
Metformiin on OCT1 ja OCT2 transporteﬁ® t.

Metformiini manustamine koos:
- OCT1 inhibiitoritega (nagu verapamiil) voib vihendada metformiini efektiivsust;

- OCT1 indutseerijatega (nagiftifampitsiin) voib suurendada metformiini seedetraktist imendumist
ja efektiivsust;
- 0CT2 inhibiitorite&(fl@imetidiin, dolutegraviir, ranolasiin, trimetoprim, vandetaniib,

7

isavukonasool) vdib Wihendada metformiini eritumist neerude kaudu ja sellega viia metformiini

plasmakontsentr; x suurenemisele;
- OCTljaQC 1biitoritega (nagu krisotiniib, olapariib) vdib muuta metformiini efektiivsust ja

eritumis@ kaudu.
Seetottu %a akse olla ettevaatlik, eriti neerukahjustusega patsientidel, nende ravimite
misel koos metformiiniga, sest metformiini plasmakontsentratsioon voib suureneda (vt 161k

4.4)

Saksagliptiin

Saksagliptiin ei mojutanud oluliselt dapagliflosiini, metformiini, glibenklamiidi (CYP2C9 substraat),
pioglitasooni (CYP2C8 [olulisel mdiral] ja CYP3A4 [vihemal méiral] substraat), digoksiini

(P-gp substraat), simvastatiini (CYP3A4 substraat), kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide
toimeainete (ethiniitildstradiool ja norgestimaat), diltiaseemi ega ketokonasooli farmakokineetikat.

Dapagliflosiin

Tervetel osalejatel 1dbi viidud koostoimete uuringutes, kus kasutati peamiselt iiksikannuseid, ei
mojutanud dapagliflosiin saksagliptiini, metformiini, pioglitasooni (CYP2CS8 [olulisel mééral] ja
CYP3A4 [vihemal mééral] substraat), sitagliptiini, glimepiriidi (CYP2C9 substraat),
hiidroklorotiasiidi, bumetaniidi, valsartaani, digoksiini (P-gp substraat) v3i varfariini (S-varfariin,
CYP2C9 substraat) farmakokineetikat ega varfariini antikoagulatoorset toimet moddetuna INR-iga. 20
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mg dapagliflosiini liksikannuse ja simvastatiini (CYP3A4 substraat) kombinatsioon pohjustas
simvastatiini AUC 19% suurenemise ja simvastatiinhappe AUC 31% suurenemise. Simvastatiini ja
simvastatiinhappe ekspositsioonide suurenemist ei peeta kliiniliselt oluliseks.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Ravimi voi selle komponentide (metformiinvesinikkloriid, saksagliptiin ja dapagliflosiin) kasutamist
rasedatel ei ole uuritud. Saksagliptiini loomkatsetes on nédidatud suurte annuste
reproduktsioonitoksilisust (vt 10ik 5.3). Rottidel tehtud uuringud dapagliflosiiniga on néidanud
toksilisust arenevale neerule ajaperioodil, mis vastab inimraseduse teisele ja kolmandale trimes (vt
16ik 5.3). Piiratud andmed metformiini kasutamisest rasedatel ei viita kaasastindinud véérare

tekke suurenenud riskile. Loomkatsed metformiiniga ei néita kahjulikke toimeid rasedusel@ruo
vOi loote arengule, slinnitusele ega postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3).

Qtrilmet’i ei tohi raseduse ajal kasutada. Raseduse kinnitamisel tuleb ravi selle rawi 16petada.
Kui patsient plaanib rasestuda ja raseduse ajal ei soovitata suhkurtdbe se le favimiga ravida.
Veresuhkrusisalduse hoidmiseks normaalsele nii ldhedal kui voimalik s kse kasutada insuliini,

et vihendada veresuhkrusisalduse korvalekalletega seotud loote védrare

Imetamine %

Metformiin eritub viikestes kogustes inimese rinnapiima. ststindinutele/imikutele ei saa
Vahstada Ei ole teada, kas saksaghptun ja dapaghﬂocl nende metaboliidid erituvad inimese

: lle metaboliidi eritumist piima. Loomade
ised andmed on nédidanud
makoloogiliselt vahendatud toimeid rinnapiima

dapagliflosiini/metaboliitide eritumist pumg S
saaval jérglasel (vt 15ik 5.3).

Seda ravimit ei tohi imetamise ajal kagtitada®

Fertiilsus

inimese fertiilsusele e? ole uuritud. Toimet fertiilsusele tiheldati saksagliptiini suurte annuste
kasutamisel isastel j 1 rottidel, need pohjustasid véljendunud toksilisuse nihte (vt 16ik 5.3).

Isastel ja emastel gottidePei esinenud dapagliflosiinil toimeid fertiilsusele tiheski katsetatud annuses.
setes ei ole ndidatud reproduktsioonitoksilisust (vt 161k 5.3).

Metformiinilgk i a
47 T tsioonikiirusele

%mquta vOi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vOimet.

Ravimi voi selle komp(anetformiinvesinikkloriid, saksagliptiin ja dapagliflosiin) toimet

Siiski tuleb autot juhtides v0i masinatega tootades arvestada, et saksagliptiini uuringutes on teatatud
pearingluse esinemisest. Lisaks tuleb patsiente teavitada hiipogliikeemia ohust, kui seda ravimit
kasutatakse kombinatsioonis teiste teadaolevalt hiipogliikeemiat pdhjustavate veresuhkrusisaldust
vihendavate ravimitega (nt insuliin ja sulfoniiiiluuread).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Qtrilmet’iga seotud kodige sagedamini teatatud kdrvaltoimed on iilemiste hingamisteede infektsioonid
(véga sage), hiipogliikeemia, kui seda kasutatakse koos SU-ga (véga sage), seedetrakti siimptomid
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(vdga sage) ja kuseteede infektsioonid (sage). Diabeetiline ketoatsidoos voib tekkida harva ja

laktatsidoos voib tekkida védga harva (vt 16ik 4.4).

Metformiini, saksagliptiini ja dapagliflosiini kombineeritud kasutamise ohutusprofiil on vorreldav
vastavate liksikkomponentide puhul tuvastatud kdrvaltoimetega.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Ohutusprofiil pohineb 1169 patsiendil kuni 52 nédala jooksul 1&bi viidud kolme platseeboga
kontrollitud III faasi kliinilise uuringu tihendatud analiiiisil, milles 492 patsienti said 5 mg

saksagliptiini, 10 mg dapagliflosiini pluss metformiini kombinatsiooni (vt 161k 5.1). Tédiendavad
ohutusandmed hdlmavad tiksikkomponentide kliinilisi uuringuid, miiiigiloa saamise jargseid

ohutusuuringuid ja turustamisjargset kogemust. Qtrilmet’iga seotud korvaltoimed on toodud t
Korvaltoimed on loetletud organsiisteemide klassi (SOC) ja esinemissageduse alusel.

Esinemissageduse kategooriad méératleti kui véiga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/1
(= 1/1 000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdaga harv (= 1/100 000 ku

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1. Qtrilmet’i korvaltoimete kokkuvdote

(o)
%—aj alt
ne‘ 000) ja

Q
O
s

Organsiisteemi klass Viga Sage” Aeg-a'arb Harv Viga harv | Teadmat:
sage \
Infektsioonid ja Ulemiste | Kuseteede Seenisfektsioon Nekrotiseeri
infestatsioonid hingamist | infektsioon™?, # % v lahkliha
eede vulvovaginiit, Q fastsiit
infektsioo | balaniit ja seotud \) (Fournier'
nf! genitaalinfektsidt \ gangreen) "
3, gastroenterij i ¢
N
Immuunsiisteemi . A\ </ |Ulitundlikkus- | Anafiilak-
hiired . reaktsioonid’® | tilised
0 reaktsioonid,
sealhulgas
anafiilaktiline
Sokk'©
Ainevahetus- ja Hiipe iislipideemia” * Vedelikumahu | Diabeetiline | Laktatsidoos
toitumishiired glﬁi vihenemine”, | ketoatsidoos™ | ¢,
R Sel - 7 Bio-
janu 12
N utami vitamiini
@\S@l koos puudus§G
SU-ga)
Peavalu', pearinglus'
Seede- | Diispepsia®® gastriit® | K&hukinnisus”,
trakti : suukuivus”,
siimptomi | maitsetundlikkuse pankreatiit!“
dst héired®
Maksa ja sapiteede Maksatalitlu
hiired se haired?,
hepatiit®
Neerude ja kuseteede Diisuuria”, poliijuuria” | Noktuuria®,
hiiired D3 neerukahjustu”
Naha ja nahaaluskoe Loove’ 16 Dermatiit?®, Angioddeem® | Eriiteem? Bulloosne
kahjustused siigelus’®, pemfigoid
urtikaaria®“ 7
Lihaste, Artralgia®, seljavalu”,
luustiku ja sidekoe miialgia®®
kahjustused




Organsiisteemi klass Viga Sage” Aeg-ajalt® Harv Viga harv | Teadmat:
sage
Reproduktiivse Erektsioonhéire”
siisteemi ja , genitaalide
rinnandirme haired sﬁgelus#,
vulvovaginaalne
siigelus”
Uldised hiired ja Kurnatus'®,
manustamiskoha perifeerne turse'®
reaktsioonid
Uuringud Kreatiniini renaalse | Vere
kliirensi kreatiniinisisald
vihenemine”, use 6
hematokriti suurenemine”, 9
suurenemine’ ® vere \}
uureasisalduse Q
suurenemine”, @
kehamassi
vihenemine”  juy’

# Dapagliflosiini puhul teatatud korvaltoime. e V

T Saksagliptiini puhul teatatud kdrvaltoime. O

¥ Metformiini puhul teatatud korvaltoime. \e

® Saksagliptiini ja metformiini kombineeritud kasutamisel teatatud kdgaltointe.

A Korvaltoimed, villja arvatud maitsetundlikkuse héire, millest te Q ndatud ohutusanaliiiisis > 2%-1
osalejatest, keda raviti saksagliptiini + dapagliflosiini + metf ai' kombineeritud kasutamisega, voi millest
teatati < 2%-I tihendatud ohutusanaliiiisis, pdhinedes i indiyidyal sete komponentide andmetel.

B Koigi aeg-ajalt esinenud kdrvaltoimete sagedused pohi individuaalsete komponentide andmetel.

C

Korvaltoime périneb saksagliptiini voi dapagliflosii
Korvaltoimetest teatati > 2%-1 osalejatest iikskdi
platseeboga, kuid mitte {ihendatud ohutusana itisi
E Hematokriti vdirtustest > 55% teatati 1 3‘V 1 0
ga platseebot saanud osalejatest.
Gastrointestinaalsed stimptomid (te h8lmavad iiveldust, oksendamist, kohulahtisust, kdhuvalu ja
isukaotust) esinevad kdige sagedamin alguses ning lahenevad enamikul juhtudel spontaanselt.

G Pikaajalist ravi metformiiniga @s‘camd Bi2-vitamiini imendumise vihenemisega, mis voib viga harva

tamisjargse jarelevalve andmetest.
liksikkomponendiga ja > 1% rohkem kui

atest, keda raviti 10 mg dapagliflosiiniga vorreldes 0,4%-

pohjustada kliiniliselt olulistB 3svitamiini puudulikkust. Sellist etioloogiat soovitatakse kaaluda, kui
patsiendil on megaloblastil @ eemia.
" Teatatud 2. tiitipi diabeediga‘patsientidega tehtud dapagliflosiini kardiovaskulaarsete tulemuste uuringus.
Sagedus pohineb aas% ddral.
’ i i infektsioon hdlmab jérgmisi eelistermineid: nasofariingiit, gripp, iilemiste

viiruslik fa N ja viiruslik tilemiste hingamisteede infektsioon.

2 Kuseteedesntektsioon holmab jirgmisi eelistermineid: kuseteede infektsioon, Escherichia kuseteede
infek puelonefriit ja prostatiit.

3 0 iit, balaniit ja seotud genitaalinfektsioon hdlmavad jargmisi eelistermineid: vulvovaginaalne

ktsioon, balanopostiit, genitaalne seeninfektsioon, vaginaalne infektsioon ja vulvovaginiit.

4 Diislipideemia hdlmab jirgmisi eelistermineid: diislipideemia, hiiperlipideemia, hiiperkolesteroleemia ja

hiipertrigliitserideemia.

Poliiuuria hdlmab jargmisi eelistermineid: poliiuuria ja pollakisuuria.

®  Loobest teatati saksagliptiini ja dapagliflosiini turustamisjirgse kasutamise kidigus. Dapagliflosiini
kliinilistes uuringutes teatatud eelisterminite hulka kuuluvad sageduse jargi 166ve, generaliseerunud lodve,
pruriitiline 166ve, makuloosne 166ve, makulo-papuloosne 166ve, pustuloosne 166ve, vesikulaarne 166ve ja
eriitematoosne 166ve.

T Vtl1dik 4.4.

SU = sulfoniiiiluurea

Valitud korvaltoimete kirjeldus




Hiipogliikeemia

Uhendatud ohutusanaliiiisis oli hiipogliikeemia iildine esinemissagedus (kdik teatatud siindmused,
sealhulgas need, mille kesklabori FPG oli < 3,9 mmol/l) 2,0% osalejatel, keda raviti 10 mg
dapagliflosiini ja 5 mg saksagliptiini pluss metformiiniga (kombineeritud ravi), 0,6% saksagliptiini
pluss metformiini rithmas ja 2,3% dapagliflosiini pluss metformiini rithmas.

24-nidalases uuringus, mis vordles kombinatsiooni saksagliptiin ja dapagliflosiin pluss metformiin
koos SU-ga vdi ilma insuliini pluss metformiiniga koos SU-ga voi ilma, oli ilma SU foonravita
patsientidel hiipogliikeemia iildine esinemissagedus 12,7% kombinatsiooni puhul vorreldes 33,1%-ga
insuliini puhul. Hiipogliikeemia iildine esinemissagedus kahes 52-niddalases uuringus, mis vordlesid
kombineeritud ravi glimepiriidiga (SU) oli: 1. uuringus 4,2% kombineeritud ravi korral, 27,9%
glimepiriidi pluss metformiini puhul ja 2,9% dapagliflosiini pluss metformiini puhul; 2. uuring
18,5% kombineeritud ravi puhul ja 43,1% glimepiriidi pluss metformiini puhul. 0

Vedelikumahu vahenemine Q
[/

Uhendatud ohutusanaliiiisis peegeldasid vedelikumahu vihenemisega seotud sii
(hiipotensioon, dehiidratsioon ja hiipovoleemia) dapagliflosiini korvaltoimeid j
osalejal (0,4%) saksagliptiini pluss dapagliflosiini pluss metformiini rithmas @ ¢
stinkoop ja korvaltoime uriinierituse vihenemine) ning kolmel osalejal (9;9% Ndapagliflosiini pluss
metformiini rithmas (2 kdrvaltoimet siinkoop ja 1 hiipotensioon).

Neerutalitluse halvenemine %

Metformiini/saksagliptiini/ dapagliflofiini kombinatsioon:; Q‘['i ithendatud ohutusanaliiiisis oli
neerutalitluse halvenemisega seotud korvaltoimete esi edus 2,0% saksagliptiini pluss
dapagliflosiini pluss metformiini rithmas, 1,8% saks: ini pluss metformiini rithmas ja 0,6%

dapagliflosiini pluss metformiini riihmas. Osalq' t el oli neerukahjustus kdrvaltoimena, olid
uuringu alguses véiksemad keskmised eGFR-14d (61,8 ml/min/1,73 m” vérreldes
iildpopulatsiooni vdirtusega (93,6 ml/minf1, - Enamikku siindmustest peeti mitterasketeks,
nende raskusaste oli kerge voi mdddukass lahenesid. Keskmise eGFR-1 muutus vorreldes
esialgsega 24. nidalal oli —1,17 ml/mig,73¥m?” saksagliptiini pluss dapaglifosiini pluss metformiini
rithmas, —0,46 ml/min/1,73 m’ saksagliptiini pluss metformiini riihmas ja 0,81 ml/min/1,73 m’
dapagliflosiini pluss metformiini as.

Dapagliflosiin: Dapagliflosi i monokomponendi kohta on teatatud korvaltoimetest, mis on seotud
suurenenud kreatiniin sisaldusega. Kreatiniini tous oli tildiselt ravi jitkudes modduv voi pérast ravi
katkestamist pdordu \

*
Vulvovaginiit, b it ja seotud genitaalinfektsioonid

ﬁhendahﬁsanalﬁﬁsis peegeldasid vulvovaginiidi, balaniidi ja seotud genitaalinfektsioonide

i dapagliflosiini ohutusprofiili. Genitaalinfektsiooni kdrvaltoimest teatati 3,0%-1
est'saksagliptiini pluss dapagliflosiini pluss metformiini rithmas, 0,9%-1 osalejatest

iptiini pluss metformiini rithmas ja 5,9%-1 osalejatest dapagliflosiini pluss metformiini riihmas.
Enamikust genitaalinfektsiooni kdrvaltoimetest teatati naistel (84%-1 genitaalinfektsiooniga
osalejatest), need olid kerge vdi mddduka intensiivsusega, iihekordselt esinevad ja enamik patsiente
jétkas ravi.

Nekrotiseeriv lahkliha fastsiit (Fournier’ gangreen)

Turustamisjargse jarelevalve kdigus on SGLT?2 inhibiitoreid, sealhulgas dapagliflosiini votvatel
patsientidel teatatud Fournier’gangreeni juhtudest (vt 16ik 4.4).



Dapagliflosiini kardiovaskulaarsete tulemuste uuringus, kus osales 17160 2. tiitipi diabeediga patsienti
ja mediaanne ekspositsiooniaeg oli 48 kuud, registreeriti kokku 6 Fournier’gangreeni juhtu, neist iiks
dapagliflosiiniga ravitud rithmas ja 5 platseeboriihmas.

Diabeetiline ketoatsidoos

Dapagliflosiini kardiovaskulaarsete tulemuste uuringus, kus mediaanne ekspositsiooniaeg oli 48 kuud,
teatati DKA juhtudest 27 patiendil dapagliflosiini 10 mg rithmas ja 12 patsiendil platseeboriihmas.
Tekkinud juhud jaotusid uuringuperioodile iihtlaselt. 277st patsiendist, kellel dapagliflosiinirithmas
DKA tekkis, said 22 patsienti juhu toimumise ajal samaaegset insuliinravi. 2. tiilipi diabeediga rithmas
olid DK A-d soodustavad tegurid ootuspirased (vt 16ik 4.4).

Kuseteede infektsioonid

Uhendatud ohutusanaliiiisis olid kuseteede infektsioonid (urinary tract infection, UTI) tasakaalstatud
kolmes ravirithmas: 5,7% saksagliptiini pluss dapagliflosiini pluss metformiini rithmas,(7,4%

saksagliptiini pluss metformiini riihmas ja 5,6% dapagliflosiini pluss metformiini rij Uhel
patsiendil saksagliptiini pluss dapagliflosiini pluss metformiini riihmas esines t3si altoime
pliclonefriit ja ta Idpetas ravi. Enamikust kuseteede infektsioonidest teatati nais % UTI-ga

osalejatest), need olid kerge vdi mddduka intensiivsusega, tihekordselt ‘ejm @ a‘gnamik patsiente

jétkas ravi.

Pahaloomulised haigused \
;sustamata kasvajatest teatati

Saksagliptiini/dapagliflosiini kombinatsioon: pahaloomulis
kolmel osalejal, kes olid kaasatud ithendatud ohutusanaluus de hulka kuulusid kdrvaltoimetena
maokasvaja, pankreasevihk maksametastaasidega ja4n duktaalne rinnavéhk saksagliptiini
pluss dapagliflosiini pluss metformiini riihmas. Arve lithikest peiteperioodi esimese
ravimiekspositsiooni ja kasvaja diagnoosi Vah koigi spetsiifiliste kasvajate pohjuslikku

seost ebatoendoliseks. .

Dapagliflosiin: 21-s aktiivse vordlusravi ja platseeboga kontrollitud uuringus oli pahaloomuliste
ning tépsustamata kasvajatega osaleja akaal sarnane neil, keda raviti dapagliflosiiniga (1,50%) ja
platseebo/vordlusravimiga (1,50%) ning loomandmetes puudusid kartsinogeensuse voi mutageensuse
signaalid (vt 16ik 5.3). Arvestad inevates organsiisteemides esinevate kasvajate juhtusid, oli
dapaghﬂosumga seotud suht sk iile 1 teatud kasvaJate puhul (pdis, eesnéére, rind) ja alla 1 teiste
puhul (nt veri ja liimf, una@werutrakt) mis ei pohjustanud iildist kasvajariski suurenemist seoses
dapagliflosiiniga. Suutr Nﬂ vihenenud risk ei olnud statistiliselt oluline tiheski organsiisteemis.
Arvestades kasvajal udumist mittekliinilistes uuringutes ning lithikest peiteperioodi esimese
rav1rmeksp051t§10&asvaja diagnoosi vahel, peetakse pdhjuslikku seost ebatdendoliseks. Rinna-,
poie- ja eesn svajate arvulist tasakaalustamatust tuleb vaadelda ettevaatlikult; seda uuritakse
edasi muugl ise jargsetes uuringutes.

La leiud

Liimfotsiiiitide arvu vihenemine

Saksagliptiin: saksagliptiini programmi kliinilistes uuringutes tdheldati limfotsiiiitide absoluutarvu
viikest vahenemist, ligikaudu 100 rakku/ul vorreldes platseeboga. Keskmine liimfotsiiiitide
absoluutarv jdi igapdevasel annustamisel kuni 102 nédala jooksul stabiilseks. Seda keskmise
limfotstiiitide absoluutarvu vihenemist ei peetud kliiniliselt oluliste kdrvaltoimetega seotuks.

Lipiidid

Uhendatud analiiiisi kaasatud kolme individuaalse uuringu saksagliptiini ja dapagliflosiini pluss
metformiini ravirihmade andmed néitasid keskmise protsentuaalse suurenemise trende algsega
(timardatuna ldhima kiimnendikuni) vorreldes iildkolesterooli (kogu C) (vahemik 0,4...3,8%), LDL-C
(vahemik 2,1...6,9%) ja HDL-C (vahemik 2,3...5,2%) osas koos keskmise protsentuaalse
vihenemisega vorreldes algsega trigliitseriidide (vahemik —3,0...—10,8) osas.
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Patsientide eririthmad

Eakad patsiendid

Kolme kliinilise uuringu tihendatud ohutusandmetes sisalduvast 1169-st ravitud osalejast oli 1007
osalejat (86,1%) vanuses < 65 aastat, 162 osalejat (13,9%) vanuses > 65 aastat ja 9 osalejat (0,8%)
vanuses > 75 aastat. Uldiselt olid kdige sagedamad kdrvalnihud, millest teatati > 65-aastastel,
sarnased < 65-aastastel esinenud kdrvalndhtudega. Terapeutilised kogemused 65-aastastel ja
vanematel patsientidel on piiratud ning 75-aastastel ja vanematel patsientidel véga piiratud.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine
Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist.
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist 6 st

korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine @Q

Uleannustamise korral tuleb patsiendi kliinilise seisundi jérgi alustada asjakoha tava raviga.
Saksagliptiin ja selle peamine metaboliit eemaldatakse hemodialiiiisiga (23% @ st nelja tunni
jooksul). Dapagliflosiini eemaldamist hemodialiiiisiga ei ole uuritud. T ' sAnnustamine voi
metformiiniga kaasnevad riskid vdivad pohjustada laktatsidoosi. Lak @s vajab viltimatut abi ja
seda tuleb ravida haiglas. Koige efektiivsem meetod laktaadi ja m?orm i eemaldamiseks on
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hemodialiiiis.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED OQ

TS
5.1 Farmakodiinaamilised omadused \

* ( D
Farmakoterapeutiline riihm: diabeedi ravik: Ka: ut ained; suukaudsete vere gliikoosisisaldust
vihendavate ainete kombinatsioonid. AT koed™A10BD25.

Toimemehhanism

Qtrilmet kombineerib kolme hij
tdiendavad toimemehhanismi

biguaniidide klassi kuuluv
inhibiitor dapagliflosiin.
Metformiin on hij ikeemiavastase toimega biguaniid, mis vdhendab nii basaalset kui ka
sO0misjérgset 2\ gliikoosisisaldust. See ei stimuleeri insuliini sekretsiooni ega pohjusta seega

iikeemiavastast ravimit, millel on erinevad ja vastastikku
ikeemilise kontrolli parandamiseks 2. tiilipi diabeediga patsientidel:
iinvesinikkloriid, DPP-4 inhibiitor saksagliptiin ja SGLT2

hiipogliikee

Metformiih teimib kolme mehhanismi kaudu; vihendades maksas gliikoositootmist gliikoneogeneesi
ja gefioluiisi inhibeerimise teel, suurendades mdddukalt insuliinitundlikkust, parandades
perife€rsct’gliikoosi omandamist ja kasutamist lihastes ning aeglustades gliikoosi imendumist soolest.
Metformiin stimuleerib rakusisest gliikogeeni siinteesi, toimides gliikogeeni siintaasile. Metformiin
suurendab spetsiifilist tiilipi membraansete gliikoosi transporterite (GLUT-1 ja GLUT-4)
transpordivdimet.

Saksagliptiin on viga tugev (Ki: 1,3 nM), selektiivne, podrduv ja konkureeriv DPP-4, mis on
inkretiinhormoonide 1Ghustamise eest vastutav ensiiiim, inhibiitor. See pdhjustab insuliini sekretsiooni
gliikoosist sdltuvat suurenemist, vihendades sellega paastumise ja soomisjargse veresuhkru
kontsentratsioone.

Dapagliflosiin on véga tugev (Ki: 0,55 nM), selektiivne ja pdorduv naatriumi-gliikoosi kotransporter 2

(SGLT?2) inhibiitor. Dapagliflosiin blokeerib filtreeritud gliikoosi reabsorptsiooni neerutorukese S1
segmendist, vihendades veresuhkrusisaldust efektiivselt gliikoosist sdltuval ja insuliinist sdltumatul
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moel. Dapagliflosiin parandab nii paastumise kui ka s60misjérgse plasma gliikoosisisaldust,
vihendades renaalset gliikoosi reabsorptsiooni ja glitkoosi eritumist uriiniga. Gliikkoosi suurenenud
eritumine uriiniga SGLT2 inhibeerimise tottu tekitab osmootse diureesi ja voib pohjustada siistoolse
vererdohu langust.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Metformiini/saksagliptiini/dapagliflosiini fikseeritud annustega kombinatsiooni ohutust ja efektiivsust
hinnati viies randomiseeritud topeltpimedas, aktiivse vordlusravimiga/platseeboga kontrollitud
kliinilises uuringus 2. tiitipi suhkurtdvega tdiskasvanud osalejatel. Kaks tdiendava ravi uuringut, kus
lisati kas dapagliflosiin saksagliptiin pluss metformiinile voi saksagliptiin dapagliflosiin pluss
metformiinile, kestsid samuti 24 nédalat, millele jargnes 28-nédalane pikendusravi periood. Uh

uuringus, mis kestis 24 nédalat, lisati metformiinile samal ajal dapagliflosiini ja saksagliptiini

vorreldi metformiinile lisatud saksagliptiiniga vdi dapagliflosiiniga. Kahest toetavast uuri

vorreldi dapagliflosiini ja saksagliptiiniga ravi glimepiriidiga patsientidel, kellel ravi metf%
olnud piisav. Teises uuringus vorreldi saksagliptiini ja dapaghﬂosumga ravi 1nsu111ngl
patsientidel, kellel metformiinravi sulfuniiiiluureaga voi ilma ei olnud piisav.

ga ei

Glitkeemiline kontroll

Tdiendayv ravi dapagliflosiini saavatel patsientidel, kes ei ole Saksagh<0Q metformiiniga

piisavalt kontrolli all

24-nidalases randomiseeritud topeltpimedas platseeboga kontrol%urmgus koos 28-nédalase jétku-
uuringuga vorreldi 10 mg dapagliflosiini jarjestikust lisami sagliptiinile ja metformiinile
platseebo lisamisega Smg saksagliptiinile (DPP-4 1nh1b11t0 metformumle 2. tiitipi diabeediga ja
ebapiisava gliikkeemilise kontrolliga (HbAlc > 7% j Ja pats1ent1del Kolmsada kakskiimmend
(320) patsienti randomiseeriti vordselt kas raviriith hﬂosnn lisaks saksagliptiinile pluss
metformiinile voi platseebo pluss saksaghptu ormiin raviriihma. Raviriihmad olid
proportsionaalselt hésti tasakaalustatud de og subjektiivsete- ja haiguse tunnuste ning
meditsiinilise anamneesi osas. Keskmine m 5,1 aastat ja 54,4% patsientidest olid naissoost. 2.
tiilipi diabeedi keskmine kestus uuringu misel oli 7,6 aastat, keskmine algne HbAlc oli 8,2%.
Koik patsiendid olid saanud stabiilset iini annust (1500 mg v&i rohkem &6pédevas) vihemalt 8
nédalat enne sdelumisvisiiti. 101 patsiénti Said maksimaalset DPP4 inhibiitori annust vdhemalt 8
nédala jooksul enne sﬁelumisvigw ja laksid seejdrel iile 5 mg saksagliptiinile 8 niddalaks enne uuringu
algust. Ulejisnud 219 patsie tasid 5 mg saksagliptiini votmist 16 nddalat enne uuringu algust.

Riithm, kus dapagliflo sati jdrgemdoda saksagliptiinile ja metformiinile, saavutas 24. nédalal
statistiliselt oluhselt x us < 0,0001) suurema HbA 1¢ vihenemise vorreldes rilhmaga, kus
platseebo lisati ja saksagliptiinile pluss metformiinile (vt tabel 2). 24. nédalal saavutatud
toime HbAlc- 2. nédalal. Kohandatud keskmised muutused vorreldes HbAlc algvéirtusega
olid dapagli@a saksagliptiini pluss metformiini rithmas ning platseebo ja saksagliptiini pluss
metform% as vastavalt —0,74% (95% CI: -0,90, —0,57) ja 0,07% (95% CI: -0,13, 0,27).

Ko eskmiste muutuste erinevus ravirithmade vahel vorreldes algvédrtusega oli 52. nédalal —
0,8 % CI: 1,06, —0,55).

Tdiendayv ravi saksagliptiiniga patsientidel, kes ei ole dapagliflosiini pluss metformiiniga piisavalt
kontrolli all

24-nidalases randomiseeritud topeltpimedas platseeboga kontrollitud uuringus, mis viidi 1ébi
patsientidel, kellel oli 2. tiiiipi diabeet ja ebapiisav glilkeemiline kontroll (HbAlc > 7% ja < 10,5%)
ainult dapagliflosiini ja metformiiniga, vorreldi 5 mg saksagliptiini jérjestikust lisamist 10 mg
dapagliflosiinile ja metformiinile platseebo lisamisega 10 mg dapagliflosiinile ning metformiinile. 153
patsienti randomiseeriti dapagliflosiinile pluss metformiinile lisatava saksagliptiini ravirithma ja 162
patsienti randomiseeriti dapagliflosiinile pluss metformiinile lisatava platseebo raviriihma.
Ravirtihmad olid proportsionaalselt hésti tasakaalustatud demograafiliste-, subjektiivsete- ja haiguse
tunnuste ning meditsiinilise anamneesi osas. Keskmine vanus oli 54,6 aastat ja 52,7% patsientidest oli
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naissoost. 2. tiilipi diabeedi keskmine kestus uuringusse kaasamisel oli 7,7 aastat, keskmine algne
HbAIc oli 7,9%. Patsiendid olid saanud stabiilset metformiini annust (1500 mg voi rohkem 66pdevas)
vihemalt 8 nddalat enne sdelumisvisiiti ning seejérel oli neid ravitud metformiini ja 10 mg
dapagliflosiiniga 10 nédalat enne uuringu algust.

Rithm, kus 5 mg saksagliptiini lisati jargemodda 10 mg dapagliflosiinile ja metformiinile, saavutas 24.
nédalal statistiliselt oluliselt (p-véértus < 0,0001) suurema HbA 1c vihenemise vorreldes rithmaga, kus
platseebo lisati jérjestikku dapagliflosiinile pluss metformiinile (vt tabel 2). 24. nddalal saavutatud
toime HbA1c-le piisis 52. nédalal. 52. nddalal olid kohandatud keskmised muutused vorreldes HbAlc
algvédrtusega saksagliptiini ja dapagliflosiini pluss metformiini rithmas ning platseebo ja
dapagliflosiini pluss metformiini rithmas vastavalt —0,38% (95% CI: —0,53, —0,22) ja 0,05% (95% CI:
—0,11, 0,20). Kohandatud keskmiste muutuste erinevus ravirithmade vahel vorreldes algvaértusgga oli
52. nédalal —0,42% [95% CI: —0,64, —0,20]. 6

Tabel 2. HbAlc muutus algviirtusest 24. nidalal randomiseeritud isikutel, vilja arv
andmed pirast paisteravi — uuringud MB102129 ja CV181168 @
PN

Jirjestikuse lisamise kliinilised uuring

Uuring MB102129 Ui 181168
: Uttting ¥
10 mg
. dapagliflosiin g
Efektiivsuse i lisatuna L saks ,f ptiini
parameeter 5 mg 4 @ una 10 mg Platseebo +
saksagliptiinil | Platseebo + Sm y pagliflosiinil 10 mg
e+ saksagliptiini % b e+ dapagliflosiini
metformiinile metformii , metformiinile | + metformiin
(N=160)" (N 41% (N=153)" (N=162)"

HbAlc (%) 24. niidalal”
Algvairtus

(keskmine) 8,24 &16 7,95 7,85
Muutus

vorreldes <\
algvéirtusega O b

fckezllﬁriiae?)ld ‘w 0,10 0,51 0,16
(95% CI) 96N, 69) (-0,24,0,04) (-0,63,-0,39) | (-0,28,-0,04)
* A

Erinevus N

toimes A\

HbAlc@
d

keskmine 0,72 0,35
(95% CI) (-0,91,-0,53) (-0,52,-0,18)
p-véirtus <0,0001 <0,0001

*  LRM = longitudinaalsed korduvad mdotmised (kasutades vaértusi enne padstmist).

T N on randomiseeritud ja ravitud patsientide arv, kellel on algne ning vihemalt iiks algsele jirgnev efektiivsuse
mootmistulemus.

I vihimruutude keskmine, mis on kohandatud algviirtuse suhtes.

Patsientide osakaal, kes saavutasid HbAlc < 7% uuringus MB102129 ja uuringus CVI181168
Patsientide osakaal, kes saavutasid HbAlc < 7,0% 24. nddalal, oli uuringus 10 mg dapagliflosiini
taiendavalt lisaks 5 mg saksagliptiinile pluss metformiinile suurem 10 mg dapagliflosiini ja 5 mg
saksagliptiini pluss metformiini rithmas — 38,0% (95% CI [30,9, 45,1]), vorreldes platseebo pluss 5 mg
saksagliptiini pluss metformiini riihmaga, kus see oli 12,4% (95% CI [7,0, 17,9]). 24. nédalal
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saavutatud toime HbA lc-le piisis 52. nédalal. Osalejate kohandatud protsent, kellel esines HbAlc <
7,0% 52. nddalal, oli 29,4% dapagliflosiini ja saksagliptiini pluss metformiini riihmas ning 12,6%
platseebo ja saksagliptiini pluss metformiini rithmas. Kohandatud protsentuaalne erinevus 52. nédalal
raviriihmade vahel oli 16,8%.

Patsientide osakaal, kes saavutasid HbAlc < 7% 24. nddalal, oli uuringus 5 mg saksagliptiini
taiendavalt lisaks 10 mg dapagliflosiinile pluss metformiinile suurem 5 mg saksagliptiini ja 10 mg
dapagliflosiini pluss metformiini riithmas — 35,3% (95% CI [28,2, 42,2]), vorreldes platseebo pluss 10
mg dapagliflosiini pluss metformiini rithmaga, kus see oli 23,1% (95% CI [16,9, 29,3]). 24. nidalal
saavutatud toime HbA lc-le piisis 52. nédalal. Osalejate kohandatud protsent, kellel esines HbAlc <
7,0% 52. nddalal, oli 29,3% saksagliptiini ja dapagliflosiini pluss metformiini riihmas ning 13,1%
platseebo ja dapagliflosiini pluss metformiini rithmas. Kohandatud protsentuaalne erinevus 52. nédalal
raviriihmade vahel oli 16,2%. 6
Kaasuv ravi 5 mg saksagliptiini ja 10 mg dapagliflosiiniga patsientidel, kes ei olnud metformiiniga
piisavalt kontrolli all

iga, kes said

saksagliptiini ja 10 mg dapagliflosiini kombinatsiooni metformiinile lisa
(DPP-4 inhibiitor) voi 10 mg dapagliflosiiniga (SGLT2 inhibiitor). R ad olid proportsionaalselt
histi tasakaalustatud demograafiliste-, subjektiivsete ja haiguse tunnustehing meditsiinilise anamneesi
osas. Keskmine vanus oli 53,8 aastat ja 49,8% patsientidest oli n%st. 2. tiitipi diabeedi keskmine
kestus uuringusse kaasamisel oli 7,6 aastat, keskmine algne 1 8,94% ja patsiendid olid
saanud stabiilset metformiini annust (1500 mg v&i rohkem 0@ as) vihemalt 8 nddalat enne
soelumisvisiiti. Patsiendid randomiseeriti tihte kolmesttgpeltpimedast ravirithmast, kus nad said 5 mg
saksagliptiini ja 10 mg dapagliflosiini lisatuna metfosmiinile, 5 mg saksagliptiini ja platseebot lisatuna
metformiinile voi 10 mg dapagliflosiini ja plat’w b @ atuna metformiinile.

imisvéaarselt suurema HbA1c vihenemise
ini rithmaga 24. nidalal (vt tabel 3).

*
Saksagliptiini ja dapagliflosiini rithm saaviita
vorreldes saksagliptiini rithmaga voi da

Tabel 3. HbAlc 24. nidalal a e kontrolliga uuringus, mis vordles metformiinile lisatud 5 mg
saksagliptiini ja 10 mg dapagliflgsiini kombinatsiooni metformiinile lisatud 5 mg saksagliptiiniga
voi 10 mg dapagliﬂosi@a

3

'S

N\ Saksagliptiin 5
. @ mg dapagliflosiin | Saksagliptiin 5 | Dapagliflosiin

Efektiivsus N eeter 10 mg + mg 10 mg

A + metformiin + metformiin + metformiin

N=1797 N =176/ N=1797
c 24. nidalal”
dartus (keskmine) 8,93 9,03 8,87

Muutus vorreldes
algvéartusega (kohandatud
keskminet) —-1,47 -0,88 —-1,20
(95% usaldusintervall [CI]) (-1,62,-1,31) (1,03, -0,72) (-1,35,-1,04)
Erinevus vorreldes
saksagliptiini + metformiiniga
(kohandatud keskminet) —0,59%
(95% CI) (-0,81,-0,37) - -
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Erinevus vorreldes

dapagliflosiini + metformiiniga
(kohandatud keskmine*) —0,271
(95% CI) (-0,48, -0,05) - -

* LRM = longitudinaalsed korduvad modtmised, kasutades vaértusi enne padstmist.
T Randomiseeritud ja ravitud patsiendid.

! Vihimruutude keskmine, kohandatud algvéirtuse suhtes.

§ p-viirtus < 0,0001.

T p-viirtus = 0,0166.

Enamikul patsientidest selles uuringus oli HbAlc algvéirtus > 8% (vt tabel 4). Metformiinile lisatud 5
mg saksagliptiini ja 10 mg dapagliflosiini kombinatsioon néitas jarjepidevalt suuremat HbAlc
viahenemist sdltumata HbA 1c¢ algvéirtusest vorreldes metformiinile lisatud 5 mg saksagliptiiniga®di
10 mg dapagliflosiiniga. Eelnevalt kindlaksméaératud alariihmade eraldi analiiiisis olid HbA1 b
algvédrtuse keskmised vihenemised tavaliselt suuremad patsientidel, kelle HbAlc algvéér@
suurem.

Tabel 4. HbA1c alariihmade analiiiis HbA1c algviirtuse alusel 24. nidalal @’iseeritud

osalejatel
» O

Kohandatud keskmine muut (@& HbAlc

algviirtusega
Ravirihmad <80% | 28%kuni{90% |  >9,0%
Saksagliptiin + dapagliflosiin QV
+ metformiin Q
Kohandat~ud keskmine 0,80 . 17 2,03
muutus vorreldes \
algvédrtusega (n=37), (n=56) (n=065)
(1,12, ;O,’ﬁ)\r 1,44, -0,90) (-2,27,-1,80)
(95% CI) *
Saksagliptiin + metformiin
Kohandatlld keskmine 6 0,51 ~1,32
muutus vorreldes = 29) (n=51) (n=63)
algvédrtusega
Ql,%, -0,33) (-0,78, -0,25) (-1,56,-1,09)

N
(95% CI) —
Dapagliflosiin + mét&iin
Kohandatud kesknsine

: —0.,45 -0,84 ~1,87
muutus vorrgl _ ~ B
algvéértusa\ (n=37) (n=52) (n=62)

(-0,77,-0,13) (-1,11,-0,57) (-2,11,-1,63)

(95% QON
n= @ jat&ary, kellel ei puudu algvairtus ja 24. nidala vaartus.

Patsientide osakaal, kes saavutasid HbAlc < 7%

41,4% (95% CI [34,5, 48,2]) patsientidest 5 mg saksagliptiini ja 10 mg dapagliflosiini kombinatsiooni
rithmas saavutasid HbA 1c¢ sisalduse alla 7% vorreldes 18,3%-ga (95% CI [13,0, 23,5]) patsientidest

5 mg saksagliptiini rithmas ja 22,2%-ga (95% CI [16,1, 28,3]) patsientidest 10 mg dapagliflosiini
rithmas 24. nédalal.

Kaasuv ravi 5 mg saksagliptiini ja 10 mg dapagliflosiiniga vorreldes glimepiriidiga patsientidel, kes ei
olnud metformiiniga piisavalt kontrolli all

52-nédalases randomiseeritud topeltpimedas aktiivse ravimiga kontrollitud paralleelriihmadega

uuringus koos pimemenetluse ja 104-nidalase jatku-raviga vorreldi suukaudset liks kord 66pédevas
manustatavat 5 mg saksagliptiini ning 10 mg dapagliflosiini pluss metformiini iiks kord 66péevas suu
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kaudu manustatava glimepiriidi (sulfoniiiiluurea), mille annust suurendati 1-st 6 mg-ni, pluss platseebo
ja metformiiniga 2. tiiiipi diabeediga patsientidel, kelle gliikkeemiline kontroll ainult metformiiniga oli
ebapiisav (HbAlc > 7,5% ja < 10,5%). Glimepiriidi/platseebot saavatel patsientidel suurendati annust
12 nédala jooksul alates 1 mg-st kuni optimaalse gliikeemilise toime (FPG < 6,1 mmol/l)
saavutamiseni vOi suurima talutava annuseni esimese 12 nidala jooksul. Seejdrel hoiti
glimepiriidi/platseebo annust konstantsena, vilja arvatud annuse vihendamised hiipogliikeemia
véltimiseks.

52. nédalal oli HbAlc korrigeeritud keskmine muutus algvéértusest -1,35% 5 mg saksagliptiini ja 10
mg dapagliflosiini pluss metformiini rithmas (N = 218) vorreldes -0,98%-ga glimepiriid pluss
metformiini rithmas (N = 212) (erinevus -0,37%, 95% CI [-0,57, -0,18], p <0,001).

Ravi 5 mg saksagliptiini ja 10 mg dapagliflosiiniga vorreldes glargiininsuliiniga patsientidel,
ravi metformiiniga koos sulfoniitiluureaga voi ilma selleta ei olnud piisavalt kontrolli all

24-nidalases randomiseeritud avatud aktiivse ravimiga kontrollitud paralleelrithmadeg ingus koos
28-nidalase jatku-uuringuga vorreldi suukaudselt tiks kord 66péevas manustatavat ksagliptiini
ja 10 mg dapagliflosiini pluss metformiini koos sulfontiiiluureaga voi ilma selleta Wd subkutaanse
glargiininsuliini pluss metformiiniga koos sulfoniiiiluureaga voi ilma selleta 2. . diabeediga
patsientidel, kelle glilkeemiline kontroll oli ebapiisav (HbAlc > 8,0% j ]a <

24. nidalal oli HbA 1c korrigeeritud keskmine muutus algvéirtusest Xa mg saksaghptum jal0
mg dapagliflosiini pluss metformiin kasutamisel sulfiiniiiiluureaga y6i ilma (N = 319), mis oli
madalam kui -1,54% glargiinsuliin pluss metformiini kasutamlse@ sulfiiniitiluureaga vai ilma (N
= 312) (erinevus -0,13%, 95% CI [-0,30, 0,03]).

Kehamass .\0

=

Kombineeritud ravi 5 mg saksagliptiini ja 10 mg gliflosiiniga 2. tiitipi diabeediga patsientidel,
kelle gliikkeemiline kontroll ainult metformiini%eiisav, pOhjustas 52. nédalal olulise erinevuse
keskmises kehamassis vorreldes glimepiritdi andatud keskmine muutus vorreldes algvéértusega
oli —3,11 kg (95% CI [-3,65, -2,57]) 5 gliptiini ja 10 mg dapagliflosiini pluss metformiini
rithmas ning 0,95 kg (95% CI [0,38, 1 imepiriidi pluss metformiini rithmas. Keskmise
kehamassi erinevus raviriihmade vahelNli52. nddalal —4,06 kg (95% CI [-4,84, —3,28] p < 0,001).

5 mg saksagliptiini ja 10 mg %osiini pluss metformiini kombinatsioon koos sulfoniitiluureaga
voi ilma selleta pohjustas ol rinevuse kehamassi muutuses 24. nddalal vorreldes raviga
glargiininsuliini plus ormiiniga koos SU-ga vdi ilma selleta. Keskmine muutus vorreldes
algvédrtusega oli — 5& 5% CI [-1,89, —1,11]) 5 mg saksagliptiini ja 10 mg dapagliflosiini pluss
metformiini rﬁh"@zm kg (95% CI [1,75, 2,54]) glargiininsuliini pluss metformiini rithmas.
Keskmise keh&’ erinevus raviriihmade vahel oli —3,64 kg (95% CI [-4,20, —3,09] p < 0,001).
Saksagli i ja dapagliflosiini kaasuva manustamise uuringus oli kehamassi kohandatud keskmine
des algvaértusega 24. nidalal (vélja arvatud andmed pérast paasteravi) —2,05 kg (95%
~1,58]) 5 mg saksagliptiini ja 10 mg dapagliflosiini pluss metformiini rithmas ning —2,39 kg
(95% GI [-2,87,-1,91]) 10 mg dapagliflosiini pluss metformiini rithmas, samas kui 5 mg
saksagliptiini pluss metformiini riihmas muutust ei esinenud (0,00 kg) (95% CI [-0,48, 0,49]).

Vererchk

Uuringus MB102129 ja uuringus CV181168 pdhjustas ravi Qtrilmet’iga muutuse vorreldes
algvairtusega siistoolses vererdhus vahemikus —1,3...—2,2 mm Hg ja diastoolses vererdhus vahemikus
—0,5...—1,2 mm Hg Qtrilmet’i kerge diureetilise toime tottu. Moddukas vererdhku langetav toime oli
aja jooksul piisiv ja 24. nidalal oli raviriihmas sarnasel arvul patsientidel siistoolne vererdhk <

130 mm Hg vdi diastoolne vererdhk < 80 mm Hg.
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Uuringus, mis vOrdles saksagliptiini ja dapagliflosiini kaasuvat ravi glimepiriidiga patsientidel, kelle
ravi ainult metformiiniga ei allunud piisavalt kontrollilel, oli siistoolse vererdhu langus 52. nédalal 5
mg saksagliptiini ja 10 mg dapagliflosiini pluss metformiini rithmas (-2,6 mm Hg 95% CI [4,4, —
0,8]) suurem kui glimepiriidi pluss metformiini rithmas (1,0 mm Hg 95% CI [-0,9, 2,9]). Keskmise
siistoolse vererShu erinevus raviriihmade vahel oli —3,6 mm Hg (95% CI [-6,3, —1,0] p = 0,007).

Kardiovaskulaarne ohutus

Uhendatud ohutusanaliiiisis teatati kardiovaskulaarsetest (KV) siindmustest, mida hinnati ja kinnitati
olevat KV stindmused, kokku 1,0%-1 osalejatest saksagliptiini pluss dapagliflosiini pluss metformiini
rithmas, 0,6%-1 osalejatest saksagliptiini pluss metformiini rithmas ja 0,9%-1 osalejatest dapagliflosiini
pluss metformiini rithmas.

Metformiin

Prospektiivne randomiseeritud (UKPDS) uuring on kindlaks teinud intensiivse veresuhkrudkontrolli

pikaajalise kasulikkuse 2. tiilipi diabeedi korral. Pérast ainult dieedi ebadnnestumist metfo iga

ravitud iilekaaluliste patsientide andmete analiiiis néitas:

- koigi diabeediga seotud tiisistuste absoluutse riski mirkimisvédrset vihenemi @ormiini
rithmas (29,8 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta) vorreldes ainult dieediga (4 tu
1000 patsiendiaasta kohta), p = 0,0023, ning virreldes kombineeritud s " urea ja insuliini
monoteraapia rithmadega (40,1 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta), 084;

- diabeediga seotud suremuse absoluutse riski markimisvéarset vah : metformiiniga 7,5 juhtu

1000 patsiendiaasta kohta, ainult dieediga 12,7 juhtu 1000 pat
- lildise suremuse absoluutse riski markimisvéérset vahenemis
1000 patsiendiaasta kohta) vorreldes ainult dieediga (2
p = 0,011) ning vorreldes kombineeritud sulfoniitiluure
(18,9 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta, p = 0,021)§x
- miiokardiinfarkti absoluutse riski méirkimisvéiéiriﬁL< i

ndidasta kohta, p = 0,017;
rmiini rithmas (13,5 juhtu
000 patsiendiaasta kohta,
uliini monoteraapia rilhmadega

9

nemist: metformiiniga 11 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta, ainult dieediga’LS j 00 patsiendiaasta kohta (p = 0,01).
Saksagliptiinravi vaskulaarsete ldpptulenmgt lamine suhkurtovega patsientidel — tromboliitisiga
miiokardiinfarkti korral (SAVOR) uurin

SAVOR oli KV Iopptulemuste uurin 492 patsiendil HbA 1c véértusega > 6,5% ja < 12% (12 959
kindlakstehtud KV haigusega; 3533 ainult hulgiriskiteguritega), kes randomiseeriti saama
saksagliptiini (n = 8280) voi pl ot (n = 8212) lisana regionaalsele ravistandardile HbAlc ja KV
riskitegurite korral. Uuringu tsiooni kuulusid patsiendid vanuses > 65 aastat (n = 8561) ja

> 75 aastat (n = 2330), porm neerutalitlusega voi kerge neerukahjustusega (n = 13 916), samuti
modduka (n = 2240) ~&ke n = 336) neerukahjustusega.

Esmane ohutuse halvemuse) ja efektiivsuse (paremuse) tulemusnéitaja oli kombineeritud
tulemusnéitaja oosnes ajast iikskoik millise olulise KV kdrvaltoime (MACE) esmakordse
esinemiseni: surm, mittefataalne miiokardiinfarkt voi mittefataalne isheemiline insult.

Par, @elt 2-aastast jélgimist saavutas uuring oma esmase ohutuse tulemusnéitaja, ndidates, et
saksagliptiin ei suurenda kardiovaskulaarset riski 2. tiilipi diabeediga patsientidel vorreldes
platsecboga lisamisel olemasolevale foonravile.

Kasulikkust MACE vo6i koigil pdhjustel suremuse jaoks ei tdheldatud.

Teisese kombineeritud tulemusnéitaja iiks komponent, hospitaliseerimine siidamepuudulikkuse tottu,
esines suurema sagedusega saksagliptiini rithmas (3,5%) vorreldes platseeboriihmaga (2,8%) ja
nominaalne statistiline olulisus eelistas platseebot [HR = 1,27; (95% CI 1,07, 1,51); P = 0,007].
Kliiniliselt olulisi tegureid, mis ennustaksid saksagliptiiniga ravimise suurenenud suhtelist riski, ei
onnestunud kindlalt tuvastada. Osalejaid, kellel esines stidamepuudulikkuse tdttu suurem
hospitaliseerimise risk, vois soltumata neile méératud ravist tuvastada siidamepuudulikkuse
teadaolevate riskitegurite abil, nagu olemasolev stidamepuudulikkuse voi neerutalitluse hédire
anamnees. Siiski ei esinenud saksagliptiini saavatel osalejatel, kellel oli esialgu anamneesis
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siidamepuudulikkus v0i neerutalitluse hiire, vorreldes platseeboga esmase voi teiseste kombineeritud
tulemusndéitajate voi kdigil pdhjustel suremuse suurenenud riski.

Teine teisene tulemusnéitaja, kdigil pShjustel suremus, esines sagedusega 5,1% saksagliptiini rithmas
ja 4,6% platseebo riihmas. KV surmajuhud olid raviriihmades tasakaalustatud. Esines mitte-K'V
surmajuhtude arvuline tasakaalustamatus, rohkem surmajuhte esines saksagliptiini (1,8%) kui
platseeboga (1,4%) [HR = 1,27; (95% CI 1,00, 1,62); P =0,051].

Dapagliflosiin

Kliinilises programmis viidi 1ébi kardiovaskulaarsete siindmuste metaanaliiiis. Kliinilises
programmis oli 34,4%-1 osalejatest esialgu kardiovaskulaarse haiguse (vélja arvatud
hiipertensiooni) anamnees ja 67,9%-1 osalejatest oli hiipertensioon. Riskisuhe vorreldes
dapagliflosiini vordlusravimiga oli 0,79 (95% CI: 0,58, 1,07), mis néitas, et selles analiiiisis ei
olnud dapagliflosiin 2. tiilipi diabeediga patsientidel seotud kardiovaskulaarse riski
suurenemisega. Kardiovaskulaarseid surmajuhte, miiokardiinfarkti ja insulti tdheldati 0
riskisuhtega 0,77 (95% CI: 0,54, 1,10).

alariihmade kohta 2. tiilipi suhkurtdve ravis (teave lastel kasutamise ko 4.2).

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Qtrilmet’iga l&bi viidud uuringgte ;g laste koikide

5.2 Farmakokineetilised omadused \

Bioekvivalentsus on kinnitatud Qtrilmet’i tablettide ja indivig a% ae komponentide (toimeainet
modifitseeritult vabastav metformiin, saksagliptiin ja dapaglifldsiin) vahel tervetele isikutele
manustamisel tiis kohuga.

N
Imendumine * Q

e . W0
Metformiin: parast metformiini toimeainefpr

manustamist on Cpax-1 Saavutamise medi
imendumise ulatus (méddetuna AUC-
suurenes ligikaudu 50% manustamise
ile.

.
Qeritult vabastava tableti suukaudse iiksikannuse
tundi ja vahemik 4...8 tundi. Metformiini
metformiini toimeainet prolongeeritult vabastavast tabletist
0s toiduga. Toidul puudus toime metformiini Cmax-ile ja Tmax-

saksagliptiini ning se amise metaboliidi maksimaalsed plasmakontsentratsioonid (Cpax)
saavutati vastavalt 2 4 niga (Tmax). Saksagliptiini ja selle peamise metaboliidi Crax-1 ja AUC
vidrtused suurgn@yortsionaalselt saksagliptiini annuse suurendamisega ning seda

proportsionaalz% usega tiheldati annuste juures kuni 400 mg. Parast saksagliptiini 5 mg

Saksagliptiin: saksagli%tiin i@lus pérast suukaudset manustamist tiihja kohuga kiiresti,

suukaudse use manustamist tervetele osalejatele olid saksagliptiini ja selle peamise
metaboliidi ised plasma AUC védrtused vastavalt 78 ng h/ml ja 214 ng h/ml. Vastavad plasma
Cm iarfused olid vastavalt 24 ng/ml ja 47 ng/ml. Saksagliptiini Cmax-1 ja AUC isikutevaheline
var koefitsient oli alla 12%.

Dapagliflosiin: dapagliflosiin imendus pérast suukaudset manustamist kiiresti ja hésti.
Maksmimaalsed dapagliflosiini plasmakontsentratsioonid (Cmax) saavutati tavaliselt 2 tunni jooksul
pérast manustamist tiihja kdhuga. Dapagliflosiini Crax-i ja AUC geomeetriliselt keskmised vaértused
tasakaalutingimustes pérast 10 mg dapagliflosiini annuste manustamist liks kord 66péevas olid
vastavalt 158 ng/ml ja 628 ng h/ml. Dapagliflosiini absoluutne suukaudne biosaadavus pérast 10 mg
annuse manustamist on 78%. Toidul on tervete isikute puhul suhteliselt tagasihoidlik moju
dapagliflosiini farmakokineetikale. Manustamine koos suure rasvasisaldusega toiduga vihendas
dapagliflosiini Cmax-1 kuni 50% ja pikendas Tmax-i ligikaudu 1 tunni vorra, kuid ei muutnud AUC-d
vorreldes tiihja kohuga. Neid muutusi ei peeta kliiniliselt olulisteks.

Jaotumine
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Metformiin: seondumine plasmavalkudega on ebaoluline. Metformiin jaotub ertitrotsiiiitidesse.
Maksimaalne kontsentratsioon veres on viiksem kui plasmas ja see saabub umbes samal ajal. Vere
punalibled on tdenéoliselt teiseseks jaotumisruumiks. Keskmine Vq oli vahemikus 63...276 1.

Saksagliptiin: saksagliptiini ja selle peamise metaboliidi in vitro seondumine valkudega inimese
seerumis on ebaoluline. Seega ei oodata, et vere valgusisalduse muutused erinevate haigusseisundite
korral (nt neeru- vdi maksakahjustus) muudaksid saksagliptiini dispositsiooni. Saksagliptiini
jaotusruumala oli 205 1.

Dapagliflosiin: dapagliflosiin on ligikaudu 91% ulatuses valkudega seondunud. Valkudega
seondumist ei mojutanud erinevad haigusseisundid (nt neeru- voi maksakahjustus). Dapagliflosiini
keskmine jaotusruumala tasakaalutingimustes oli 118 1. 6

Biotransformatsioon 0

Metformiin: metformiin eritub uriiniga muutumatul kujul. Inimestel ei ole metaboli'@Qatud.

Saksagliptiin: saksagliptiini biotransformatsiooni vahendatakse peamiselt tsﬁto P450 3A4/5
(CYP3A4/5) poolt. Saksagliptiini peamine aktiivne metaboliit 5S-OH-saksa on samuti
selektiivne, poorduv, konkureeriv DPP-4 inhibiitor, mille tugevus on s nist poole véiksem.

In vitro uuringutes ei inhibeerinud saksagliptiin ja selle peamised metaboliidid CYP1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 vdi 3A4 ega indutseerinud CYP1A2 2C9 voi 3A4.

Dapagliflosiin: dapagliflosiin metaboliseeritakse ulatusli%ﬁs tulemuseks peamiselt
dapagliflosiin-3-O-gliikuroniidi, mis on mitteaktiivnoN it. Dapagliflosiin-3-O-gliikuroniid ega
teised metaboliidid ei avalda veresuhkrusisaldust vi t toimet. Dapagliflosiin-3-O-gliikuroniidi
tekkimist vahendab UGT1A9, mis on maksas J'a leiduv enstiiim, ning CYP vahendatud
metabolism oli inimestel viheoluline ainevahetus

.

in tsiitokroom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP P3A4 ega indutseerinud CYP1A2, CYP2B6 voi
CYP3A4. Seetdttu ei oodata, et dapagliflosiin muudaks koosmanustatud ravimite, mida need
ensiilimid metaboliseerivad, me Iset kliirensit.

Eritumine O

*

Metformiin: metf;@naalne kliirens on > 400 ml/min, mis nditab, et metformiin eritatakse

In vitro uuringutes ei inhibeerinud dapa

glomerulaarfiltratsiooni ja tubulaarsekretsiooni teel. Suukaudse annuse manustamise jérel on eritumise
niiv termina@ véartusaeg umbes 6,5 tundi.

Saksaglipti @ saksagliptiini ja selle peamise metaboliidi plasma keskmise terminaalse
C @.- dja (ti2) védrtused on vastavalt 2,5 tundi ja 3,1 tundi ning plasma DPP-4 inhibeerimise

C-saksagliptiini 50 mg annuse manustamist eritus 24%, 36% ja 75% annusest uriiniga vastavalt
saksagliptiini, selle aktiivse metaboliidi ning koguradioaktiivsusena. Saksagliptiini keskmine
renaalne kliirens (~230 ml/min) oli suurem kui keskmine hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni
kiirus (~120 ml/min), mis viitab teatud aktiivsele renaalsele eritumisele.

Dapagliflosiin: dapagliflosiini keskmine plasma terminaalne poolvéértusaeg (t12) oli tervetel isikutel
12,9 tundi pérast dapagliflosiini 10 mg suukaudset iiksikannust. Intravenoosselt manustatud
dapagliflosiini keskmine iildine siisteemne kliirens oli 207 ml/min. Dapagliflosiin ja seotud
metaboliidid eritatakse peamiselt uriiniga ning vidhem kui 2% muutumatu dapagliflosiinina.

Lineaarsus
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Metformiin: toimeainet prolongeeritult vabastaval metformiinil on tasakaalutingimustes AUC ja Cpax
vihem kui proportsionaalsed annusega vahemikus 500...2000 mg iiks kord 66péevas manustatuna.

Saksagliptiin: saksagliptiini ja selle peamise metaboliidi Cmax-1 ja AUC véidrtused suurenesid
proportsionaalselt saksagliptiini annusega. Saksagliptiini ega selle peamise metaboliidi mérgatavat
kuhjumist ei tdheldatud korduval iiks kord 66pédevas annustamisel likskdik millisel annuse tasemel.
Saksagliptiini ja selle peamise metaboliidi kliirensis ei tdheldatud soltuvust annusest ega ajast
saksagliptiini 2,5...400 mg annuste iiks kord 66pédevas manustamisel 14 pieva jooksul.

Dapagliflosiin: dapagliflosiini ekspositsioon suurenes proportsionaalselt dapagliflosiini annuse
suurendamisega vahemikus 0,1...500 mg ja selle farmakokineetika ei muutunud ajaga korduval

igapdevasel manustamisel kuni 24 nédala jooksul.
Patsientide eririihmad 06
Neerukahjustus Q

Metformiin: mddduka neerupuudulikkusega inimeste kohta on andmeid véhe ja
slisteemset ekspositsiooni ei saa selles alarithmas usaldusvéérselt prognoosid
neerutalitlusega isikutega. Halvenenud neerutalitlusega patsientidel on met
poolvéirtusaeg pikenenud ning renaalne kliirens vihenenud, mis vii rr?

suurenemisele plasmas (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.4). \

es normaalse
lasma ja vere
isisalduse

olid saksagliptiini keskmised AUC véirtused vastavalt 1
AUC véirtused normaalse neerutalitlusega isikutel. 5= agliptiini AUC véértused olid samuti
suurenenud. Neerukahjustuse raskusaste ei mdjuta gliptiini ega selle peamise metaboliidi
Cmax‘iu ¢

<&

.
gﬂosiini iiks kord 66pédevas 7 pieva jooksul) oli

erukahjustusega (méiratud joheksooli plasmakliirensi

abil) osalejatel dapagliflosiini siistee ositsioon vastavalt 32%, 60% ning 87% suurem kui 2.

tiilipi diabeedi ja normaalse neerutalitlusega osalejatel. Tasakaalutingimustes soltus gliikoosi eritumine

uriiniga 24 tunni jooksul tugevalt negrutalitlusest ning 2. tiilipi diabeedi ja normaalse neerutalitlusega

voi kerge, mddduka vai ras kahjustusega osalejatel eritus vastavalt 85, 52, 18 ja 11 g gliikoosi.

Hemodialiitisi moju dz‘qgli i ekspositsioonile ei ole teada.

Dapagliflosiin: tasakaalutingimustes (20
2. tiilipi diabeedi ja kerge, mdoduka voi

Maksakahjustus
TS

Metformiinvesi

uuringuid @A
Sa .@/ ptitA: kerge (Child-Pugh' klass A), modduka (Child-Pugh' klass B) v6i raske (Child-Pugh'’
klas maksakahjustusega isikutel oli saksagliptiini ekspositsioon vastavalt 1,1, 1,4 ja 1,8 korda

suurem ning BMS-510849 (saksagliptiini metaboliit) ekspositsioon oli vastavalt 22%, 7% ja 33%
viiksem kui tervetel isikutel tdheldatu.

riid: maksakahjustusega patsientidel ei ole metformiini farmakokineetilisi

Dapagliflosiin: kerge kuni mdodduka maksakahjustusega (Child-Pugh' klassid A ja B) osalejatel olid
dapagliflosiini Cmax ja AUC vastavalt kuni 12% ning 36% suuremad vdrreldes tervete sobitatud
kontrollisikutega. Neid erinevusi ei peetud kliiniliselt olulisteks. Raske maksakahjustusega
(Child-Pugh' klass C) osalejatel olid dapagliflosiini Cmax ja AUC vastavalt kuni 40% ning 67%
suuremad vorreldes tervete sobitatud kontrollisikutega.

Eakad patsiendid
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Metformiinvesinikkloriid: metformiini kontrollitud farmakokineetiliste uuringute piiratud andmed
eakatel patsientidel viitavad, et metformiini iildine plasmakliirens on véhenenud, poolvéértusaeg
pikenenud ja Cpax suurenenud vorreldes tervete noorte inimestega. Nendest andmetest ilmneb, et
metformiini farmakokineetika muutus vananedes tuleneb peamiselt neerutalitluse muutusest (vt 16igud
42ja4.4).

Saksagliptiin: eakatel patsientidel (vanuses 65...80 aastat) oli ligikaudu 60% suurem saksagliptiini
AUC kui noortel patsientidel (vanuses 18...40 aastat). Seda ei peeta kliiniliselt oluliseks.

Dapagliflosiin: kuni 70-aastastel inimestel puudub kliiniliselt oluline ekspositsiooni suurenemine
ainult vanuse tottu. Siiski voib oodata suurenenud ekspositsiooni vanusega halvenenud neerutalitluse
tottu. Puuduvad piisavad andmed jirelduste tegemiseks ekspositsiooni kohta > 70-aastastel

patsientidel. 6
Sugu 0

Metformiinvesinikkloriid: metformiini farmakokineetilised parameetrid ei erinenud ’@isvééirselt
tervete kontrollide ja 2. tiilipi diabeediga osalejate vahel analiiiisituna soo alusel st, 16 naist).
Samamoodi oli 2. tiilipi diabeediga patsientidel kontrollitud kliinilistes uuringu tformiini
hiipergliikeemiavastane toime meestel ja naistel vorreldav.

Saksagliptiin: naistel esinesid ligikaudu 25% suuremad saksagliptiini&@tsiooni védrtused.
vu

Saksagliptiini farmakokineetikas ei tdheldatud kliiniliselt olulisi erine meeste ja naiste vahel.

Dapagliflosiin: dapagliflosiini keskmine AUCj; oli naistel 1selt 22% suurem kui meestel.

Rass . 0

Metformiinvesinikkloriid: metformiini farmakgk' @e parameetrite uuringuid ei ole rassi alusel

14bi viidud. . $
.

Saksagliptiin: rassi ei tuvastatud statistilj ise Tthismuutujana saksagliptiini ega selle peamise

metaboliidi ndiva kliirensi jaoks.

Dapagliflosiin: valge, musta v0j@asia rassi vahel ei esinenud siisteemse ekspositsiooni kliiniliselt
olulisi erinevusi.

Kehamass 0%

Saksagliptiin: ke
Naistel esinesid %
erinevust el

patsientidel veidi vihenenud ekspositsioon. Siiski ei peetud ekspositsiooni erinevusi kliiniliselt
olulisteks.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Metformiini, saksagliptiini voi dapagliflosiini farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja
kartsinogeensuse prekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Saksagliptiin: saksagliptiin pohjustas jaava makaakidel podrduvaid nahakahjustusi (koorikud,
haavandid ja nekroos) jasemetel (saba, sormed, skrootum ja/vdi nina). Lesioonide tdheldatava toimeta
tase (no observed effect level, NOEL) on saksagliptiini ja selle aktiivse metaboliidi puhul vastavalt
iihe- ja kahekordne inimestel soovitatava ravimi annuse (recommended human dose, RHD) 5 mg
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O0pédevas korral esinevale ekspositsioonile. Nahakahjustuste kliiniline asjakohasus ei ole teada ja
nahakahjustusi ei ole inimestel tdheldatud.

Koigil kontrollitud liikidel on kokkupuute juures alates 7-kordsest RHD-st teatatud immuunsusega
seotud leidudest minimaalne mitteprogresseeruv liimfoidne hiiperplaasia pornas, limfisdlmedes ja
luuiidis ilma negatiivsete tagajérgedeta.

Saksagliptiin pohjustas gastrointestinaalset toksilisust koertel, sealhulgas verist/limast viljaheidet
ja enteropaatiat suuremate annustega, mille NOEL oli vastavalt 4 ja 2 korda suurem
inimekspositsioonist saksagliptiini ja selle peamise metaboliidi puhul. Mdju jérglaste kehamassile
ei tdheldatud kuni 92. ja 120. postnataalse pidevani vastavalt emas- ja isasloomadel.

Mittekliinilisi uuringuid metformiini/saksagliptiini/dapagliflosiini kombinatsiooniga ei ole léib@ld.

Reproduktiivne ja arengutoksilisus 0

Metformiin: loomkatsed metformiiniga ei néita kahjulikke toimeid rasedusele, emb P loote
arengule, siinnitusele ega postnataalsele arengule.

Saksagliptiin: saksagliptiin suurtes annustes mdjutab isaste ja emaste rot idi st, pohjustades
ﬁ"

ndhtavaid toksilisuse ndhte. Rottidel voi kiiiilikutel ei olnud saksaglipti togeenne iiheski hinnatud
annuses. Suurtes annustes vihendas saksagliptiin rottidel loote Vaag& mist (arengupeetus) ja
loote kehamassi (emaslooma toksilisuse olemasolul), mille NOELyeli 303 ja 30 korda suurem
inimekspositsioonis vastavalt saksagliptiini ja selle peamise metm@i puhul RHD juures. Kiitilikutel
olid saksagliptiini toimed piiratud ainult vdiksemate skeleti 100nidega, mida téheldati
emasloomale toksiliste annuste puhul (NOEL 158 ja 224 ko (lurem inimekspositsioonist vastavalt
saksagliptiini ja selle peamise metaboliidi jaoks RHD\. re- ja postnataalse arengu uuringus
rottidel pohjustas saksagliptiin jarglaste kehamassi x ist emasloomale toksiliste annuste korral,
mille puhul NOEL oli 488 ja 45 korda suurem, ini
peamise metaboliidi jaoks RHD juures. Mgju jé
postnataalse péevani vastavalt emas- ja isaslo

sitsioonist vastavalt saksagliptiini ning selle
chamassile ei tdheldatud kuni 92. ja 120.

Dapagliflosiin: dapagliflosiini otsen ustamine noortele rottidele ja kaudne ekspositsioon
hilistiinuse (vastab raseduse teisele ja Kolmandale trimestrile inimese neeru arengu alusel) ja
laktatsiooni ajal on seotud jérgl eeruvaagna ning tubulaarsete dilatatsioonide esinemissageduse
ja/vdi raskusastme suurenemy

Noorloomade uuring&%dapagliﬂosiini manustati otseselt noortele rottidele 21. postnataalsest
péevast kuni 90. po ¢ pdevani, teatati neeruvaagna ja tubulaarsetest dilatatsioonidest (koos
annusega seotud ssi suurenemisega ja makroskoopilise neerude suurenemisega) koigil annuste
tasemetel; eks x onid vdikseima katsetatud annuse juures olid > 15 korda suuremad

maksimaals ovitatavast annusest inimestel. Noorloomadel tiheldatud neeruvaagna ja tubulaarsed
dilatatsio i olnud téielikult podrduvad ligikaudu 1-kuulise taastumisperioodi jooksul.

iflosiini manustati emastele rottidele 6. gestatsiooni paevast kuni 21. postnataalse pdevani ning
d puutusid ravimiga kokku kaudselt in utero ja laktatsiooni kaudu. Neeruvaagna dilatatsiooni
suurenenud esinemissagedust voi raskusastet tdheldati ravitud emasloomade téiskasvanud jirglastel,
kuigi ainult suurima katsetatud annuse juures (emaslooma ja jarglaste ekspositsioonid olid vastavalt
1415 ja 137 korda suuremad inimese vairtustest maksimaalse soovitatava inimannuse [maximum
recommended human dose, MRHD)] juures). Tdiendav arengutoksilisus oli piiratud jarglaste kehamassi
annusega seotud vihenemisega ja seda tidheldati ainult annuste > 15 mg/kg 66pdevas juures (jarglaste
ekspositsioonid > 29 korda suuremad inimeste vaértustest MRHD juures). Toksilisus emasloomale oli
viljendunud ainult suurima katsetatud annuse juures ning piiratud kehamassi ja toidutarbimise
modduva vihenemisega. Arengutoksilisuse NOAEL on seotud emaslooma siisteemse
ekspositsiooniga, mis on 19 korda suurem inimvéartustest MRHD juures.
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Embriiofetaalse arengu tiiendavates uuringutes kiiiilikutel ei pohjustanud dapagliflosiin emaslooma
ega arengutoksilisust iihegi katsetatud annuse juures; suurim katsetatud annus vastas siisteemsele
ekspositsioonile, mis oli 1191 korda suurem kui MRHD puhul. Rottidel ei olnud dapagliflosiin
embriioletaalne ega teratogeenne ekspositsioonide juures, mis kuni 1441 korda iiletasid inimvaartusi
MRHD juures.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Naatriumkarmelloos (E466) 06

Krospovidoon (E1202)
Hiipromelloos (E464)
Laktoos @

Magneesiumstearaat (E470b)
Tselluloos, mikrokristalliline (E4601)
Dentaalne ranidioksiid (E551) Q

Poliimeerikate \O

QOtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg toimeainet modifitseeritult vabasta@bletid
Makrogool (E1521)
Polii(vintiiilalkohol) (E1203)

Titaandioksiid (E171) o@

Talk (ES53b)

Kollane raudoksiid (E172) * Q
Punane raudoksiid (E172) . ’0
Must raudoksiid (E172) ‘0

Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg toime
Makrogool (E1521)
Polii(viniitilalkohol) (E1203) Q

Titaandioksiid (E171)
Talk (E553b) O

Must raudoksiid (E17Q\
Kollane raudoksiid

S
6.2 Sobin&

Ei kohal%

6.3 likkusaeg

difitseeritult vabastavad tabletid

%

PVC/PCTFE/alu blister:
Kolblikkusaeg: 2 aastat

PA/alu/PVC/alu blister:
Kolblikkusaeg: 30 kuud

6.4  Siilitamise eritingimused

PVC/PCTFE/alu blister:
Hoida temperatuuril kuni 30°C.
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PA/alu/PVC/alu blister:
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PCTFE/alu blister

Pakendi suurused: 14, 28, 56 ja 196 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti kalenderblistrites.
Pakendi suurused: 14, 28, 56, 60 ja 196 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti blistrites.

PA/alu/PVC/alu blister
Pakendi suurused: 14, 28, 56, 60 and 196 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti blistrites.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil. 6

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks <ja kasitlemiseks> 0

Erinduded puuduvad. @Q

7. MUUGILOA HOIDJA p Q Q
AstraZeneca AB \O

SE-151 85 Sodertélje

Rootsi @
N

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) .%

Otrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg toimeainet mod’iﬁts vabastavad tabletid

PVC/PCTFE/alu blister o
EMEA/H/C/004910/001 14 toimeainet
EMEA/H/C/004910/002 28 toimeain
EMEA/H/C/004910/003 56 toimeaine
EMEA/H/C/004910/004 60 toimé®i

EMEA/H/C/004910/005 196 0i

eritult vabastavat tabletti

itseeritult vabastavat tabletti

odifitseeritult vabastavat tabletti

et modifitseeritult vabastavat tabletti

ainet modifitseeritult vabastavat tabletti
EMEA/H/C/004910/006 14 ainet modifitseeritult vabastavat tabletti (kalenderblister)
EMEA/H/C/004910/ (X)&‘:mmeainet modifitseeritult vabastavat tabletti (kalenderblister)
EMEA/H/C/004910/, oimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti (kalenderblister)
EMEA/H/C/ 0()’49@1 96 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti (kalenderblister)

PA/al/PVC/ lister

EMEA/ 04910/010 14 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
4910/011 28 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
/004910/012 56 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
EMEAYH/C/004910/013 60 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
EMEA/H/C/004910/014 196 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti

Otrilmet 1000 mg/2.5 mg/5 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid

PVC/PCTFE/alu blister

EMEA/H/C/004910/015 14 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
EMEA/H/C/004910/016 28 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
EMEA/H/C/004910/017 56 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
EMEA/H/C/004910/018 60 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
EMEA/H/C/004910/019 196 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
EMEA/H/C/004910/020 14 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti (kalenderblister)
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EMEA/H/C/004910/021 28 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti (kalenderblister)
EMEA/H/C/004910/022 56 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti (kalenderblister)
EMEA/H/C/004910/023 196 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti (kalenderblister)

PA/al/PVC/alu blister

EMEA/H/C/004910/024 14 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
EMEA/H/C/004910/025 28 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
EMEA/H/C/004910/026 56 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
EMEA/H/C/004910/027 60 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
EMEA/H/C/004910/028 196 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPA]iV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 0

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV Q

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.

31



&

&

O

Q)Q
p QQ
II LISA \O

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS %@&MISE EEST

VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183

22880 Wedel
Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks Vaba Qest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD Q g

Retseptiravim. O

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA N(’)UDE&Qa

° Perioodilised ohutusaruanded \0

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutus srcamlseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 Kkohas 1 da kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OH‘@ EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD Q
. RlSkl]llhtlmlSkxc )
Miiiigiloa hoidja @ ad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima

vastavalt miitigil tltse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmist N ohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohas@rlskijuhtimiskava tuleb esitada:

roepa Ravimiameti néudel,;
ui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
ski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vdi riski minimeerimise) eesmark.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid
metformini hydrochloridum/saxagliptinum/dapagliflozinum

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS a

Uks tablett sisaldab 850 mg metformiinvesinikkloriidi, saksagliptiinvesinikkloriidi koguse@
vastab 2,5 mg saksagliptiinile ja dapagliflosiinpropaandioolmonohiidraati koguses, mis
5 mg dapagliflosiinile. 6

Sisaldab laktoosi. Vt. lisateavet pakendi infolehelt.

&
3. ABIAINED 2 QQ
\O

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ‘{b

Toimeainet modifitseeritult vabastav tablett 0
0\
14 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti q\

28 toimeainet modifitseeritult vabastavat table‘ni
56 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
60 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
196 toimeainet modifitseeritult vabastay, t1

v

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(®D)

Enne ravimi kasutamist luge di infolehte.
Suukaudne ‘\

N,
6. ERIHOIA , LT RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATT TUS KOHAS

Hoida las Q’arjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. aEISED ERITHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

PVC/PCTFE/alu blister:
Hoida temperatuuril kuni 30°C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JJ&ANU]_) RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) N A

EU/0/00/000/002 28 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
EU/0/00/000/003 56 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
EU/0/00/000/004 60 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti Q

EU/0/00/000/005 196 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti 8’
ALCTIC ),

PVC/PCTFE/alu blister:
EU/0/00/000/001 14 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti @Q

EU/0/00/000/006 14 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti ( lister)
EU/0/00/000/007 28 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti (kalehderblister)
EU/0/00/000/008 56 toimeainet modifitseeritult vabastavat tablet@

EU/0/00/000/009 196 toimeainet modifitseeritult Vabastava@

PA/al/PVClalu blister: . Q
EU/0/00/000/010 14 toimeainet modifitseeritult vaba abletti
bavat

EU/0/00/000/011 28 toimeainet modiﬁtseeritul;va @ tabletti
EU/0/00/000/012 56 toimeainet modifitseeritilt astayat tabletti
EU/0/00/000/013 60 toimeainet modiﬁtseaﬁg stavat tabletti

enderblister)
alenderblister)

EU/0/00/000/014 196 toimeainet modifitse vabastavat tabletti

»

13. PARTII NUMBER Q
-
Lot O
* \
AN

14. RAVIMI \r@)S'TAMISTINGIMUSED

USJUHEND

\. 4

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

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

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI e |

AstraZeneca AB 0

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP <QQ

4. PARTII NUMBER b S

Lot $Q

5. MUU N\
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

KALENDERBLISTER

‘ 6. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

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

| 7. MUUGILOA HOIDJA NIMI é |

AstraZeneca AB Q
8. KOLBLIKKUSAEG e Z |
EXP <O

9. PARTII NUMBER Afb.

10. MUU RN

N <
Esmasp. Teisip. Kolmap. Neljap. Reede La@ ap.

N\
O
™
N

Q_’b

Lot
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

‘ 19. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid
metformini hydrochloridum/saxagliptinum/dapagliflozinum

‘ 20. TOIMEAINE(TE) SISALDUS i
S,

Uks tablett sisaldab 1000 mg metformiinvesinikkloriidi, saksagliptiinvesinikkloriidi kogu
vastab 2,5 mg saksagliptiinile ja dapagliflosiinpropaandioolmonohiidraati koguses, mis
5 mg dapagliflosiinile. 6

Sisaldab laktoosi. Vt. lisateavet pakendi infolehelt.

&
| 21.  ABIAINED 2 QQ
\O

‘ 22. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ‘{b

Toimeainet modifitseeritult vabastav tablett 0
0\
14 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti q\

28 toimeainet modifitseeritult vabastavat table‘ni
56 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
60 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
196 toimeainet modifitseeritult vabastay, t1

v

23. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist luge di infolehte.
Suukaudne ‘\

N,
24. ERIHOIA , LT RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATT TUS KOHAS

Hoida las Q’arjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 25. aEISED ERITHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 26. KOLBLIKKUSAEG

EXP

27. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

PVC/PCTFE/alu blister:
Hoida temperatuuril kuni 30°C.
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28. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

29. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

30. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) R A

EU/0/00/000/016 28 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
EU/0/00/000/017 56 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti
EU/0/00/000/018 60 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti Q

EU/0/00/000/019 196 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti 8’
ALCTIC ),

PVC/PCTFE/alu blister:
EU/0/00/000/015 14 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti @Q

EU/0/00/000/020 14 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti ( lister)
EU/0/00/000/021 28 toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti (kalehderblister)
EU/0/00/000/022 56 toimeainet modifitseeritult vabastavat tablet@

EU/0/00/000/023 196 toimeainet modifitseeritult Vabastava@

PA/al/PVClalu blister: . Q
EU/0/00/000/024 14 toimeainet modifitseeritult vaba abletti
favat

EU/0/00/000/025 28 toimeainet modiﬁtseeritul;va @ tabletti
EU/0/00/000/026 56 toimeainet modifitseeritiflt astayat tabletti
EU/0/00/000/027 60 toimeainet modifitseeri %stavat tabletti
EU/0/00/000/028 196 toimeainet moc@ vabastavat tabletti

enderblister)
alenderblister)

31. PARTII NUMBER <A1@U§E KOODID) JA TOOTEKOOD(D)>

Lot O
RN

32. RAVIMI \r@)S'TAMISTINGIMUSED

USJUHEND

\. 4

‘ 34. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Qtrilmet 1000 mg/2.5 mg/5 mg

‘ 35. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 36. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tabletid
metformini HCl/saxagliptinum/dapagliflozinum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI e |

AstraZeneca AB 0

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER % -

Lot $Q

5. MUU N\
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

KALENDERBLISTER

‘ 11. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tabletid
metformini HCl/saxagliptinum/dapagliflozinum

| 12.  MUUGILOA HOIDJA NIMI N )é
AstraZeneca AB @Q

EXP

13. KOLBLIKKUSAEG . QE
(

14.  PARTI NUMBER X\

AV
O

15. MUU RN Xt

Esmasp. Teisip. Kolmap. Neljap. Reed *Piihap.

&
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid
Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid
metformiinvesinikkloriid, saksagliptiin, dapagliflosiin
(metformini hydrochloridum/saxagliptinum/dapagliflozinum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. K6rvalt§

voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4. 0
Infolehe sisukord @Q
1. Mis ravim on Qtrilmet ja milleks seda kasutatakse
2. Mida on vaja teada enne Qtrilmet’i kasutamist
3. Kuidas Qtrilmet’i kasutada e
4. Voimalikud korvaltoimed \
5. Kuidas Qtrilmet’i siilitada
6.

Pakendi sisu ja muu teave @
1. Mis ravim on Qtrilmet ja milleks seda kasuta\
Qtrilmet sisaldab toimeaineid: metformiin, saksagl @ a dapagliflosiin. Koik kuuluvad diabeedi

puhul kasutatavate suukaudsete ravimite gryp d zavimeid voetakse suhkurtove korral suu kaudu
ja need koik toimivad haiguse ravimiseks €ri oel.

*

¢

Seda ravimit kasutatakse suhkurtove tiftibi Kerral, mida nimetatakse 2. tiiiipi suhkurtdveks. Kui teil on
2. tiitipi suhkurtdbi, ei tooda teie pa s piisavalt insuliini voi ei suuda keha toodetavat insuliini
oigel viisil kasutada. See pShju lulist suhkru (gliikoosi) kuhjumist teie veres. Qtrilmet’is
sisalduvad kolm ravimit vih d suhkru hulka veres, viies selle rakkudesse voi eemaldades kehast
uriini kaudu.

.
Qtrilmet’i kasutatak % taiskasvanud patsientidel (18-aastased ja vanemad). Seda kasutatakse
Juhul, kui teised s udsed suhkurtdve ravimid koos dieedi ja fiitisilise treeninguga ei hoia

suhkurtobe S& asti kontrolli all. Seda vdetakse ainsa ravimina voi koos teist tiitipi suhkurtdve

ravimiga ni stlfoniitiluurea.

2. Qma on vaja teada enne Qtrilmet’i kasutamist

Qtrilmet’i ei tohi votta
- kui olete metformiini, saksagliptiini, dapagliflosiini voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de)
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline;
- kui teil on esinenud tosiseid allergilisi reaktsioone mone teise veresuhkru kontrolliks kasutatava
ravimiga:
o ~gliptiinid" (vdi DPP-4 inhibiitorid)- nagu alogliptiin, linagliptiin ja sitagliptiin voi
o ~gliflosiinid" (v6i SGLT2 inhibiitorid)- nagu kanagliflosiin ja embagliflosiin;
- kui teil esineb kontrollimatu suhkurtdbi ning:
o raske hiipergliilkeemia (véiga korge veresuhkrusisaldus);
o iiveldus, oksendamine, kohulahtisus, kiire kaalulangus;
o laktatsidoos (vt allpool ~laktatsidoosi risk");

47



o ketoatsidoos, kus ~ketokehadeks" nimetatavate ainete hulk veres on téusnud, mis voib
pOhjustada diabeetilist prekoomat. Siimptomitena esineb kdhuvalu, kiire ja siigav hingamine,
unisus, vOi hingedhus esineb ebaharilik puuviljalohn;

- kui teil on varem esinenud diabeetilist koomat;

- kui teil esineb neerufunktsiooni raske kahjustus;

- kui te poete raskekujulist nakkushaigust;

- kui te olete kaotanud oma kehast palju vedelikku (dehiidratatsioon), mis on pohjustatud
kauakestvast voi raskest kohulahtisusest, voi kui te olete oksendanud mitu korda jérjest (vt allpool
~Hoiatused ja ettevaatusabindoud");

- kui teil on hiljuti olnud siidameinfarkt voi teil esineb siidamepuudulikkus voi tdsised probleemid
vereringega voi hingamisraskused;

- kui teil esineb probleeme maksaga;

- kui te tarbite alkoholi suurtes kogustes, kas iga pdev voi ainult aeg-ajalt (palun vt 16ik th@

koos alkoholiga")
Arge votke Qtrilmet’i, kui mdni eespool loetletud punktidest kiiib teie kohta. Kui te ei @ki
kindel, rddkige enne Qtrilmet’i votmist oma arstiga, apteekriga voi meditsiinidega. @

Hoiatused ja ettevaatusabinéud Q

Votke iihendust arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui enne Qtrilmém1 st ja ravi ajal:

- esineb teil oksendamine, kbhuvalu, lihaskrambid, tildine halb e e ja tugev vasimus,
hingamisraskused, kehatemperatuuri langus vai aeglane pulss, Need voivad olla véiga harva
esineva, kuid véga tosise laktatsidoosiks nimetatava korva 1e siimptomid, mis voivad
tekkida Qtrilmet’i kasutamisel, eriti kui teie neerud ei « alikult. Laktatsidoosi oht
suureneb ka kontrollimatu suhkurtdve, tdsiste infekts pikaajalise paastumise voi alkoholi
tarvitamise, veetustumise (vt lisateavet allpool), @obleemlde ja terviseprobleemide korral,
mille korral mingis kehaosas on hapmkuva : nenud (nt 4ge raskekujuline

siidamehaigus). Lopetage Qtrilmet’i vo otke kohe iihendust oma arstiga voi
poorduge lihimasse haiglasse, kui telf ktatsidoosi siimptomid, kuna see seisund on
meditsiiniline kriisiolukord, mis Vom p ada koomat;

- kui teie kehakaal on kiiresti langenud\esitieb iiveldus voi oksendamine, kdhuvalu, tugev janu,
kiire ja siigav hingamine, segas batavaline unisus vdi visimus, magus 16hn hingedhul,
magus vdi metalli maitse suus v&i,eBatavaline 18hn uriinil vai higil. Ulalkirjeldatud siimptomid
voivad olla veel tihe haru kuid véga tdsise ja vahel eluohtliku seisundi — diabeetilise
ketoatsidoosi — tunnu elles seisundis on ketokehade hulk teie uriinis voi veres
suurenenud ja seg on analiiiisides. Diabeetilise ketoatsidoosi risk vdib suureneda pikemal
paastumisel, all&o i liigkasutamisel, veetustumisel, insuliini annuse ootamatul vihendamisel
voOi insuliini v uurenemisel suurema kirurgilise protseduuri voi raske haiguse tottu.
Lopetage ’i votmine ja votke kohe ithendust oma arstiga voi poorduge Lihimasse

iteil tekivad diabeetilise ketoatsidoosi siimptomid, kuna see seisund on

haiglass
medltﬁ kriisiolukord

- ku%o ate palju kehavedelikke, nt tugeva oksendamise, kohulahtisuse, palaviku, iivelduse,

urénenud higistamise korral kuuma ilmaga vai kui te ei ole viimeline s6dma voi jooma.

opétage Qtrilmet’i votmine lithikeseks ajaks, kui teil on seisund, mis viib veetustumiseni

radkige oma arstiga, mida teha ja millal hakata Qtrilmet’i uuesti votma;

- kui teil on 1. tiilipi suhkurtdbi. Qtrilmet’i ei kasutata selle seisundi raviks;

- kui teil on vo6i on olnud kdhundérmehaigus;

- kui teil on vihenenud neerufunktsioon voi esineb probleeme maksaga;

- kui teie organismi voime vodidelda infektsioonidega (immuunsus) on vihenenud, nt sellise
haiguse nagu AIDS korral vdi ravimite tottu, mida votate parast elundi siirdamist;

- kui teil on kunagi olnud tosine iilitundlikkus (allergiline reaktsioon) vdi teie arstid on delnud, et
teil vOis see olla;

- kui teil on voi on olnud tdsine siidamehaigus;

- kui teil on riskitegurid siidamepuudulikkuse tekkimiseks, nagu probleemid neerudega. Teie arst
annab teile nou siidamepuudulikkuse néhtude ja stimptomite korral. Stimptomite hulka kuuluvad
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hingeldamine, kiire kaalutdus ja pahkluude voi jalgade tursed. Poorake neile stimptomitele
tdhelepanu ja helistage kohe oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui moni neist tekib;

- kui teil on voi on esinenud madalat vererdhku (hiipotensioon);

- kui teie veresuhkrusisaldus on viga korge, mis voib pohjustada dehiidratsiooni (liiga suure
koguse kehavedeliku kaotust). Organismi veekaotuse vdoimalikud siimptomid on loetletud
16igus 4. Enne ravi algust Qtrilmet’iga teatage oma arstile, kui teil esineb mdni nendest
stimptomidest;

- kui teil esinevad sagedased kuseteede infektsioonid vdi teil on tdsine kuseteede infektsioon,
sealhulgas urosepsis voi piielonefriit, mis voib pohjustada palavikku, kiilmavérinaid,
korvetustunnet urineerimisel, verd uriinis ja valu seljas voi kiiljes. Helistage kohe oma arstile,
apteekrile voi meditsiinidele, kui teil esineb mdni neist siimptomitest;

- kui teil on tugev liigesvalu;

- kui te votate pioglitasooni et oma veresuhkru taset langetada, on soovitatav Qtrilmet’i mb

kasutada

- kui te votate jargnevaid ravimeid: gliikokortikosteroidid, beeta-2 agonistid, diureeti@
karbamasepiin, deksametasoon, fenobarbitaal, feniitoiin ja rifampitsiin, kuna ne 1d
voivad vihendada Qtrilmet’i toimet (vt Muud ravimid ja Qtrilmet®;

- kui te olete 75-aastane vOi vanem; @

- kui vereanaliiiisid néditavad, et punaste vereliblede arv veres on liiga kor

Kui moni eespool loetletust kehtib teie kohta (vdi te ei ole kindel), réiéik( trilmet’i vOtmist
oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kirurgilised protseduurid ja operatsioonid
Kui vajate suuremat kirurgilist protseduuri, ei tohi te protse ja monda aega peale seda

Qtrilmet’i votta. Teie arst otsustab, millal ravi Qtrllmet iga da ja uuesti alustada.

Diabeetilised naha ja jalgade probleemid

Nahakahjustused, nagu haavandid, on suhkurt tu51stus Loove voib esineda nii
saksagliptiini ja dapagliflosiini korral (vt 15l k oma arsti v0i meditsiinioe
nahahooldussoovitusi. Votke ithendust orrm a u1 teil tekivad nahavillid, sest tegemist voib olla
seisundiga, mida nimetatakse bulloosne 1d. Teie arst voib teil paluda Qtrilmet’i votmine
1opetada.

On oluline, et te kontrollite reg elt oma jalgu ja hooldate neid nii, nagu teile on soovitanud
meditsiinitdotaja.

Kui teil tekivad sellis
piirkonnas koos pal
stimptomid voiva,

harvaesinev, k
Viivitamatu‘mg&

ustate selle ravimi votmist ja ka sel ajal, kui ravimit votate, peaksite laskma teha
liitisi, et kontrollida, kui hésti teie neerud tootavad. Teie neerufunktsiooni kontrollitakse
viahemalt kord aastas v0i sagedamini, kui te olete eakas voi kui teil on halvenenud neerufunktsioon.

Nptomid nagu valu, tundlikkus, punetus voi turse suguelundite voi lahkliha
i i tildise halva enesetundega, riékige otsekohe oma arstiga. Need

idata Fournier’ gangreenile ehk nekrotiseerivale lahkliha fastsiidile, mis on

ke voi isegi eluohtlik nahaaluskude hévitav infektsioon. Fournier’ gangreen vajab

Uriinianaliiiis

Qtrilmet’i toime tottu on teie uriinianaiilis selle ravimi votmise ajal suhkru suhtes positiivne.

Lapsed ja noorukid

Qtrilmet’i ei ole soovitatav kasutada alla 18 aastastel lastel ja noorukitel, kuna nende patsientide osas

ei ole seda uuritud.

Muud ravimid ja Qtrilmet
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Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te votate vdi olete hiljuti votnud voi kavatsete
votta mis tahes muid ravimeid. Kindlasti rddkige enne Qtrilmet’i votmist oma arstile, kui votate monda
jérgmistest ravimitest:

- vererdhku alandavad ravimid, sealhulgas AKE inhibiitorid (nagu enalapriil voi ramipriil),
angiotensiin II retseptori antagonistid (nagu losartaan voi kandesartaan);

- veresuhkrusisaldustalandavad ravimid, nagu insuliin, sulfoniiiiluuread (nagu glimepiriid) voi
pioglitasoon;

- ravimid, mis suurendavad uriini tootmist ja alandavad vererdhku (diureetikumid). Arst v3ib
paluda teil [dpetada Qtrilmet’i vOtmine. Liiga suure hulga vedeliku kaotuse voimalikud
stimptomid on loetletud 16igus 4;

- ravimid, mis muudavad metformiini sisaldust teie veres, eriti kui teil on vihenenud
neerufinktsioon (verapamiil, dolutegraviir, ranolasiin, trimetoprim, vandetanib, isavukonéol,

krisotiniib, olapariib);
- kui kasutate ravimeid, mis sisaldavad jargmiseid toimeaineid: 0

o beeta-2 agonistid — kasutatakse astma raviks; Q

o karbamasepiin, fenobarbitaal vai feniitoiin — ravimid krambihoogude vorteatud tiilipi
pikaajalise valu ennetamiseks; @

o tsimetidiin — kasutatakse maoprobleemide raviks; Q

o kortikosteroidid nagu deksametasoon — kasutatakse p()letik?ra elliste haiguste korral
nagu astma ja artriit;

o diltiaseem — kasutatakse stenokardia (valu rinnus) raviks ohu alandamiseks;

o ketokonasooli tabletid — kasutatakse Cushingi siindggomi raviks (kui keha toodab liiga
palju kortisooli);

o rifampitsiin — antibiootikum, mida kasutataks infektsioonide nagu tuberkuloos
raviks;

o mittesteroidsed pdletikuvastased ravimids -d), néiteks ibuprofeen ja tselekoksiib
(COX-2 inhibiitor) — kasutatakse valu j u raviks.

.
Kui moni eespool loetletust kehtib teie koh 6@1 i ole kindel), radkige enne Qtrilmet’i vOtmist

oma arstiga. ’0

Qtrilmet koos alkoholiga
Viltige Qtrilmet’i votmise ajal alkoholiliigtarbimist, kuna see voib suurendada laktatsidoosi riski (vt
»Hoiatused ja ettevaatusabinéu%Qtrilmet’i ei tohi votta, kui”).

Rasedus ja imetamine, O

Qtrilmet’i ei soovitat @se ajal kasutada ja arst palub teil selle ravimi votmise 10petada, kui jaéte
rasedaks vOi plaanit K da. Rédkige oma arstiga parima veresuhkru reguleerimise viisi suhtes
raseduse ajal.

Te ei tohiks k@a Qtrilmet’i, kui toidate last rinnaga vdi plaanite last rinnaga toita. Metformiin
imendub %stes kogustes rinnapiima. Pole teada, kas saksagliptiin ja dapagliflosiin imenduvad

11 adkige oma arstile enne ravi alustamist selle ravimiga, kui te soovite oma last imetada
vOi ¢ Imetate.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Qtrilmet ei mojuta eeldatavasti teie voimet juhtida autot ega késitseda tdoriistu voi masinaid. Kui
siiski tunnete peapodritust Qtrilmet’i kasutamisel, drge juhtige autot ega kasutage todriistu ega
masinaid. Samuti voib olla ohtlik juhtida autot voi to6tada masinatega, kui teie veresuhkru tase langeb
liiga madalale (hiipogliikeemia), mis v0ib pdhjustada vérisemist, higistamist, kiireid siidamel6dke,
ndgemise muutust, peavalu ja segasust.

Qtrilmet sisaldab laktoosi

Qtrilmet sisaldab laktoosi (piimasuhkur). Kui teie arst on 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, siis
votke enne ravimi votmist {thendust oma arstiga.
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Naatriumi sisaldus
Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol naatriumit (23 mg) iihes annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba”.

3. Kuidas Qtrilmet’i kasutada

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju ravimit votta
Arst méérab teile sobiva annuse Qtrilmet’i sdltuvalt teie veresuhkrusisaldusest ja suhkurtdvevastastest
ravimitest, mida te varem kasutasite. Soovitatav anus on 2 tabletti iiks kord 66paevas.

Qtrilmet’i maksimaalne soovitatav 66péevane annus on 2000 mg metformiini, 5 mg saksa@ﬂ ja
10 mg dapagliflosiini.

Uleminek Qtrilmet’ile

Kui te juba votate metformiini, saksagliptiini ja dapaglifosiini eraldi tablettiden? @ saksagliptiini ja
dapaglifosiini kombinatsiooni koos metformiiniga, vdib arst paluda teil selle mile lile minna, sest
nii peate votma vaid iihe tableti. Uleannustamise viltimiseks drge jéitka% metatud ravimite eraldi
tablettide ja Qtrilmet’i samaaegset manustamist.

Ravimi votmine @
- Neelake tabletid tervelt alla koos poole klaasi veega. Q

- Votke tablette s60gi ajal. See on vajalik kdrvaltoime mise riski vihendamiseks.
- Votke tablette igal pdeval samal ajal. 6

A
Voite viljaheites niha tabletikesti. See on norma, | just see jadb tabletist jarele, kui kogu ravim on
vabastatud. 6

o
Arst voib teile veresuhkrusisalduse alan vilja kirjutada teisi ravimeid. Votke teisi ravimeid
nii, nagu arst on teile rddkinud. See aitdbytei® tervise jaoks parimat tulemust saada.

Dieet ja fiiiisiline treening

Suhkurtdve kontrolli all hoi '%eate jérgima arsti nduandeid dieedi ja fiiiisilise treeningu kohta,
isegi kui seda ravimit kasuta' 1 jargite suhkurtdve jaoks moeldud kehakaalu langetamise dieeti,
jétkake seda kindlastik&ﬁilmet’i vOtmise ajal.

Kui te votate ro rilmet tablette kui ette nihtud
Kui te votate r lx trilmet tablette kui ette néhtud, radkige oma arstiga voi minge kohe haiglasse.
Votke kaasa<g&n pakend. Suur iileannus v&ib viia laktatsidoosini (vt 16igud 2 ja 4).

r@e Qtrilmet’i votta

Mid a4, kui te unustate Qtrilmet’i digeaegselt votta.

¢ui teie jirgmise annuseni on jadnud vihem kui 12 tundi, siis votke Qtrilmet’i annus niipea, kui
see teile meenub. Seejirel votke oma jdrgmine annus tavalisel ajal.

- Kui jargmise annuseni on jadnud rohkem kui 12 tundi, siis jatke ununenud annus votmata.
Seejérel votke oma jargmine annus tavalisel ajal.

- Arge votke kahekordset annust, kui tablett jii eelmisel korral vdtmata.

Kui te Iopetate Qtrilmet’i votmise
Arge 10petage Qtrilmet’i vOotmist eelnevalt arstiga konsulteerimata. Ilma selle ravimita voib teie
veresuhkrusisaldus tousta.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Moned siitmptomid vajavad kohest arstiabi:
Lopetage Qtrilmet’i votmine ja poorduge kohe arsti poole, kui miirkate monda jirgmistest
tosistest korvaltoimetest:

- Tosine allergiline reaktsioon (iilitundlikkus), mis on harv (v3ib esineda kuni 1 inimesel 1000-
st)
Tosise allergilise reaktsiooni stimptomid:

o 166ve,

o korgemad punased laigud nahal (ndgestdbi), 6
o néo, huulte, keele ja kurgu turse, mis voib pohjustada hingamis- vdi neelamisragkusi.
Teie arst vOib médrata ravimi allergilise reaktsiooni ravimiseks ja muuta teie suh@

ravimit. @

- Laktatsidoos, mis on véga harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st
Qtrilmet v3ib pdhjustada viga harva esinevat, kuid véga rasket kdrva
nimetatakse laktatsidoosiks.

Laktatsidoosi siimptomiteks on: \O
oksendamine,

kohuvalu (iilakohuvalu), ®

lihaskrambid, Q

iildine halb enesetunne koos tugeva vésimus

hingamisraskused, ‘K

keha temperatuuri langus ja aeglasem sii & VUSs.

Kui see juhtub, siis 16petage Qtrilmet’i va a votke otsekohe iihendust oma

arstiga voi liihima haiglaga, kuna l‘a.k: idgesw0ib pdhjustada koomat.

- Pankreatiit, mis esineb aeg—aj@ ineda kuni 1 inimesel 100-st)
a

nethmida

O O O O O O

Pankreatiidi siimptomid:
o tugev ja piisiv valu kdhus (mae piirkonnas), mis voib ulatuda selga
o iiveldus ja oksendminé

- Dehﬁdratsioon’ "gnQeliku kadu kehast), mis esineb aeg-ajalt (v3ib esineda kuni
1 inimesel 100-s

i kleepuv suu, viga suur janu,
visimuse tunne,

vOi puudulik vedeliku eritus (uriin),
iidametegevus.

- 2useteede infektsioonid, mida esineb sageli (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st)
Raske kuseteede infektsiooni tunnuste hulka kuulub:
o palavik, kiilmavirinad,
o poletustunne vedeliku véljutamisel (urineerimine),
o sagenenud urineerimine, kaasa arvatud tugev vajadus sagedamini urineerida,
o haisev v0i higune uriin,
o valu seljas voi kiiljel.

- Diabeetiline ketoatsidoos, mis esineb harva (v3ib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
Diabeetilise ketoatsidoosi siimptomid (vt 15ik 2 ~Hoiatused ja ettevaatusabinoud"):
o suurenenud ~ketokehade" tase uriini- vdi vereproovis,
o kiire kaalulangus,
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haige tunne voi haige olek,

kohuvalu,

iileméérane janu,

kiire ja siigav hingamine,

segadus,

ebatavaline unisus v0i vdsimus,

hingedhu magus 16hn, magus voi metalne maitse suus, vdi teistsugune 16hn uriinil voi
higil.

See voib ilmneda sdltumata veresuhkrusisaldusest. Teie arst voib teie ravi Qtrilmet’iga
ajutiselt voi jaddavalt 1opetada.

O O OO O O O

Lopetage Qtrilmet’i votmine ja poorduge kohe arsti poole, kui miirkate monda eespoo
toodud tosistest korvaltoimetest.

Votke otsekohe iihendust oma arstiga voi lihima haiglaga kui teil on moéni jir @
korvaltoimetest: %

- Nekrotiseeriv lahkliha fastiit voi Fornier” gangreen, suguelundite voi ndite ja
piraku vahelise piirkonna tdsine pehmekoe infektsioon, tekib vig (vt 16ik 2
~Diabeetilised naha ja jalgade probleemid"). P

Votke otsekohe iithendust oma arstiga kui teil on moni jirgmistest k oimetest:

- Madal veresuhkrusisaldus (hiipogliikeemia), mida gsineb @; sageli (vOib mdjutada rohkem
kui ihte inimest kiimnest), kui seda kasutatakse koos te @ iipogliikeemiat pdhjustavate
suhkurtdove ravimitega. Q
Madala veresuhkrusisalduse siimptomid on jér \

o vappumine, higistamine, tugev drevus, \\‘jdametéé,
o néljatunne, peavalu, nigemise muu
o meeleolu muutus voi segasus., ¢

Arst selgitab teile, kuidas ravida VerWsisalduse vihenemist ja mida teha, kui teil tekib
moni tilal mérgitud sﬁmptomites&
Muud Qtrilmet’i votmisel esinevad korvaltoimed:
Viga sage &
- iiveldus, oksendaminm
- kohulahtisus v6i %ohu
- isutus
- iilemiste hin \ede infektsioonid:

kere tilaosas voi kopsudes,
obaste infektsioon, millega kaasneb valu ja tdistunne silmade ja pdskede taga

(sindi
2 @Gi neelu pdletik (nasofariingiit) (selle simptomiteks vdib olla ka nohu voi kurguvalu).

suguelundite infektsioonid (seennakkus) peenisel voi tupes (siimptomiteks voib olla érritus,
stigelus, ebatavaline eritis v4i 16hn)

- seljavalu

- tavapirasest suurem uriinieritus voi sagenenud urineerimisvajadus

- pearinglus

- visimus

- tugev liigesevalu (artralgia)

- kohuvalu ja seedehdired (diispepsia)

- oksendamine, maopdletik (gastriit)

- infektsioonist pohjustatud poletikuline kdht voi soolestik (gastroenteriit)
- peavalu, lihasvalu (miialagia)
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- muutused vereanaliiiisides (kolesterooli v3i vererasva sisalduse muutused, punaliblede arvu
suurenemine veres vOi kreatiini renaalse kliirensi vihenemine)

- 160ve

- maitse muutus

- turses kded, pahkluu voi jalad (perifeerne turse)

Aeg-ajalt
- janu
- kohukinnisus
- 0Oine drkamine urineerimisvajaduse tottu
- suukuivus
- kaalulangus
- neerufunktsiooni halvenemine, kreatiini voi uurea sisalduse tous (ndhtub vereanaliilisidest
- nahalddve, millega vdivad kaasneda punnid, nahaérritus, voi sligelus
- raskused erektsiooni saavutamise voi séilitmisega (erektsioonihéired) 0

- seeninfektsioon Q

- kergekujulised allergilised (iilitundlikkus) reaktsioonid (166ve)

- siigelus suguelundite piirkonnas (genitaalide siigelus voi vulvovaginaalne sii 01
ebamugavustunne urineerimisel

Viga harva eOQ

- vihenenud vitamiini By, sisaldus veres \
- korvalkalded maksafunktsiooni testides, maksapoletik (hepatii
- naha punetus (eriliteem), siigelus voi siigelev 166ve (ndgesloc

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andm jal)
- nahavillid (bulloosne pemfigoid). .

Korvaltoimetest teatamine * @n
Kui teil tekib tiksko6ik milline korvaltoime, pi a arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles es ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi(vt V lis . Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Qtrilmet’i siilit

*

Hoidke seda ravimit la§)®jatud ja kéattesaamatus kohas.

Kolblikkusaeg vii elle kuu viimasele péevale.
PVC/PCTF/;@A}szer:
Hoida ter%tu ril kuni 30°C.

PA4 Jalu blister:
See rawimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage se(@ drast kolblikkusaega, mis on mérgitud blistril ja karbil pérast ,,EXP*.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Qtrilmet sisaldab
- Toimeained on metformiin, saksagliptiin ja dapagliflosiin.
QOtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid:
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o Uks tablett sisaldab 850 mg metformiinvesinikkloriidi, saksagliptiinvesinikkloriidi koguses,
mis vastab 2,5 mg saksagliptiinile ja dapagliflosiinpropaandioolmonohiidraati koguses, mis
vastab 5mg dapagliflosiinile.

Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid:

o Uks tablett sisaldab 1000 mg metformiinvesinikkloriidi, saksagliptiinvesinikkloriidi koguses,
mis vastab 2,5 mg saksagliptiinile ja dapagliflosiinpropaandioolmonohiidraati koguses, mis
vastab 5 mg dapagliflosiinile.

- Teised koostisosad on:

o tableti tuum: naatriumkarmelloos (E466) (vt 16ik 2 ‘Naatriumisisaldus’); tselluloos,
mikrokristalliline (E460i); krospovidoon (E1202); hiipromelloos (E464); laktoos (vt 101k 2
‘Qtrilmet sisaldab laktoosi’); magneesiumstearaat (E470b); dentaalne ranidioksiid (ES@

o poliimeerikate:

QOtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid:
Makrogool (E1521); polii(viniiiilalkohol) (E1203); titaandioksiid (E171); t
kollane raudoksiid (E172); punane raudoksiid (E172); must raudoksiid
Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg toimeainet modifitseeritult vabastava :
Makrogool (E1521); polii(viniiiilalkohol) (E1203); titaandioksiid ; talk (E553b); kollane

3b);

raudoksiid (E172); must raudoksiid (E172). \
Kuidas X viilja nieb ja pakendi sisu
Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg toimeainet modifitseeritult v tabletid on beezid
kaksikkumerad, 11 x 21 mm ovaalsed tabletid, mille tihel k pimetriikk 3005.

kaksikkumerad, 11 x 21 mm ovaalsed tabletid, mil iiljel on pimetriikk 3002.
.

.
Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg toimeainet modiﬁtsefg\vabastavad tabletid on rohelised,

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg toimeainet mot ritult vabastavad tabletid ja Qtrilmet

1000 mg/2,5 mg/5 mg toimeainet modifi itult vabastavad tabletid on saadaval blistrites. Pakendi
suurused on 14, 28, 56 ja 196 toimeai ifitseeritult vabastavat tabletti kalenderblistrites ja 14,
28, 56, 60 ja 196 toimeainet modifitseegitult vabastavat tabletti blistrites.

Koik pakendi suurused ei pr@tele riigis mutigil.
Miiiigiloa hoidja 0\

AstraZeneca AB \

SE-151 85 SOdert®

Rootsi \

AstraZen §

S%Sodertalj e
Roots

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

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

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espaiia O
AstraZeneca Farmacé &paln, S.A.
Tel: +34 91 301 91 O &\

0\
France ® :

Tél 12940 00

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

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

<
1 4
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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
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta

Associated Drug Co. Ltd @

Tel: +356 2277 8000 Q
Nederland \O
Vv

AstraZeneca
Tel: +31 79 22
Xg‘eneca AS

+47 21 00 64 00

o 0
Osterreich

AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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

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

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



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

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB

Tel: +46 8 553 26 000 b

United Kingdom Q

AstraZeneca UK Ltd

Tel: +44 1582 836 836 :Q
\’QQ

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kle: http://www.ema.europa.cu

N\

D
O
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