LIITE I

VALMISTEYHTEE

Q0



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Qtrilmet 850 mg / 2,5 mg / 5 mg séddellysti vapauttavat tabletit
Qtrilmet 1 000 mg/ 2,5 mg/ 5 mg sdddellysti vapauttavat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

OQtrilmet 850 mg / 2.5 mg / 5 mg sdddellysti vapauttavat tabletit

Yksi tabletti siséltdd 850 mg metformiinihydrokloridia, saksagliptiinihydrokloridia méérén, joka
vastaa 2,5 mg:aa saksagliptiinia, ja dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia méérén, joka vastaa

5 mg:aa dapagliflotsiinia. @.

Qtrilmet 1 000 mg / 2.5 mg / 5 mg sdddellysti vapauttavat tabletit Q®

Yksi tabletti siséltdd 1 000 mg metformiinihydrokloridia, saksagliptiinihydrokloridi&%&%, joka
vastaa 2,5 mg:aa saksagliptiinia, ja dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia q& , joka vastaa
5 mg:aa dapagliflotsiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan @
*

Yksi tabletti siséltdd 48 mg (vedetontd) laktoosia. o

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. Q

3. LAAKEMUOTO @
o

Saéddellysti vapauttava tabletti (tabletti) ‘\

Otrilmet 850 mg /2.5 mg/ 5 mg sééidellvg@iapauttavat tabletit

Beigenvirinen, kaksoiskupera, 11 x @m, soikea tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu
"3005". @

Otrilmet 1 000 mg / 2.5 mﬁ?@g sdadellysti vapauttavat tabletit

Vihred, kaksoiskupe%.\ x 21 mm, soikea tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu "3002".

4. KLI%I@I“ATIEDOT

*
*
4.1 o}ﬁ%aiheet

QtrilmCt on tarkoitettu tyypin 2 diabetesta sairastaville véhintddn 18-vuotiaille aikuisille:

- parantamaan glukoositasapainoa, kun metformiinilla sulfonyyliurean kanssa tai ilman sitd ja
joko saksagliptiinilla tai dapagliflotsiinilla ei saavuteta riittdvén hyvéa glukoositasapainoa

- kun potilasta hoidetaan jo metformiinilla, saksagliptiinilla ja dapagliflotsiinilla.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus
Yksi tabletti siséltdd kiintefin annoksen metformiinia, saksagliptiinia ja dapagliflotsiinia (ks. kohta 2).

Jos Qtrilmet-valmisteesta ei ole saatavilla sopivaa vahvuutta, vaikuttavia aineita on kéytettavé
erillisind valmisteina sdédellysti vapauttavan yhdistelmévalmisteen sijasta.



Qtrilmet-valmisteen suositeltu enimmadisvuorokausiannos on 2 000 mg metformiinia / 5 mg
saksagliptiinia / 10 mg dapagliflotsiinia.

Potilaat, joiden hoitotasapaino on riittdmdton metformiinin ja joko saksagliptiinin tai dapagliflotsiinin
vhdistelmdlld

Potilaille annetaan Qtrilmet-valmistetta kokonaisvuorokausiannos, joka vastaa 5 mg:aa saksagliptiinia,
10 mg:aa dapagliflotsiinia ja entuudestaan kéytdsséd olevaa metformiinin kokonaisvuorokausiannosta
tai sitd 1&hinné olevaa terapeuttisesti asianmukaista annosta. Annos otetaan kahtena tablettina suun
kautta kerran vuorokaudessa samaan aikaan pdivéstd, aterian yhteydessa.

Vaihto erillisistd metformiini-, saksagliptiini- ja dapagliflotsiinitableteista

Potilaille, jotka vaihtavat erilliset metformiinitabletit, 5 mg:n saksagliptiinitabletit ja 10 mg:n
dapagliflotsiinitabletit Qtrilmet-valmisteeseen, kédytetddn entuudestaan kéytdssé olevaa metfo&,
saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin vuorokausiannosta tai metformiinin siti l&hinni olevaa Q
terapeuttisesti asianmukaista annosta. Annos otetaan kahtena tablettina suun kautta k

vuorokaudessa samaan aikaan péivésté, aterian yhteydessa. 5:§

Vaihto vilittomdsti vapautuvasta metformiinista sdddellysti vapautuvaan metfQr

Vilittomaésti vapautuvasta metformiinista sédddellysti vapautuvaan metforrnl.% rtywen potilaiden
on saatava Qtrilmet-annoksesta entuudestaan kéytossé oleva annos metf tai sitd ldhinné oleva
terapeuttisesti asianmukainen annos (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Unohtuneet annokset
Jos potilas unohtaa ottaa péivittdisen annoksen ja seuraavan a en ottamiseen on vahintidin

12 tuntia, unohtunut annos otetaan heti. Jos potilas unohtaa péiivittéiisen annoksen ja seuraavan
annoksen ottamiseen on alle 12 tuntia, unohtunut annos etaan ottamatta ja seuraava annos otetaan
tavanomaiseen aikaan. \@

- @
Iikkddt

1akkailla potilailla (> 65 vuotta) heike % n munuaisten toiminnan todennikdisyys kasvaa, joten
tdmén lddkevalmisteen kiytossa i potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Erityisryhmdt

Munuaisten toimintaa on seuratt etformunun liittyvén maitohappoasidoosin ehkdisemiseksi
etenkin idkkailla potilailla (k at 4.3 ja 4.4). Tdhan ladkevalmisteeseen liittyva tilavuusvajeen
riski on myds otettava huonti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Koska kokemusta 75-vuotiaiden ja sitd
vanhempien potilaide a télld laékevalmisteella on véhén, hoidon aloittamista télle
potilasryhmadlle ei suggitchla.

Munuaisten va@émmta
Qtrilmet—a% muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta,
min

GFR 604%
‘0
G%ioitava ennen metformiinia siséltédvien ldékevalmisteiden kéyton aloittamista ja vahintidén

kerr odessa sen jélkeen. Jos munuaisten vajaatoiminnan etenemisriski on suurentunut tai kyseessi
on idkés potilas, munuaisten toiminta on arvioitava tihedmmin, esim. 3—6 kuukauden vilein.

Taté ladkevalmistetta ei pidd kdyttdd, jos potilaalla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(potilaat, joiden GFR on < 60 ml/min (ks. kohdat 4.4, 4,8, 5.1 ja 5.2). Tdmai ld4kevalmiste on vasta-
aiheinen potilaille, joiden GFR on < 30 ml/min (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.8 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Taté ladkevalmistetta ei saa kayttdd potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).



Pediatriset potilaat
Tédmén l4dkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa 0—18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole vielad
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Qtrilmet-annos otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa samaan aikaan péivisti aterioiden
yhteydessd metformiinin kéytt6on liittyvien ruuansulatuskanavan haittojen vihentdmiseksi. Tabletit on
nieltdvé kokonaisina.

Tamén l4dkkeen inaktiiviset aineet poistuvat toisinaan ulosteen mukana pehmeénd, hydratoituneena
massana, joka saattaa muistuttaa alkuperdisté tablettia.

4.3 Vasta-aiheet @Q

Qtrilmet on vasta-aiheinen, jos potilaalla on jokin seuraavista: QQ
- yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, ale mennyt
minké tahansa dipeptidyylipeptidaasi 4:n estdjan (DPP-4:n estdjdn) tai min nsa natriumin-

ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n estdjin (SGLT2:n estdjén) aiheuttam.

yliherkkyysreaktio, kuten anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokki wﬁoedeema (ks.
kohdat 4.4, 4.8 ja 6.1).

- akuutti metabolinen asidoosi tyypisté riippumatta (esim. maltgha sidoosi, diabeettinen
ketoasidoosi) (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). .

- diabeettisen kooman esivaihe (prekooma) (ks. kohta 4.4) *

- vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min) ( dat 4.2,4.4ja5.2)

- akuutti tila, joka saattaa vaikuttaa munuaisten toimin@, kuten:
o nestehukka

o vaikea infektio \@
o sokki
- akuutti tai krooninen sairaus, joka voi alhe\ttaa kudoshypoksiaa, kuten:
o syddmen vajaatoiminta tai hengi ajaus
o hiljattain sairastettu sydénj n%
o sokki
- maksan vajaatoiminta (ks. ko 2jas.2)
- akuutti alkoholimyrkyty: &’hsml (ks. kohta 4.5).
4.4 Varoitukset ja kéiy 11ttyvat varotoimet

Maitohappoasidoosi
(b\

Maitohappoas@on hyvin harvinainen mutta vakava metabolinen komplikaatio, jota ilmenee
useimmite istoiminnan akuutin heikkenemisen yhteydessé tai kardiorespiratorisen sairauden
tai sepsik$ %ﬁeydessé. Munuaistoiminnan akuutin heikkenemisen yhteydessd metformiinia kertyy
elimisﬁ%‘&iké suurentaa maitohappoasidoosin riskié.

Nesteltukan (vaikea ripuli tai oksentelu, kuume tai vihentynyt nesteen saanti) yhteydessa Qtrilmet-
valmisteen kdyttd on tauotettava, ja on suositeltavaa ottaa yhteys terveydenhuoltohenkildstoon.

Jos potilas saa metformiinihoitoa, munuaisten toimintaa potentiaalisesti heikentdvien
ladkevalmisteiden (kuten verenpaineldikkeiden, diureettien ja tulehduskipulddkkeiden [NSAID])
kéyttd on aloitettava varoen. Muita maitohappoasidoosin riskitekijoité ovat liiallinen alkoholink&ytto,
maksan vajaatoiminta, huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes, ketoosi, pitkittynyt paasto ja kaikki
tilat, joihin liittyy hypoksiaa, sekd maitohappoasidoosia potentiaalisesti aiheuttavien ladkevalmisteiden
samanaikainen kéytto (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Potilaille ja/tai hoitajille on kerrottava maitohappoasidoosin riskisté. Maitohappoasidoosin
tyyppioireita ovat asidoottinen hengenahdistus, vatsakipu, lihaskrampit, voimattomuus ja hypotermia.



Tilan edetessé kehittyy kooma. Jos potilaalla epéillddn néditd oireita, hiinen on lopetettava Qtrilmet-
valmisteen kéytto ja hakeuduttava vélittomasti ladkéarin hoitoon. Diagnostisia laboratorioldydoksié
ovat veren matala pH (< 7,35), suurentunut plasman laktaattipitoisuus (> 5 mmol/l), suurentunut
anionivaje ja suurentunut laktaatti-pyruvaattisuhde.

Diabeettinen ketoasidoosi

Harvinaisia diabeettisen ketoasidoosin tapauksia, myds henkeé uhkaavia ja kuolemaan johtaneita, on
ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2:n)
estdjilld, dapagliflotsiini mukaan lukien. Useissa tapauksissa sairaustila ilmeni epétyypillisend sikéli,
ettd veren glukoosipitoisuudet olivat vain jonkin verran koholla, alle 14 mmol/l. Ei tiedet4, ilmeneeko
diabeettista ketoasidoosia todennikodisemmin kéytettédessé suuria dapagliflotsiiniannoksia.

Diabeettisen ketoasidoosin riski téytyy ottaa huomioon, jos potilaalla on epéspesifisid oireita, I&
pahoinvointia, oksentelua, ruokahaluttomuutta, vatsakipua, epdnormaalin voimakasta j anoQrn

hengitysvaikeuksia, sekavuutta, epatavallista visymysté tai uneliaisuutta. Jos téillaisi';i ige enee,
potilas on tutkittava ketoasidoosin varalta vélittomésti veren glukoosipitoisuudesta gii atta.
Qtrilmet-hoito on lopetettava vélittomaésti, jos potilaalla epiillédén olevan tai to diabeettinen
ketoasidoosi.

Hoito on keskeytettévi potilailta, jotka ovat sairaalahoidossa suuren.kir@n toimenpiteen tai
ikillisen vakavan sairauden takia. Nailld potilailla suositellaan ketol seurantaa. Ketonipitoisuus
kannattaa mitata verestd eiki virtsasta. Qtrilmet-hoito voidaan aft uudelleen , kun ketonipitoisuus
on normaali ja potilaan tila on jélleen vakaa. Q

Ennen Qtrilmet-hoidon aloittamista on otettava huomi0®p0:11aalla aiemmin ilmenneet tekijét, jotka
saattavat altistaa ketoasidoosille. \

Suurentuneen diabeettisen ketoasidoosin riskiryhmaan saattavat kuulua potilaat, joiden toiminnallisten
beetasolujen méérd on vahentynyt (kuten tyy diabetesta sairastavat potilaat, joiden C-peptidiarvot
ovat pienet, tai potilaat, joilla on aikuisjdlialkava autoimmuunityyppinen diabetes (LADA) tai joilla
on aiemmin ollut haimatulehdus), potﬂx illa on rajoittuneeseen ravinnonsaantiin tai vaikeaan
nestehukkaan johtava tila, potilaat, j @ insuliiniannosta on pienennetty, ja potilaat, joiden insuliinin
tarve on lisdantynyt akuutin sai @1, eikkauksen tai alkoholin véarinkéyton vuoksi. SGLT2:n
estdjid on kdytettdva varoen t%‘ e potilaille.

Hoitoa SGLT2:n estéjéll 1\uositella aloittamaan uudelleen, jos potilaalla on aiemmin ollut
diabeettinen ketoasi LT2-hoidon aikana eikd diabeettiselle ketoasidoosille ole 10ytynyt muuta
selkedd selittévéé@’] oka on korjautunut.

Turvallisuutt hoa tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla ei ole varmistettu eiké Qtrilmet-
valmistet %kéyttééi tyypin 1 diabetesta sairastaville potilaille. Dapagliflotsiinilla tehdyissa
tyypin}, etesta koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa diabeettista ketoasidoosia ilmeni yleisend

ha'%v/ tuksena.

Munuaisten toiminnan seuranta

Dapagliflotsiinin teho riippuu munuaisten toiminnasta. Teho on alentunut potilailla, joilla on
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, ja todennékoisesti puuttuu potilailta, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Kreatiniini-, fosfori- ja lisékilpirauhashormoniarvojen
suurenemista sekd hypotensiota ilmeni haittavaikutuksina enemmin dapagliflotsiiniryhméssa kuin
lumeléédkeryhmaéssé potilailla, joilla oli kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (potilaat,
joiden GFR on < 60 ml/min). Tamén vuoksi Qtrilmet-valmistetta ei saa kdyttad, jos potilaalla on
kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (potilaat, joiden GFR on < 60 ml/min). Tété
ladkevalmistetta ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (GFR < 30 ml/min) tai
loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa (ESRD) sairastavilla potilailla.



Metformiini erittyy munuaisten kautta, ja kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta suurentaa
maitohappoasidoosin riskié (ks. kohta 4.4).

Munuaisten toiminta on arvioitava:

- ennen tdmén ladkevalmisteen kayton aloittamista ja sddnnollisesti sen jalkeen (ks.
kohdat 4.2, 4.8, 5.1 ja 5.2)

- ennen sellaisten lddkevalmisteiden samanaikaisen annon aloittamista, jotka saattavat heikentié
munuaisten toimintaa, ja sdédnnollisesti sen jédlkeen (ks. kohta 4.5)

- vihintddn 2—4 kertaa vuodessa, kun GFR-arvot ldhenevit kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
ja idkkailld potilailla. Hoito on keskeytettidva, jos munuaisten toiminta heikkenee niin, ettd GFR

on < 60 ml/min.

Metformiini on vasta-aiheinen potilailla, joiden GFR-arvo on <30 ml/min, ja tdim4 hoito on @,
tauotettava, jos potilaalla on jokin munuaisten toimintaan vaikuttava tila (ks. kohta 4.3). Q

Munuaistoiminnan heikkeneminen on iékkailld potilailla yleistd ja oireetonta. Erity%‘?&govaisuus
on tarpeen tilanteissa, joissa munuaisten toiminta saattaa huonontua, esim. Verengﬁ@ adkitystd,

diureettihoitoa tai tulehduskipuldikitysté aloitettaessa.

Kiévtto nestehukan, hypotension ja/tai elektrolyyttitasapainon héirion riskd ian kuuluville
potilaille o

*

*
Dapagliflotsiinin vaikutusmekanismin vuoksi Qtrilmet lisia virts

verenpaineen lasku (ks. kohta 5.1). Lasku voi olla merkittéva
veren glukoosipitoisuus. @

std, mihin liittyy vdhdinen
tilailla, joilla on erittdin korkea

Tédmén lddkevalmisteen kayttod ei suositella potilaill@a on nestehukan riski (saavat esimerkiksi
loop-diureetteja) (ks. kohta 4.5) tai joilla on nes;reh@a esimerkiksi akuutin sairauden vuoksi (kuten
akuutti maha-suolikanavasairaus, johon liittyy g&@invointia, oksentelua tai ripulia).

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, %e dapagliflotsiinin aiheuttama verenpaineen lasku saattaa
olla riski, kuten potilailla, joilla tiedet#é van sydén-verisuonisairaus, potilailla, joilla on ollut
hypotensiota verenpaineléékityksen @ dessd, tai idkkailld potilailla.

sr%%l (esim. ladkéarintarkastus, verenpainemittaukset,

ukien hematokriitti) ja elektrolyyttitasapainon seurantaa suositellaan,
kun Qtrilmet-valmistett tavilld potilaalla on liséksi muita sairaustiloja, jotka saattavat johtaa
nestehukkaan. Tamép, ladkevalmisteen kiyton tilapéistd keskeyttdmistd suositellaan, jos potilaalle
kehittyy nestehul& nes nestehukka on korjaantunut (ks. kohta 4.8).

Nestetasapainon huolellista s
laboratoriotutkimukset, m

Akuutti haima dus
<

*
DPP-4; @gien kéayttoon on liittynyt akuutin haimatulehduksen riski. Potilaalle on kerrottavat
ak util%matulehduksen tyypillisistd oireista, kuten pitkittyneestd voimakkaasta vatsakivusta. Témén
ladkevalmisteen kéyttd on keskeytettavé, jos epdilldéin haimatulehdusta. Hoitoa ei pidé aloittaa
uudelleen, jos akuutti haimatulehdusdiagnoosi varmistuu. Varovaisuutta on noudatettava, kun
hoidetaan potilaita, joilla on aiemmin ollut haimatulehdus.

Saksagliptiinin markkinoilletulon jélkeen spontaaneissa haittavaikutusraporteissa on ilmoitettu
akuuttia haimatulehdusta.

Vililihan nekrotisoiva faskiitti (Fournier’n gangreeni)

Markkinoilletulon jélkeisisté vélilihan nekrotisoivan faskiitin (timé tunnetaan myds nimellé
Fournier’n gangreeni) tapauksista on ilmoitettu nais- ja miespotilailla, jotka kéyttdvat SGLT2:n estdjid



(ks. kohta 4.8). Téma on harvinainen, mutta vakava ja mahdollisesti hengenvaarallinen tapahtuma,
joka edellyttaa kiireellistd leikkausta ja antibioottihoitoa.

Potilaita on kehotettava kddntymaéén 14ékérin puoleen, jos heilld on kipua, aristusta, punoitusta tai
turvotusta genitaali- tai perineaalialueella ja téhén liittyy kuumetta tai huonovointisuutta. Huomatkaa,
ettd nekrotisoivaa faskiittia voi edeltdd urogenitaali-infektio tai perineaaliabsessi. Jos Fournier’n
gangreenia epdilldén, Qtrilmet-valmisteen kéyttd on keskeytettiva ja hoito (mukaan lukien
antibioottihoito ja puhdistusleikkaus) on aloitettava.

Yliherkkyysreaktiot

Saksagliptiinin markkinoilletulon jdlkeen spontaaneissa raporteissa ja kliinisissd tutkimuksissa on
ilmoitettu saksagliptiinin kiyton yhteydessi seuraavia haittavaikutuksia: vakavat yliherkkyysrea ,
kuten anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokki ja angioedeema. Jos vakavaa yliherkkyysrea
epéilldén, Qtrilmet-hoito on lopetettava, tapahtuma on arvioitava ja on aloitettava vaihtoe

diabeteshoito (ks. kohta 4.8). .\0
W\

Virtsatieinfektiot

Hoito SGLT2:n estijillad suurentaa virtsatieinfektioiden riskid (ks. kohta 4.8 &s, jolla on
virtsatieinfektioiden oireita ja merkkejd, on tutkittava, ja potilasta on hoi vaviipymiéttd, jos se on

aiheellista. .
*

Myyntiluvan myontdmisen jélkeen dapagliflotsiinia ja muita S
raportoitu sairaalahoitoa vaatineita vakavia virtsatieinfektioit
vuoksi pyelonefriittid tai urosepsista hoidettaessa on harkitt@

Takkiit \@

estdjid saaneilla potilailla on
n urosepsista ja pyelonefriittid. Sen
oidon viliaikaista keskeyttdmisté.

lakkailla potilailla heikentyneen munuaisten toithjnnan todennékoisyys kasvaa ja nestehukan riski
saattaa olla suurentunut. Lisdksi idkkéitd potil oidetaan todennékodisemmin verenpainelddkkeilld,
jotka saattavat aiheuttaa nestehukkaa ja/taf'muuttaa munuaisten toimintaa [esim.
angiotensiinikonvertaasin estéjét (ACE\ angiotensiinireseptorin (tyypin 1) salpaajat (ATR-
salpaajat)]. Sen vuoksi munuaisten t ta ja nestehukan riski on otettava huomioon ennen Qtrilmet-
hoidon aloittamista. Kaikkien po n munuaisten toiminnan seurannasta annetut suositukset
koskevat my0s idkkaitd pot}l %s kohdat 4.2, 4.4, 4.8 ja 5.1).

Vihintéén 65-vuotiai ta@tavis‘[a dapagliflotsiinia saaneilla todettiin useammin nestehukkaan ja
munuaisten toiminn enemiseen tai vajaatoimintaan liittyvid haittavaikutuksia kuin
lumeryhmaééan kuul %}a (ks. kohta 4.8).

Ihosairaudet l @

*
Saks% illa tehdyissé ei-kliinisissd toksisuustutkimuksissa on raportoitu haavaisia ja nekroottisia
iheleesioita apinoiden raajoissa (ks. kohta 5.3). Iholeesioiden esiintyvyyden suurenemista ei havaittu
sa&ptiinilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa. DPP-4:n estéjien ryhméén kuuluvien
ladkeaineiden kdyton yhteydesséd on niiden markkinoilletulon jidlkeen raportoitu ihottumaa. Ihottumaa
on todettu my0s timén lddkevalmisteen haittavaikutuksena (ks. kohta 4.8). Siksi suositellaan
ihomuutosten, kuten rakkuloiden, haavaumien tai ihottuman, seurantaa diabeetikkojen rutiinihoidon
mukaisesti.

Rakkulainen pemfigoidi

Myyntiluvan myontdmisen jalkeen DPP-4:n estdjid, mukaan lukien saksagliptiinia, saaneilla potilailla
on ilmoitettu sairaalahoitoa vaatinutta rakkulaista pemfigoidia. [lmoitetuissa tapauksissa potilaat saivat
tavallisesti vasteen paikalliseen tai systeemiseen immunosuppressiiviseen hoitoon ja DPP-4:n estéjén
kdyton lopettamiseen. Jos potilaalle kehittyy saksagliptiinin kdyton aikana rakkuloita tai haavaumia ja



hénelld epéilldan rakkulaista pemfigoidia, timén lddkevalmisteen kayttd on lopetettava ja on harkittava
lahetettd ihotautiladkarille diagnoosia ja asianmukaista hoitoa varten (ks. kohta 4.8).

Syddmen vajaatoiminta

NYHA-luokkien I-II potilaiden hoidosta dapagliflotsiinilla on vahén kokemusta, eiké
dapagliflotsiinilla tehdyisté kliinisistd tutkimuksista ole lainkaan kokemusta NYHA-luokkien ITI-1V
potilaista. NYHA-luokkien III-1V potilaiden hoidosta saksagliptiinilla on véhén kokemusta.

SAVOR-tutkimuksessa sairaalajaksojen lukuméérd syddmen vajaatoiminnan vuoksi suureni hieman
saksagliptiinihoitoryhméssd lumelddkkeeseen verrattuna, vaikka syy-yhteytta ei ole osoitettu (ks.
kohta 5.1). Tarkemmassa analyysissd NYHA-luokissa ei todettu vaikutuseroja.

Varovaisuutta on noudatettava, jos Qtrilmet-valmistetta kiytetdén potilaille, joilla tiedetdéin o
riskitekijoitd, jotka voivat johtaa sairaalahoitoon syddmen vajaatoiminnan vuoksi, kuten ai
todettu syddmen vajaatoiminta tai kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta. }2 tila
kerrottava syddmen vajaatoiminnan tyypillisisté oireista ja potilaita on kehotettava ilimoi
oireista vélittomasti.

Nivelkipu @

Myyntiluvan myontdmisen jélkeisissd DPP-4:n estdjid koskevissa rapoﬂ@ on ilmoitettu nivelkipua,
joka saattaa olla vaikea-asteista (ks. kohta 4.8). Potilaiden oireet Jie ivit ladkevalmisteen kayton
keskeyttimisen jilkeen ja osalla potilaista oireet uusiutuivat, kunfhdifd aloitettiin uudelleen samalla tai
muulla DPP-4:n estdjilld. Oireet saattavat ilmaantua nopeasti f01don aloittamisen jélkeen tai vasta
pitkén hoitojakson jdlkeen. Jos potilaalla ilmenee vaikeaa ipua, hoidon jatkamista on harkittava

yksilollisesti. \@
.. O

Immuunipuutteisia potilaita, kuten potilaita, ]@ on tehty elinsiirto, tai potilaita, joilla on todettu
ihmisen immuunivajeoireyhtyma, ei mm saksagliptiinin kliinisessé tutkimusohjelmassa.

maan naisti

Immuunipuutteiset potilaat

Qtrilmet-valmisteen teho- ja turvallis iileja ndiden potilaiden osalta ei ole selvitetty.

%)
Alaraajojen amputaatiot
x<

Kéynnissé olevissa toisell X 2:n estéjélla tehdyissé pitkdaikaisissa kliinisissé tutkimuksissa on
havaittu alaraaja-amputaatiotden (pddasiassa varvasamputaatioiden) méérédn lisdéintymisté. Ei tiedetd,
onko kyseessa luokk tus. Kuten kaikkien diabetespotilaiden kohdalla, on térkedé antaa potilaalle

ohjeita rutiininorrﬂ ennaltachkiisevésti jalkojenhoidosta.

Samanaikaincr@vtt(') insuliinin tai insuliinin eritysti lisddvien ladkeaineiden kanssa, joiden tiedetdin
aiheuttavmoglvkemiaa

*
J

*

*
Seﬁ‘s%égliptiini ettd dapagliflotsiini voivat erikseen suurentaa hypoglykemian riskié, kun niitd
kaytetdan yhdessa insuliinin eritysti lisddvin ladkeaineen (sulfonyyliurean) kanssa. Hypoglykemiaa ei
ilmene pelkkdd metformiinia tavanomaisissa olosuhteissa saavilla potilailla, mutta sité voi ilmeté, kun
metformiinia kiytetdéin samanaikaisesti muiden glukoosipitoisuutta pienentivien ldéikeaineiden
kanssa. Siksi insuliiniannosta tai insuliinin eritysti lisddvén ladkeaineen annosta voidaan joutua
pienentdmédn hypoglykemiariskin pienentéimiseksi, kun niitd kiytetdéin samanaikaisesti Qtrilmet-
valmisteen kanssa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Leikkaushoito

Qtrilmet-hoito on tauotettava yleisanestesiassa tai spinaali- tai epiduraalianestesiassa tehtdvin
leikkauksen yhteydessi. Hoito voidaan aloittaa uudelleen aikaisintaan 48 tunnin kuluttua leikkauksesta



tai peroraalisen ravitsemuksen aloittamisesta, mikéli munuaisten toiminta on arvioitu uudelleen ja
todettu stabiiliksi.

Jodivarjoaineiden anto

Jodivarjoaineiden anto verisuoneen saattaa johtaa varjoaineen aiheuttamaan nefropatiaan, joka saa
aikaan metformiinin kertymistd elimisto6n ja suurentaa maitohappoasidoosin riskié. Qtrilmet-hoito on
lopetettava ennen kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessé ja aloitettava uudelleen vasta véhintdan

48 tunnin kuluttua, kun munuaisten toiminta on ensin arvioitu uudelleen ja todettu stabiiliksi (ks.
kohdat 4.2 ja 4.5).

Suurentunut hematokriitti

Dapagliflotsiinihoidon yhteydessd on havaittu hematokriittiarvon suurenemista (ks. kohta 4.8 Qstéi
syystd varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on jo suurentunut hematokriitti. Q

Virtsan laboratoriotutkimukset ;\'\

Dapagliflotsiinin toimintamekanismin vuoksi potilaiden virtsan glukoosiméérityksen tulos on
positiivinen.

Kiévtto potilaille, joita hoidetaan pioglitatsonilla o @

Vaikka syy-yhteys dapagliflotsiinin ja virtsarakkosydvin valilla"
ja 5.3), Qtrilmet-valmisteen kaytt6éd ei varmuuden vuoksi suositeld samanaikaisesti pioglitatsonia
saaville potilaille. Pioglitatsonista saatavilla olevat epidemi et tiedot viittaavat hieman
suurentuneeseen virtsarakkosyovin riskiin diabetespotilailla, joita hoidetaan pioglitatsonilla.

todennékdinen (ks. kohdat 4.8

Kiéytto voimakkaiden CYP3A4:n induktorien k’ans@

CYP 3A4:n induktorien, kuten glukokoﬁikoi@eeta2—agonistien, diureettien, karbamatsepiinin,
deksametasonin, fenobarbitaalin, fenytoiipin tai rifampisiinin, samanaikainen kéytto saattaa heikentda
Qtrilmet-valmisteen glukoosipitoisuuhx' entivad vaikutusta. Glukoositasapainoa on seurattava,
erityisesti aluksi, kun valmistetta ké@ n samanaikaisesti voimakkaan CYP 3A4/5:n induktorin

kanssa (ks. kohta 4.5). \®

Hairiot 1,5—anhvdr0glusitojtil\‘ -AG) méirityksessa

Glukoositasapainon \ taa 1,5-AG-médritykselld ei suositella, koska SGLT2:n estdjid kayttaviltd
potilailta 1,5-AG-madritykselld mitatut arvot eivét luotettavasti kuvaa glukoositasapainoa.
Vaihtoehtoiste@etelmien kéyttod glukoositasapainon seurantaan suositellaan.

Laktoos‘r’qb*

>

*
Ta%;{@'séltéivét laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydelinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidé kayttaa téita
ladkevalmistetta.

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset



Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty kullakin yksittdiselld Qtrilmet-valmisteen vaikuttavalla aineella.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Samanaikaista kdyttod ei suositella

Alkoholi

Metformiinin, timén ld&kevalmisteen vaikuttavan aineen, vuoksi alkoholi-intoksikaatioon liittyy
suurentunut maitohappoasidoosin riski etenkin paaston, vajaaravitsemuksen tai maksan
vajaatoiminnan yhteydessi (ks. kohta 4.4). Alkoholin ja alkoholia siséltdvien ld&kevalmisteiden
kiyttod tulee valtta.

Jodivarjoaineet

Jodivarjoaineiden anto verisuoneen saattaa johtaa varjoaineen aiheuttamaan nefropatiaan, jok

aikaan metformiinin kertymistd elimistoon ja suurentaa maitohappoasidoosin riskié. Qtril 1to on
lopetettava ennen kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessé ja aloitettava uudelleen vasta vihintdan

48 tunnin kuluttua, kun munuaisten toiminta on ensin arvioitu uudelleen ja todettu &f@ si (ks.

kohdat 4.2 ja 4.4).

Varotoimia vaativat yhdistelmdit %

Glukokortikoideilla (seké systeemisesti etté paikallisesti kéytettiessd), b -agonisteilla ja
diureeteilla on luonnostaan verensokeriarvoja suurentava vaikutus. Poti on ilmoitettava asiasta,
verensokeriarvojen seurantaa on tehostettava etenkin tillaisten 143K isteiden kayton
alkuvaiheissa, ja potilasta on seurattava glukoositasapainon hei isen tai hypoglykemian varalta.
Verensokeriarvoja pienentivin ladkevalmisteen annosta on taivitta€ssa muutettava seké toisen

ldakevalmisteen kiyton aikana ettd sen kdyton lopettamise@ dessd.

Jotkin ldadkevalmisteet voivat huonontaa munuaisten@ataa, miké voi suurentaa
maitohappoasidoosin riskid. Téllaisia ovat esim‘erk@t lehduskipuléédkkeet, myds selektiiviset syklo-
oksigenaasi (COX) II:n estdjit, ACE:n estéjét, ab(iotensiini II -reseptorin salpaajat ja diureetit, etenkin
loop-diureetit. Munuaisten toiminnan tarkka nta on tarpeen, jos tillaisia valmisteita otetaan
kdyttoon tai kiytetdén yhdessd metfon{ kanssa.

Diureetit
Dapagliflotsiini saattaa lisét ti % a loop-diureettien diureettisia vaikutuksia, ja dehydraation ja
hypotension riski saattaa squ%éba s. kohta 4.4).
Samanaikainen kdytto t e\sti hypoglykemiaa aiheuttavien lddkevalmisteiden kanssa
Saksagliptiini ja dapaglifletsiini voivat erikseen suurentaa hypoglykemian riskid, kun niitd kéytetéén
yhdessi insuliinh@&uliinin eritystd lisdévén ladkeaineen kanssa. Hypoglykemiaa ei ilmene
pelkkid metfo tavanomaisissa olosuhteissa saavilla potilailla, mutta sitd voi ilmetd, kun
metformiinj @téén samanaikaisesti muiden glukoosipitoisuutta pienentévien lddkeaineiden
suliiniannosta tai insuliinin eritysté lisddvan lddkeaineen annosta voidaan joutua
hypoglykemiariskin pienentdmiseksi, kun niitd kéytetddn samanaikaisesti Qtrilmet-
kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Metformiini
Metformiini erittyy muuttumattomana virtsaan. IThmisilld ei ole havaittu metaboliitteja.

Saksagliptiini
Saksagliptiinin metabolia on ensisijaisesti sytokromi P450 3A4/5 (CYP 3A4/5) -vilitteinen.

Dapagliflotsiini

Dapagliflotsiini metaboloituu pééasiassa uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasi (UDP-
glukuronosyylitransferaasi) 1A9 -entsyymin (UGT1A9) vilittdmén glukuronidikonjugaation kautta.
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Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset metformiiniin, saksagliptiiniin tai dapagliflotsiiniin

Metformiini
Kliinisesti merkittévid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu.

Saksagliptiini

Saksagliptiinin antoa samanaikaisesti muiden CYP 3A4/5:n induktorien kuin rifampisiinin (kuten
karbamatsepiinin, deksametasonin, fenobarbitaalin ja fenytoiinin) kanssa ei ole tutkittu.
Samanaikainen kéytto saattaa kuitenkin pienentd saksagliptiinin pitoisuutta ja suurentaa sen
paémetaboliitin pitoisuutta plasmassa. Glukoositasapainoa on seurattava huolellisesti, kun
saksagliptiinia kdytetdsin samanaikaisesti voimakkaan CYP 3A4/5:n induktorin kanssa.

Saksagliptiinin samanaikainen anto voimakkaan CYP 3A4/5:n induktorin, rifampisiinin, kans @
pienensi saksagliptiinin Cnax-arvoa 53 % ja AUC-arvoa 76 %. Rifampisiinilla ei ollut vaik
altistukseen aktiiviselle metaboliitille eikd plasman DPP-4-aktiivisuuden estoon anto‘\K na (ks.

kohta 4.4). 5\}

Saksagliptiinin samanaikainen anto keskivahvan CYP 3A4/5:n estéjén, diltiats , kanssa suurensi
saksagliptiinin Cnax-arvoa 63 % ja AUC-arvon 2,1-kertaiseksi, ja vastaavat aktiivisen metaboliitin
arvot pienenivit 44 % ja 34 %. Nama farmakokineettiset vaikutukset eivi iinisesti
merkityksellisid eikd annoksen muuttaminen ole tarpeen.

‘0
. . . 0‘ .
Saksagliptiinin samanaikainen anto voimakkaan CYP 3A4/5:n estajé, ketokonatsolin, kanssa suurensi
saksagliptiinin Cmax-arvoa 62 % ja AUC-arvon 2,5-kertaiseksiyjawastaavat aktiivisen metaboliitin
arvot pienenivét 95 % ja 88 %. Ndamé farmakokineettiset v kset eivit ole kliinisesti

merkityksellisid eikd annoksen muuttaminen ole tarpee@

Terveilld tutkittavilla tehdyissé tutkimuksissa dgpa@otsiini, metformiini, glibenklamidi,
pioglitatsoni, digoksiini, diltiatseemi, simvastatifni, omepratsoli, antasidit tai famotidiini eivét
merkittédvisti muuttaneet saksagliptiinin eivitkd $en paédmetaboliitin farmakokinetiikkaa.

Dapagliflotsiini
Kun rifampisiinia (uridiini-5'- difos lukuronyylitransferaasin [UGT:n] ja CYP 3A4/5:n induktori)
annettiin samanaikaisesti dapagli 1inin kanssa, systeemisen altistuksen (AUC) dapagliflotsiinille

havaittiin pienentyneen 22 % kliinisesti merkittavaa vaikutusta glukoosin erittymiseen virtsaan
24 tunnin aikana ei todet )@)ksen muuttamista ei suositella. Kliinisesti merkittdvadd vaikutusta ei
odoteta muiden indu o@cuten karbamatsepiinin, fenytoiinin ja fenobarbitaalin) samanaikaisen
annon yhteydessi. l\

Dapagliflotsiinj gnefenaamihapon (UGT1A9:n estdjd) samanaikaisen annon jilkeen systeemisen
dapagliflotsii n1®s‘[uksen havaittiin suurentuneen 55 %, mutta kliinisesti merkityksellistd vaikutusta
glukoqsh%miseen virtsaan 24 tunnin aikana ei todettu.

*
Saksa iini, metformiini, pioglitatsoni, sitagliptiini, glimepiridi, vogliboosi, hydroklooritiatsidi,
bumetanidi, valsartaani tai simvastatiini eivét merkittdvasti muuttaneet dapagliflotsiinin
farmakokinetiikkaa.

Metformiinin, saksagliptiinin tai dapagliflotsiinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Metformiini
Orgaanisten kationien kuljettajaproteiinit (OCT)
Metformiini on sekd OCT1- ettd OCT2-kuljettajaproteiinien substraatti.

Metformiinin samanaikainen kaytto
- OCT1:n estdjien (kuten verapamiilin) kanssa saattaa pienentdd metformiinin tehoa



- OCT1:n induktorien (kuten rifampisiinin) kanssa saattaa lisdtd metformiinin imeytymistd maha-
suolikanavasta ja suurentaa sen tehoa

- OCT2:n estdjien (kuten simetidiinin, dolutegraviirin, ranolatsiinin, trimetopriimin, vandetanibin
ja isavukonatsolin) kanssa saattaa vihentd& metformiinin poistumista munuaisten kautta ja siten
suurentaa metformiinin pitoisuutta plasmassa

- sekd OCT1:n ettd OCT2:n estdjdt (kuten kritsotinibi ja olaparibi) saattavat vaikuttaa
metformiinin tehoon ja poistumiseen munuaisten kautta.

Sen vuoksi etenkin munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on suositeltavaa
noudattaa varovaisuutta, kun niitd lddkevalmisteita kdytetddn samanaikaisesti metformiinin kanssa,
silld metformiinin pitoisuus plasmassa saattaa suurentua (ks. kohta 4.4).

Saksagliptiini
Saksagliptiini ei merkittédvésti muuttanut dapagliflotsiinin, metformiinin, glibenklamidin (CY
substraatti), pioglitatsonin ([merkittdvad] CYP 2C8:n ja [heikompi] CYP 3A4:n substraatti ,% siinin
(P-glykoproteiinin substraatti), simvastatiinin (CYP 3A4:n substraatti), yhdistelméeh .@

q&o 1

vaikuttavien aineiden (etinyyliestradiolin ja norgestimaatin), diltiatseemin tai ketok Y n

farmakokinetiikkaa.

Dapagliflotsiini *

Terveilld tutkittavilla pdédasiassa kerta-annoksia kéyttdmallad tehdyissd yht€isyaikutustutkimuksissa
dapagliflotsiinin ei todettu muuttavan saksagliptiinin, metformiinin,,pioglitatsonin ([merkittéva]

CYP 2C8:n ja [heikompi] CYP3A4:n substraatti), sitagliptiinin, glinfpiridin (CYP 2C9:n substraatti),
hydroklooritiatsidin, bumetanidin, valsartaanin, digoksiinin (P-g oteiinin substraatti) tai
varfariinin (S-varfariini, CYP 2C9:n substraatti) farmakokineti tai varfariinin veren hyytymisti
estdvid vaikutuksia INR-lukemilla mitattuna. Dapagliflotsii mg:n kerta-annoksen ja
simvastatiinin (CYP 3A4:n substraatti) samanaikainen @t‘to suurensi simvastatiinin AUC-arvoa 19 %
ja simvastatiinihapon AUC-arvoa 31 %. Suurentunei astatiini- ja simvastatiinihappoaltistuksia
ei pidetd kliinisesti merkittédvina.

>

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys @

Raskaus \\(b

Tédmén lddkevalmisteen tai sen@onenﬁien (metformiinihydrokloridin, saksagliptiinin ja
dapagliflotsiinin) kéyttdd ei o ittu raskaana olevilla naisilla. Saksagliptiinilla tehdyissé
eldinkokeissa on osoitettu Qs% mistoksisuus suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Rotilla tehdyissé
dapagliflotsiinia koskev@u kimuksissa on osoitettu toksisia vaikutuksia kehittyvadn munuaiseen
ajanjaksolla, joka va misen toista ja kolmatta raskauskolmannesta (ks. kohta 5.3). Vihiiset tiedot
metformiinin kéyta skauden aikana eivit viittaa synnynnéisten epdmuodostumien riskin
suurenemiseen ormiinilla tehtyjen eldinkokeiden tulokset eivit viittaa siihen, ettd lddkeaineella
utuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen

olisi haital]ﬁ'&
kehltykse?b. s. kohta 5.3).

*
Q 'lmgalmistetta ei pida kdyttad raskauden aikana. Tdmén ld&kevalmisteen kéyttd on
keskeytettava, jos raskaus havaitaan.

Jos potilas suunnittelee raskautta tai on raskaana, tita lddkevalmistetta ei suositella hinelle diabeteksen
hoitoon. Sen sijaan suositellaan insuliinihoitoa verensokeriarvojen pitdmiseen mahdollisimman
normaaleina poikkeaviin verensokeriarvoihin liittyvén sikion epdmuodostumien riskin
pienentdmiseksi.

Imetys
Metformiini erittyy pienind méirind ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia

riskejé ei voida poissulkea. Ei tiedetd, erittyvitko saksagliptiini ja dapagliflotsiini ja/tai niiden
metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa on osoitettu saksagliptiinin ja/tai sen metaboliitin
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erittyvin maitoon. Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimisté ovat
osoittaneet dapagliflotsiinin/metaboliittien erittyvéin maitoon sekd farmakologisesti vélittyvid
vaikutuksia imetetyissé jalkeldisissd (ks. kohta 5.3).

Taté ladkevalmistetta ei pidd kayttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys

Tédmén l4ddkevalmisteen tai sen komponenttien (metformiinihydrokloridin, saksagliptiinin ja
dapagliflotsiinin) vaikutusta ihmisten hedelméillisyyteen ei ole tutkittu. Saksagliptiinin suurilla
annoksilla havaittiin olevan vaikutuksia uros- ja naarasrottien hedelméllisyyteen. Ndmé annokset
aiheuttivat ilmeisid myrkytyksen merkkejé (ks. kohta 5.3). Milldén tutkitulla
dapagliflotsiiniannoksella ei ollut vaikutusta uros- ja naarasrottien hedelmaéllisyyteen. Metformii%
tehdyissé eldinkokeissa ei ole havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). @,
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn ‘\QQ
Qtrilmet-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéiyttéky@
Ajettaessa autoa tai kéytettdessd koneita on otettava huomioon, ettd saksagliptiinilla tehdyissa
tutkimuksissa on raportoitu ilmenneen heitehuimausta. Potilaita on varoi aymy0s hypoglykemian
riskistd, kun téta ladkevalmistetta kiytetddn samanaikaisesti muiden, verensokeria alentavien

laskevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdéin aiheuttavan hypoglykemi ten insuliinin ja
sulfonyyliureoiden kanssa). *

4.8 Haittavaikutukset Q)Q

Turvallisuusprofiilin yhteenveto \@

Yleisimmin ilmoitettuja Qtrilmet-valmisteen hafttavaikutuksia olivat yldhengitystieinfektiot (hyvin
yleisid), hypoglykemia, kun valmistetta kéiyte@ yhdessé sulfonyyliurean kanssa (hyvin yleinen),
ruuansulatuskanavan oireet (hyvin yleisid)ja virtsatieinfektiot (yleisid). Diabeettista ketoasidoosia
saattaa ilmetd harvoin ja maitohappoa% a hyvin harvoin (ks. kohta 4.4).

Metformiinin, saksagliptiinin _]& iflotsiinin yhteiskdyton turvallisuusprofiili vastaa yksittdisilla
ut

komponenteilla havaittuja l}ai% uksia.

Haittavaikutustaulukko ®\

Turvallisuusanal@'ustuu yhdistettyyn analyysiin, joka sisélsi kolme enintéén 52 viikon pituista
lumekontrolloi iheen 3 kliinistd tutkimusta 1 169 potilaalla, joista 492 sai yhdistelmaé, jonka
muodostivat saksagliptiinia, 10 mg dapagliflotsiinia ja metformiini (ks. kohta 5.1). Muut
turvallisu} ot siséltavét kliiniset tutkimukset, turvallisuustutkimukset myyntiluvan myontdmisen
jélkeen %ittéisistéi komponenteista markkinoilletulon jélkeen saadut kokemukset. Taulukossa 1 on
esitetty Qtrilmet-valmisteeseen liittyvit haittavaikutukset. Haittavaikutukset on lueteltu
elim»estelméluokituksen ja esiintymistiheyden mukaisesti. Esiintymistiheydet on mééritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/ 1 000,

< 1/100), harvinainen (= 1 / 10 000, < 1/ 1 000), hyvin harvinainen (= 1/100 000, <1 / 10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1. Qtrilmet-valmisteelle ilmoitettujen haittavaikutusten yhteenveto

Elin- Hyvin Yleinen” Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
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# Dapagliflotsiinille ilmoitettu haittavaikutus.

T Saksagliptiinille ilmoitettu haittavaikutus.

¥ Metformiinille ilmoitettu haittavaikutus.

® Saksagliptiinin ja metformiinin samanaikaiselle kdytolle ilmoitettu haittavaikutus.

A Haittavaikutukset, makuhiiriotd lukuun ottamatta, joita ilmoitettiin yhdistetyssé turvallisuusanalyysissi
vihintddn 2 %:lla tutkittavista, jotka olivat saaneet saksagliptiinin, dapagliflotsiinin ja metformiinin
yhdistelmaa, tai jos haittavaikutuksia oli ilmoitettu alle 2 %:1la tutkittavista yhdistetyssa
turvallisuusanalyysissé, ne perustuivat yksittdisistd komponenteista saatuihin tietoihin.

B Kaikkien melko harvinaisten haittavaikutusten esiintymistiheydet perustuivat yksittiisisti komponenteista
saatuihin tietoihin.

C

Haittavaikutus on perdisin saksagliptiinin tai dapagliflotsiinin myyntiluvan myontémisen jalkeisen
seurannan tiedoista.

D' Haittavaikutuksia ilmoitettiin véhintdén 2 %:lla tutkittavista jommankumman lidkeaineen yksittdisen }%‘gm
yhteydessd ja véhintdén 1 %:lla enemmén kuin lumelddkkeelld, mutta ei yhdistetyssa

turvallisuusanalyysissd
E Yli 55 %:n hematokriittiarvoja ilmoitettiin 10 mg:n dapagliflotsiiniannoksella hoidetuista tutkd Qta

1,3 %:lla verrattuna lumeldédkettd saaneilla ilmoitettuun 0,4 %:iin.

F Ruuansulatuskanavan oireita (ilmoitettuja termeji olivat muun muassa pahoinvointi, 0 %u ripuli,
vatsakipu ja ruokahaluttomuus) esiintyy tiheimmin hoidon alussa, ja ne menevét usei n ohi itsestdan.

G Pitkdaikaiseen metformiinihoitoon on liittynyt Bj,-vitamiinin imeytymisen heikk en, joka voi hyvin
harvoin johtaa kliinisesti merkittdvadn Bi,-vitamiinin puutokseen. Tamaé etiologia\on $yyté ottaa huomioon,
jos potilaalla ilmenee megaloblastianemiaa.

H

Ilmoitettu dapagliflotsiinilla tehdyssé kardiovaskulaarisia tuloksia koskeva a‘tutkimuksessa, johon
osallistui tyypin 2 diabetesta sairastavia potilaita. Esiintymistiheys u vuotuiseen esiintyvyyteen.
Yléhengitystieinfektio sisiltdéd seuraavat suositellut termit: nenéni %. hdus, influenssa,
yldhengitystieinfektio, nielutulehdus, nuha, posklontelotulehdu erin aiheuttama nielutulehdus,
nielurisatulehdus, akuutti nielurisatulehdus, kurkunpaatuleh ksen aiheuttama nielutulehdus ja
viruksen aiheuttama yldhengitystieinfektio.

Virtsatieinfektio sisdltdd seuraavat suositellut termit: ir@einfektio, Escherichia colin aiheuttama
virtsatieinfektio, pyelonefriitti ja eturauhastulehdus.

Vulvovaginiitti, balaniitti ja vastaavat genitaali;infc siséltdvét seuraavat suositellut termit:
vulvovaginaalinen mykoottinen infektio, balanopestiitti, genitaalialueen sieni-infektio, vaginaalinen infektio
ja vulvovaginiitti.

Dyslipidemia sisiltidé seuraavat suositelluttermit: dyslipidemia, hyperlipidemia, hyperkolesterolemia ja
hypertriglyseridemia. ‘*‘8

Polyuria siséltid seuraavat suositell; it: polyuria ja pollakisuria.

Thottumaa on ilmoitettu saksagliptiifiin’ja dapagliflotsiinin markkinoilletulon jalkeisessd kéytossa.
Dapagliflotsiinin kliinisissa tlx sissa ilmoitetut suositellut termit esiintymistiheyden mukaisesti:
ihottuma, yleistynyt ihottun% iava ihottuma, tépldinen ihottuma, tépléinen ja ndppyldinen ihottuma,
mairkérakkulainen ihot sirakkulainen ihottuma ja punoittava ihottuma.

7 Ks. kohta 4.4. \

Valikoitujen haitﬁ\a%tusten kuvaus

tapahtupat, mukaan lukien ne, joissa keskuslaboratoriossa mitattu paastoglukoosiarvo oli

ol/l), oli 2,0 % dapagliflotsiinia 10 mg ja saksagliptiinia 5 mg seké metformiinia saaneilla
tutklttavﬂla (yhdistelmé&hoito), 0,6 % saksagliptiinia ja metformiinia saaneiden ryhmaéssé ja 2,3 %
dapagliflotsiinia ja metformiinia saaneiden ryhméssa.

24 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa, jossa saksagliptiinin, dapagliflotsiinin ja metformiinin
yhdistelméi joko sulfonyyliurean kanssa tai ilman sitd verrattiin insuliinin ja metformiinin
yhdistelméén joko sulfonyyliurean kanssa tai ilman sitd, hypoglykemian yleinen ilmaantuvuus
potilailla, jotka eivét saaneet taustahoitona sulfonyyliureaa, oli 12,7 % yhdistelméhoitoa saaneilla
potilailla ja 33,1 % insuliinia saaneilla potilailla. Kahdessa 52 viikkoa kestdneessé tutkimuksessa,
joissa yhdistelméhoitoa verrattiin glimepiridiin (sulfonyyliurea), hypoglykemian
kokonaisilmaantuvuus oli ensimmaéisessé tutkimuksessa 4,2 % yhdistelmihoitoa saaneilla, 27,9 %
glimepiridin ja metformiinin yhdistelméé saaneilla ja 2,9 % dapagliflotsiinin ja metformiinin
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yhdistelmédi saaneilla. Toisessa tutkimuksessa kokonaisilmaantuvuus oli 18,5 % yhdistelm&hoitoa
saaneilla ja 43,1 % glimepiridin ja metformiinin yhdistelmé&é saaneilla.

Nestehukka

Yhdistetyssé turvallisuusanalyysissé nestehukkaan liittyvét tapahtumat (matala verenpaine,
dehydraatio ja hypovolemia) kuvastivat dapagliflotsiiniin liittyvid haittatapahtumia ja niité ilmoitettiin
kahdella (0,4 %) tutkittavista, jotka saivat saksagliptiinin, dapagliflotsiinin ja metformiinin
yhdistelméd4 [vakava haittatapahtuma (pyortyminen) ja haittatapahtuma (vdhentynyt virtsaneritys)], ja
kolmella (0,9 %) tutkittavista, jotka saivat dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelméaa [kaksi
haittatapahtumaa (pyOrtyminen) ja yksi matalan verenpaineen tapaus].

Heikentynyt munuaisten toiminta @,

Metformiinin, saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelmd: Qtrilmet-valmistetta koskene@®
yhdistetyssé turvallisuusanalyysissd heikentyneeseen munuaisten toimintaan 111ttyV1e
haittatapahtumien ilmaantuvuus oli 2,0 % saksagliptiinin, dapagliflotsiinin ja metfog%

yhdistelmédi saaneilla, 1,8 % saksagliptiinin ja metformiinin yhdistelmé4 saaneill

dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelméaa saaneilla tutkittavilla. Tutkittavilla a oli munuaisten
heikentyneeseen toimintaan liittyvid haittatapahtumia, todettiin pienemméit U%aaralset eGFR-arvot
lihtotilanteessa (61,8 ml/min / 1,73 m?) koko potilasjoukkoon verrattun /min / 1,73 m?).
Suurin osa tapahtumista katsottiin vaikeusasteeltaan ei-vakaviksi, ligviksitdi keskivaikeiksi ja ne
korjaantuivat. Keskimairdisen eGFR:n muutos ldhtétilanteeseen péﬂ@ oli
viikolla 24 -1,17 ml/min / 1,73 m? saksagliptiinin, dapagliflotsiiniija"metformiinin yhdistelmaz
saaneiden ryhmissi, -0,46 ml/min / 1,73 m* saksagliptiinin ja rmiinin yhdistelméd saaneiden
ryhmissi ja 0,81 ml/min / 1,73 m? dapagliflotsiinin ja metf@l in yhdistelmé&é saaneiden ryhméssa.

Dapagliflotsiini: Kreatiniinipitoisuuden suurenemise @’tyviéi haittavaikutuksia on ilmoitettu, kun
dapagliflotsiinia on annettu yksittdisena komponen@ Kreatiniinipitoisuuden suureneminen jatkuvan
hoidon aikana oli yleensd ohimenevi4, tai arvot iQrJaantulvat hoidon lopettamisen jélkeen.

Vulvovaginiitti, balaniitti ja vastaavat ge%gli—infektiot

Yhdistetyn turvallisuusanalyysin il \ut haittavaikutukset vulvovaginiitti, balaniitti ja vastaavat
genitaali-infektiot kuvastivat d otsiinin turvallisuusprofiilia. Genitaali-infektiohaittavaikutuksia
ilmoitettiin 3,0 %:lla tutklttav &a sagliptiinin, dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelméaa
saaneiden ryhmaéssé, 0,9 %: kittavista saksagliptiinin ja metformiinin yhdistelméa saaneiden
ryhmaéssé ja 5,9 %:lla_tutkittavista dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelméé saaneiden ryhméssa.
Useimmat genitaali-i ioihin liittyvét haittavaikutukset ilmoitettiin naisilla (84 % tutkittavista,
joilla ilmeni genitagliéinfektio, oli naisia), ne olivat vaikeusasteeltaan lievia tai keskivaikeita, ilmenivét
vain kerran ja 1@7’&%‘( potilaat jatkoivat hoitoa.

leilihan‘%&tisoiva faskiitti (Fournier’'n gangreeni)
*
*

F rnw% gangreenin tapauksia on ilmoitettu myyntiluvan myontédmisen jalkeen potilailla, jotka
kgl%fat SGLT2:n estdjid, dapagliflotsiini mukaan lukien (ks. kohta 4.4).

Dapagliflotsiinilla tehdyssé kardiovaskulaarisia tuloksia koskevassa tutkimuksessa, johon osallistui

17 160 potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes, ja jossa altistusajan mediaani oli 48 kuukautta, ilmoitettiin
yhteensé kuusi Fournier’n gangreenin tapausta, yksi dapagliflotsiiniryhméssa ja viisi
lumelddkeryhmaéssa.

Diabeettinen ketoasidoosi

Dapagliflotsiinilla tehdyssa kardiovaskulaarisia tuloksia koskevassa tutkimuksessa, jossa altistusajan
mediaani oli 48 kuukautta, diabeettisen ketoasidoosin tapahtumia ilmoitettiin 27 potilaalla
dapagliflotsiinia (10 mg) saaneiden ryhmaéssé ja 12 potilaalla lumelddkeryhméssi. Tapahtumat
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jakautuivat tasaisesti koko tutkimusjaksolle. 27:std dapagliflotsiiniryhmén potilaasta, joilla ilmeni
diabeettisen ketoasidoosin tapahtumia, 22 sai tapahtuman ilmetessd samanaikaisesti insuliinia.
Diabeettisen ketoasidoosin taustalla olevat syyt olivat sellaisia kuin tyypin 2 diabetesta sairastavien
potilaiden populaatiossa on odotettavissa (ks. kohta 4.4).

Virtsatieinfektiot

Yhdistetyssé turvallisuutta koskevassa analyysissd virtsatieinfektioita ilmeni yhté usein kolmessa
hoitoryhmassé: 5,7 %:lla potilaista saksagliptiinia, dapagliflotsiinia ja metformiinia saaneiden
ryhmadssé, 7,4 %:lla potilaista saksagliptiinia ja metformiinia saaneiden ryhmaéssé ja 5,6 %:lla
potilaista dapagliflotsiinia ja metformiinia saaneiden ryhmaéssa. Yhdelld potilaalla saksagliptiinia,
dapagliflotsiinia ja metformiinia saaneiden ryhmaéssé ilmeni vakava haittatapahtuma, pyelonefftiitti, ja
hén keskeytti hoidon. Useimmat virtsatieinfektioihin liittyvét haittatapahtumat ilmoitettiin naisil

(81 % tutkittavista, joilla ilmeni virtsatieinfektio, oli naisia), ne olivat vaikeusasteeltaan lievi%
keskivaikeita, ilmenivét vain kerran ja useimmat potilaat jatkoivat hoitoa. Q

Maligniteetit ’%0

Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelmd. Yhdistetyssé turvallisuutta kos sa analyysissd
ilmoitettiin pahanlaatuisia tai méaéritteleméttomié kasvaimia kolmella tutki % Haittatapahtumia
olivat muun muassa mahakasvain, haimasydpé, johon liittyi etépesékkeitd ssa, ja invasiivinen
duktaalinen rintakarsinooma, jotka ilmenivit saksagliptiinia, dapagliflotSiinia ja metformiinia
saaneiden ryhmissi. Kun otetaan huomioon ensimmdisen lidkealtisfiksen ja kasvaindiagnoosin
vilinen lyhyt latenssiaika, syy-yhteyttd mihinkisn tiettyyn kasvai piin pidetdédn
epatodennékdisend.

Dapagliflotsiini: 21 aktiivi- ja lumekontrolloidun tutkimuksen yhdistetyissé tiedoissa todettiin
pahanlaatuisia tai mééritteleméttomié kasvaimia kok udessaan saman verran dapagliflotsiinilla
hoidetuilla tutkittavilla (1,50 %) ja lumeléiéikkeglléi rtailuvalmisteella hoidetuilla potilailla

(1,50 %), eika eldinkokeissa todettu merkkejd kagsinogeenisuudesta tai mutageenisuudesta (ks.
kohta 5.3). Kun tarkasteltiin eri elinjérjestelmig§d esiintyvid kasvaimia, dapagliflotsiiniin liittyva
suhteellinen riski oli joillekin kasvaimi le@'tsarakko—, eturauhas- ja rintakasvaimille) yli 1 ja
joillekin (esim. veri- ja lymfaattisille,x arja- ja munuaiskasvaimille) alle 1 eikd dapagliflotsiinin
kaytto kaiken kaikkiaan suurentanut@ inriskid. Suurentunut tai pienentynyt riski ei ollut
tilastollisesti merkitsevd minkad arjestelmén osalta. Kun tarkastellaan kasvainldyddsten
puuttumista ei-kliinisissi tut j issa sekd lyhyttd latenssiaikaa ladkehoidon aloittamisen ja
kasvaindiagnoosin vililla, teys katsotaan epatodenndkoiseksi. Rinta-, virtsarakko- ja
eturauhaskasvainten lukuma#rdiseen epitasapainoon on suhtauduttava varoen ja sité tutkitaan
tarkemmin myyntilu yontédmisen jilkeen tehtdvissé tutkimuksissa.

Laboratoriolc’)‘)@ t

Lymfosyyintadrdn viheneminen

Saksa-% 1: Saksagliptiiniohjelmaan sisdltyneissé kliinisissé tutkimuksissa havaittiin lymfosyyttien
ab% sen méadrén pientd vihenemistd, suunnilleen 100 solua/mikrolitra lumeldidkkeeseen néhden.
Absolduttisen lymfosyyttimadrdn keskiarvo pysyi vakaana, kun tutkimuslddkettd annettiin péivittiin
korkeintaan 102 viikon ajan. Téhén absoluuttisen lymfosyyttimééran keskiarvon pienenemiseen ei
liittynyt kliinisesti merkityksellisié haittavaikutuksia.

Lipidit

Tiedot yhdistetystd analyysistd, joka sisélsi kolme erillistd saksagliptiinin, dapagliflotsiinin ja
metformiinin yhdistelmén hoitohaaroja koskevaa tutkimusta, osoittivat, ettd kokonaiskolesteroli-,
LDL-kolesteroli- ja HDL-kolesteroliarvoilla on taipumus keskiméérdiseen prosentuaaliseen
suurenemiseen ldhtdtilanteeseen ndhden (kokonaiskolesteroli 0,4-3,8 %, LDL-kolesteroli 2,1-6,9 % ja
HDL-kolesteroli 2,3-5,2 %, py0ristys ldhimpéén prosentin kymmenesosaan) ja triglyseridiarvoilla on
taipumus keskiméérdiseen prosentuaaliseen pienenemiseen ldhtétilanteeseen nédhden (-3,0 —-10,8 %).



Erityisryhmét
Ilakkddt

Kolmen kliinisen tutkimuksen yhdistettyihin turvallisuutta koskeviin tietoihin sisdllytetyisté

1 169 tutkittavasta 1 007 tutkittavaa (86,1 %) oli alle 65-vuotiaita, 162 tutkittavaa (13,9 %) oli
vahintddn 65-vuotiaita ja 9 tutkittavaa (0,8 %) oli vahintdan 75-vuotiaita. Vahintddn 65-vuotiailla
yleisimmin ilmoitetut haittatapahtumat olivat yleensé vastaavanlaisia kuin alle 65-vuotiailla.
Vihintéén 65-vuotiaiden potilaiden hoidosta on vihin ja vdhintdan 75-vuotiaiden potilaiden hoidosta
erittdin véhin kokemusta.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvi
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavel' u
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. Q

On tirkeédd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd @Z
;ga

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa on aloitettava asianmukainen tukihoito potilaan 1%1 tilan mukaan.
Saksagliptiini ja sen pddmetaboliitti voidaan poistaa hemodialyysilld (233 annoksesta neljan tunnin
aikana). Dapagliflotsiinin poistamista hemodialyysilli ei ole tutkittl tformiinin suuri yliannostus
tai muut samanaikaiset riskitekijéit voivat johtaa maitohappoasidgOsiatt. Maitohappoasidoosi on
ladketieteellinen hététilanne, joka vaatii sairaalahoitoa. Lakta metformiinin poistaminen
elimistdstd onnistuu tehokkaimmin hemodialyysin avulla. @

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUQETO\
5.1 Farmakodynamiikka @

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Diabetesladkkeet, oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentivien
ladkkeiden yhdistelmivalmisteet, A odi: A10BD25.

Vaikutusmekanismi q\
0\
Qtrilmet on yhdistel é@te, joka sisiltdd kolmea kohonneita verensokeripitoisuuksia pienentdvad

ladkeainetta. Niiden et vaikutusmekanismit tdydentévit toisiaan ja parantavat tyypin 2 diabetesta
sairastavan potilaa; oositasapainoa. Namaé lafkeaineet ovat metformiinihydrokloridi, joka kuuluu

biguanidien 144 méaén, saksagliptiini, joka on DPP-4:n estdja, ja dapagliflotsiini, joka on SGLT2:n

estdjd. o l
*
*
(o

Metfois on biguanidien ryhméén kuuluva lddke, joka pienentdd kohonneita

v ens%fipitoisuuksia. Sen vaikutus kohdistuu seké basaalisiin etté aterianjélkeisiin plasman
g‘lau}%ipitoisuuksiin. Se ei stimuloi insuliinieritysté eiki siten aiheuta hypoglykemiaa.

Metformiinilla on kolme mahdollista vaikutusmekanismia: se vihentdd maksan glukoosituotantoa, kun
glukoneogeneesi ja glykogenolyysi estyvit; parantaa jonkin verran insuliiniherkkyytté, miké tehostaa
glukoosin perifeeristd soluunottoa ja kéyttdd lihaksessa; ja viivastyttdd glukoosin imeytymisté
suolesta. Metformiini stimuloi solunsiséistd glykogeenisynteesié vaikuttamalla glykogeenisyntaasiin.
Metformiini parantaa solukalvon tiettyjen glukoosinkuljettajaproteiinien (GLUT 1 ja GLUT 4)
kuljetuskapasiteettia.

Saksagliptiini on erittdin voimakas (Kj: 1,3 nM), selektiivinen, reversiibeli ja kilpaileva DPP-4:n
estdjd. DPP-4-entsyymi vastaa inkretiinihormonien pilkkomisesta. Se liséd insuliinineritysti
glukoosista riippuvaisella tavalla pienentéen siten veren glukoosipitoisuuksia paaston ja aterian
jélkeen.



Dapagliflotsiini on erittdin voimakas (K;: 0,55 nM), selektiivinen ja reversiibeli natriumin- ja
glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estéjd. Dapagliflotsiini estdd suodattuneen glukoosin
takaisinimeytymistd munuaistichyen S1-jaokkeesta pienentden tehokkaasti veren glukoosipitoisuutta
glukoosista riippuvaisella ja insuliinista riippumattomalla tavalla. Dapagliflotsiini parantaa sekd
plasman paastoglukoosiarvoja ettd aterian jélkeisié glukoosiarvoja vihentdmalld glukoosin
takaisinimeytymistd munuaisissa, miké johtaa glukoosin erittymiseen virtsaan. SGLT2:n estdmiseen
liittyva glukoosin lisdéntynyt erittyminen virtsaan johtaa osmoottiseen diureesiin ja mahdollisesti
systolisen verenpaineen alenemiseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Metformiinin, saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin kiintedannoksisen yhdistelmén turvallisuutta ja@pa
arvioitiin viidessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivi-/lumekontrolloidussa kliinis@
tutkimuksessa, joihin osallistui aikuisia tutkittavia, joilla oli tyypin 2 diabetes. Kaksi
lisdlddketutkimusta, joissa kéytettiin joko dapagliflotsiinia saksagliptiinin ja metforn}" i
lisdlddkkeend tai saksagliptiinia dapagliflotsiinin ja metformiinin lisélédékkeend, totga\' 24 viikon

aikana ja sen jélkeen 28 viikon pituisena jatkohoitojaksona. Yhdesséd 24 viikkoa essd
tutkimuksessa saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin kiytt6d metformiinin lisélaa verrattiin
saksagliptiinin tai dapagliflotsiinin kéytto6n metformiinin liséladkkeend. Hoit ksagliptiinilla ja
dapagliflotsiinilla verrattiin yhdessé kahdesta supportiivisesta tutkimuks epiridiin potilailla,

joilla ei ollut saavutettu riittdvaa hoitotasapainoa metformiinilla. Tojsessatitkimuksessa verrattiin
saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelmi glargiini-insuliiniin ‘gOtilailla, joilla ei ollut saavutettu
riittivid hoitotasapainoa metformiinihoidolla joko sulfonyyliure: ssa tai ilman sité.

Glukoositasapaino @

Dapaglifiotsiinin kdytto lisdlddkkeend potilaille, joi/@l@ saavutettu riittdvdd hoitotasapainoa
saksagliptiinilla ja metformiinilla .
24 viikon pituisessa satunnaistetussa, kaksois@toutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
oli 28 viikon pituinen jatkovaihe, verrattiiffidapagliflotsiinin 10 mg:n annoksen sekventiaalista
lisdédmista saksagliptiinin (5 mg) ja mB@nim yhdistelméén ja lumeldédkkeen lisdémisti
saksagliptiinin (5 mg) (DPP-4:n esté metformiinin yhdistelméén tyypin 2 diabetesta sairastavilla
potilailla, joilla ei ollut saavutett vid glukoositasapainoa (HbAi. > 7 % ja < 10,5 %).

320 potilasta satunnaistettii’n g&,Joko hoitoryhmaéén, jossa tutkittaville annettiin dapagliflotsiinia
saksagliptiinin ja metformi aladkkeend, tai hoitoryhméén, jossa tutkittaville annettiin
lumelédkettd, saksagliptimia‘fa metformiinia. Demografiset tiedot, tutkittavien ominaispiirteet,
sairauden ominaispii & sairaushistoria olivat suhteessa hyvin tasapainossa hoitoryhmien valill4.
Potilaiden keski-ikd 5,1 vuotta ja 54,4 % potilaista oli naisia. Tyypin 2 diabeteksen
keskim’aéiréiinem ennen tutkimukseen osallistumista oli 7,6 vuotta ja keskiméérdinen HbA .
lahtotilant 8,2 %. Kaikki potilaat olivat saaneet metformiinia vakaalla annoksella (véhintdén

1 500 ‘%kaudessa) véhintdén 8 viikon ajan ennen seulontakéyntid. 101 potilasta sai DPP4:n
estdj mg%néiisannosta véhintddn 8 viikon ajan ennen seulontakéyntié ja siirtyi sen jidlkeen

ka ttmn 5 mg:n saksagliptiiniannosta 8§ viikon ajan ennen tutkimuksen alkua. Loput 219 potilasta
alkoivat kayttdd 5 mg:n saksagliptiiniannosta 16 viikkoa ennen tutkimuksen alkua.

Viikon 24 kohdalla ryhméssd, jossa tutkittaville annettiin dapagliflotsiinia sekventiaalisesti
saksagliptiinin ja metformiinin lisdldékkeend, HbA c-arvot olivat pienentyneet tilastollisesti
merkitsevisti (p-arvo < 0,0001) enemmén kuin ryhmaéssé, jossa tutkittaville annettiin lumeladiketta
sekventiaalisesti saksagliptiinin ja metformiinin lisdlddkkeend (ks. taulukko 2). Viikolla 24 havaittu
vaikutus HbAc-arvoon oli séilynyt viikolle 52 asti. HbAc-arvon korjattu keskiméirdinen muutos
lahtotilanteesta oli dapagliflotsiinia ja saksagliptiinia yhdesséd metformiinin kanssa saaneiden ryhmaéssé
-0,74 % (95 % luottamusvili: -0,90, -0,57) ja saksagliptiinia yhdesséd metformiinin kanssa saaneiden
ryhmissd 0,07 % (95 %:n luottamusvili: -0,13, 0,27). Hoitoryhmien vélinen ero korjatussa
keskimadriisessd muutoksessa ldhtotilanteesta viikolle 52 oli -0,81 % (95 %:n luottamusvili: -1,06, -
0,55).



Saksagliptiinin kaytto lisdlddkkeend potilaille, joilla ei ole saavutettu riittdvdd hoitotasapainoa
dapagliflotsiinilla ja metformiinilla

24 viikon pituisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa
saksagliptiinin 5 mg:n annoksen sekventiaalista lisddmisté dapagliflotsiinin (10 mg) ja metformiinin
yhdistelméén verrattiin lumelddkkeen lisddmiseen dapagliflotsiinin (10 mg) ja metformiinin
yhdistelméén tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla, joilla ei ollut saavutettu riittdvaé
glukoositasapainoa (HbA . > 7 % ja < 10,5 %) pelkéstdan metformiinilla ja dapagliflotsiinilla.

153 potilasta satunnaistettiin hoitoryhmaéin, jossa saksagliptiinia annettiin dapagliflotsiinin ja
metformiinin lisdlddkkeend, ja 162 potilasta satunnaistettiin hoitoryhméén, jossa lumelaéketta
annettiin dapagliflotsiinin ja metformiinin lisélddkkeend. Demografiset tiedot, tutkittavien
ominaispiirteet, sairauden ominaispiirteet ja sairaushistoria olivat suhteessa hyvin tasapainossa @,
hoitoryhmien vililld. Potilaiden keski-iké oli 54,6 vuotta ja 52,7 % potilaista oli naisia. Tyypi

HbA | ldht6tilanteessa oli 7,9 %. Potilaat olivat saaneet metformiinia vakaalla annok‘ 1 intdin
1 500 mg vuorokaudessa) véahintéén 8 viikon ajan ennen seulontakéyntii, ja sen jéll%

hoidettiin metformiinilla ja 10 mg:n dapagliflotsiiniannoksella 10 viikon ajan em@

alkua.

imuksen

Viikon 24 kohdalla ryhméssd, jossa tutkittaville annettiin saksagliptiinia kventiaalisesti
dapagliflotsiinin ja metformiinin lisidldékkeend, HbA-arvot olivat pien eet tilastollisesti
merKkitsevésti (p-arvo < 0,0001) enemmén kuin ryhmaéssé, jossa tut ille annettiin lumeladketta
sekventiaalisesti dapagliflotsiinin ja metformiinin lisélazikkeena {( lukko 2). Viikolla 24 havaittu
vaikutus HbAc-arvoon oli séilynyt viikolle 52 asti. HbA|c-a rjattu keskimdirdinen muutos
lahtotilanteesta oli saksagliptiinia ja dapagliflotsiinia yhdes tformiinin kanssa saaneiden ryhméssa
-0,38 % (95 % luottamusvili: -0,53, -0,22) ja lumeii?@téi ja dapagliflotsiinia yhdessid metformiinin

kanssa saaneiden ryhmaissé 0,05 % (95 %:n luottamu -0,11, 0,20). Hoitoryhmien vélinen ero
korjatussa keskimédérdisessd muutoksessa lahtotlla a viikolle 52 oli -0,42 % (95 %
luottamusvili: -0,64, -0,20).

Taulukko 2. HbA.-arvon muutos lihtotilanteesta viikolla 24, pois lukien tiedot satunnaistetuista
tutkittavista hitiladkityksen kﬁyttﬁ\ jilkeen — tutkimukset MB102129 ja CV181168

Sekventia&l@ti annettua lisaliikitystid koskevat Kkliiniset tutkimukset
EftRimus MB102129 Tutkimus CV181168
D\ }lotsunl Saksagliptiini
Teho- & 5 mg dapa- Lumelédike +
parametri \& sagllptnnln Lumeliiike + gliflotsiinin dapa-
5mg+ saksagliptiini 10 mg + gliflotsiini
% metformiinin 5 mg+ metformiinin 10 mg +
. ’@ lisiliddkkeena metformiini lisiliddkkeena metformiini
¢ f f f f
. % (N =160) (N =160) (N =153) (n=162)
HbAL (%) viikolla 24
Lahtotilanne
(keskiarvo) 8,24 8,16 7,95 7,85
Muutos 1dht6-
tilanteesta
(korjattu
keskiarvo®)
(95 %:n -0,82 -0,10 -0,51 -0,16
luottamusvili) | (-0,96, 0,69) (-0,24, 0,04) (-0,63, -0,39) (-0,28, -0,04)
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Ero
vaikutuksessa
HbA c-arvoon
Korjattu
keskiarvo
(95 % -0,72 -0,35
luottamusvali) (-0,91, -0,53) (-0,52, -0,18)
p-arvo <0,0001 < 0,0001

* LRM = Toistetut pitkittdismittaukset (kdyttdmalld ennen hitilddkityksen kayttod saatuja arvoja).

T N on niiden satunnaistettujen l4dkettd saaneiden potilaiden méird, joilla ldikkeen teho oli mitattu lihtotilanteessa ja

ainakin kerran sen jélkeen.
t  Pienimmin nelidsumman keskiarvo suhteutettuna lihtotilanteen arvoon. @

Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat HbA;-arvon < 7 % tutkimuksessa MB102129 ja @'
tutkimuksessa CVI181168 0

Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat HbA-arvon < 7,0 % viikolla 24 10 mg:n 0\
dapagliflotsiiniannosta 5 mg:n saksagliptiiniannoksen ja metformiinin liséladkkeens & evassa
tutkimuksessa, oli suurempi 10 mg dapagliflotsiinia, 5 mg saksagliptiinia seka ormiinia saaneiden
ryhmissé (38,0 %, 95 %:n luottamusvili: 30,9, 45,1) kuin lumelédikettd, 5 mg agliptiinia sekd
metformiinia saaneiden ryhmaéssa (12,4 %, 95 %:n luottamusvali: 7,0, 17, ikolla 24 havaittu
vaikutus HbAc-arvoon oli sédilynyt viikolle 52 asti. Viikon 52 kohdalla @n—awon <7%
saavuttaneiden tutkittavien korjattu prosenttiosuus oli 29,4 % dapa%ts inia ja saksagliptiinia
yhdessd metformiinin kanssa saaneiden ryhmaéssé ja 12,6 % lumelaaketta ja saksagliptiinia yhdessa
metformiinin kanssa saaneiden ryhméssé. Korjatun prosenttio ero hoitoryhmien vililla

viikolla 52 oli 16,8 %. @@

10 mg:n dapagliflotsiiniannoksen ja metformiinin | eend koskevassa tutkimuksessa, oli

Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat HbA-arv % % viikolla 24 5 mg:n saksagliptiiniannosta
suurempi 5 mg saksagliptiinia, 10 mg dapaglifl sila ja metformiinia saaneiden ryhméssa (35,3 %,

95 %:n luottamusvali: 28,2, 42,2) kuin lumeli 4, 10 mg dapagliflotsiinia sekd metformiinia
saaneiden ryhmaéssa (23,1 %, 95 %:n luottamusvali: 16,9, 29,3). Viikolla 24 havaittu vaikutus HbA -
arvoon oli sdilynyt viikolle 52 asti. Vii kohdalla HbA -arvon < 7 % saavuttaneiden tutkittavien

korjattu prosenttiosuus oli 29,3 % s

saaneiden ryhmaissé ja 13,1 % lu

ryhmaéssé. Korjatun prosenttios
N

tiinia ja dapagliflotsiinia yhdessé metformiinin kanssa
iKettd ja dapagliflotsiinia yhdessd metformiinin kanssa saaneiden
ero hoitoryhmien viélilld viikolla 52 oli 16,2 %.

5 mg:n saksagliptiiniann \ ja 10 mg:n dapagliflotsiiniannoksen kéytto potilaille, joilla ei ole
saavutettu riittdvid h@painoa metformiinihoidolla

Téhén 24 viikon ﬂ&@'en satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, aktiiviverrokkikontrolloituun
paremmuustut kseen (superiority trial) osallistui kaikkiaan 534 aikuispotilasta, joilla oli tyypin 2
diabetes ja ei ollut saavutettu riittdvaa glukoositasapainoa pelkélld metformiinilla (HbA > 8 %
jas129 tkimuksessa verrattiin 5 mg:n saksagliptiiniannoksen ja 10 mg:n

dapag siiniannoksen yhdistelméa samanaikaisesti kéytettdvéind metformiinin lisdldékkeend 5 mg:n
sa ptiiniannokseen (DPP-4:n estéjé) tai 10 mg:n dapagliflotsiiniannokseen (SGLT2:n estéjé)
metformiinin lisdlddkkeind. Demografiset tiedot, tutkittavien ominaispiirteet, sairauden ominaispiirteet
ja sairaushistoria olivat suhteessa hyvin tasapainossa hoitoryhmien viélilld. Potilaiden keski-ika oli
53,8 vuotta ja 49,8 % potilaista oli naisia. Tyypin 2 diabeteksen keskiméddrdinen kesto ennen
tutkimukseen osallistumista oli 7,6 vuotta, keskimédrdinen HbA. ldht6tilanteessa oli 8,94 %, ja
potilaat olivat saaneet metformiinia vakaalla annoksella (vdhintdan 1 500 mg vuorokaudessa)
vihintdédn 8§ viikon ajan ennen seulontakdyntié. Potilaat satunnaistettiin johonkin kolmesta
kaksoissokkoutetusta hoitoryhmésti saamaan 5 mg saksagliptiinia ja 10 mg dapagliflotsiinia
metformiinin lisdladkkeind, 5 mg saksagliptiinia ja lumeldédkettd metformiinin liséladkkeind tai 10 mg
dapagliflotsiinia ja lumelddkettd metformiinin lisdlaékkeina.
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24 viikon kohdalla HbA c-arvot olivat pienentyneet saksagliptiinia ja dapagliflotsiinia saaneiden
ryhmaésséd merkitsevésti enemmin kuin saksagliptiinia saaneiden tai dapagliflotsiinia saaneiden
ryhmissé (ks. taulukko 3).

Taulukko 3. Viikon 24 HbA-tulokset aktiivikontrolloidusta tutkimuksesta, jossa verrattiin
saksagliptiinin (5 mg) ja dapagliflotsiinin (10 mg) yhdistelmii samanaikaisesti kiytettyni
metformiinin lisidlddikkeeni joko saksagliptiiniin (5 mg) tai dapagliflotsiiniin (10 mg)
metformiinin lisidléikkeina

Saksagliptiini
5 mg +
Tehoparametri dapalgllﬂotsnm Saksagliptiini | Dapagliflotsiini
0 mg 5 mg 10 mg
+ metformiini + metformiini + metformiian’.
N =179 N =176 N =179
HbA . (%) viikolla 24" ‘\QX
Lahtotilanne (keskiarvo) 8.93 9,03 {5\%;)7
Muutos lahtotilanteesta (korjattu N
keskiarvo?) 1,47 0,88 \x -1,20
(95 %:n luottamusvéli) (-1,62, -1,31) (-1,03, —0,7?0 (-1,35, -1,04)
Ero saksagliptiiniin + Sa
metformiiniin ndhden (korjattu Y @'
keskiarvo*) -0,598 @b
(95 %:n luottamusvéli) (-0,81, -0,37) Q’Q - -
Ero dapagliflotsiiniin + Q>
metformiiniin ndhden (korjattu \ o
keskiarvo?) 027 O
(95 %:n luottamusvili) (-0, 48@Q5) - -
* LRM = Toistetut pitkittdismittaukset kaytta nen hatilddkityksen kéyttod saatuja arvoja.

 Satunnaistetut laskettd saaneet potilaat. \
 Pienimman nelidsumman keskiarvo su%\ tuna lahtotilanteen arvoon.

$ p-arvo < 0,0001.
x<

T p-arvo = 0,0166.
*
Suurimmalla osalla tdma %uksen potilaista 18htotilanteen HbA | oli yli 8 % (ks. taulukko 4).
5 mg:n saksagliptiini@ ja 10 mg:n dapagliflotsiiniannoksen yhdistelmé metformiinin
lisdlddkkeend piene ’Ajc-arvoja johdonmukaisesti enemmaén kuin 5 mg:n saksagliptiiniannos tai
10 mg:n dapagh ’ﬁ annos yksindan metformiinin lisdlédékkeind ldhtotilanteen HbA -arvoista
riippumatta. Epi sd etukdteen médritetyn alaryhmén analyysissd HbA c-arvot pienenivit
léihtétilan;[ﬁs% dhden yleensd keskiméérin enemmain, jos potilaan HbA c-arvo oli l1dht6tilanteessa

suaremfiy
\/’b
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Taulukko 4. Satunnaistettujen tutkittavien HbA1lc-alaryhmianalyysi ldhtotilanteen HbAlc-
arvojen mukaan viikolla 24

Korjattu keskiméairiinen muutos lihtotilanteesta
ldhtotilanteen HbA c-arvojen mukaan
Ladkehoidot <8,0% >8 %, <9,0 % >9,0 %
Saksagliptiini + dapagliflotsiini
+ metformiini
Korjattu ‘1'<es}<1.maaramen 20,80 117 2,03
muutos ldhtotilanteesta
(n=137) (n=56) (n=65) @
(95 %:n luottamusvili) (-1,12, -0,47) (-1,44, -0,90) (-2,27, -1,80) %
Saksagliptiini + metformiini
Korjattu ‘lfes‘ki.méiéiréiinen -0,69 0,51 1 3\0 S
muutos ldhtotilanteesta (n =29) (n=51) (02
(95 %:n luottamusvili) (-1,06, -0,33) (-0,78, -0,25) {i@la”)
Dapagliflotsiini + metformiini
Korjattu ‘lfes‘ki.méiéiréiinen 0,45 0,84 é\\ -1,87
muutos ldhtotilanteesta (n=37) (n=52)" (n=62)
*
(95 %:n luottamusvéli) (-0,77,-0,13) (-1,11 ‘ﬁﬁ (-2,11,-1,63)
n = niiden tutkittavien mééré, joilta oli saatavilla seki l&htétilanteen ettd vii arvot

Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat HbAc-arvon Q

41,4 % (95 %:n luottamusvili: 34,5, 48,2) yhdistelm: 31\3 a 5 mg:n saksagliptiiniannoksella ja

10 mg:n dapagliflotsiiniannoksella saaneista potllaq avutti alle 7 %:n HbAc-arvot, kun 5 mg:n
saksagliptiiniannosta saaneiden ryhmaéssé néid tilaiden osuus oli 18,3 % (95 %:n luottamusvili:
13,0, 23,5) ja 10 mg:n dapagliﬂotsiiniannosta&eiden ryhmaéssd 22,2 % (95 %:n luottamusvili: 16,1,
28,3) viikolla 24. @

5 mg:n saksagliptiiniannoksen ja 10 dapagllﬂotsumannoksen kéytto verrattuna glimepiridiin
potilailla, joilla ei ole saavutetk@avaa hoitotasapainoa metformiinihoidolla

‘i@lssa, kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa, rinnakkaisryhmilla
ssa oli sokkoutettu 104 viikon pituinen jatkovaihe, kerran vuorokaudessa
iptiiniannosta ja 10 mg:n dapagliflotsiiniannosta yhdessd metformiinin
kanssa verrattiin g iridiin (sulfonyyliurea), jonka annosta suurennettiin 1-6 mg, yhdessi
lumelaakkeen @formiinin kanssa tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla, joilla ei ollut
saavutettu glukoositasapainoa (HbAi. > 7,5 % ja < 10,5 %) pelkdlld metformiinihoidolla.
Ghmepu% umeldédkettd saaneiden potilaiden annosta suurennettiin 12 viikon aikana alkaen

1 mg rokaudessa, kunnes optimaalinen glykeeminen vaikutus (paastoglukoosiarvo

< 1?&61/1) tai saavutettiin suurin siedetty annos. Tamén jilkeen glimepiridin ja lumeldékkeen
anNidettiin samana lukuun ottamatta annoksen pienentédmisté hypoglykemian ehkéisemiseksi.

52 viikon pituisessa satu
toteutetussa tutkimukge
annettavaa 5 mg:mn s

Viikolla 52 HbA|c-arvon korjattu keskimédrdinen muutos lahtétilanteeseen néhden oli -1,35 % 5 mg
saksagliptiinia ja 10 mg dapagliflotsiinia yhdessé metformiinin kanssa saaneiden ryhmaéssa (N = 218)
ja -0,98 % glimepiridia yhdessé metformiinin kanssa saaneiden ryhméssa (N = 212) (erotus -0,37 %,
95 %:n luottamusvili: -0,57, -0,18, p < 0,001).

5 mg:n saksagliptiiniannoksen ja 10 mg:n dapagliflotsiiniannoksen kéytto verrattuna glargiini-

insuliiniin potilailla, joilla ei ole saavutettu riittivdd hoitotasapainoa metformiinihoidolla joko
vhdessd sulfonyyliurean kanssa tai ilman sitd
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24 viikon pituisessa satunnaistetussa, avoimessa, aktiivikontrolloidussa, rinnakkaisryhmilla
toteutetussa tutkimuksessa, jossa oli 28 viikon pituinen jatkovaihe, kerran vuorokaudessa suun kautta
annettavan 5 mg:n saksagliptiiniannoksen, 10 mg:n dapagliflotsiiniannoksen ja metformiinin
yhdistelmié joko sulfonyyliurean kanssa tai ilman sité verrattiin ihon alle annettavan glargiini-
insuliinin, jonka annosta siédettiin, ja metformiinin yhdistelmédén joko sulfonyyliurean kanssa tai
ilman sité tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla, joilla ei ollut saavutettu riittavaa
glukoositasapainoa (HbAi. > 8,0 % ja < 12,0 %).

Viikolla 24 HbAc-arvon korjattu keskimédrdinen muutos lahtétilanteeseen néhden oli -1,67 % 5 mg
saksagliptiinia, 10 mg dapagliflotsiinia ja metformiinia joko sulfonyyliurean kanssa tai ilman sitd
saaneiden ryhméssd (N = 319). Muutos oli vihintddn samanveroinen kuin glargiini-insuliinia ja
metformiinia joko sulfonyyliurean kanssa tai ilman sitd saaneiden ryhmésséd (N = 312)

tapahtunut -1,54 %:n muutos (erotus -0,13 %, 95 %:n luottamusvili: -0,30, 0,03). @,

Pano 0
e N

Tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla, joilla ei ollut saavutettu riittdvéa glukooq'%x) 1mnoa
pelkélld metformiinilla, yhdistelméhoidolla 5 mg:n saksagliptiiniannoksella ja 10&&
dapagliflotsiiniannoksella, saavutettiin merkittévé ero keskiméérdisessi paino toksessa
viikolla 52 glimepiridiin verrattuna. Korjattu keskiméérédinen muutos léiht(')‘tl',l%‘[e1 ta oli -3,11 kg
(95 % luottamusvili: -3,65, -2,57) 5 mg saksagliptiinia ja 10 mg dapaglifletsiinia yhdessa
metformiinin kanssa saaneiden ryhmaéssé ja 0,95 kg (95 %:n luottamusvali: 0,38, 1,51) glimepiridia
yhdessd metformiinin kanssa saaneiden ryhmaéssé. Keskiméiéréiisq;?@on ero hoitoryhmien vililla

oli -4,06 kg (95 %:n luottamusvili: -4,84, -3,28, p < 0,001) viiko .

Yhdistelméhoitoa 5 mg:n saksagliptiiniannoksella, 10 mg:r@) gliflotsiiniannoksella seka
metformiinilla joko sulfonyyliurean kanssa tai ilman siti~saaneiden ryhmaéssé saavutettiin merkittavéa
ero painon muutoksessa viikolla 24 verrattuna glargithi*insuliinia ja metformiinia joko sulfonyyliurean
kanssa tai ilman sité saaneiden ryhmaéén. Keski;néi n muutos ldhtotilanteesta oli -1,50 kg (95 %:mn
luottamusvili: -1,89, -1,11) 5 mg saksagliptiiniaN\l 0 mg dapagliflotsiinia sekd metformiinia saaneiden
ryhmaéssé ja 2,14 kg (95 %:n luottamusviéli: 1§ ,54) glargiini-insuliinia yhdess& metformiinin
kanssa saaneiden ryhméssi. Keskiméa éiig%painon ero hoitoryhmien vililla oli -3,64 kg (95 %:n
luottamusvali: -4,20, -3,09, p < 0,001 T\

Potilaan painon korjattu keskiméé n muutos ldhtotilanteesta viikolla 24 (pois lukien
hatélaakityksen kéyton jéillgee saadut tulokset) oli saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin samanaikaista
lisdladkkeend antoa koske e%tutkimuksessa -2,05 kg (95 %:n luottamusvali: -2,52, -1,58) 5 mg
saksagliptiinia, 10 mg d iflotsiinia sekd metformiinia saaneiden ryhmaéssa ja -2,39 kg (95 %:n
luottamusvili: -2,87, 289%) 10 mg dapagliflotsiinia ja metformiinia saaneiden ryhmaéssé, kun taas

5 mg saksagliptiini@®ja fnetformiinia saaneiden ryhmaissa ei todettu painon muutosta (0,00 kg, 95 %:n
luottamusvali: 5 ’;& 0,49).

Verenga!’%$

*
*
Ttgi“rr@ﬁssa MB102129 ja CV181168 Qtrilmet-hoito muutti systolista verenpainetta
lahtotilanteesta -1,3 mmHg — -2,2 mmHg ja diastolista verenpainetta -0,5 mmHg — -1,2 mmHg, minka
aiheutti Qtrilmet-valmisteen lievé diureettinen vaikutus. Kohtalaiset verenpainetta alentavat
vaikutukset sdilyivéit yhdenmukaisina ajan mittaan, ja viikolla 24 kaikissa hoitoryhmissé oli yhté

paljon tutkittavia, joiden systolinen verenpaine oli < 130 mmHg tai diastolinen verenpaine
< 80 mmHg.

Tutkimuksessa, jossa samanaikaista hoitoa saksagliptiinilla ja dapagliflotsiinilla verrattiin
glimepiridiin potilailla, joilla ei ollut saavutettu riittdvdé hoitotasapainoa pelkélld metformiinilla,
systolisen verenpaineen lasku 5 mg saksagliptiinia ja 10 mg dapagliflotsiinia yhdesséd metformiinin
kanssa saaneiden ryhméssa viikolla 52 (-2,6 mmHg, 95 %:n luottamusvili -4,4, -0,8) oli suurempi
kuin glimepiridia yhdessd metformiinin kanssa saaneiden ryhméssa (1,0 mmHg, 95 %:mn
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luottamusvili -0,9, 2,9). Keskiméérdisen systolisen verenpaineen ero hoitoryhmien valilla
oli -3,6 mmHg (95 %:n luottamusvili: -6,3, -1,0, p = 0,007).

Syddn- ja verisuoniturvallisuus

Sydén- ja verisuonitapahtumia, jotka arvioitiin ja vahvistettiin sydén- ja verisuonitapahtumiksi,
ilmoitettiin yhdistetyssé turvallisuutta koskevassa analyysissd yhteensa 1,0 %:1la tutkittavista
saksagliptiinia, dapagliflotsiinia ja metformiinia saaneiden ryhmaéssa, 0,6 %:lla tutkittavista
saksagliptiinia ja metformiinia saaneiden ryhmaéssa ja 0,9 %:lla tutkittavista dapagliflotsiinia ja
metformiinia saaneiden ryhméssa.

Metformiini

Tiukan glukoosikontrollin pitk&aikaiset edut tyypin 2 diabeteksen hoidossa on vahvistettu @,

prospektiivisessa, satunnaistetussa UKPDS-tutkimuksessa. Kun ylipainoisia potilaita hoidettii@,

metformiinilla pelkén ruokavaliohoidon epdonnistuttua, analyysissé todettiin seuraavaa:

- minké tahansa diabeteskomplikaation absoluuttinen riski oli metformiiniryhm’:i a itsevésti
pienempi (29,8 tapahtumaa / 1 000 potilasvuotta) kuin pelkkéa ruokavaliohoi aytettdessd
(43,3 tapahtumaa / 1 000 potilasvuotta), p = 0,0023, ja merkitsevisti piene %n pelkkéa
sulfonyyliureaa tai pelkkéd insuliinia kdyttdneissd ryhmissd yhteensa (4 ahtumaa /

1 000 potilasvuotta), p = 0,0034;

- diabetekseen liittyvén kuolleisuuden absoluuttinen riski pieneni eydsti (metformiini:
7,5 tapahtumaa / 1 000 potilasvuotta, pelkké ruokavalio: 12,7 tapa aa / 1 000 potilasvuotta,
p=0,017); ‘

- kokonaiskuolleisuuden absoluuttinen riski oli metformiini:
(13,5 tapahtumaa / 1 000 potilasvuotta) kuin pelkkéa iohoitoa kéytettiessé
(20,6 tapahtumaa / 1 000 potilasvuotta), p = 0,011, j itsevésti pienempi kuin pelkkéa
sulfonyyliureaa tai pelkkéd insuliinia kdyttdneissg-gyhmissd yhteensé (18,9 tapahtumaa /

1 000 potilasvuotta), p = 0,021; @

- syddninfarktin absoluuttinen riski pienenj m@ evésti: metformiini: 11 tapahtumaa /

1 000 potilasvuotta, pelkka ruokavalio: IN'{ipa tumaa / 1 000 potilasvuotta, p = 0,01.

ssd merkitsevésti pienempi

Mellitus - Thrombolysis in Myocardi ction)

SAVOR-tutkimuksessa arvioitiin ka skulaarisia hoitotuloksia 16 492 potilaalla, joiden HbA|. oli
>6,5%ja<12 % (12 959 tut 'tt@ oli todettu sydén- ja verisuonitauti; 3 533 tutkittavalla oli
ainoastaan useita riskitekij i")it"k& ilaat satunnaistettiin saamaan saksagliptiinia (n = 8 280) tai
lumeléékettd (n = 8 212), j K attiin HbAc:n ja sydén- ja verisuonitaudin riskitekijoiden
paikallisten hoitokéytg"r@mukaiseen ladkitykseen. Tutkimuspopulaatioon kuuluivat > 65-vuotiaat

SAVOR-tutkimus (Saxagliptin Assessg%?Vascular Outcome Recorded in Patients with Diabetes

(n=28 561)ja>75- t (n = 2 330) ja tutkittavilla oli normaalisti toimivat munuaiset tai lieva
munuaisten Vajaeﬂ a (n= 13 916) tai kohtalainen (n = 2 240) tai vaikea (n = 336) munuaisten

vajaatoiminta. @

Ensisijain %Vallisuutta (samanveroisuutta) ja tehoa (paremmuutta) mittaava paétemuuttuja oli
yhdisté n}aﬁtemuu‘[tuja, jonka muodosti aika ensimmaéiseen MACE-tapahtumaan (merkittdva

k imulaaﬁnen haittatapahtuma, major adverse CV event). Niitéd tapahtumia olivat: sydin- ja
veriSubnitautikuolema, kuolemaan johtamaton sydéninfarkti ja kuolemaan johtamaton iskeeminen
aivohalvaus.

Keskiméérin kahden vuoden seurannan jélkeen tutkimus saavutti ensisijaisen turvallisuutta mittaavan
padtemuuttujansa osoittamalla, ettd kdytdsséd olevaan taustahoitoon lisatty saksagliptiini ei lisdnnyt
sydén- ja verisuonitaudin riskié tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla lumelddkkeeseen verrattuna.
Hyotyé ei havaittu MACE-tapahtumien tai kaikki kuolemansyyt késittdvin kuolleisuuden suhteen.
Yhté toissijaisen yhdistelmdpédatemuuttujan osatekijéé, syddmen vajaatoiminnasta johtuvia

sairaalajaksoja, oli enemmaén saksagliptiiniryhméssa (3,5 %) kuin lumeryhmaéssé (2,8 %) ja nimellinen
tilastollinen merkitsevyys suosi lumelddkettd [riskisuhde = 1,27; 95 %:n luottamusvali 1,07, 1,51;
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p = 0,007]. Saksaglipiinihoitoon liittyvié kliinisesti merkittévid lisdantynyttd suhteellista riskié
ennustavia tekijoitd ei voitu varmuudella tunnistaa. Tutkittavat, joilla oli médrétysté hoidosta
riippumatta suurentunut riski joutua sairaalahoitoon sydédmen vajaatoiminnan vuoksi, voitiin tunnistaa
syddmen vajaatoiminnan tunnettujen riskitekijéiden avulla, kuten 1dhtotilanteessa todetun olemassa
olevan syddmen vajaatoiminnan tai heikentyneen munuaisten toiminnan perusteella. Saksagliptiinia
saaneilla tutkittavilla, joilla ldhtdtilanteessa tiedettiin olleen syddmen vajaatoiminta tai heikentynyt
munuaisten toiminta, ei kuitenkaan ollut lumeldékkeeseen verrattuna lisdéntynytta riskié ensisijaisten
tai toissijaisten yhdistettyjen padtemuuttujien tai kaikki kuolemansyyt késittédvén kuolleisuuden
suhteen.

Toista toissijaista pddtemuuttujaa, kaikki kuolemansyyt késittédvaé kuolleisuutta, ilmeni
saksagliptiiniryhmaéssé 5,1 %:lla tutkittavista ja lumelddkeryhmissa 4,6 %:lla tutkittavista. Sydén- ja
verisuonitautikuolemia oli molemmissa hoitoryhmissd saman verran. Muiden kuin sydéin- ja
verisuonitaudista johtuvien kuolemien lukumaéiréssé oli ero hoitoryhmien vélillé ja naité tapa&
oli enemmén saksagliptiiniryhmaissé (1,8 %) lumeladkeryhmain (1,4 %) verrattuna [riskisu@ = 1,27,

o/. al3 C N =
95 %:n luottamusvili 1,07, 1,62; p = 0,051]. ‘§
Dapagliflotsiini \

Kliinisessé tutkimusohjelmassa tehtiin sydén- ja Verlsuomtapahtumlen meta-a Kliinisessi
tutkimusohjelmassa 34,4 %:lla tutkittavista oli ldhtdtilanteessa aiemmin tod@an— ja
verisuonitauti (pois lukien verenpainetauti) ja 67,9 %:lla oli Verenpalnet@) agliflotsiinin ja
vertailuvalmisteen vélinen riskisuhde oli 0,79 (95 %:n luottamusvilj: 0O, ,07), mika viittaa siihen,
ettd tdssd analyysissd dapagliflotsiinin kéyttdon ei liittynyt sydan, ] isuonitapahtumien
lisaantynytti riskid potilailla, joilla oli tyypin 2 diabetes. Sydén-'j suonitautikuolemia,
sydéninfarkteja ja aivohalvauksia havaittiin riskisuhteella 0,7 %:n luottamusvili: 0,54, 1,10).

<

Pediatriset potilaat @

Euroopan ladkevirasto on myontényt Vapautuksen @omeesta toimittaa tutkimustulokset Qtrilmet-
valmisteen kéytostd tyypin 2 diabeteksen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

52 Farmakokinetiikka \\(b'

Qtrilmet-tablettien ja niiden yksit n komponenttien (sééddellysti vapautuvan metformiinin,
saksagliptiinin ja dapaghﬂots% vilinen bioekvivalenssi aterian jédlkeen annettuna on varmistettu
terveilla tutkittavilla \

Imeytyminen \

Metformiini: K@&nnoksena suun kautta otetun metformiinidepottabletin jilkeen Cmax-arvon

saavuttami iaaniaika on 7 tuntia ja vaihteluvili 4-8 tuntia. Metformiinidepottabletista

imeytyneg formiinin miard (AUC-arvoilla mitattuna) suureni noin 50 %, kun tabletti annettiin
. < . . . ce e . oy .

aterla% dessd. Ruualla ei ollut vaikutusta metformiinin Cmax- ja tmex-arvoihin.

SaMiptiini: Nielty saksagliptiini imeytyi nopeasti paastotilassa niin, ettd saksagliptiinin
huippupitoisuus plasmassa (Cmax) saavutettiin 2 tunnissa (tmax) ja saksagliptiinin pdédmetaboliitin
huippupitoisuus plasmassa (Cmax) saavutettiin 4 tunnissa (tmax). Saksagliptiinin ja sen paddmetaboliitin
Cmax- ja AUC-arvot suurenivat suhteessa saksagliptiiniannoksen suurentamiseen, ja timé annos-
pitoisuussuhde pysyi samana vield enintddn 400 mg:n annoksilla. Saksagliptiinin suun kautta otetun

5 mg:n kerta-annoksen ottamisen jalkeen terveiden tutkittavien plasman keskiméairdiset saksagliptiinin
ja sen padametaboliitin AUC-arvot olivat 78 ng h/ml ja 214 ng h/ml. Vastaavat plasman Cpax-arvot
olivat 24 ng/ml ja 47 ng/ml. Yksilolliset vaihtelukertoimet saksagliptiinin Cmax- ja AUC-arvoille olivat
alle 12 %.

Dapagliflotsiini: Dapagliflotsiini imeytyi nopeasti ja tehokkaasti suun kautta annettuna.
Dapagliflotsiinin huippupitoisuus plasmassa (Cmax) saavutettiin paastotilassa yleensd kahdessa tunnissa
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ladkkeen antamisen jilkeen. Dapagliflotsiinin geometrinen vakaan tilan Cpax-keskiarvo oli 158 ng/ml
ja AUC:-keskiarvo oli 628 ng h/ml kerran vuorokaudessa otetun 10 mg:n dapagliflotsiiniannoksen
jélkeen. Suun kautta otetun 10 mg:n dapagliflotsiiniannoksen absoluuttinen hy6tyosuus oli 78 %.
Ruuan vaikutus dapagliflotsiinin farmakokinetiikkaan terveilla tutkittavilla on suhteellisen pieni.
Dapagliflotsiinin ottaminen runsasrasvaisen aterian yhteydessé pienentié sen Cmax-arvoa jopa 50 % ja
pidentéd tmax-arvoa noin tunnin, mutta ei muuta AUC-arvoa paastotilaan verrattuna. Néitd muutoksia ei
pidetty kliinisesti merkittdvina.

Jakautuminen

Metformiini: Sitoutuminen plasman proteiineihin on hyvin vahdistd. Metformiini jakautuu
punasoluihin. Veren huippupitoisuudet ovat pienemmét kuin plasman huippupitoisuudet, mutta ne
saavutetaan suurin piirtein samaan aikaan. Punasolut ovat todennékdisesti toissijainen jakautumi%.
V-keskiarvo vaihteli vlilld 63-276 1. (b,

Saksagliptiini: Thmisen seerumissa saksagliptiinin ja sen padmetaboliitin sitoutuming otgiineihin
in vitro on merkityksetontd. Siten eri sairauksiin (kuten munuaisten tai maksan vaj taan)
liittyvét veren proteiiniarvojen muutokset eivét oletettavasti muuta saksagliptiini@tumista.
Saksagliptiinin keskiméardinen jakautumistilavuus oli 205 1.

Dapagliflotsiini: Dapagliflotsiini sitoutuu proteiineihin noin 91-prosenttis€st, Sitoutuminen
proteiineihin ei vaihdellut eri sairaustiloissa (esim. munuaisen tai maksamyajaatoiminta).
Dapagliflotsiinin keskiméirdinen jakautumistilavuus vakaassa tilas‘séad 118 L

*

Biotransformaatio QZ
Metformiini: Metformiini erittyy muuttumattomana Vir@rgﬁmisﬂléi ei ole havaittu metaboliitteja.

Saksagliptiini: Saksagliptiinin biotransformaati‘o O@S sijaisesti sytokromi P450 3A4/5 (CYP 3A4/5)
-vilitteinen. My0s saksagliptiinin aktiivinen paametaboliitti, 5-OH-saksagliptiini, on selektiivinen,
reversiibeli ja kilpaileva DPP-4:n estdji ja se uoliksi niin voimakas kuin saksagliptiini.

In vitro -tutkimuksissa saksagliptiini j@iémetaboliitti eivit estéineet
CYP 1A2:ta, -2A6:ta, -2B6:ta, -2C8 2C9:44, -2C19:44, -2D6:ta, -2E1:t4 tai -3A4:44 eivitka
indusoineet CYP 1A2:ta, —2B6;c<' :44 tai -3A4:44.

dapagliflotsiini-3-O-glukuromdi. Dapagliflotsiini-3-O-glukuronidilla tai muilla metaboliiteilla ei ole
glukoosipitoisuutta pi tavad vaikutusta. Dapagliflotsiini-3-O-glukuronidin muodostumista vélittad
UGT1A9—entsyym§' jota esiintyy maksassa ja munuaisissa. CYP-vilitteinen metabolia oli ihmisilla

Dapagliflotsiini: Dapaglié?s@ metaboloituu laajasti ja sen pdémetaboliitti on inaktiivinen

vihdisempi pu areitti.

In vitro O%ksissa dapagliflotsiini ei estényt sytokromi P450 (CYP) 1A2-, CYP2A6-, CYP2B6,
CYP2C8-(CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6- ja CYP3A4-entsyymejd eikd indusoinut CYP1A2-,
CYP2B64 tai CYP3A4-entsyymejd. Tdméan vuoksi dapagliflotsiinin ei odoteta muuttavan ndiden
et?‘&ﬁlien vilitykselld metaboloituvien, samanaikaisesti annettavien ladkevalmisteiden metabolista
puhdistumaa.

Eliminaatio

Metformiini: Metformiinin munuaispuhdistuma on > 400 ml/min, miké viittaa siihen, ettd se poistuu
sekd glomerulussuodatuksella etté tubulaarisella eritykselld. Niellyn annoksen ndenndinen
terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on noin 6,5 tuntia.

Saksagliptiini: Saksagliptiinin keskimé&érdinen terminaalinen puoliintumisaika (t;;) plasmassa on

2,5 tuntia ja sen pddmetaboliitin 3,1 tuntia. DPP-4:n eston keskiméérdinen puoliintumisaika plasmassa
oli 26,9 tuntia. Saksagliptiini eliminoituu seki munuaisten ettd maksan kautta. '*C-saksagliptiinin
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50 mg:n kerta-annoksen ottamisen jélkeen annoksesta erittyi virtsaan 24 % saksagliptiinina ja 36 %
sen aktiivisena metaboliittina. Virtsaan erittynyt kokonaisradioaktiivisuus oli 75 % annoksesta.
Saksagliptiinin keskiméirdinen munuaispuhdistuma (~ 230 ml/min) oli suurempi kuin keskiméérdinen
glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (GFR) (~ 120 ml/min), mika viittaa jonkinasteiseen
aktiiviseen erittymiseen munuaisten kautta.

Dapaglifiotsiini: Dapagliflotsiinin keskiméardinen terminaalinen puoliintumisaika (ti2) plasmassa oli
terveilla tutkittavilla 12,9 tuntia suun kautta otetun dapagliflotsiinin 10 mg:n kerta-annoksen jélkeen.
Laskimoon annetun dapagliflotsiinin keskiméérdinen systeeminen kokonaispuhdistuma oli

207 ml/min. Dapagliflotsiini ja sen metaboliitit poistuvat péédasiassa erittymalld virtsaan,ja alle 2 %
dapagliflotsiinista erittyy muuttumattomana.

Lineaarisuus

Metformiini: Metformiinin kerran vuorokaudessa annetun depotmuodon AUC- ja Cpax-arv: Z
suurenevat vakaassa tilassa vihemmén kuin suhteessa annokseen 500 — 2 000 mg:n e‘ka i

Saksagliptiini: Saksagliptiinin ja sen paddametaboliitin Cpax- ja AUC-arvot suureni@nassa suhteessa
saksagliptiiniannokseen. Saksagliptiinin tai sen padmetaboliitin merkittdvai k itumista ei
havaittu toistetulla kerran vuorokaudessa annolla milldén annoksella. Annols% sturuuteen tai
antoaikaan liittyvaa riippuvuutta ei havaittu saksagliptiinin ja sen padme iitin puhdistumassa

14 pdivén aikana, kun saksagliptiinia annettiin kerran worokaudesga 2, 0 mg:n annoksina.

en mukaisesti
otd, kun toistuvia

Dapagliflotsiini: Dapagliflotsiinialtistus suureni dapagliflotsiinia
alueella 0,1-500 mg, eikd sen farmakokinetiikka muuttunut ajdn
vuorokausiannoksia jatkettiin viikolle 24. @

Erityisryhmét \@
.. O

Munuaisten vajaatoiminta

Metformiini: Tietoja tutkittavista, joilla owkohtalainen munuaisten vajaatoiminta, on saatavilla vain
vihdn. Tamén alaryhmén systeemisté@niinialtistusta verrattuna tutkittaviin, joilla on normaali
munuaisten toiminta, ei voitu arvioi tettavasti. Jos potilaan munuaisten toiminta heikkenee,
metformiinin puoliintumisaika pldsthassa ja veressd pitenee ja munuaispuhdistuma pienenee, jolloin
plasman metformiinipitoisgu%,\urenevat (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).
Saksagliptiini: Kun kreati 'ﬁpuhdistuman perusteella luokiteltua lievié, kohtalaista tai vaikeaa
munuaisten vajaatoi (tai loppuvaiheen munuaissairautta) sairastaville tutkittaville annettiin
kerta-annos sakse%l%hia, keskiméadréiset saksagliptiinin AUC-arvot olivat 1,2 kertaa (lieva
vajaatoiminta) ertaa (kohtalainen vajaatoiminta) ja 4,5 kertaa (vaikea vajaatoiminta) suurempia
kuin AUC éﬂtkittavilla, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Myds 5-OH-saksagliptiinin
%enivat. Munuaisten vajaatoiminnan vaikeusaste ei vaikuttanut saksagliptiinin tai sen

AUC—arv‘é%T
piéme in Cpax-arvoon.

DcM’ﬂotsiini: Vakaassa tilassa (20 mg dapagliflotsiinia kerran vuorokaudessa 7 pdivin ajan)
olevilla tutkittavilla, jotka sairastivat tyypin 2 diabetesta ja lievéd, kohtalaista tai vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (plasman ioheksolipuhdistumalla méaritettynd), keskiméérdinen systeeminen
dapagliflotsiinialtistus oli 32 % (lievd munuaisten vajaatoiminta), 60 % (kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta) ja 87 % (vaikea munuaisten vajaatoiminta) suurempi kuin tutkittavilla, joilla oli

tyypin 2 diabetes ja normaali munuaisten toiminta. Vakaassa tilassa glukoosin eritys virtsaan 24 tunnin
aikana riippui voimakkaasti munuaisten toiminnasta: tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkittavilla
glukoosia erittyi pdivdsséd 85 g normaalissa munuaisten toiminnassa, 52 g lievéssé vajaatoiminnassa,
18 g kohtalaisessa vajaatoiminnassa ja 11 g vaikeassa vajaatoiminnassa. Hemodialyysin vaikutusta
dapagliflotsiinialtistukseen ei tunneta.

Maksan vajaatoiminta
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Metformiinihydrokloridi: Metformiinia koskevia farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Saksagliptiini: Lievad (Child-Pugh-luokka A) maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla
saksagliptiinialtistus oli 1,1 kertaa suurempi, keskivaikeassa (Child-Pugh-luokka B) 1,4 kertaa
suurempi ja vaikeassa (Child-Pugh-luokka C) 1,8 kertaa suurempi, ja vastaavat altistukset
BMS510849:lle (saksagliptiinin metaboliitti) olivat 22 %, 7 % ja 33 % pienempii kuin arvot, joita
havaittiin terveilld tutkittavilla.

Dapagliflotsiini: Tutkittavilla, joilla oli lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
luokat A ja B), dapagliflotsiinin Crmax-keskiarvo oli enintdén 12 % suurempi ja AUC-keskiarvo oli
enintédn 36 % suurempi kuin kaltaistetuilla terveilld verrokeilla. Niité eroja ei pidetty kliinisesti@,
merkittdvind. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla (Child-Pugh-luokka C
dapagliflotsiinin Cnax-keskiarvo oli 40 % suurempi ja AUC-keskiarvo 67 % suurempi kuiz'i
kaltaistetuilla verrokeilla.

N
Lékkddt Q,\'

Metformiinihydrokloridi: Terveilld idkkéilla tutkittavilla tehdyistd metformii %skevista
kontrolloiduista farmakokineettisista tutkimuksista saadut vihéaiset tiedo@w at sithen, ettd
metformiinin kokonaisplasmapuhdistuma on pienentynyt, puoliintllmisa on pidentynyt ja Cpax-arvo
on suurentunut verrattuna terveisiin nuoriin tutkittaviin. Ndiden tiet perusteella vaikuttaa siltd, ettd
metformiinin farmakokinetiikassa iin myo6té tapahtuva muutos ic pidasiassa munuaistoiminnan
muutoksista (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). é

Saksagliptiini: Saksagliptiinin AUC-arvo oli idkkailld gvuotiailla) potilailla noin 60 % suurempi
kuin nuorilla (18—40-vuotiailla) potilailla. Tité ei pi&@imisesﬁ merkityksellisena.

Dapaglifiotsiini: Alle 70-vuotiailla tutkittavill ¥ istus ei lisddntynyt kliinisesti merkittavéasti
pelkéstién iin perusteella. Altistuksen voidaankihitenkin olettaa suurenevan ikéén liittyvan

munuaistoiminnan heikkenemisen vuoksi Rutkimustuloksia ei ole riittdvésti, jotta voitaisiin tehdd
johtopéétoksia yli 70-vuotiaiden potilai tistuksesta.

Sukupuoli \®

Metformiinihydrokloridi:

iinin farmakokineettiset parametrit eivét eronneet merkittavésti
toisistaan terveillé tutki ja tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla, kun niitd analysoitiin
sukupuolen perusteeg& miestd, 16 naista). Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa potilailla,

joilla oli tyypin 2 diabetes, myos metformiinin kohonneita verensokeripitoisuuksia pienentiva
vaikutus oli va nlainen miehilld ja naisilla.

Saksagl&@ﬂ aisilla todettiin suunnilleen 25 % suuremmat systeemiset saksagliptiinialtistukset.

Saksa% in farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittévié eroja miesten ja naisten vélilla.

Dapaglifiotsiini: Dapagliflotsiinin AUCg-keskiarvon arvioitiin olevan naisilla noin 22 % suurempi
kuin miehilla.

Rotu

Metformiinihydrokloridi: Metformiinin farmakokineettisié parametreja ei ole tutkittu rodun
perusteella.

Saksagliptiini: Rodun ei todettu olevan saksagliptiinin ja sen metaboliitin ndennéisen puhdistuman
tilastollisesti merkitsevé kovariaatti.
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Dapagliflotsiini: Systeemisessd altistuksessa ei ollut kliinisesti merkittdvia eroja valkoihoisten,
tummaihoisten ja aasialaisten vélilla.

Paino

Saksagliptiini: Painolla oli véhéinen ja kliinisesti merkitykseton vaikutus saksagliptiinialtistukseen.
Naisilla todettiin noin 25 % suuremmat systeemiset saksagliptiinialtistukset, mutta titi eroa ei pidetty
kliinisesti merkityksellisena.

Dapagliflotsiini: Dapagliflotsiinialtistuksen havaittiin pienenevén painon lisddntyessd. Tamén vuoksi
hoikilla potilailla altistus saattaa olla hieman suurentunut ja tavallista painavammilla potilailla hieman
pienentynyt. Néitd eroja ei kuitenkaan pidetty kliinisesti merkityksellisina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Metformiinilla, saksagliptiinilla ja dapagliflotsiinilla tehtyjen farmakologista turvalli LQQ
genotoksisuutta tai karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten t S% vit viittaa

erityiseen vaaraan ihmisille.

Saksagliptiini: Cynomolgus-apinoilla saksagliptiini aiheutti korjautuvia iho %a (ruvettumista,
haavaumia ja nekroosia) ulkonevissa ruumiinosissa (hdnnéssa, sormissa@@ a, kivespusseissa
ja/tai kuonossa). Leesioihin liittyva vaikutukseton annostaso (NOEL) on‘saksagliptiinilla sama ja
paémetaboliitilla 2-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen 1hrms ositellulla 5 mg:n
vuorokausiannoksella. Tholeesioiden kliinistd merkitysta ei tunne 4 thmisillé ole todettu
iholeesioita.

Kaikilla testatuilla lajeilla raportoitiin vastustuskyk ngétywé 16ydoksid, kuten minimaalista
ei-etenevad lymfoidia hyperplasiaa pernassa, imusol issa ja luuytimessé aina 7-kertaisesta
ihmiselle suositellusta vuorokausiannoksesta alkaef, [yaillé ei kuitenkaan ollut haitallisia seurauksia.

Saksagliptiini aiheutti gastrointestinaalista to]@hutta koirilla, kuten verisid/limaisia ulosteita ja
enteropatiaa, suuremmilla annoksilla, ku sagliptiinin NOEL oli saksagliptiinilla 4-kertainen ja
saksagliptiinin padmetaboliitilla 2—kewhmisen altistukseen ndhden kéytettdessd suositeltua
vuorokausiannosta. Vaikutus j élkelé@ painoon huomattiin naaraista 92 péivéan ja uroksista

120 péivéén asti syntymésté.

Metformiinin, saksaghptl&t@apaghﬂotsumn yhdistelmalld ei ole tehty ei-kliinisid tutkimuksia.

Lisddntymis- ja kehl% sisuus

Metformiini: iinilla tehtyjen eldinkokeiden tulokset eivét viittaa siihen, ettéd ldékeaineella olisi
haitallisia vai sia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen
kehityk Y

Sa%:g{ tiini: Saksagliptiinin vaikutuksia uros- ja naarasrottien hedelmalhsyyteen havaittiin suurilla
lla, jotka tuottivat selvié toksisuuden merkkejé. Saksagliptiini ei ollut teratogeeninen milldéan
rotilla tai kaneilla tutkituilla annoksilla. Rotilla suuret saksagliptiiniannokset hidastivat sikion lantion
luutumista (kehitysviiviastyma) ja pienensivét sikion painoa (emolle toksisilla annoksilla).
Saksagliptiinin NOEL oli 303-kertainen ja sen padmetaboliitin NOEL 30-kertainen ihmisen
altistukseen ndhden kéytettidessé ihmiselle suositeltua vuorokausiannosta. Kaneilla saksagliptiinin
vaikutukset rajoittuivat véhaisiin luustomuutoksiin, joita todettiin vain emolle toksisilla annoksilla
(saksagliptiinin NOEL oli 158-kertainen ja sen padmetaboliitin NOEL 224-kertainen ihmisen
altistukseen ndhden kéytettéessé ihmiselle suositeltua vuorokausiannosta). Rotilla tehdyssé pre- ja
postnataalisessa kehitystutkimuksessa saksagliptiini pienensi poikasten painoa emolle toksisilla
annoksilla. Saksagliptiinin NOEL oli 488-kertainen ja sen pddmetaboliitin NOEL 45-kertainen
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ihmisen altistukseen ndhden kéytettdessd ihmiselle suositeltua vuorokausiannosta. Vaikutus
jélkeldisten painoon huomattiin naaraista 92 péivédn ja uroksista 120 pdivédn asti syntymaésta.

Dapagliflotsiini: Dapagliflotsiinin suora antaminen vastavieroitetuille rotanpoikasille ja epdsuora
altistus myohdéisen tiineyden aikana (aikana, joka vastaa toista ja kolmatta raskauskolmannesta
ihmisen munuaisten kehittymisen suhteen) ja imetyksen aikana johtivat jalkeldisten munuaisaltaan ja
munuaistichyiden laajenemisen esiintymistiheyden ja/tai vaikeusasteen suurenemiseen.

Nuorilla eldimilld tehdyssé tutkimuksessa dapagliflotsiinia annettiin suoraan rotanpoikasille 21.:std
syntymén jélkeisestd paivistd paivddn 90 saakka. Munuaisaltaan ja munuaistichyiden laajenemista
raportoitiin kaikilla annoksilla. Poikasten altistukset pienimmaéllé tutkitulla annoksella olivat

> 15 kertaa ihmisille suositeltuja enimmaéisannoksia suurempia. Ndihin 10ydoksiin liittyi
annosriippuvaista munuaisen painon kasvua ja makroskooppista munuaisten suurenemista, jota
havaittiin kaikilla annoksilla. Nuorilla eldimilld havaitut munuaisaltaan ja -tichyiden laaj enen@ 1vit
tdysin palautuneet noin yhden kuukauden mittaisen palautumisjakson aikana.

Emorotille annettiin dapagliflotsiinia kuudennesta tiineyspdivéstd 21. syntyméanjélk 's@iivéﬁn, ja
poikaset altistuivat epésuorasti in utero ja koko imetyksen ajan. Munuaisaltaan la s&misen
esiintymistiheyden tai vaikeusasteen suurenemista havaittiin késiteltyjen emojen %kasvuisilla
jélkelaisilla, mutta vain suurimmalla tutkitulla annoksella (emon dapagliflotsi g1%is‘[ukset olivat

1 415 kertaa ja poikasten altistukset 137 kertaa suurempia kuin ihmisellg@du arvot ihmiselle
suositellulla enimmaéisannoksella). Kehitykseen kohdistunut lisdtoksisu joittui poikasten
annoksesta riippuvaiseen painon laskuun, ja sité havaittiin vain apnek&illa > 15 mg/kg/vrk (poikasten
altistuksen ollessa > 29-kertainen ihmiselle saatuihin arvoihin na miselle suositellulla
enimmdisannoksella). Maternaalinen toksisuus oli ilmeisté VaQ rimmalla tutkitulla annoksella, ja
se rajoittui ohimeneviin painonlaskuun ja ruuankulutukse nemiseen. Kehitystoksisuuden suurin
haitaton annostaso (NOAEL) liittyy emon systeemiseewis kseen, joka on 19-kertainen verrattuna
ihmisen altistukseen ihmisille suositellulla enimméisﬁ\ sella.

Kaneilla tehdyissé alkioiden ja sikididen kehit /st koskeneissa lisdtutkimuksissa dapagliflotsiini ei
aiheuttanut maternaalista toksisuutta eikd keh oksisuutta milldan tutkitulla annoksella; suurin
tutkittu annos vastasi systeemisté altis s%)ka oli noin 1 191 kertaa ihmiselle suositeltu
enimmdisannos. Rotilla dapagliflotsiifi,&i 6llut alkiolle letaali eiké teratogeeninen altistuksella, joka
oli 1 441 kertaa ihmiselle suositeltu @méisannos.

x<

6. FARMASEUTTIS @EDOT

6.1 Apuaineet \
O

Tabletin ydin @A

Karmellﬂ?ﬁq’ﬁium (E466)
Krospowidoni (E1202)

H rmoosi (E464)
L;‘I&(si
Magnesiumstearaatti (E470b)
Mikrokiteinen selluloosa (E4601)

Piidioksidi, hammaslddkintéén (ES51)

Kalvopdéllyste

Otrilmet 850 mg / 2,5 mg / 5 mg sdddellysti vapauttavat tabletit
Makrogoli (E1521)

Poly(vinyylialkoholi) (E1203)

Titaanidioksidi (E171)

Talkki (E553b)
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Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)

Otrilmet 1 000 mg / 2,5 mg /5 mg sdddellysti vapauttavat tabletit
Makrogoli (E1521)

Poly(vinyylialkoholi) (E1203)

Titaanidioksidi (E171)

Talkki (E553b)

Musta rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet @.

Ei oleellinen. Q
6.3 Kestoaika 5\$\Q

Kestoaika: 2 vuotta

PVC/PCTFE/alumiinildpipainopakkaus @Q

PA/alumiini/PVC/alumiinildpipainopakkaus o @
Kestoaika: 30 kuukautta .

6.4 Siilytys Q
PVC/PCTFE/alumiinildpipainopakkaus @

Siilytd alle 30 °C. %,
O

PA/alumiini/PVC/alumiinildpipainopakkaus
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytys@lOuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoﬁ%®
PVC/PCTFE/alumiinildpipain z@%
14, 28, 56 tai 196 séiéidellys;cé\v avaa tablettia kalenterilédpipainopakkauksissa.

14, 28, 56, 60 tai 196 sdéd vapauttavaa tablettia ldpipainopakkauksissa.

PA/alumiini/PVC/al,

14, 28, 56, 60 tai&

Kaikkia pa@)koja ei valttdméttd ole myynnissa.
*
*
6.6 0]?3%& varotoimet havittimiselle
Ei}ﬂbflsvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Mildpipainopakkaus
adellysti vapauttavaa tablettia ldpipainopakkauksissa.

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
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Qtrilmet 850 mg / 2.5 mg / 5 mg sdddellysti vapauttavat tabletit

PVC/PCTFE/alumiinildpipainopakkaus

EU/1/19/1401/001 14 sdddellysti vapauttavaa tablettia

EU/1/19/1401/002 28 sdddellysti vapauttavaa tablettia

EU/1/19/1401/003 56 sdddellysti vapauttavaa tablettia

EU/1/19/1401/004 60 sdddellysti vapauttavaa tablettia

EU/1/19/1401/005 196 séaddellysti vapauttavaa tablettia

EU/1/19/1401/006 14 saddellysti vapauttavaa tablettia (kalenterildpipainopakkaus)
EU/1/19/1401/007 28 saddellysti vapauttavaa tablettia (kalenterildpipainopakkaus)
EU/1/19/1401/008 56 saddellysti vapauttavaa tablettia (kalenterildpipainopakkaus)

EU/1/19/1401/009 196 séadellysti vapauttavaa tablettia (kalenterilépipainopakkaus) @,
PA/alumiini/PVC/alumiinildpipainopakkaus Q
EU/1/19/1401/010 14 sdddellysti vapauttavaa tablettia . 0
EU/1/19/1401/011 28 sdddellysti vapauttavaa tablettia 5&
EU/1/19/1401/012 56 sdddellysti vapauttavaa tablettia

EU/1/19/1401/014 196 séaddellysti vapauttavaa tablettia

EU/1/19/1401/013 60 sdddellysti vapauttavaa tablettia @Q

Qtrilmet 1 000 mg /2,5 mg / 5 mg séédellysti vapauttavat tabletit @

*

*
PVC/PCTFE/alumiinildpipainopakkaus ’@,@'
EU/1/19/1401/015 14 sdddellysti vapauttavaa tablettia Q
EU/1/19/1401/016 28 sdddellysti vapauttavaa tablettia
EU/1/19/1401/017 56 saddellysti vapauttavaa tablettla
EU/1/19/1401/018 60 saddellysti vapauttavaa tabletti
EU/1/19/1401/019 196 séadellysti vapauttavaa t tabl
EU/1/19/1401/020 14 sédddellysti vapauttavaa tablettia (kalenterilépipainopakkaus)
EU/1/19/1401/021 28 saddellysti vapauttavaa'tdblettia (kalenterildpipainopakkaus)
EU/1/19/1401/022 56 sdddellysti vapauytt tablettia (kalenterildpipainopakkaus)
EU/1/19/1401/023 196 saddellysti Va[?% aa tablettia (kalenterildpipainopakkaus)

PA/alumiini/P VC/alumzzmla akkaus
EU/1/19/1401/024 14 saade pauttavaa tablettia

EU/1/19/1401/025 28 saad Vapauttavaa tablettia
EU/1/19/1401/026 56 s sti vapauttavaa tablettia
EU/1/19/1401/027 ellysti vapauttavaa tablettia
EU/1/19/1401/ 02 aadellystl vapauttavaa tablettia

>

9. M]%&DLUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

*
M@an myOntdmisen pdivimaéra: 11. marraskuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tésté ldfkevalmisteesta on Euroopan liékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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*
LIITE II ’(0,

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTEAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYN@N LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUU@DOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RA KSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALM EN TURVALLISTA JA TEHOKASTA

KAYTT("M%\'@
N
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel

Saksa @@,

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erédn Vapauttamisg
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. ‘\0

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI g TUKSET

Reseptiléddke. @
*

*
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYgS%.@'
<

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikai rvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdividmaérat (‘EU@ Jja toimittamisvaatimukset siséltavéssé
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/ C 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissd paivityksissd, jotka on julkais&oopan ladkeviraston verkkosivuilla.

N

D. EHDOT TAI RAJOITUKS \OTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHO]@ YTTOA

*
e Riskienhallintasu %?ma (RMP)
Myyntiluvan haltija oritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 e n sovitun riskienhallintasuunnitelman seké mahdollisten sovittujen
riskienhallinta% itelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

. riskienhallintajdrjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
Johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaén muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

P'aiivite‘tty‘(% tulee toimittaa
. & pan ldékeviraston pyynndsté
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT J
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Qtrilmet 850 mg / 2,5 mg / 5 mg séddellysti vapauttavat tabletit
metformiinihydrokloridi/saksagliptiini/dapagliflotsiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ~A

Yksi tabletti siséltdd 850 mg metformiinihydrokloridia, saksagliptiinihydrokloridia méérénj

vastaa 2,5 mg:aa saksagliptiinia, ja dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maran astaa
5 mg:aa dapagliflotsiinia. ;\§\
\
3. LUETTELO APUAINEISTA \%ﬂ
Sisdltaa laktoosia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta. . @
*
20
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA O
<

Séaédellysti vapauttavat tabletit
14 sdddellysti vapauttavaa tablettia

28 saddellysti vapauttavaa tablettia \
56 saddellysti vapauttavaa tablettia @

60 sdddellysti vapauttavaa tablettia
196 séadellysti vapauttavaa tablettia@\@'

%)

5.  ANTOTAPA JA TAAIU?{%’I‘AESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

4
Lue pakkausseloste e@ttéé.
Suun kautta @

6. ERL AROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULQ'FTUVILTA JA NAKYVILTA

o

Ei Tagten ulottuville eikd nikyville,

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

PVC/PCTFE/alumiinildpipainopakkaus:
Sailyta alle 30 °C.

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I','AAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

PVC/PCTFE/alumiinildpipainopakkaus:

EU/1/19/1401/001 14 sdddellysti vapauttavaa tablettia
EU/1/19/1401/002 28 sdddellysti vapauttavaa tablettia
EU/1/19/1401/003 56 sdddellysti vapauttavaa tablettia
EU/1/19/1401/004 60 sdddellysti vapauttavaa tablettia

EU/1/19/1401/005 196 saadellysti vapauttavaa tablettia

EU/1/19/1401/006 14 saddellysti vapauttavaa tablett
EU/1/19/1401/007 28 sdddellysti vapauttavaa table

nterildpipainopakkaus)

alenterildpipainopakkaus)

EU/1/19/1401/008 56 saddellysti vapauttavaa tﬁ*‘ctla (kalenterildpipainopakkaus)
EU/1/19/1401/009 196 saddellysti Vapauttava@a ettia (kalenterildpipainopakkaus)

7

PA/alumiini/PVC/alumiinildpipainop 3
EU/1/19/1401/010 14 sdddellysti va vaa tablettia
EU/1/19/1401/011 28 saddellysti ttavaa tablettia

EU/1/19/1401/012 56 sdddell pauttavaa tablettia
EU/1/19/1401/013 60 sééid%ﬂ@ vapauttavaa tablettia
Y

EU/1/19/1401/014 196 sé

sti vapauttavaa tablettia

| 13. ERANUMERO

Y

| 14. YWLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Qtrilmet 850 mg / 2,5 mg / 5 mg
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Qtrilmet 850 mg / 2,5 mg / 5 mg tabletit
metformiini-HCl/saksagliptiini/dapagliflotsiini

o N
| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI P

QU’
AstraZeneca AB \0

3.  VIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA L é ;

)
EXP
S
&

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA -
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Qtrilmet 850 mg / 2,5 mg / 5 mg tabletit
metformiini-HCl/saksagliptiini/dapagliflotsiini

o N
2. MYYNTILUVAN HALTLJAN NIMI P

QU’
AstraZeneca AB \Q

3.  VIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA . é ;

)
EXP
S
&

4. ERANUMERO

Lot
9
5.  MUUTA .. U
N\
Ma Ti Ke To Pe La Su @
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Qtrilmet 1 000 mg/ 2,5 mg/ 5 mg séédellysti vapauttavat tabletit
metformiinihydrokloridi/saksagliptiini/dapagliflotsiini

o N
[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) P

(%

Yksi tabletti siséltdd 1 000 mg metformiinihydrokloridia, saksaghptnmhydroklorldla Q
astaa 5 mg

vastaa 2,5 mg saksagliptiinia, ja dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia méaéré \
dapagliflotsiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA ‘{\\5 ’
. . . . . ‘
Sisdltaa laktoosia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta. . ’%
*
(\a
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Q,‘
Séaédellysti vapauttavat tabletit \®
*
14 sdddellysti vapauttavaa tablettia \
28 saadellysti vapauttavaa tablettia @

56 sdddellysti vapauttavaa tablettia @,
60 sdddellysti vapauttavaa tablettia \

196 séadellysti vapauttavaa tablettia@

X9

5.  ANTOTAPA JA r!}%V‘fTTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste % kayttoa

Suun kautta

* —
hd

6. E SVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
TUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

PVC/PCTFE/alumiinildpipainopakkaus:
Sailyta alle 30 °C.

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I','AAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

PVC/PCTFE/alumiinildpipainopakkaus:

EU/1/19/1401/015 14 sdddellysti vapauttavaa tablettia
EU/1/19/1401/016 28 sdddellysti vapauttavaa tablettia
EU/1/19/1401/017 56 sdddellysti vapauttavaa tablettia
EU/1/19/1401/018 60 sdddellysti vapauttavaa tablettia

EU/1/19/1401/019 196 séaadellysti vapauttavaa tablettia

EU/1/19/1401/020 14 saddellysti vapauttavaa tablett
EU/1/19/1401/021 28 sdddellysti vapauttavaa table

nterildpipainopakkaus)

alenterildpipainopakkaus)

EU/1/19/1401/022 56 saddellysti vapauttavaa tﬁ*‘ctla (kalenterildpipainopakkaus)
EU/1/19/1401/023 196 saddellysti Vapauttava@a ettia (kalenterildpipainopakkaus)

PA/alumiini/PVC/alumiinilapzpainop&%%

EU/1/19/1401/024 14 sdddellysti va vaa tablettia

EU/1/19/1401/025 28 saddellysti ttavaa tablettia

EU/1/19/1401/026 56 sééidellg pauttavaa tablettia
Y

EU/1/19/1401/027 60 siide vapauttavaa tablettia
EU/1/19/1401/028 196 sé

o)

sti vapauttavaa tablettia

| 13. ERANUMERO
JJ

Y

| 14. YWLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Qtrilmet 1 000 mg/ 2,5 mg/ 5 mg
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

45



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Qtrilmet 1 000 mg/ 2,5 mg/ 5 mg tabletit
metformiini-HCl/saksagliptiini/dapagliflotsiini

o N
| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI P

QU’
AstraZeneca AB \0

3.  VIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA L é ;

)
EXP
S
&

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA -
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Qtrilmet 1 000 mg/ 2,5 mg/ 5 mg tabletit
metformiini-HCl/saksagliptiini/dapagliflotsiini

o N
2. MYYNTILUVAN HALTLJAN NIMI P

QU’
AstraZeneca AB \Q

3.  VIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA . é ;

)
EXP
S
&

4. ERANUMERO

Lot
9
5.  MUUTA .. U
N\
Ma Ti Ke To Pe La Su @
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Qtrilmet 850 mg / 2,5 mg / 5 mg sidiadellysti vapauttavat tabletit
Qtrilmet 1 000 mg / 2,5 mg / 5 mg sididellysti vapauttavat tabletit
metformiinihydrokloridi/saksagliptiini/dapagliflotsiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lilikkeen ottamisen, silla se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéd, kidanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé k%e
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu pakkausselosteessa. K@,

kohta 4. Q
O

Téssia pakkausselosteessa kerrotaan: 5&

1. Mité Qtrilmet on ja mihin sitd kéytetdan

2. Mitd sinun on tiedettévi, ennen kuin otat Qtrilmet-valmistetta Q
3. Miten Qtrilmet-valmistetta otetaan @

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

5. Qtrilmet-valmisteen sdilyttdminen o

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa ‘é‘@,

1. Miti Qtrilmet on ja mihin siti kiytetain @Q

Qtrilmet siséltda vaikuttavina aineina metformiinia, %@hptiinia ja dapagliflotsiinia. Ne kaikki
kuuluvat suun kautta otettavien diabeteslééikkeiglen maédn. Tdmai diabeteksen hoitoon tarkoitettu
ladke otetaan suun kautta, ja sen kaikki VaikuttaV&t aineet toimivat eri tavoilla tdimén sairauden
hoidossa.

Taté valmistetta kdytetédédn tyypin 2 di \@'en hoitoon. Jos sinulla on tyypin 2 diabetes, haimasi ei
tuota riittdvésti insuliinia tai elimistéé&lpysty kayttdméain tuottamaansa insuliinia oikein. Tama
johtaa veren korkeaan sokeripi oi@ en (glukoosipitoisuuteen). Qtrilmet-valmisteen kolme
ladkeainetta saavat sokerin‘keéaan soluihin tai poistumaan elimistdstd virtsan mukana ja siten
alentavat veren sokeripitoi 4

Qtrilmet-valmistetta
ja litkunnan liséksi)kd
diabetesta hoit

yhdessé to%
>

adn vain vahintddn 18-vuotiaille aikuisille. Sitd kdytetdén, jos ruokavalion
ttavit muut suun kautta otettavat diabeteslddkkeet eivit riitd pitdiméain
ainossa. Valmiste voidaan ottaa ainoana lddkkeend tai sitd voidaan kéyttaa
pisen diabeteslddkkeen, sulfonyyliurean, kanssa.

>

*
2.\@é sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Qtrilmet-valmistetta

Ali ota Qtrilmet-valmistetta:
- jos olet allerginen metformiinille, saksagliptiinille, dapagliflotsiinille tai timéan lddkkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
- jos jokin muu diabetesladke on aiheuttanut sinulle vakavan allergisen reaktion. Téllaisia
ladkkeitd ovat:
o gliptiinit (dipeptidyylipeptidaasi 4:n eli DPP-4:n estijét), kuten alogliptiini, linagliptiini
tai sitagliptiini
o gliflotsiinit (natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n eli SGLT2:n estdjit), kuten
kanagliflotsiini tai empagliflotsiini
- jos sinulla on huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes ja
o vaikea hyperglykemia (hyvin korkeita verensokeriarvoja)
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o) pahoinvointia, oksentelua, ripulia, nopeaa laihtumista
maitohappoasidoosi (ks. "Maitohappoasidoosin riski” jdljempand)

o ketoasidoosi. Ketoasidoosi on tila, jossa vereen kertyy ketoaineita. Se voi johtaa
diabeettiseen prekoomaan. Oireita ovat mahakipu, nopea ja syvé hengitys, uneliaisuus tai
hengityksen poikkeava, hedelméinen haju

- jos sinulla on joskus ollut diabeettinen kooma

- jos sinulla on vaikea munuaisten vajaatoiminta

- jos sinulla on vaikea infektio

- jos elimistostési on poistunut paljon vettd (nestehukka), esimerkiksi pitkdédn kestidneen tai
vaikean ripulin vuoksi tai jos olet oksentanut monta kertaa perdkkain (ks. "Varoitukset ja
varotoimet" jdljempénd)

- jos olet édskettéin saanut sydédnkohtauksen tai sinulla on syddmen vajaatoiminta tai Vakavia
verenkiertohdiridité tai hengitysvaikeuksia

- jos sinulla on maksavaivoja @

- jos juot runsaasti alkoholia (péivittdin tai silloin télloin) (ks. kohta ”Qtrllmet—valmlst@ aytto
alkoholin kanssa”).

o

Al ota Qtrilmet-valmistetta, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Keskustel rln
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Qtrilmet-va tta, jos olet
epavarma.

Varoitukset ja varotoimet . @
*

&

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan Eﬁy@ennen kuin otat Qtrilmet-

valmistetta ja hoidon aikana:

- jos sinulla ilmenee oksentelua, mahakipua (vatsakipu@);jlthaskramppeja, yleisti
sairaudentunnetta ja vaikeaa vasymysté, hengitysmaikeuksia, ruumiinlimmon laskua tai sykkeen
hidastumista. Ndma voivat olla hyvin harvinai@utta hyvin vakavan haittavaikutuksen
maitohappoasidoosin oireita. Maitohapgoa i voi ilmetd Qtrilmet-hoidon aikana etenkin,
jos munuaiset eivit toimi kunnolla. Mait poasidoosin riskid suurentavat myds huonossa
hoitotasapainossa oleva diabetes, vakavat infektiot, pitkittynyt paasto tai alkoholinkéyttd,
nestehukka (ks. lisdtiedot alta), makSavaivat ja sairaudet, joissa jonkin alueen hapensaanti on
heikentynyt (esim. akuutti, Vai\@ntauti). Lopeta Qtrilmet-valmisteen kiaytto ja ota heti
yhteys ladkariin tai lihimpa iraalaan, jos sinulla on maitohappoasidoosin oireita, silla
maitohappoasidoosi on 14 cellinen hétdtilanne, joka voi johtaa koomaan.

- jos sinulla ilmenee nop g%alnonlaskua, pahoinvointia tai oksentelua, mahakipua, voimakasta
janoa, nopeutunutt '%entynyttéi hengitysté, sekavuutta, epétavallista uneliaisuutta tai

viasymystd, ma e@oksuvaa hengitystd, makeaa tai metallista makua suussa tai muutos

virtsan tai hie sa. Ndma voivat olla toisen harvinaisen, mutta hyvin vakavan, joskus
hengenvaa& diabeettiseksi ketoasidoosiksi kutsutun tilan oireita. Téss4 tilassa ketoneiksi
kutsuttuj eiden pitoisuudet kohoavat virtsassa tai veressd, mikéd voidaan havaita

lab J@thimuksissa. Diabeettisen ketoasidoosin kehittymisen riskié saattavat suurentaa

i Of%nen paasto, liiallinen alkoholin kaytto, nestehukka, insuliiniannoksen &killinen
tdminen tai suuri leikkaus tai vakava sairaus (jotka liséévét elimiston insuliinin tarvetta).
eta Qtrilmet-valmisteen kiiytto ja ota heti yhteys liddkiiriin tai lahimpéain sairaalaan,

\dﬁ)s sinulla on diabeettisen ketoasidoosin oireita, silléi diabeettinen ketoasidoosi on
ladiketieteellinen hétitilanne.

- jos menetit paljon nesteitd esimerkiksi vaikean oksentelun, ripulin, kuumeen, pahoinvoinnin,
kuumuudesta johtuvan lisddntyneen hikoilun vuoksi tai jos et voi syddé tai juoda. Qtrilmet-
valmisteen kiytto on tauotettava joksikin aikaa, jos sinulla on jokin tila, joka johtaa
nestehukkaan. Keskustele ladkérin kanssa siité, miten sinun pitéd toimia ja milloin voit aloittaa
Qtrilmet-valmisteen kayton uudelleen.

- jos sinulla on tyypin 1 diabetes. Qtrilmet-valmistetta ei pida kayttdd timin sairauden hoitoon.

- jos sinulla on tai on ollut haimasairaus

- jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta tai maksasairaus

- jos vastustuskykysi (immuniteetti) infektioita vastaan on heikentynyt, kuten AIDS:n kaltaisen
sairauden yhteydessa tai elinsiirron jalkeen kéytettévin 14ékehoidon jilkeen
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- jos sinulla on ollut tai 144kari on kertonut, ettd sinulla on saattanut olla vakava
yliherkkyysreaktio (allergia)

- jos sinulla on tai on ollut vakava sydédnsairaus

- jos sinulla on sydédmen vajaatoiminnan kehittymisen riskitekijoitd, kuten munuaissairaus.
Lagkari kertoo sinulle syddmen vajaatoiminnan merkeisté ja oireista. Oireita voivat olla
hengenahdistus, nopea painonnousu ja nilkkojen tai jalkojen (jalkaterien) turvotus.

Ole tarkkana néiden oireiden varalta ja ota yhteyttd ladkériin, apteekkihenkil6kuntaan tai
hoitajaan vilittomaésti, jos havaitset jonkin néisté oireista.

- jos sinulla on tai on ollut matala verenpaine (hypotensio)

- jos sinulla on erittdin korkea verensokeri, miké voi aiheuttaa nestehukkaa (elimistostd poistuu
liikaa nestetté). Mahdolliset nestehukan oireet on lueteltu kohdassa 4. Kerro ldédkérille ennen
Qtrilmet-hoidon aloittamista, jos sinulla on jokin téssé mainituista oireista.

- jos sinulla on usein virtsatieinfektioita tai sinulla on vakava virtsatieinfektio, kuten urosep i
pyelonefriitti, jotka voivat aiheuttaa kuumetta, vilunvéristyksié, polttavaa tunnetta Virtsfﬁa
virtsan verisyyttd tai kipua seléssé tai kyljessd. Sinun on otettava yhteytta 1dékériin, Q
apteekklhenkllokuntaan tai hoitajaan vélittomaisti, jos havaitset jonkin ndista 01;&‘[

- jos sinulla on vaikeaa nivelkipua

- jos kéytit pioglitatsonia verensokerin alentamiseen, silld Qtrilmet—valmiste@&ytté ei
valttamétta ole silloin suositeltavaa

- jos kéytit jotakin seuraavista lddkkeistd: glukokortikoidit, beeta2-ag g% iureetit,
karbamatsepiini, deksametasoni, fenobarbitaali, fenytoiini tai rlfa® Néma ladkkeet
saattavat heikentéd Qtrilmet-valmisteen tehoa (ks. kohta ”Mu;lt la almisteet ja Qtrilmet”)

- jos olet vahintidn 75-vuotias @,

- jos verikokeessa todetaan, etti veren punasolujen masri or suuri.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epavarma@ nny ladkarin, apteekkihenkilokunnan
tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin otat Qtrilmet Va® t

Leikkaukset ja toimenpiteet
Jos olet menossa suureen leikkaukseen, Qtrllm almisteen kéyttd on tauotettava toimenpiteen ajaksi
ja joksikin aikaa sen jilkeen. Ladkari paattad, @iilloin Qtrilmet-hoito lopetetaan ja milloin se aloitetaan

uudelleen. @

Diabetekseen liittyviit iho- ja jalk t

Thovauriot, kuten painehaavat j aumat, ovat diabeteksen yleisid komplikaatioita. [hottumaa voi
ilmeta sekéd saksagliptiinin etti gliflotsiinin kéyton yhteydessé (ks. kohta 4). Noudata lddkérin tai
sairaanhoitajan antamia o Jéitaihon ja jalkojen hoidosta. Ota yhteyttd 14édkériin, jos ihollesi
muodostuu rakkuloita @ saattaa olla rakkulaiseksi pemfigoidiksi kutsutun taudin oire. Ladkéri
saattaa pyytdd sinua maan Qtrilmet-valmisteen kayton.

On tirkead, ett‘@kstat jalkasi sddnndllisesti ja noudatat terveydenhuollon ammattilaisen antamia

ohjeita jaleIE dosta.
*
*
Kerro@le heti, jos sinulla on kipua, aristusta, punoitusta tai turvotusta sukupuolielimissi tai
sulglupu clinten ja perdaukon véliselld alueella ja tédhén liittyy kuumetta tai yleistd huonovointisuutta.
Na ireet voivat olla merkki harvinaisesta, mutta vakavasta tai jopa hengenvaarallisesta infektiosta,

jota kutsutaan nimelld vélilihan nekrotisoiva faskiitti tai Fournier’n gangreeni. Se tuhoaa kudosta ihon
alla. Fournier’n gangreeni on hoidettava heti.

Munuaisten toiminta

Munuaisten toiminta on tutkittava verikokein ennen tdmin laéikkeen kayton aloittamista ja ladkkeen
kdyton aikana. Munuaistesi toiminta tutkitaan vihintéan kerran vuodessa tai useammin, jos olet idkés
tai jos munuaistesi toiminta huonontuu.
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Virtsakoe
Qtrilmet-valmisteen vaikutustavan vuoksi virtsan sokeriméérityksen tulos on positiivinen tdmén
ladkkeen kéyton aikana.

Lapset ja nuoret
Qtrilmet-valmistetta ei suositella lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille, koska valmisteen vaikutusta
ndihin potilaisiin ei ole tutkittu.

Muut lasikevalmisteet ja Qtrilmet

Kerro lddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettéin
ottanut tai saatat ottaa muita lddkkeitd. Kerro laékérille ennen Qtrilmet-valmisteen ottamista erityisesti,
jos kaytdt jotakin seuraavista ladkkeisté:

- verenpainetta alentavia ladkkeitd, mukaan lukien ACE:n estéjét (kuten enalapriili tai raﬂ@i‘),
angiotensiini II:n reseptorin salpaajat (kuten losartaani tai kandesartaani)

- insuliinia, sulfonyyliureoita (kuten glimepiridia) tai pioglitatsonia, joita kéytet "r&sokerm
alentamiseen %

- virtsaneritysté lisddvié ja verenpainetta alentavia 14ékkeité (diureetteja). Lé@vsaat‘[aa kehottaa
sinua lopettamaan Qtrilmet-valmisteen kayton. Mahdolliset elimiston liiallisen nestehukan

oireet on lueteltu kohdassa 4. *

- ladkkeitd, jotka voivat vaikuttaa metformiinin pitoisuuteen veressd en verapamiilia,
dolutegraviiria, ranolatsiinia, trimetopriimia, vandetanibia, isavu solia, kritsotinibia tai
olaparibia) etenkin, jos munuaisten toiminta on heikentynyt *

- jos kéytit seuraavia vaikuttavia aineita siséaltavia léiéikkeit5®,

o beeta2-agonistit, joita kdytetdén astman hoitoon Q

o karbamatsepiini, fenobarbitaali tai fenytoiini, j dytetddin kohtausten (kouristusten)
estdmiseen tai tietyntyyppisen pitkittyneer@zun oitoon

o simetidiini, jota kdytetdéin mahavaivoj ex on

o kortikosteroidit, kuten deksametasgni, ovat esim. astman ja niveltulehduksen
hoitoon kéytettiviéd tulehdusladkkeitéd

o diltiatseemi, jota kdytetdén rinta (angina pectoris) hoidossa ja alentamaan
verenpainetta

o ketokonatsolitabletteja, _]x tetddn Cushingin oireyhtymén hoitoon (tila, jossa
elimistd tuottaa liikaa k@ lia)

o rifampisiini, joka g@ 100tti, jota kéytetddn tuberkuloosin kaltaisten infektioiden
hoitoon

o ei—steroidaalis‘ﬁ@hduskipuléiéikkeet (NSAID), kuten ibuprofeeni ja selekoksibi (COX-
2:n estéji @kéytetééin kivun ja tulehduksen hoitoon.

Jos jokin edelld m '@sta koskee sinua (tai olet epdvarma), kddnny ladkarin tai
apteekkihenkil@aan puoleen ennen Qtrilmet-valmisteen kéyttoa.

Jos sinulbl}#aan jodia sisdltédvid varjoainetta injektiona verenkiertoon, esimerkiksi

rontger ksen tai muun kuvantamistutkimuksen yhteydessi, sinun on lopetettava Qtrilmet-
valmistéen kayttd ennen injektion saamista tai sen yhteydessi. Ladkéri padttdé, milloin sinun on
lopetettava Qtrilmet-hoito ja milloin voit aloittaa hoidon uudelleen.

Qtrilmet alkoholin kanssa
Viilta liiallista alkoholinkdyttod Qtrilmet-hoidon aikana, silld se voi suurentaa maitohappoasidoosin
riskid (ks. kohdat ”Varoitukset ja varotoimet™ ja ”Al4 ota Qtrilmet-valmistetta™).

Raskaus ja imetys

Qtrilmet-valmisteen kayttod ei suositella raskauden aikana. Jos tulet raskaaksi tai suunnittelet lapsen
hankkimista, 14dkéri pyytdé sinua lopettamaan tdmén lddkkeen kéyton. Keskustele 14dékérin kanssa
siitd, mikd on paras tapa hallita verensokeria raskauden aikana.

52



Ali kiyti Qtrilmet-valmistetta, jos imetit tai suunnittelet imettimist4. Pienii mairii metformiinia
erittyy rintamaitoon. Ei tiedetd, erittyvitko saksagliptiini ja dapagliflotsiini rintamaitoon. Keskustele
ladkédrin kanssa ennen tdmén ladkkeen kiyttod, jos haluat imettdd tai imetét.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Qtrilmet-valmisteella ei oleteta olevan haitallista vaikutusta kykyyn ajaa autoa tai kdyttdd tyokaluja tai
koneita. Jos sinua huimaa kéyttiessési Qtrilmet-valmistetta, 414 kuitenkaan aja tai kayté tyokaluja tai
koneita. Voi olla my6s vaarallista ajaa autoa tai kéyttdd koneita, jos verensokeritasosi on liian matala
(hypoglykemia), miké voi aiheuttaa vapinaa, hikoilua, nopeaa sydédmensykettd, muutoksia
nikokyvyssd, padnsarkyd ja sekavuutta.

Qtrilmet sisiltia laktoosia
Qtrilmet siséltdé laktoosia (maitosokeria). Jos lddkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri- @,
intoleranssi, keskustele 144kérisi kanssa ennen timén lddkevalmisteen ottamista. @,

Siséltia natriumia .
Tama ladkevalmiste sisdltédd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen Voidax'% a olevan

"natriumiton". Q
3. Miten Qtrilmet-valmistetta otetaan @

*
Ota titi l4dkettd juuri siten kuin lddkéri on maarannyt. Tarkista ohjeéPlaakarilti, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma. ‘@.
Kuinka paljon laiiketti otetaan Q
Ladkéari madraa sinulle oikean Qtrilmet-annoksen vere eriarvosi ja aiemman kéyttimasi
diabetesldékityksen mukaan. Suositeltu annos on kal&'\ ettia kerran vuorokaudessa.

Qtrilmet-valmisteen suurin suositeltu Vuorokau‘s?&nnos on 2 000 mg metformiinia, 5 mg saksagliptiinia
ja 10 mg dapagliflotsiinia.

Qtrilmet-hoitoon siirtyminen \\®

Jos kdytdt jo metformiinia, saksaglir@l ja dapagliflotsiinia erillisiné tabletteina tai saksagliptiinin ja
dapagliflotsiinin yhdistelmai y% a metformiinin kanssa, 14dkéri saattaa pyytié sinua vaihtamaan

niiden kéyton tdhan l'aékkegs ioTloin sinun on otettava vain yksi tabletti. Ald jatka niiden
ladkkeiden erillisten tablet N yttod Qtrilmet-hoidon aikana yliannostuksen valttdmiseksi.

Téamin ldsikkeen ot en
- Niele tableti @bnaisina puolikkaan vesilasillisen kanssa.
- Ota tabl@rian yhteydessé vatsavaivojen vélttdmiseksi.
- Ota % uunnilleen samaan aikaan joka péivé.
*
*

Saatat% a ulosteessa tabletin kuorta. Se jéa jiljelle, kun kaikki lddke on vapautunut tabletista, ja
témé orlormaalia.

Lagkari saattaa médritd myds muita verensokeria alentavia ladkkeitd. Muista ottaa my6s muut ladkéarin
madrddmat lddkkeet saamasi ohjeen mukaan. Néin saavutat parhaat tulokset terveytesi kannalta.

Ruokavalio ja liikunta

Diabeteksen hallinta vaatii, ettd noudatat lddkérin antamia ruokavalio- ja liikkuntaohjeita myds tdmén
ladkkeen kéyton aikana. Jos noudatat diabeetikoiden painonhallintaan tarkoitettua ruokavaliota, on
erityisen térkedd jatkaa sitd my0s Qtrilmet-valmisteen kéyton aikana.
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Jos otat enemmiin Qtrilmet-valmistetta kuin sinun pitiisi

Ota vélittomasti yhteys laékariin tai mene sairaalaan, jos otat enemmin Qtrilmet-tabletteja kuin sinun
pitéisi. Ota ladkepakkaus mukaasi. Suuri yliannos saattaa johtaa maitohappoasidoosiin (ks. kohdat 2
ja4).

Jos unohdat ottaa Qtrilmet-valmistetta

Miten menetelldén, jos unohdat ottaa Qtrilmet-annoksen ajallaan.

- Jos on kulunut alle 12 tuntia siitd, kun sinun olisi pitényt ottaa pdivittdinen annoksesi, ota
Qtrilmet-annos heti kun muistat. Ota sitten seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

- Jos on kulunut yli 12 tuntia siitd, kun sinun olisi pitidnyt ottaa paivittdinen annoksesi, jita
unohtunut annos ottamatta. Ota sitten seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

- Al4 ota kaksinkertaista Qtrilmet-annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Qtrilmet-valmisteen kiyton %Z
Alé lopeta Qtrilmet-valmisteen kéyttod keskustelematta asiasta ensin ladkérin kanssa. Q
Verensokeriarvosi saattaa nousta ilman tatd lddketta. ‘\

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenki nnan tai

sairaanhoitajan puoleen.

4.  Mahdolliset haittavaikutukset @

*
*
*
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1d4dke voi aiheuttaa haittavaikutﬂ%. aikki eivit kuitenkaan niité saa.

Jotkin oireet vaativat vilitonti hoitoa: Q
Lopeta Qtrilmet-valmisteen kiytto ja ota Vﬁlittﬁmiis@h eys liadkiriin, jos sinulle ilmenee jokin
seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

- Vakava allerginen (yliherkkyys-) reak%\jota ilmenee harvoin (saattaa ilmetéd enintééan
1 henkil6ll4 tuhannesta)
Vakavan allergisen reaktion oireet:@

o ihottuma
o punoittavat kohoumat i (nokkosihottuma)
a

o kasvojen, huulten@n i nielun turvotus, joka saattaa aiheuttaa hengitys- tai
nielemisvaikeuksia.

Léskari saattaa madci %ulle ladkkeen allergisen reaktion hoitoon ja muuttaa
diabeteslédékitystisi

- Maitohapp osi, jota ilmenee hyvin harvoin (saattaa ilmeta enintéén 1 henkil6lla
kymme ithhannesta)
Qtri ttaa aiheuttaa hyvin harvinaisen, mutta vakavan haittavaikutuksen, jota kutsutaan
maj poasidoosiksi.
0%; appoasidoosin oireita voivat olla:
oksentelu
v mahakipu (vatsakipu)
o lihaskouristukset
o yleinen huonovointisuuden tunne, johon liittyy voimakasta vasymysti
o hengitysvaikeudet
o kehon ldmpétilan aleneminen ja harventunut syddmensyke.

Jos téllaista ilmenee, sinun on lopetettava Qtrilmet-valmisteen kiytto ja otettava
vilittomisti yhteytti ladkiriin tai ihimpién sairaalaan, koska maitohappoasidoosi saattaa
johtaa koomaan.

- Haimatulehdus, jota ilmenee melko harvoin (saattaa ilmetd enintdén 1 henkildlld sadasta)

Haimatulehduksen merkkejé ovat:
o voimakas ja jatkuva vatsakipu (mahan alueella), joka saattaa ulottua selkdin
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o pahoinvointi ja oksentelu.

- Nestehukka: elimiston suuri nestehukka (kuivuminen), jota ilmenee melko harvoin (saattaa
ilmeté enintdén 1 henkil6lla sadasta)
Nestehukan merkkejé ovat:

o hyvin kuiva tai tahmea suu, voimakas janon tunne
o voimakas uneliaisuus tai vasymys

o vahéinen virtsamair4 tai ei ollenkaan virtsaa

o nopea syddmensyke.

- Virtsatieinfektio, jota ilmenee yleisesti (saattaa ilmetd enintdén 1 henkildlld kymmenesté)
Vaikean virtsatieinfektion oireita voivat olla:
o kuume, vilunvéristykset @,
o polttava tunne virtsatessa
o muutokset virtsaamistiheydessd, mukaan lukien voimakas tihentynyt virtsaami e
o haju tai sameus virtsassa .
o kipu seldssé tai kyljessa. 5\'\

- Diabeettinen ketoasidoosi, jota ilmenee harvoin (saattaa ilmeta enintéé nkilolla
tuhannesta) %
Diabeettisen ketoasidoosin merkkejé ovat (ks. myds kohta 2, ”Var set ja kayttoon liittyvat
varotoimet”): .

kohonnut ketonipitoisuus, joka todetaan virtsa- tai Y@rf%issa

nopea laihtuminen @,

huonovointisuus tai oksentelu Q

mahakipu

voimakas janon tunne

nopea ja syvéa hengitys \@

sekavuus N O

poikkeava uneliaisuus tai visymys

makealta tuoksuva hengitys, ma al metallinen maku suussa tai muutos virtsan tai hien
hajussa.

Tédmé voi ilmeté veren sokeriarﬁQ@‘iippumatta. Ladkari saattaa paittda lopettaa Qtrilmet-
hoidon tilapéisesti tai pysyvés@

O OO O OO O 0 O

Lopeta Qtrilmet-valmistegn%g)’ ja ota vilittomasti yhteys ladikériin, jos sinulle ilmenee jokin
edelld mainituista vakavi ﬁ\ ttavaikutuksista.

Ota vilittomaisti yh i lddkiriin tai lihimpéin sairaalaan, jos sinulla on jokin seuraavista

haittavaikutuksis

i a@ekrotisoiva faskiitti eli Fournier’'n gangreeni on sukupuolielinten tai niiden ja
n vilisen alueen vakava pehmytkudosinfektio, hyvin harvinainen (ks. kohta 2
tekseen liittyvét iho- ja jalkavaivat”).

Otavilittomaisti yhteytti ladkariin, jos sinulla on jokin seuraavista haittavaikutuksista:

- Matalat verensokeriarvot (hypoglykemia). Tétd ilmenee hyvin yleisesti (saattaa ilmeté yli
1 henkil6lla kymmenestd), jos valmistetta kdytetdéin muiden hypoglykemiaa aiheuttavien
diabeteslédkkeiden kanssa.

Matalan verensokerin merkkejd ovat:

o térind, hikoilu, voimakas ahdistuneisuuden tunne, nopea sydimensyke
o nélén tunne, padnsarky, nakomuutokset
o mielialan muutos tai sekavuus.

Lagkari kertoo, miten matalaa verensokeripitoisuutta hoidetaan ja mité on tehtévé, jos edelld
mainittuja oireita esiintyy.
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Muita Qtrilmet-valmisteen kayton yhteydessi ilmenevii haittavaikutuksia voivat olla:
Hyvin yleiset

- pahoinvointi, oksentelu

- ripuli tai mahakipu

- ruokahaluttomuus
- yldhengitystieinfektiot, kuten:
o rintakehén yldosan tai keuhkojen tulehdus
o sivuonteloiden tulehdus, johon liittyy kipu ja tukkoisuuden tunne poskien ja silmien
takana (sivuontelotulehdus)
o nendn tai kurkun tulehdus (nenénielun tulehdus) (merkkeja voivat olla nuhakuume tai
kurkkukipu).

Yleiset (b.

- sukuelininfektio (hiivasieni-infektio) peniksessé tai eméttimessé (oireita voivat olla érs@

kutina, epédtavallinen erite tai haju) QQ

- selkékipu .
- virtsamaérin lisdéintyminen tai tihentynyt virtsaamistarve 5&
- huimaus

- vasymys Q

- vaikea nivelkipu (artralgia) @

- mahakipu ja ruuansulatusvaivat (ylévatsavaivat)

- oksentelu, mahatulehdus (gastriitti) o

- vatsan tai suoliston tulehtuminen, joka yleensi johtuu infektfd%(maha—suolitulehdus)

- péaédnsirky, lihaskipu (myalgia) *

- muutokset verikokeiden tuloksissa (muutokset veren kolesteroli- tai rasva-arvoissa, punaisten
verisolujen médrén suurentuminen tai munuaisten kr@1 inipuhdistuman pienentyminen)

- ihottuma

- makumuutokset \@

- késien, nilkkojen tai jalkaterien turvotus gper nen turvotus).
Melko harvinaiset ®\

- janon tunne ®

- ummetus

- virtsaamistarpeeseen heréiéimi@ olla
- suun kuivuminen @

- painon lasku .
- heikentynyt munuai ttﬁ%iminta, suurentuneet kreatiniini- tai urea-arvot (nékyvit verikokeissa)
- ihottuma, joho s@ iittyd kohoumia, ihon &rtymisté tai kutinaa

- erektion saamij 1 yllapitdmisen vaikeus (erektiohdirid)

- sieni-infekti
- lieva allf@n (yliherkkyys-) reaktio (ihottuma)

nten alueen kutina (genitaalialueen tai vulvovaginaalinen pruritus) tai

- sukupyo
epa‘(z' yttavit tuntemukset virtsatessa.
*
*
%Vinaiset

Hyyin

- ’Veren B12-vitamiiniarvon pieneneminen

- poikkeavuudet maksan toimintakokeiden tuloksissa, maksatulehdus (hepatiitti)
- ihon punoitus (eryteema), kutina tai kutiava ihottuma (nokkosihottuma).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin)
- rakkuloiden muodostuminen iholle (rakkulainen pemfigoidi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tadma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi oppaassa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan Liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjdrjestelmén
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kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Qtrilmet-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi l4dkettd l3pipainopakkauksessa ja pahvikotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jilkeen. Viimeinen kayttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

PVC/PCTFE/alumiinildpipainopakkaus: @,
Silyt alle 30 °C. (b,
PA/alumiini/PVC/alumiinildpipainopakkaus: . QQ
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita. %

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdiriin eikd hévittia talousjétteiden mukana. Kysy kayttéméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

3

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa ’%

*
*
Mitd Qtrilmet sisiltii 9(0
- Vaikuttavat aineet ovat metformiini, saksagliptiini ja@ gliflotsiini.
Otrilmet 850 mg / 2,5 mg / 5 mg sdddellysti vapauttavat tabletit:
o Yksi tabletti siséltdd 850 mg metformiirﬁ@)kloridia, saksagliptiinihydrokloridia
médrin, joka vastaa 2,5 mg:aa saksagl@ ia, ja
dapagliﬂotsiinipropaanidiolimonofl raattia méédrén, joka vastaa 5 mg:aa

dapagliflotsiinia.
Otrilmet 1 000 mg /2,5 mg/5 m idellysti vapauttavat tabletit:
o Yksi tabletti siséltdd 1 0 etformiinihydrokloridia, saksagliptiinihydrokloridia

médrin, joka vastaa 2,5(pag:aa saksagliptiinia, ja
dapagliflotsiinipr olimonohydraattia méérén, joka vastaa 5 mg:aa

dapagliﬂotsiin}a. K
N

- Muut aineet ovat;
o tabletin ydis karmelloosinatrium (E466) (ks. kohta 2 ’Siséltda natriumia”),
en selluloosa (E460i), krospovidoni (E1202), hypromelloosi (E464), laktoosi
ta 2 ”Qtrilmet siséltdd laktoosia”), magnesiumstearaatti (E470b), piidioksidi
), hammasladkintaén.

0+ vopiillyste:
Y @Qtrilmet 850 mg/ 2,5 mg /5 mg sdddellysti vapauttavat tabletit:
@' Makrogoli (E1524), poly(vinyylialkoholi) (E1203), titaanidioksidi (E171), talkki
V (E553Db), keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi

(E172).
Otrilmet 1 000 mg /2,5 mg /5 mg sdddellysti vapauttavat tabletit:
Makrogoli (E1524), poly(vinyylialkoholi) (E1203), titaanidioksidi (E171), talkki
(E553Db), keltainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Qtrilmet 850 mg / 2,5 mg / 5 mg séddellysti vapauttavat tabletit ovat beigenvarisié, kaksoiskuperia,

11 x 21 mm, soikeita tabletteja, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu "3005".

Qtrilmet 1 000 mg/ 2,5 mg/ 5 mg sééadellysti vapauttavat tabletit ovat vihreitd, kaksoiskuperia,
11 x 21 mm, soikeita tabletteja, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu "3002".
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Qtrilmet 850 mg / 2,5 mg / 5 mg séddellysti vapauttavat tabletit ja Qtrilmet 1 000 mg/ 2,5 mg/ 5 mg
saddellysti vapauttavat tabletit ovat saatavilla ldpipainopakkauksissa. Pakkauskoot ovat 14, 28, 56 ja
196 sédddellysti vapauttavaa tablettia kalenterilédpipainopakkauksissa ja 14, 28, 56, 60 ja 196 sdadellysti
vapauttavaa tablettia lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissd maassasi.
Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

Valmistaja ( b
AstraZeneca AB QQ

Gértunavigen .
SE-151 85 Sodertilje 5&
Ruotsi Q
AstraZeneca GmbH @
Tinsdaler Weg 183

22880 Wedel N @

Saksa ’%

‘0
Lisitietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltij ang@k inen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien jetuva
AstraZeneca S.A./N.V. AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +322 37048 11 . 1: +370 5 2660550

Bbarapus % Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka benrapus EOO/] \\ AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 2 4455000 @ Tél/Tel: +322 37048 11

Ceska republika : 6 Magyarorszag
AstraZeneca Czech Re; S.r.0. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 }3\ Tel.: +36 1 883 6500
Danmark I @ Malta

AstraZe S Associated Drug Co. Ltd
TIf: oP@ 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E\MGda Osterreich
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AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 1 412940 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

>

Italia

Tel: +39 02 9801 1

o
Kvnpog Q\\

Aléktop Gappokevtikn /}r%\o
Tn: +357 22490305 \

Latvija ®\

SIA AstraZe tvija
363100

Tel: +37‘l%

*
20

TMakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

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 @d

Tel: +386 1 5’1 35

*
*

SIovengQ\cgublika

AstraZeneca AB o.z.

@wt 1257377777

N\, Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. @

AstraZeneca Oy
Pul/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Lisdtietoa téstd ldfikevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

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