


1. NAZIV LIJEKA

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem
Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem

Jedna tableta sadrzi 850 mg metforminklorida, 2,5 mg saksagliptina u obliku saksagliptinklorida i
5 mg dapagliflozina u obliku dapagliflozin propandiolhidrata.

Otrilmet 1000 mg/2.5 mg/5 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem Q
Jedna tableta sadrzi 1000 mg metforminklorida, 2,5 mg saksagliptina u obliku saksagli @da i
5 mg dapagliflozina u obliku dapagliflozin propandiolhidrata. (
Pomocna tvar s poznatim u¢inkom OQ

Jedna tableta sadrzi 48 mg laktoze (bezvodne). 6

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. O

Tableta s prilagodenim oslobadanjem (tableta).

Qtrilmet 850 mg/2.5 mg/5 mg tablete s pril}g *%oslobadanjem

Bez, bikonveksna, ovalna tableta dimen @21 mm, s utisnutom oznakom ‘3005’ na jednoj strani.

QY
3. FARMACEUTSKI OBLIK ’\\

Qtrilmet 1000 mg/2.5 mg/5 mg;ablete 1lagodenim oslobadanjem

Zelena, bikonveksna, ovalnﬁ\ imenzija 11 x 21 mm, s utisnutom oznakom ‘3002’ na jednoj
strani.

4. KLINIC ODACI

4.1 nd1kac1Je
Qtrilmet N&lran za lijeCenje odraslih osoba u dobi od 18 i viSe godina koje imaju Secernu bolest
tlpa

- zapoboljSanje regulacije glikemije kada se metforminom, u kombinaciji sa sulfonilurejom ili bez
nje, te saksagliptinom ili dapagliflozinom ne postize dovoljno dobra regulacija glikemije

- kod bolesnika koji se ve¢ lijeCe metforminom, saksagliptinom i dapagliflozinom



4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Jedna tableta sadrzi fiksnu kombinaciju metformina, saksagliptina i dapagliflozina (vidjeti dio 2.). Ako
nije dostupna odgovarajuca jacina lijeka Qtrilmet, umjesto kombinacije s prilagodenim oslobadanjem
treba koristiti pojedinacne sastavnice.

Maksimalna preporuc¢ena dnevna doza lijeka Qtrilmet je 2000 mg metformina / 5 mg saksagliptina /
10 mg dapagliflozina.

Bolesnici kojima glikemija nije dovoljno dobro regulirana dvojnom kombinacijom metformina i
saksagliptina ili dapagliflozina
Bolesnicima treba propisati ukupnu dnevnu dozu lijeka Qtrilmet koja sadrzi 5 mg saksaghpt\@n

dapagliflozina i ukupnu dnevnu dozu metformina koju ve¢ uzimaju ili njoj najblizu tera
prlkladnu dozu. Dozu treba uzimati peroralno, kao dvije tablete jedanput na dan, sva

vrijeme, uz hranu.

Prelazak sa zasebnih tableta metformina, saksagliptina i dapagliflozina Q

Bolesnicima koji prelaze sa zasebnih tableta metformina, saksagliptina od ' apagliflozina od

10 mg na Qtrilmet trebaju primati iste dnevne doze metformina, saksaglif i dapagliflozina koje vec¢
uzimaju ili najblizu terapijski prikladnu dozu metformina. Dozu trebas@izimati peroralno, kao dvije
tablete jedanput na dan, svaki dan u isto vrijeme, uz hranu.

Prelazak s metformina s trenutacnim oslobadanjem na metfor rilagodenim oslobadanjem
Kod bolesnika koji prelaze s metformina s trenutaénim os m na metformin s prilagodenim
oslobadanjem, doza lijeka Qtrilmet treba sadrzavati m ozi koju bolesnik ve¢ uzima ili
najblizoj terapijski prikladnoj dozi (vidjeti dijelove 5.

Propustene doze Jd

Ako bolesnik propusti uzeti dnevnu dozu, ¢e je preostalo > 12 sati, treba uzeti dozu. Ako
bolesnik propusti uzeti dnevnu dozu, a j
dozu i uzeti sljedecu u uobicajeno vrije
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Posebne populacije * \

Starije osobe Q\

Buduc¢i da kod starijil@ (= 65 godina) postoji veca vjerojatnost smanjene bubrezne funkcije,
ovaj lijek treba primjenjivati uz oprez s porastom dobi. Potrebno je pratiti bubreznu funkciju radi
sprjecavanja laktacidoze povezane s metforminom, osobito kod starijih bolesnika (vidjeti

dijelove 4.3 1 ¢ba uzeti u obzir i rizik od deplecije volumena kod primjene ovog lijeka (vidjeti
ij i og ogranicenog terapijskog iskustva s primjenom ovog lijeka kod bolesnika u
odina, ne preporucuje se uvoditi ga u lijecenje u toj populaciji.

OSWnkcye bubrega
Ne preporucuje se prilagodavati dozu lijeka Qtrilmet kod bolesnika s blagim oste¢enjem bubrezne
funkcije (GFR 60 - 89 ml/min).

Potrebno je ocijeniti GFR prije uvodenja lijekova koji sadrze metformin i najmanje jednom godiSnje
nakon toga. Kod bolesnika s pove¢anim rizikom od daljnje progresije oStecenja bubrezne funkcije i
kod starijih osoba funkciju bubrega treba ocjenjivati i ceSce, npr. svakih 3 - 6 mjeseci.

Ovaj se lijek ne smije primjenjivati kod bolesnika s umjerenim do teskim oSte¢enjem bubrezne
funkcije (bolesnici kojima je GFR < 60 ml/min (vidjeti dijelove 4.4, 4.8, 5.1 1 5.2). Ovaj je lijek
kontraindiciran kod bolesnika kojima je GFR < 30 ml/min (vidjeti dijelove 4.3, 4.4, 4.8 15.2).



Ostecenje funkcije jetre
Ovaj se lijek ne smije primjenjivati kod bolesnika s oStecenjem jetrene funkcije (vidjeti dio 4.3).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost ovog lijeka kod djece i adolescenata u dobi od 0 od < 18 godina jo§ nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Doza lijeka Qtrilmet uzima se peroralno jedanput na dan, svaki dan u isto vrijeme, uz hranu, kako bi
se ublazile gastrointestinalne nuspojave povezane s metforminom. Svaku tabletu treba progutati cijelu.

Ponekad se neaktivni sastojci ovog lijeka eliminiraju kroz feces u obliku mekane, hidrirane mase koja
moze nalikovati izvornoj tableti. 6

4.3 Kontraindikacije @

Qtrilmet je kontraindiciran kod bolesnika koji imaju:

- preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dij8 , prethodnu
ozbiljnu reakciju preosjetljivosti, ukljucujuci anafilakticku reakciju, iéki Sok i
angioedem, na bilo koji inhibitor dipeptidil peptidaze-4 (DPP-4) il 0ji inhibitor
suprijenosnika natrija i glukoze 2 (engl. sodium-glucose co-tr 2, SGLT-2) (vidjeti
dijelove 4.4,4.816.1).

- bilo koju vrstu akutne metabolicke acidoze (kao §to su l@doza 1 dijabeticka ketoacidoza)

(vidjeti dijelove 4.4 14.8) *
- dijabeticku pretkomu (vidjeti dio 4.4)

e4.2,44152)

- akutna stanja koja mogu izmijeniti bubreznu fu kao §to su:

o dehidracija
o teska infekcija Jd @

o Sok .
- akutnu ili kroni¢nu bolest koja m \ ti hipoksiju tkiva, kao Sto su:
=\

o zatajenje srca ili disanja
o nedavan infarkt migkard

o Sok ¢
- ostecenje jetrene funkgeije, (Widjeti dijelove 4.2 15.2)
- akutno trovanje al @ alkoholizam (vidjeti dio 4.5)

4.4 Posebna upozorenja 1 mjere opreza pri uporabi

Laktacidoza %
X%,
T

ijjetka ali ozbiljna metabolicka komplikacija, najcesce se javlja pri akutnom

Laktacid
po réan&.l ezne funkcije ili kod kardiorespiratorne bolesti ili sepse. Pri akutnom pogorsanju
buwm(mje dolazi do nakupljanja metformina, §to povecava rizik od laktacidoze.

U slucaju dehidracije (tezak proljev ili povracanje, vrucica ili smanjen unos tekuc¢ine) preporucuje se
privremeno prekinuti primjenu lijeka Qtrilmet i obratiti se zdravstvenom radniku.

Lijekove koji mogu akutno narusiti bubreznu funkciju (kao $to su antihipertenzivi, diuretici 1
nesteroidni protuupalni lijekovi [NSAIL]) treba uvoditi uz oprez kod bolesnika koji se lijece
metforminom. Drugi faktori rizika za laktacidozu su prekomjeran unos alkohola, insuficijencija jetre,
nedovoljno dobro kontrolirana Se¢erna bolest, ketoza, dugotrajno gladovanje i svako stanje povezano s
hipoksijom, kao i istodobna primjena lijekova koji mogu uzrokovati laktacidozu (vidjeti

dijelove 4.3 14.5).



Bolesnike i/ili njegovatelje treba upozoriti na rizik od laktacidoze. Znacajke laktacidoze su acidozna
dispneja, bol u abdomenu, gréevi u misi¢ima, astenija i hipotermija nakon koje slijedi koma. U slucaju
sumnje na simptome, bolesnik treba prestati uzimati Qtrilmet i odmah potraziti lijecnicku pomoc.
Dijagnosticki laboratorijski nalazi su snizeni pH krvi (< 7,35), poviSene plazmatske vrijednosti laktata
(> 5 mmol/l) te povecan anionski manjak i omjer laktata/piruvata.

Dijabeti¢ka ketoacidoza

Kod bolesnika lijecenih inhibitorima SGLT2, ukljucuju¢i dapagliflozin, prijavljeni su rijetki slucajevi
dijabeticke ketoacidoze (DKA), ukljucujuéi slucajeve opasne po zZivot i smrtne slucajeve. U brojnim se
slucajevima stanje ocitovalo atipicno, uz samo umjereno povisene vrijednosti glukoze u krvi, ispod

14 mmol/l. Nije poznato je li vjerojatnost nastupa DKA veca pri viSim dozama dapagliflozina.

U slucaju pojave nespecificnih simptoma poput mucnine, povracanja, anoreksije, boli u abdomen
prekomjerne zedi, otezanog disanja, smetenosti, neuobic¢ajenog umora ili pospanosti mor.
razmotriti rizik od dijabeticke ketoacidoze. Ako se pojave ti simptomi, potrebno je od{ tvrditi ima

li bolesnik ketoacidozu, neovisno o razini glukoze u krvi.
Kod bolesnika kod kojih se sumnja na DKA ili kod kojih se ona dijagnosticir ;e lijekom
Qtrilmet treba odmah prekinuti.

zahvata ili ozbiljne akutne bolesti. U tih bolesnika preporucuje se pr razine ketona. Prednost se
daje mjerenju razine ketona u krvi u odnosu na mokracu. Lijecenje lijekom Qtrilmet moZze se ponovno
zapoceti kada se razine ketona vrate u normalu i stanje b‘)b n@bilizira.

Lijecenje treba privremeno prekinuti kod bolesnika koji su hospitali@ velikih kirurskih

Prije pocetka lijeCenja lijekom Qtrilmet potrebno je u xo j anamnezi razmotriti moguce
predisponirajuce faktore za ketoacidozu.

kljucuju bolesnike s malom funkcijskom

leS¢u tipa 2 1 niskom vrijedno$éu C-peptida,

S¢u u odraslih [engl. latent autoimmune diabetes in
adults, LADA] ili bolesnici s pankreatitt anamnezi), bolesnike sa stanjima koja dovode do
ogranicenog unosa hrane ili teske dehidfagije, bolesnike kojima su snizene doze inzulina i bolesnike s

povecanom potrebom za inzuﬁ%)g akutne bolesti, kirur§kog zahvata ili zlouporabe alkohola.

Bolesnici koji bi mogli imati pove¢an riziEfd
rezervom beta-stanica (npr. bolesnici sa‘ée
bolesnici s latentnom autoimunom Sece

z oprez kod tih bolesnika.

Inhibitore SGLT2 treba prilQ

Ponovno uvodenje lij ja iHAibitorima SGLT2 kod bolesnika koji su dozivjeli DKA tijekom
prethodnog lije¢enja inhibitorom SGLT2 se ne preporucuje, osim ako nije utvrden i razrijeSen neki
drugi jasan pre@c’i faktor.

Budu¢i da i@t 1 djelotvornost kod bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 1 nisu ustanovljene,
Qtrilme? 1je koristiti kod bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 1. U ispitivanjima primjene
dapagliflo d Secerne bolesti tipa 1 DKA je prijavljen Cesto.

Pracenje bubrezne funkcije

Djelotvornost dapagliflozina ovisi o bubreznoj funkciji, pa je njegova djelotvornost smanjena kod
bolesnika s umjerenim oSte¢enjem bubrezne funkcije, dok ¢e kod bolesnika s teskim ostec¢enjem
bubrezne funkcije vjerojatno potpuno izostati (vidjeti dio 4.2). Medu ispitanicima s umjerenim do
teskim ostecenjem bubrezne funkcije (bolesnici kojima je GFR < 60 ml/min), nuspojave u vidu
povisenih vrijednosti kreatinina, fosfora i paratiroidnog hormona (PTH) te hipotenzije imao je veci
udio ispitanika lijecenih dapagliflozinom nego onih koji su uzimali placebo. Stoga se Qtrilmet ne
smije primjenjivati kod bolesnika s umjerenim do teskim oSte¢enjem bubrezne funkcije (bolesnici
kojima je GFR < 60 ml/min). Ovaj se lijek nije ispitivao kod bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrezne
funkcije (GFR < 30 ml/min) ni kod onih u terminalnoj fazi bubreZne bolesti.



Metformin se izlu€uje putem bubrega, pa umjerena do teSka insuficijencija bubrega povecava rizik od
laktacidoze (vidjeti dio 4.4).

Bubreznu funkciju potrebno je ocijeniti:

- prije pocetka lijecenja ovim lijekom i redovito nakon toga (vidjeti dijelove 4.2, 4.8, 5.115.2)

- prije pocetka istodobnog lije¢enja lijekovima koji mogu umanjiti bubreznu funkciju i
povremeno nakon toga (vidjeti dio 4.5)

- barem 2 - 4 puta godiSnje kod bolesnika ¢ija je bubrezna funkcija blizu razine umjerenog
ostecenja prema vrijednostima GFR-a te kod starijih bolesnika. Ako se bubrezna funkcija
pogorsa do vrijednosti GFR-a < 60 ml/min, lijecenje treba prekinuti.

Metformin je kontraindiciran kod bolesnika kojima GFR iznosi < 30 ml/min i njegovu primjenu treba
privremeno prekinuti ako su prisutna stanja koja mijenjaju bubreznu funkciju (vidjeti dio 4.3).0

Kod starijih je bolesnika smanjenje bubrezne funkcije cesto i asimptomatsko. Poseban je
potreban u okolnostima kada moze do¢i do oste¢enja bubrezne funkcue primjerice k di

lijecenje antihipertenzivima ili diureticima ili kada se zapocinje s primjenom N%
eravnoteze

Primjena kod bolesnika kod kojih postoii rizik od deplecije volumena, hipote

elektrolita
Zbog mehanizma djelovanja dapagliflozina, Qtrilmet pojacava diure enu blagim sniZzenjem
krvnog tlaka (vidjeti dio 5.1), §to moze biti izrazenije kod bolesnika visokim koncentracijama

glukoze u krvi

L 2
Primjena ovog lijeka ne preporucuje se kod bolesnika kod %toji rizik od deplecije volumena
(npr. koji primaju diuretike Henleyeve petlje) (vidjeti digd.S),1liskod kojih postoji deplecija volumena,
npr. zbog akutne bolesti (poput akutne gastrointestinalng bolesti pracene mucninom, povrac¢anjem ili
proljevom).

nog tlaka prouzro€eno primjenom
bolesnika s poznatom kardiovaskularnom bolescu,
1ju a u anamnezi imaju hipotenziju te kod starijih

Potreban je oprez kod bolesnika kod koﬁh"
dapagliflozina moze predstavljati rizik, pfi
bolesnika koji primaju antihipertenziQe

bolesnika. *
¢

i a kod kojih istodobno postoje stanja koja mogu dovesti do
¢ise pazljivo pracenje statusa volumena (npr. fizikalni pregled,

Kod bolesnika koji primaju Q
deplecije volumena, prep

mjerenje krvnog tlaka; ratotijske pretrage, ukljucujuci odredivanje vrijednosti hematokrita) i
elektrolita. Kod bolesnikaykod kojih dode do deplecije volumena preporucuje se privremeno prekinuti
lijecenje ovim lijjekom dok se deplecija ne korigira (vidjeti dio 4.8).

Akutni

P enax ora DPP-4 povezuje se s rizikom od razvoja akutnog pankreatitisa. Bolesnike treba
up% karakteristicne simptome akutnog pankreatitisa: dugotrajnu i jaku bol u abdomenu.
Posumnyja li se na pankreatitis, treba prekinuti primjenu ovog lijeka; ako se akutni pankreatitis potvrdi,
lijecenje ovim lijekom ne smije se ponovno zapocinjati. Potreban je oprez kod bolesnika s
pankreatitisom u anamnezi.

Nakon stavljanja saksagliptina u promet zaprimljene su spontane prijave slucajeva akutnog
pankreatitisa.

Nekrotizirajuéi fasciitis perineuma (Fournierova gangrena)

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi nekrotizirajuceg fasciitisa perineuma
(poznatog i pod nazivom Fournierova gangrena) u bolesnica i bolesnika koji su uzimali SGLT2



inhibitore (vidjeti dio 4.8). To je rijedak, no ozbiljan i potencijalno po zZivot opasan dogadaj koji
zahtijeva hitnu kirurSku intervenciju i lijeCenje antibioticima.

Bolesnicima treba savjetovati da potraze lijecnicku pomo¢ ako primijete kombinaciju simptoma boli,
osjetljivosti na dodir, eritema ili oticanja u genitalnom ili perinealnom podrucju, uz vru€icu ili
malaksalost. Potrebno je imati na umu da nekrotiziraju¢em fasciitisu moze prethoditi urogenitalna
infekcija ili perinealni apsces. Posumnja li se na Fournierovu gangrenu, treba prekinuti primjenu lijeka
Qtrilmet i odmah zapoceti s lijeCenjem (ukljucujucéi antibiotike i kirurski debridman).

Reakcije preosjetljivosti

Nakon stavljanja saksagliptina u promet prijavljene su sljede¢e nuspojave kod njegove primjene,
ukljucujuci spontane prijave i prijave iz klinickih ispitivanja: ozbiljne reakcije preosjetljivosti,
ukljucujuci anafilakticku reakciju, anafilakticki Sok i angioedem. Primjenu lijeka Qtrilmet tr@
prekinuti u sluc¢aju sumnje na ozbiljnu reakciju preosjetljivosti. Treba ocijeniti dogadaj i 1 fgko
drugo lijecenje za Sec¢ernu bolest (vidjeti dio 4.8). @

Infekcije mokracénih putova QK

Lijecenje inhibitorima SGLT2 povecava rizik od infekcija mokra¢nih puti : ti dio 4.8). Kod

bolesnika sa znakovima i simptomima infekcije mokraénih putova potreb provesti ocjenu i po

potrebi odmah uvesti lijecenje. O

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi ozbilj nfekcija mokraénih putova,
ukljucujuéi urosepsu i pijelonefritis koji su zahtijevali ho’spita iju, kod bolesnika koji su primali
dapagliflozin i druge inhibitore SGLT2. Kod lijecenja pin a ili urosepse treba razmotriti

privremeni prekid lijecenja. Q
Starije osobe

Kod starijih bolesnika postoji veca Vjergﬁ’ @enja bubrezne funkcije, a samim time i veci rizik
od deplecije volumena. Osim toga, kod lesnika postoji veca vjerojatnost lijeCenja
antihipertenzivima koji mogu uzrokoyat eciju volumena i/ili promjene bubrezne funkcije (npr.
inhibitorima angiotenzin konvegtirajuc zima [ACE inhibitorima] i blokatorima receptora
angiotenzina Il tipa 1). Stoga j& \ef)oéetka lijecenja lijekom Qtrilmet potrebno razmotriti bubreznu

funkciju i rizik od deplecije yelu . Kod pracenja bubrezne funkcije, za starije osobe vrijede iste
preporuke kao i za sve ostal @ snike (vidjeti dijelove 4.2,4.4,4.815.1).

Medu ispitanicima u do 5 godina, nuspojave povezane s deplecijom volumena i oStecenjem
bubrezne funkr%iz?taj enjem bubrega imao je veci broj ispitanika lijeCenih dapagliflozinom nego

onih koji su p cebo (vidjeti dio 4.8).
2
PoremeCajl

U Wm oksikoloskim ispitivanjima saksagliptina prijavljene su ulcerozne i nekroti¢ne kozne
lezije na’ekstremitetima majmuna (vidjeti dio 5.3). Nije primije¢ena povecana incidencija koznih
lezija u klinickim ispitivanjima saksagliptina. Nakon stavljanja u promet lijekova iz skupine inhibitora
DPP-4 prijavljeni su slu€ajevi osipa. Osip je zabiljezen i kao nuspojava kod primjene ovog lijeka
(vidjeti dio 4.8). Stoga se u sklopu rutinskog lijeCenja bolesnika sa Se¢ernom boles¢u preporucuje
pracenje zbog moguce pojave poremecaja koze, poput mjehurica, ulceracija ili osipa.

Bulozni pemfigoid

U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet kod primjene inhibitora DPP-4, ukljucujuci saksagliptin,
prijavljeni su slucajevi buloznog pemfigoida koji je doveo do hospitalizacije. Kod prijavljenih
slucajeva bolesnici su obi¢no odgovorili na topikalno ili sistemsko imunosupresivno lijecenje i prekid
primjene inhibitora DPP-4. Ukoliko bolesnik tijekom primjene saksagliptina razvije mjehurice ili



erozije na kozi te postoji sumnja na bulozni pemfigoid, primjena ovog lijeka mora se prekinuti te se
mora razmotriti upu¢ivanje bolesnika dermatologu zbog postavljanja dijagnoze i prikladnog lijecenja
(vidjeti dio 4.8).

Zatajenje srca

Iskustvo s primjenom dapagliflozina kod zatajenja srca NYHA stupnja I - II je ogranic¢eno. Nema
iskustva iz klini¢kih ispitivanja s primjenom dapagliflozina kod NYHA stupnja III - I'V. Iskustvo s
primjenom saksagliptina kod NYHA stupnja III - IV je ograniceno.

U ispitivanju SAVOR primije¢eno je malo povecanje stope hospitalizacija zbog zatajenja srca kod
bolesnika lijeCenih saksagliptinom u odnosu na bolesnike koji su primali placebo, no nije utvrdena
uzroc¢na povezanost (vidjeti dio 5.1). Dodatna analiza nije ukazala na razliku u uc¢inku kod razligitih
NYHA stupnjeva. b

Potreban je oprez kada se Qtrilmet daje bolesnicima s poznatim faktorima rizika za h iju
zbog zatajenja srca, kao Sto su zatajenje srca ili umjereno do teSko oStecenje bubre kcue u
anamnezi. Bolesnike treba upozoriti na karakteristicne simptome zatajenja srca%e uti da takve
simptome moraju odmah prijaviti.

Artralgija 6

Nakon stavljanja u promet inhibitora DPP-4 prijavljena je bol u zglo a, koja moze biti jaka
(vidjeti dio 4.8). Bolesnicima su se simptomi ublazili nakon prekida primjene lijeka, a kod nekih su se
vratili nakon ponovnog uvodenja istog ili drugog inhibitora D@Slmptoml mogu nastupiti ubrzo
nakon pocetka lijecenja ili nakon duljih razdoblja lij eéen} kod bolesnika javi jaka bol u
zglobovima, potrebno je individualno ocijeniti opravc@ vka lijeCenja.

Imunokompromitirani bolesnici

Imunokompromitirani bolesnici, kao st su i€1 s presatkom organa ili dijagnozom sindroma
humane imunodeficijencije, nisu se 1sp1 lopu klinickog programa razvoja saksagliptina. Nije
utvrden profil djelotvornosti i 51gurn sti Qtrilmet kod tih bolesnika.

Amputacije donjih ekstremitefa, \

U dugoro¢nim klini¢kim 'sj1 a jednog drugog inhibitora SGLT2, koja su u tijeku, opazen je
povecan broj slucaj e je donjih ekstremiteta (prvenstveno noznog prsta). Nije poznato radi li
se o ucinku razreda lijekoya. Kao i kod svih drugih bolesnika sa Se¢ernom boles¢u, vazno je
savjetovati bolésnike o rutinskoj, preventivnoj njezi stopala.

m ili inzulinskim sekretagozima za koje se zna da izazivaju hipoglikemiju

saglip apagliflozin mogu svaki zasebno povecati rizik od hipoglikemije kada se primjenjuju
u Wﬁ s inzulinom ili inzulinskim sekretagogom (sulfonilurejom). Hipoglikemija se ne javlja
kod bolesnika koji primaju samo metformin u uobi¢ajenim uvjetima primjene, no mogla bi nastupiti
kod njegove istodobne primjene s drugim lijekovima za snizavanje razine glukoze. Stoga ¢e mozda
biti potrebna niza doza inzulina ili inzulinskog sekretagoga da bi se smanjio rizik od hipoglikemije kad
se ti lijekovi primjenjuju u kombinaciji s lijekom Qtrilmet (vidjeti dijelove 4.5 1 4.8).

Kirurski zahvati

Primjena lijeka Qtrilmet mora se prekinuti u vrijeme kirurskog zahvata pod op¢om, spinalnom ili
epiduralnom anestezijom. LijeCenje se smije ponovno uvesti najmanje 48 sati nakon kirur§kog zahvata
ili ponovne uspostave peroralne prehrane, pod uvjetom da je ponovnom ocjenom bubrezne funkcije
utvrdeno da je ona stabilna.



Primjena jodiranih kontrastnih sredstava

Intravaskularna primjena jodiranih kontrastnih sredstava moze dovesti do nefropatije izazvane
kontrastom, §to dovodi do nakupljanja metformina i pove¢anog rizika od laktacidoze. LijeCenje
lijekom Qtrilmet mora se prekinuti prije ili u vrijeme postupka oslikavanja i smije se ponovno uvesti
najmanje 48 sati nakon oslikavanja, pod uvjetom da je ponovnom ocjenom bubrezne funkcije utvrdeno
da je ona stabilna (vidjeti dijelove 4.2 1 4.5).

Povi$ena vrijednost hematokrita

Kod lijecenja dapagliflozinom opazeno je povisenje vrijednosti hematokrita (vidjeti dio 4.8). Stoga se
preporucuje oprez kod bolesnika s ve¢ povisenom vrijedno$¢u hematokrita.

Laboratorijske pretrage mokrace Q

Zbog mehanizma djelovanja dapagliflozina, bolesnici koji ga uzimaju imat ¢e pozitlvx az/testa na

glukozu u mokraci.
Primjena kod bolesnika lije¢enih pioglitazonom a

Iako uzro¢na povezanost izmedu dapagliflozina i raka mokra¢nog mjehuta
dijelove 4.8 1 5.3), kao mjera opreza ne preporucuje se primjenjivati @
istodobno lijece pioglitazonom. Dostupni epidemioloski podaci zap
povecan rizik od raka mokra¢nog mjehura kod bolesnika sa se om
pioglitazonom.

Primjena sa snaznim induktorima CYP3A4 9\\

Primjena induktora CYP3A4, poput glukokortik i
deksametazona, fenobarbitala, fenitoina i r am moze umanjiti u€inak lijeka Qtrilmet na
snizenje glikemijskih vrijednosti. Potre no ' ti regulaciju glikemije kada se on koristi

istodobno sa snaznim induktorom CY j obito na pocetku lijeCenja (vidjeti dio 4.5).

Utjecaj na test za odredivanje Vmedno 5-anhidroglucitola (1,5-AG)

e glikemije odredivanjem vrijednosti 1,5-AG jer to nije pouzdana
@ emije kod bolesnika koji uzimaju inhibitore SGLT2.

metoda za pracenje regulacije glikemije.

‘ V] erojatna (vidjeti
od bolesnika koji se
zon ukazuju na blago
bolescu koji se lijece

beta-2 agonista, diuretika, karbamazepina,

Ne preporuéuj e se praéenje
metoda za ocjen;j 1vanJe reg

Laktoza

Tablete sﬁdr%ozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze,
potpunt kom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Sadr&' nﬁ;\ja
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Provedena su ispitivanja interakcija s pojedina¢nim djelatnim tvarima lijeka Qtrilmet.



Farmakodinamicke interakcije

Istodobna primjena se ne preporucuje

Alkohol

Trovanje alkoholom povezano je s povecanim rizikom od laktacidoze, osobito u sluc¢aju gladovanja,
neishranjenosti ili oStecenja jetrene funkcije zbog djelovanja metformina kao djelatne tvari u ovom
lijeku (vidjeti dio 4.4). Zbog toga se mora izbjegavati uzimanje alkohola i lijekova koji sadrze alkohol.

Jodirana kontrastna sredstva

Intravaskularna primjena jodiranih kontrastnih sredstava moze dovesti do nefropatije inducirane
kontrastnim sredstvom, koja uzrokuje nakupljanje metformina i povecava rizik od laktacidoze.
Lijecenje lijekom Qtrilmet mora se prekinuti prije ili u vrijeme postupka oslikavanja i smije se
ponovno uvesti najmanje 48 sati nakon oslikavanja, pod uvjetom da je ponovnom ocjenom b@
funkcije utvrdeno da je ona stabilna (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Kombinacije kod kojih je potreban oprez
Glukokortikoidi (primijenjeni sustavno i lokalno), beta-2 agonisti i diuretici sam
hiperglikemijski. Bolesnike treba upozoriti na to, ceS¢e im kontrolirati gluko vi{osobito na
pocetku lijecenja tim lijekovima) te ih nadzirati zbog moguceg gubitka regula azine glukoze u
krvi ili hipoglikemije. Ako je potrebno, dozu lijeka za sniZavanje razine treba prilagoditi
tijekom i po zavrSetku lijecenja drugim lijekovima.

0 sebi djeluju

NSAIL-ovi, ukljuc¢ujuéi selektivne inhibitore ciklooksigenaze ) I, ACE inhibitori, antagonisti
receptora angiotenzina II i diuretici, osobito diuretici Hen tlje. Kad se ti lijekovi uvode ili
primjenjuju u kombinaciji s metforminom potrebno je@ atiti bubreznu funkciju.

Neki lijekovi mogu $tetno utjecati na bubreznu funkciju i tako %eéatl rizik od laktacidoze, npr.

Diuretici
Dapagliflozin moZze pojacati diureticki uéiyk t@i diuretika Henleyeve petlje te povecati rizik od
dehidracije i hipotenzije (vidjeti dio 4.4&

Primjena s lijekovima za koje se zna @aju hipoglikemiju
*

I saksagliptin i dapagliflozin vaki zasebno povecati rizik od hipoglikemije kada se primjenjuju

u kombinaciji s inzulinom ilj,in im sekretagogom. Hipoglikemija se ne javlja kod bolesnika koji
primaju samo metformin je im uvjetima primjene, no mogla bi nastupiti kod njegove
istodobne primjene s i Ckovima za snizavanje razine glukoze. Stoga ¢e mozda biti potrebna
niza doza inzulina ili inzulinskog sekretagoga da bi se smanjio rizik od hipoglikemije kad se ti lijekovi
primjenjuju u inaciji s lijekom Qtrilmet (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

Farmakokin interakcije

Metformin
MZW@ izluCuje mokra¢om u nepromijenjenom obliku. Kod ljudi nisu pronadeni njegovi
metaboliti.

Saksagliptin
Metabolizam saksagliptina prvenstveno se odvija putem izoenzima 3A4/5 citokroma P450
(CYP3A4/5).

Dapagliflozin
Metabolizam dapagliflozina prvenstveno se odvija putem glukuronidne konjugacije u kojoj posreduje
uridindifosfat (UDP) glukuronoziltransferaza 1A9 (UGT1A9).



Ucinak drugih lijekova na metformin, saksagliptin ili dapagliflozin

Metformin
Nije utvrdena nijedna klini¢ki vazna interakcija.

Saksagliptin

Istodobna primjena saksagliptina s induktorima CYP3A4/5 osim rifampicina (npr. karbamazepinom,
deksametazonom, fenobarbitalom i fenitoinom) nije se ispitivala, a mogla bi sniziti plazmatske
koncentracije saksagliptina 1 povisiti koncentracije njegova glavnog metabolita. Potrebno je pazljivo
ocijeniti regulaciju glikemije kada se saksagliptin primjenjuje istodobno sa snaznim induktorom
CYP3A4/5.

saksagliptina za 53%, a AUC za 76%. Rifampicin nije utjecao na izloZenost aktivnom metabelitu
na inhibiciju aktivnosti DPP-4 u plazmi tijekom intervala doziranja (vidjeti dio 4.4). Q
a

Istodobna primjena saksagliptina s umjerenim inhibitorom CYP3A4/5 diltiazemo % a je Crmax
saksagliptina za 63%, a AUC 2,1 puta, dok su se iste vrijednosti za aktivni me%a jile za 44%

odnosno 34%. Ti farmakokineticki u¢inci nisu klinicki vazni i ne zahtijevaju doze.

Istodobna primjena saksagliptina sa snaznim induktorom CYP3A4/5 rifampicinom smanjila je@
iti

Istodobna primjena saksagliptina sa snaznim inhibitorom CYP3A4/5 ketql zolom povecala je Crax
saksagliptina za 62%, a AUC 2,5 puta, dok su se iste vrijednosti za akfiv tabolit smanjile za 95%
odnosno 88%. Ti farmakokineticki u¢inci nisu klinicki vazni i ne za % ju prilagodbu doze.

U ispitivanjima provedenima sa zdravim ispitanicima, pr&'m‘e aflagliflozina, metformina,
glibenklamida, pioglitazona, digoksina, diltiazema, simva: a,"omeprazola, antacida ili famotidina
nije znacajno izmijenila farmakokinetiku saksagliptin@ glavnog metabolita.

Dapagliflozin

Nakon istodobne primjene dapagliflozina .i‘ifa
5’-difosfo-glukuronoziltransferaze [UGT] /5) primijeceno je smanjenje sistemske
izlozenosti dapagliflozinu (AUC) za 22% klinicki znacajnog ucinka na izlucivanje glukoze
mokracom tijekom 24 sata. Ne preporucuje Se prilagodavati dozu. Ne oCekuje se da ¢e drugi induktori
(npr. karbamazepin, fenitoin i fanobar ) imati klinicki znacajnog ucinka.

ifia (induktora uridin

ina i mefenaminske kiseline (inhibitora UGT 1A9) zabiljezeno
sti dapagliflozinu za 55%, ali bez klinic¢ki znacajnog ucinka na 24-

Nakon istodobne primjene dapa
je povecanje sistemske izloze
satno izlu€ivanje gluk

Primjena saksagliptina, metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, voglibosa,
hidroklorotiazi metanida, valsartana ili simvastatina nije znacajno izmijenila farmakokinetiku
dapagliil

% ina, saksagliptina ili dapagliflozina na druge lijekove
Metforntin

Prijenosnici organskih kationa (engl. organic cation transporters, OCT)
Metformin je supstrat i prijenosnika OCT1 i prijenosnika OCT2.

Istodobna primjena metformina sa:

- inhibitorima OCT1 (kao §to je verapamil) moZe smanjiti djelotvornost metformina

- induktorima OCT1 (kao $to je rifampicin) moZe povecati gastrointestinalnu apsorpciju i
djelotvornost metformina

- inhibitorima OCT?2 (kao §to su cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,
izavukonazol) moze smanjiti eliminaciju metformina kroz bubrege i tako dovesti do porasta
koncentracije metformina u plazmi



- inhibitorima i OCT1 i OCT2 (kao Sto su krizotinib, olaparib) moZe izmijeniti djelotvornost
metformina i njegovu eliminaciju kroz bubrege.

Stoga se preporucuje oprez, osobito kod bolesnika s oStecenjem bubrezne funkcije, kad se ti lijekovi
primjenjuju istodobno s metforminom, jer moze do¢i do porasta koncentracija metformina u plazmi
(vidjeti dio 4.4).

Saksagliptin

Saksagliptin nije znacajno izmijenio farmakokinetiku dapagliflozina, metformina, glibenklamida
(supstrata CYP2C9), pioglitazona (supstrata CYP2CS [znacajan] i CYP3A4 [sporedan]), digoksina
(supstrata P-gp-a), simvastatina (supstrata CYP3A4), djelatnih tvari kombiniranog oralnog
kontraceptiva (etinilestradiola i norgestimata), diltiazema ni ketokonazola.

Dapagliflozin Q
U ispitivanjima interakcija provedenima sa zdravim ispitanicima, uglavnom uz primjenu j Ze,
dapagliflozin nije izmijenio farmakokinetiku saksagliptina, metformina, pioglitazona T
CYP2C8 [znacajan]) i CYP3A4 [sporedan]), sitagliptina, glimepirida (supstrata %&,
a

farina,
ija jedne doze

hidroklorotiazida, bumetanida, valsartana, digoksina (supstrata P-gp-a) ni varfari
supstrata CYP2C9) kao ni antikoagulantni u¢inak varfarina mjeren INR-om.

dapagliflozina od 20 mg i simvastatina (supstrata CYP3A4) povecala je A statina za 19%, a
AUC simvastatinske kiseline za 31%. Povecanje izloZenosti simvastatin astatinskoj kiselini ne
smatra se klinicki znacajnim. O
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

X~
Trudnoc¢a ¢

Primjena ovog lijeka ili njegovih sastavnica (metformiklorida, saksagliptina i dapagliflozina) nije se
ispitivala kod trudnica. Ispitivanja saksagliptina na,zivotihjama pokazala su reproduktivnu toksicnost
kod primjene visokih doza (vidjeti dio 5.3 Isp%a dapagliflozina na Stakorima ukazala su na
toksi¢nost za bubrege u razvoju u razdob ] j ovara drugom i tre¢em tromjesecju ljudske
trudnoce (vidjeti dio 5.3). Ograni¢ena koli¢i dataka o primjeni metformina kod trudnica ne
ukazuje na povecan rizik od priroden%l acija. Istrazivanja metformina provedena na
zivotinjama nisu ukazala na Stetpe uct a trudnocu, razvoj embrija i ploda, okot ni postnatalni

razvoj (vidjeti dio 5.3). ¢

Qtrilmet se ne smije korisEio trudnoce. Ako se utvrdi trudnoca, lijecenje ovim lijekom mora se

prekinuti.

Kad bolesnica a zatrudnjeti 1 tijekom trudnoce preporucuje se ne lijeciti SeCernu bolest ovim
lijekom, ve¢ i odrzavati razine glukoze u krvi $to blize normalnim vrijednostima, kako bi se
smanjio‘ rizi ormacija ploda povezanih s abnormalnim razinama glukoze u krvi.

Dojenje \\
Metfo&n se izluCuje u majc¢ino mlijeko u malim koli¢inama. Ne moze se iskljuciti rizik za

novorodencad/dojencad. Nije poznato izlucuju li se saksagliptin i dapagliflozin i/ili njihovi metaboliti
u maj¢ino mlijeko. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da se saksagliptin i/ili njegov metabolit
izlu€uju u mlijeko. Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci prikupljeni kod Zivotinja pokazali
su da se dapagliflozin/njegovi metaboliti izlu¢uju u mlijeko; a ukazali su i na farmakoloski
posredovane ucinke lijeka kod mladuncadi koja je sisala (vidjeti dio 5.3).

Ovaj se lijek ne smije uzimati tijekom dojenja.



Plodnost

Nije se ispitivao u¢inak ovog lijeka ili njegovih sastavnica (metforminklorida, saksagliptina i
dapagliflozina) na plodnost ljudi. OpaZeni su ucinci saksagliptina na plodnost muzjaka i Zenki Stakora
pri visokim dozama koje su uzrokovale vidljive znakove toksicnosti (vidjeti dio 5.3). Kod muzjaka i
zenki Stakora dapagliflozin nije utjecao na plodnost ni uz koju od ispitivanih doza. Ispitivanja
metformina na zivotinjama nisu ukazala na reproduktivnu toksicnost (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Qtrilmet ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
prijavljena omaglica. Osim toga, bolesnike treba upozoriti na rizik od hipoglikemije kod pri

ovog lijeka u kombinaciji s drugim lijekovima za snizavanje razine glukoze za koje se zn,
hipoglikemiju (npr. inzulin i sulfonilureje).

4.8 Nuspojave QK

Kod upravljanja vozilima ili rada sa strojevima treba uzeti u obzir da je u ispitivanjima saksagliptina
n
u

kuju

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave povezane s lijekom Qtrilmet su infekgijéagomjih disnih putova (vrlo
Cesto), hipoglikemija kod primjene u kombinaciji sa sulfonilurejom (¥ esto), gastrointestinalni
simptomi (vrlo Cesto) i infekcije mokraénih putova (Cesto). Rij se moze javiti dijabeticka
ketoacidoza, a vrlo rijetko laktacidoza (vidjeti dio 4.4). ’0 @

Sigurnosni profil kombinirane primjene metformina, s i i dapagliflozina bio je usporediv s
nuspojavama utvrdenima kod primjene pojedinacnih sastaviica.

Tabli¢ni prikaz nuspojava J @

®.

h podataka iz triju placebom kontroliranih klinickih
ispitivanja faze 3 u trajanju do 52 tjedna edenih u 1169 bolesnika, od kojih su 492 bolesnika
primala kombinaciju saksagliptina of i dapagliflozina od 10 mg plus metformin (vidjeti dio 5.1).
Dodatni sigurnosni podaci uk é%;;odatke iz klinickih ispitivanja pojedinacnih sastavnica,

acnih sastavnica nakon dobivanja odobrenja te iskustva nakon

ispitivanja sigurnosti primje
njihova stavljanja u promit@q e povezane s lijekom Qtrilmet navedene su u Tablici 1.

Sigurnosni profil temelji se na analizi o

Nuspojave su navede ma“organskim sustavima i uCestalosti. Kategorije uCestalosti definirane su
kao: vrlo ¢esto (= 1/10), cesto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000
1< 1/1000), vrlogijetko (= 1/100 000 i < 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih

podataka).
)
Tablica \X nuspojava lijeka Qtrilmet

w Vrlo ¢esto Cesto® Manje &esto® Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
sustav
Infekcije i infekcija infekcija gljivicna nekrotizirajuci
infestacije gornjih mokraénih infekcija” fasciitis
disnih putova®12, perineuma
putoval vulvovaginitis (Fournierova
, balanitis i gangrena)* ¢’
povezana
genitalna
infekcija®3,
gastroenteritis
D




Organski Vrlo Cesto Cesto* Manje Eesto® Rijetko Vrlo rijetko | Nepoznato
sustav
Poremecaji reakcije anafilakticke
imunoloskog preosjetljivosti | reakcije,
sustava e ukljucujudi
anafilakticki
SokT€
Poremeéaji | hipoglikemij | dislipidemija® | deplecija dijabeticka | laktacidoza®,
metabolizma | a 4 volumena®, ketoacidoza® | nedostatak
i prehrane | %7 (kod zed” w7 vitamina B,
primjene u
kombinaciji
sa
sulfonilurejo
m)
Poremecaji glavoboljal,
Zivéanog omaglical @
sustava
Poremeéaji | simptomi dispepsija®” | konstipacija®,
probavnog |u gastritis? " suha usta”,
sustava probavnom | poremecaj pankreatitisT©
sustavu®F okusa®
Poremecdaji
jetre i Zuci
Poremecaji dizurija®, nokturija®,
bubrega i poliurija®P> | oStecenje
mokraénog funkcije
sustava bubrega®
Poremecaji osip” 76 dermatitis dem€ | eritem?® bulozni
koZe i pruritus’€, pemfigoid®’
potkoznog urti i C
tkiva
Poremecaji- artralgija®, bel
misiéno- u ledima?,
kostanog mialgijaQ
sustava i V'S
vezivnog * \
tkiva
Poremedaji erekcijska
reproduktiv disfunkcija®,
nog sustava i genitalni
dojki pruritus”,
vulvovaginalni
pruritus”
Op¢i ” umor'P,
poremedaji periferni
reakcij e.k edem'P
mN
primje
Pretrage snizene povisene krvne
vrijednosti vrijednosti
bubreznog kreatinina®,
klirensa povisene krvne
kreatinina®, vrijednosti
povisene ureje,
vrijednosti smanjenje
hematokrita*t | tjelesne teZine”
# Nuspojava prijavljena za dapagliflozin.
T Nuspojava prijavljena za saksagliptin.
¥ Nuspojava prijavljena za metformin.
o}

Nuspojava prijavljena za kombinaciju saksagliptina i metformina.
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A Nuspojave, osim poremecaja okusa, prijavljene kod > 2% ispitanika lijeenih kombinacijom saksagliptina +
dapagliflozina + metformina u analizi objedinjenih podataka o sigurnosti; ako su prijavljene kod < 2%
ispitanika u analizi objedinjenih podataka o sigurnosti, ucestalost se temeljila na podacima za pojedinacne
sastavnice.

Ucestalost svih manje ¢estih nuspojava temeljila se na podacima za pojedinacne sastavnice.

Nuspojave proizasle iz podataka prikupljenih tijekom praéenja primjene saksagliptina ili dapagliflozina
nakon njihova stavljanja u promet.

Nuspojave su uz bilo koju pojedinacnu sastavnicu prijavljene kod > 2% ispitanika te > 1% ceS¢e nego uz
placebo, ali ne i u analizi objedinjenih podataka o sigurnosti.

E Vrijednosti hematokrita > 55% prijavljene su kod 1,3% ispitanika lijeenih dapagliflozinom u dozi od 10 mg
1 0,4% onih koji su primali placebo.

Gastrointestinalni simptomi (obuhvaéeni pojmovi uklju¢uju muc¢ninu, povracanje, proljev, bol u abdomenu i
gubitak teka) najcesce se javljaju pri uvodenju lije€enja i u vecini se slucajeva spontano povlace.

Dugorocno lijecenje metforminom povezano je sa smanjenjem apsorpcije vitamina By, Sto u vrlofije
slucajevima moze dovesti do klinicki znacajnog manjka vitamina Bi>. Preporucuje se razmotriti iologiju
ako bolesnik pokazuje znakove megaloblasti¢ne anemije. @
Prijavljeno u ispitivanju kardiovaskularnih ishoda dapagliflozina provedenom u bolesnik om

boles¢u tipa 2. Ucestalost se temelji na godis$njoj stopi.
' Infekcija gornjih disnih putova ukljuéuje sljedeée preferirane pojmove: nazofaringi, infekciju
gornjih di$nih putova, faringitis, rinitis, sinusitis, bakterijski faringitis, tonzilitis, i tonzilitis, laringitis,
virusni faringitis i virusnu infekciju gornjih di$nih putova.
Infekcija mokraénih putova ukljucuje sljedece preferirane pojmove: infekcij acnog sustava, infekciju
mokraénog sustava bakterijom roda Escherichia, pijelonefritis i prostatitis
Vulvovaginitis, balanitis i povezana genitalna infekcija ukljucuju sljed
vulvovaginalna gljivicna infekcija, balanopostitis, genitalna gljivicna infe
vulvovaginitis.
Dislipidemija ukljucuje sljedece preferirane pojmove: dlshpl iperlipidemija, hiperkolesterolemija i
hipertrigliceridemija.

Poliurija ukljucuje sljedece preferirane pojmove: poliunija Wpolakizurija.
Osip je prijavljen tijekom primjene saksagliptina i dapagliflozina nakon njihova stavljanja u promet.
Preferirani pojmovi prijavljeni u klinickim ispitiyanjima dapagliflozina ukljucivali su, prema ucestalosti:
osip, generalizirani osip, pruriticki osip, m Jkula@p, makulopapularni osip, pustularni osip, vezikularni

osip 1 eritemski osip. .
7 Vidjeti dio 4.4.

Opis odabranih nuspojava . A

ferirane pojmove:
ja, vaginalna infekcija i

. \

Hipoglikemija
Prema analizi objedi Qaka o sigurnosti, ukupna incidencija hipoglikemije (svi prijavljeni
dogadaji, ukljucujum on kojih je u srediSnjem laboratoriju utvrdena vrijednost glukoze u plazmi
nataSte < 3,9 olfl) iznosila je 2,0% u ispitanika lijecenih dapagliflozinom u dozi od 10 mg i
saksagliptino d 5 mg plus meforminom (kombinirana terapija), 0,6% u skupini koja je
prlmala saks lus metformin te 2,3% u skupini lije¢enoj dapagliflozinom plus metforminom.

—tJ ed 1tlvan]u u kojem se komblnacua saksagliptina i dapagliflozina plus metformin u
kom saSulfonilurejom ili bez nje usporedivala s inzulinom plus metforminom u kombinaciji sa

sulfom eJ om ili bez nje, ukupna stopa incidencije hipoglikemije kod bolesnika koji nisu primali
sulfonilureju kao osnovnu terapiju iznosila je 12,7% uz kombiniranu terapiju i 33,1% uz inzulin.
Ukupne stope incidencije hipoglikemije u dvama 52-tjednim ispitivanjima u kojima se kombinirana
terapija usporedivala s glimepiridom (SU) iznosila je 4,2% uz kombiniranu terapiju naspram 27,9% uz
glimepirid plus metformin naspram 2,9% uz dapagliflozin plus metformin u 1. ispitivanju te 18,5% uz
kombiniranu terapiju naspram 43,1% uz glimepirid plus metformin u 2. ispitivanju.

Deplecija volumena

Prema analizi objedinjenih podataka o sigurnosti, dogadaji povezani s deplecijom volumena
(hipotenzija, dehidracija i hipovolemija) odrazavali su Stetne dogadaje kod primjene dapagliflozina, a
prijavljeni su kod dva ispitanika (0,4%) u skupini lijeCenoj saksagliptinom plus dapagliflozinom plus
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metforminom (sinkopa kao ozbiljna nuspojava i smanjen volumen mokrace kao nuspojava) te
3 ispitanika (0,9%) u skupini koja je primala dapagliflozin plus metformin (2 slucaja sinkope i 1 slucaj
hipotenzije).

Smanjena funkcija bubrega

Kombinacija metformina/saksagliptina/dapagliflozina: Prema analizi objedinjenih podataka o
sigurnosti lijeka Qtrilmet, incidencija Stetnih dogadaja povezanih sa smanjenom funkcijom bubrega
iznosila je 2,0% kod ispitanika u skupini lijecenoj saksagliptinom plus dapagliflozinom plus
metforminom, 1,8% kod ispitanika u skupini lijecenoj saksagliptinom plus metforminom te 0,6% kod
ispitanika u skupini lijeenoj dapagliflozinom plus metforminom. Ispitanici s oSte¢enjem bubrezne
funkcije kao Stetnim dogadajem imali su nizu srednju vrijednost eGFR-a na pocetku ispitivanja, koja
je iznosila 61,8 ml/min/1,73 m% u usporedbi s 93.6 ml/min/1,73 m? u cjelokupnoj populaciji. Viedina
dogadaja nije se smatrala ozbiljnima, bila je blage ili umjerene teZine te se povukla. Promjen
vrijednosti eGFR-a od podetka ispitivanja do 24. tjedna iznosila je -1,17 ml/min/1,73 m*
koja je primala saksagliptin plus dapagliflozin plus metformin, -0,46 ml/min/1,73 m* inJ koja je
primala saksagliptin plus metformin te 0,81 ml/min/1,73 m* u skupini koja je prim &ag iflozin
plus metformin.

Dapagliflozin: Kod primjene dapagliflozina kao zasebnog lijeka prijavljene @q ave povezane s
oy

povisenim vrijednostima kreatinina. PoviSenja vrijednosti kreatinina obi e povukla s nastavkom
lijecenja ili nakon njegova prekida. O

Vulvovaginitis, balanitis i povezane genitalne infekcije

L 2

Prijavljeni slu¢ajevi vulvovaginitisa, balanitisa i povezan‘l @ih infekcija kao nuspojava prema
analizi objedinjenih podataka o sigurnosti odrazavali sySi i profil dapagliflozina. Genitalna
infekcija je kao nuspojava prijavljena kod 3,0% ispita%skupini lijecenoj saksagliptinom plus
dapagliflozinom plus metforminom, 0,9% ispitanika u sktipini lijecenoj saksagliptinom plus
metforminom te 5,9% ispitanika u skupini.l‘oja ifimala dapagliflozin plus metformin. Vecina
slucajeva genitalnih infekcija kao nuspojav ij na je kod Zena (84% ispitanika s genitalnom

infekcijom), bila je blage ili umjerene tez tupila je samo jednom, a vecina bolesnika nastavila
je primjenjivati terapiju.

*
Nekrotizirajuci fasciitis perin ‘Fournierova gangrena)
Nakon stavljanja lijeka u pr vljeni su slucajevi Fournierove gangrene u bolesnika koji
ujuci dapagliflozin (vidjeti dio 4.4).

bolesti tipa 2 i jjanom izloZenosti lijeku od 48 mjeseci, ukupno je prijavljeno 6 slucajeva

uzimaju SGLT?2 inhibitorg,
U ispitivanju kardiivask£rnih ishoda kod primjene dapagliflozina u 17 160 bolesnika sa Se¢ernom

Fournierove e, jedan u skupini koja je lijeCena dapagliflozinom i 5 u skupini koja je primala
placebo, ¢ @
Dj etic“ancidoza

U ispitivaftju kardiovaskularnih ishoda kod primjene dapagliflozina, u kojem je medijan izloZenosti
lijeku iznosio 48 mjeseci, slucajevi dijabeticke ketoacidoze (DKA) prijavljeni su u 27 bolesnika
lijecenih dapagliflozinom u dozi od 10 mg te 12 bolesnika koji su primali placebo. Ti su dogadaji bili
ravnomjerno rasporedeni tijekom cijelog razdoblja ispitivanja. Od 27 bolesnika u skupini lijecenoj
dapagliflozinom kod kojih je zabiljezen DKA, njih 22 su u trenutku nastupa dogadaja istodobno
primala inzulinsku terapiju. Precipitirajuci faktori za razvoj DKA bili su u skladu s ocekivanima za
populaciju bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 (vidjeti dio 4.4).

Infekcije mokracnih putova

Prema analizi objedinjenih podataka o sigurnosti, infekcije mokra¢nih putova bile su podjednako Ceste
u sve 3 lijeCene skupine: prijavljene su kod 5,7% ispitanika u skupini koja je primala saksagliptin plus
dapagliflozin plus metformin, 7,4% ispitanika u skupini koja je primala saksagliptin plus metformin te
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5,6% ispitanika u skupini koja je primala dapagliflozin plus metformin. Kod jednog bolesnika u
skupini lijeenoj dapagliflozinom plus metforminom nastupio je pijelonefritis kao ozbiljna nuspojava i
taj je ispitanik prekinuo lijecenje. Vecina slucajeva infekcija mokraénih putova prijavljena je kod Zena
(81% ispitanika s infekcijom mokra¢nih putova), bila je blage ili umjerene tezine i nastupila je samo
jednom, a vec¢ina bolesnika nastavila je primjenjivati terapiju.

Zlocudne bolesti

Kombinacija saksagliptin/dapagliflozin: Zlo¢udne i nespecificirane novotvorine prijavljene su kod
3 ispitanika obuhvacéena analizom objedinjenih podataka o sigurnosti. Ukljucivale su zelu¢anu
novotvorinu, rak gusterace s jetrenim metastazama te invazivni duktalni karcinom dojke kao Stetne
dogadaje u skupini koja je primala saksagliptin plus dapagliflozin plus metformin. S obzirom na
kratkotrajnu latenciju izmedu prvog izlaganja lijeku i dijagnosticiranja tumora, smatra se da nij
vjerojatna uzro¢na povezanost s bilo kojom specificnom vrstom tumora. Q

Dapagliflozin: Prema objedinjenim podacima iz 21 aktivnim lijekom i placebom kon @
ispitivanja, ukupan udio ispitanika sa zlo¢udnim ili nespecificiranim tumorima bio je nak medu
ispitanicima lijeCenima dapagliflozinom (1,50%) i onima koji su primali placeb iljjek
(1,50%), a u podacima iz ispitivanja na zivotinjama nije bilo signala kancero mutagenosti
(vidjeti dio 5.3). Kad su se razmatrali slucajevi tumora u razli¢itim organski vima, relativan
rizik povezan s dapagliflozinom za neke je tumore bio iznad 1 (mokrac¢ni 1, prostata, dojka), a za
druge ispod 1 (npr. krv i limfa, jajnici, bubrezni trakt), $to nije pove¢ n rizik od tumora
povezan s dapagliflozinom. Pove¢an/smanjen rizik nije bio statistick ajan ni u jednom organskom
sustavu. S obzirom na ¢injenicu da u neklinickim ispitivanjimaisu pronadeni tumori i s obzirom na
kratkotrajnu latenciju izmedu prvog izlaganja lijeku i dijagloz@ora, uzrocna povezanost nije
vjerojatna. Nesrazmjeran broj tumora dojke, mokrac’nog’ jc prostate mora se pazljivo razmotriti
i dodatno ¢e se istraZziti u ispitivanjima nakon dobivan’@ enja za stavljanje lijeka u promet.

Laboratorijski nalazi
o +.@
Smanjen broj limfocita

L 4
Saksagliptin: U svim je klinickim ispiti & programa ispitivanja saksagliptina opazeno malo
a4, k&
im

smanjenje apsolutnog broja limfocit iznosilo priblizno 100 stanica/pul u odnosu na placebo.
Srednja vrijednost apsolutnog b;o:’a li ita bila je stabilna kod svakodnevne primjene tijekom do

102 tjedna. To smanjenje sre ijednosti apsolutnog broja limfocita nije bilo povezano s klinicki

znacajnim nuspojavama. O
Lipidi

Podaci iz skupina li’ehsagliptinom i dapagliflozinom plus metforminom iz triju zasebnih
ispitivanja uklj h u analizu objedinjenih podataka ukazali su na trend porasta pocetne srednje
postotne vrije zaokruzene na najblizu prvu decimalu) ukupnog kolesterola (raspon od
L-kolesterola (raspon od 2,1% do 6,9%) i HDL-kolesterola (raspon od

0,4% dg 3.89
2,3% do sniZenja pocetne srednje postotne vrijednosti triglicerida (raspon
8%).

od %
Posebne populacije

Starije osobe

Od 11609 lijecenih ispitanika obuhvacéenih analizom objedinjenih podataka o sigurnosti iz 3 klinicka
ispitivanja, 1007 ispitanika (86,1%) bilo je u dobi od < 65 godina, njih 162 (13,9%) bila su u dobi od
> 65 godina, dok je 9 ispitanika (0,8%) bilo u dobi od > 75 godina. Opcenito su najcesci Stetni
dogadaji prijavljeni kod ispitanika u dobi od > 65 godina bili sli¢ni onima prijavljenima kod ispitanika
u dobi od < 65 godina. Iskustvo s lijeCenjem bolesnika u dobi od 65 i viSe godina je ograniceno, dok je
kod bolesnika u dobi od 75 i viSe godina vrlo ogranic¢eno.



Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja treba uvesti odgovarajuce potporno lijeenje u skladu s klini¢kim statusom
bolesnika. Saksagliptin i njegov glavni metabolit uklanjaju se hemodijalizom (23% doze tijekom Cetiri
sata). Uklanjanje dapagliflozina hemodijalizom nije ispitano. Predoziranje visokim dozama ili popratni

rizici kod primjene metformina mogu dovesti do laktacidoze. Laktacidoza je hitno medicinsko stanje
koje se mora lijeciti u bolnici. Naju¢inkovitija metoda uklanjanja laktata i metformina je hen@za.

5.1 Farmakodinamicka svojstva Q
Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lijeCenje Secerne bolesti (antidij ombinacije oralnih

antidijabetika, ATK oznaka: A10BD25. O

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

Mehanizam djelovanja

L 2
Qtrilmet kombinira tri antihiperglikemijska lijeka razliitin | @ementamih mehanizama djelovanja
za poboljSanje regulacije glikemije kod bolesnika sa Seé leS¢u tipa 2: metforminklorid (lijek
iz razreda bigvanida), saksagliptin (inhibitor DPP-4) @liﬂozin (inhibitor SGLT2).

vrijednosti glukoze u plazmi. Ne stimul'ga ifizulina i1 stoga ne izaziva hipoglikemiju.
Metformin moze djelovati putem tri mehani smanjenjem proizvodnje glukoze u jetri inhibicijom
glukoneogeneze i glikogenolize, umj @oveéavanjem osjetljivosti na inzulin, ¢ime poboljsava
pohranu glukoze u perifernim tkivima zino iskoriStavanje u misi¢ima, te odgadanjem apsorpcije
glukoze u crijevima. Metform iCe unutarstanicnu sintezu glikogena djelujuci na glikogen sintazu.

Metformin povecava prijenosni itet specifi¢nih tipova membranskih prijenosnika glukoze
(GLUT-11 GLUT-4).

Metformin je bigvanid koji djeluje antihip%gli jski te tako snizuje i bazalne i postprandijalne

Saksagliptin je vrlo sm: 1,3 nM), selektivan, reverzibilan i kompetitivan inhibitor enzima

DPP-4, koji je voran za razgradnju inkretinskih hormona. Posljedica te inhibicije je o glukozi
ovisno povecanij efja inzulina, koje dovodi do snizenja koncentracija glukoze u krvi nataste i

postpragdi'al@

gluk GLT2). Dapagliflozin blokira reapsorpciju filtrirane glukoze iz segmenta S1 bubreznog
tubula, ¢Ime uc¢inkovito snizuje vrijednosti glukoze u krvi na nacin ovisan o glukozi i neovisan o
inzulinu. Dapagliflozin poboljSava vrijednosti glukoze u plazmi nataste i postprandijalno smanjujuci
reapsorpciju glukoze u bubrezima, $to dovodi do izlu¢ivanja glukoze mokracom. Pojacano lucenje
glukoze mokrac¢om kod inhibicije SGLT2 dovodi do osmotske diureze te moze uzrokovati pad
sistolickog krvnog tlaka.

Da@ vrlo snazan (K;: 0,55 nM), selektivan i reverzibilan inhibitor suprijenosnika natrija i

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Sigurnost i djelotvornost kombinacije fiksnih doza metformina/saksagliptina/dapagliflozina
ocjenjivala se u pet randomiziranih, dvostruko slijepih, aktivnim lijekom/placebom kontroliranih
klini¢kih ispitivanja provedenih u odraslih ispitanika sa Se¢ernom bole$¢u tipa 2. Provedena su dva
ispitivanja u kojima su se ispitivali dapagliflozin kao dodatak lijeenju saksagliptinom plus
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metforminom te saksagliptin kao dodatak lijecenju dapagliflozinom plus metforminom, koja su trajala
24 tjedna i iza kojih je uslijedio 28-tjedni nastavak razdoblja lijecenja. U jednom 24-tjednom
ispitivanju su se saksagliptin i dapagliflozin kao dodatak metforminu usporedivali sa saksagliptinom
ili dapagliflozinom kao dodatkom metforminu. U jednome od dvaju potpornih ispitivanja lijecenje
saksagliptinom i dapagliflozinom usporedivalo se s glimepiridom kod bolesnika kojima glikemija nije
bila dovoljno dobro regulirana metforminom. U drugome od tih dvaju ispitivanja lijecenje
saksagliptinom i dapagliflozinom usporedivalo se s inzulinom glarginom kod bolesnika kojima
glikemija nije bila dovoljno dobro regulirana metforminom u kombinaciji sa sulfonilurejom ili bez nje.

Regulacija glikemije

Dapaglifiozin kao dodatak lijecenju kod bolesnika nedovoljno dobro kontroliranih saksagliptinom
plus metforminom

U 24-tjednom randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju nim
nastavkom usporedivalo se sekvencijsko dodavanje dapagliflozina u dozi od 10 mg saks

metforminu kod bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i nedovoljno dobrom regul?
(HbAi. > 7% 1< 10,5%). Tristo dvadeset (320) bolesnika bilo je ravnomjerno
skupinu koja je primala dapagliflozin kao dodatak lijeCenju saksagliptino
skupinu koja je primala placebo plus saksagliptin plus metformin. Lijece pine bile su
proporcionalno dobro ujednacene s obzirom na demografske podatke ajke bolesnika, znacajke
bolesti i anamnezu. Srednja vrijednost dobi iznosila je 55,1 godina, a¥$4,4% bolesnika bile su Zene.
Srednje trajanje Secerne bolesti tipa 2 pri ukljuc¢ivanju u ispiti\@znosﬂo je 7,6 godina, dok je

tforminom ili u

srednja pocetna vrijednost HbA . iznosila 8,2%. Svi su bolesn mali stabilnu dozu metformina
(1500 mg ili viSe na dan) tijekom najmanje 8 tjedana prij g posjeta. Stotinu i jedan (101)
bolesnik primao je maksimalnu dozu inhibitora DPP4 tifeko jmanje 8 tjedana prije probirnog
posjeta, a zatim je preSao na saksagliptin u dozi od 5 @i se primjenjivao tijekom 8 tjedana prije
pocetka ispitivanja. Ostalih 219 bolesnika poceloge uzimati saksagliptin u dozi od 5 mg 16 tjedana
prije pocetka ispitivanja. Jd

znacajno (p-vrijednost < 0,0001) veca snizehja HbA | u 24. tjednu nego skupina u kojoj je
saksagliptinu plus metforminu sgkvencijski dodan placebo (vidjeti Tablicu 2). U¢inak na HbA.
primije¢en u 24. tjednu bio je ®dr#an i u 52. tjednu. Prilagodena srednja vrijednost promjene pocetne
vrijednosti HbA ¢ u skupini @ imala dapagliflozin i saksagliptin plus metformin iznosila

¢
Skupina u kojoj je saksagliptinu i me& vencijski dodan dapagliflozin postigla je statisticki

je -0,74% (95% CI: -0,90; - a B skupini koja je primala placebo i saksagliptin plus metformin
0,07% (95% CI: -0,13% . Razlika prilagodene srednje vrijednosti promjene od pocetka ispitivanja
do 52. tjedna izmedu lije€enih skupina iznosila je -0,81% (95% CI: -1,06; -0,55).

Saksagliptin k atak lijecenju kod bolesnika nedovoljno dobro kontroliranih dapagliflozinom plus
metfornziﬂo

kod belesnika sa Secernom bolescu tipa 2 i nedovoljno dobrom regulacijom glikemije (HbA .

> 7% 1=<10,5%) uz primjenu samo metformina i dapagliflozina, u kojem se usporedivalo sekvencijsko
dodavanje saksagliptina u dozi od 5 mg dapagliflozinu u dozi od 10 mg i metforminu s dodavanjem
placeba dapagliflozinu u dozi od 10 mg i metforminu, 153 bolesnika bila su randomizirana u skupinu
koja je primala saksagliptin kao dodatak lijeCenju dapagliflozinom plus metforminom ili skupinu koja
je primala placebo kao dodatak lijeCenju dapagliflozinom plus metforminom. LijeCene skupine bile su
proporcionalno dobro ujednacene s obzirom na demografske podatke, znacajke bolesnika, znacajke
bolesti i anamnezu. Srednja vrijednost dobi iznosila je 54,6 godina, a 52,7% bolesnika bile su zene.
Srednje trajanje Secerne bolesti tipa 2 pri ukljucivanju u ispitivanje iznosilo je 7,7 godina, dok je
srednja pocetna vrijednost HbA . iznosila 7,9%. Bolesnici su uzimali stabilnu dozu metformina

(1500 mg ili viSe na dan) tijekom najmanje 8 tjedana prije probirnog posjeta, a zatim su bili lijeCeni
metforminom i dapagliflozinom u dozi od 10 mg tijekom 10 tjedana prije pocetka ispitivanja.

U —tjecmi ndomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju provedenom



Skupina u kojoj je dapagliflozinu u dozi od 10 mg i metforminu sekvencijski dodan saksagliptin u dozi
od 5 mg postigla je statisticki znacajno (p-vrijednost < 0,0001) veca snizenja HbAc u 24. tjednu nego
skupina u kojoj je dapagliflozinu plus metforminu sekvencijski dodan placebo (vidjeti Tablicu 2).
Ucinak na HbA . primijec¢en u 24. tjednu bio je odrzan i u 52. tjednu. Prilagodena srednja vrijednost
promjene HbA | od pocetka ispitivanja do 52. tjedna u skupini koja je primala saksagliptin i
dapagliflozin plus metformin iznosila je -0,38% (95% CI: -0,53; -0,22), a u skupini koja je primala
placebo i dapagliflozin plus metformin 0,05% (95% CI: -0,11; 0,20). Razlika prilagodene srednje
vrijednosti promjene od pocetka ispitivanja do 52. tjedna izmedu lijecenih skupina iznosila je -0,42%
(95% CI: -0,64; -0,20).

Tablica 2. Promjena vrijednosti HbA . od pocetka ispitivanja do 24. tjedna, iskljucujuéi podatke
prikupljene nakon primjene terapije za hitnu regulaciju glikemije kod randomiziranih
ispitanika — ispitivanja MB102129 i CV181168

Klini¢ka ispitivanja sekvencijskog dodavanja

Q

ije).

Ispitivanje MB102129 Ispitivanje C
Dapagliflozin Saksaglipti
Parametar 10 mg kao 5 mg kao
djelotvornosti dodatak dodata Placebo +
saksagliptinu Placebo + dapagli dapagliflozin
Smg+ saksagliptin S mg + 10 10 mg +
metforminu metformin u metformin
(N=160) ' (N=160) ' "@3)* (N=162)
HbAc (%) u 24. tjednu”
Pocetna ”
vrijednost
(srednja) 8,24 8,16 7,95 7,85
Promjena od
pocetne
vrijednosti o @
(prilagodena * %
srednja \
vrijednost) 0,82 A -0,10 0,51 -0,16
(95% CI) (-0,96; 0,69)¢ -0,24; 0,04) (-0,63; -0,39) (-0,28; -0,04)
Razlika u v \
ucinku na \
o
Prilagodena %
srednja
vrijednost -0,72 -0,35
(95% CI) (-0,91; -0,53) (-0,52; -0,18)
p-vrij < 0,0001 < 0,0001
* LRM malna analiza ponovljenih mjerenja (na temelju vrijednosti zabiljeZenih prije primjene terapije za hitnu

lacijuigli

¥ brojgrandomiziranih i lije¢enih bolesnika kod kojih je mjerenje djelotvornosti provedeno na pocetku ispitivanja i
baremifednom nakon pocetka ispitivanja.

I Srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata prilagodena za po&etnu vrijednost.

Udio bolesnika koji su postigli HbAi. < 7% u ispitivanju MB102129 i ispitivanju CVI81168

Udio bolesnika koji su postigli HbA . < 7,0% u 24. tjednu ispitivanja dapagliflozina u dozi od 10 mg
kao dodatka saksagliptinu u dozi od 5 mg i metforminu bio je ve¢i u skupini koja je primala
dapagliflozin u dozi od 10 mg i saksagliptin u dozi od 5 mg plus metformin (38,0% [95% CI: 30,9;
45,1]) nego u skupini koja je primala placebo plus saksagliptin u dozi od 5 mg plus metformin (12,4%
[95% CI: 7,0; 17,9]). Uc¢inak na HbA . primije¢en u 24. tjednu bio je odrzan i u 52. tjednu. Prilagoden
postotak ispitanika kojima je HbAic u 52. tjednu bio < 7,0% iznosio je 29,4% u skupini lijecenoj
dapagliflozinom i saksagliptinom plus metforminom te 12,6% u skupini koja je primala placebo i
saksagliptin plus metformin. Prilagodena postotna razlika izmedu lijeCenih skupina u 52. tjednu

iznosila je 16,8%.
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Udio bolesnika koji su postigli HbA . < 7% u 24. tjednu ispitivanja saksagliptina u dozi od 5 mg kao
dodatka dapagliflozinu u dozi od 10 mg i metforminu bio je ve¢i u skupini koja je primala saksagliptin
u dozi od 5 mg i dapagliflozin u dozi od 10 mg plus metformin (35,3% [95% CI: 28,2; 42,2]) nego u
skupini koja je primala placebo plus dapagliflozin u dozi od 10 mg plus metformin (23,1% [95% CI:
16,9; 29,3]). Uc¢inak na HbA|. primijecen u 24. tjednu bio je odrzan i u 52. tjednu. Prilagoden postotak
ispitanika kojima je HbA . u 52. tjednu bio < 7,0% iznosio je 29,3% u skupini lijeenoj
saksagliptinom i dapagliflozinom plus metforminom te 13,1% u skupini koja je primala placebo i
dapagliflozin plus metformin. Prilagodena postotna razlika izmedu lijecenih skupina u 52. tjednu
iznosila je 16,2%.

Istodobno lijecenje saksagliptinom u dozi od 5 mg i dapagliflozinom u dozi od 10 mg kod bolesnika
nedovoljno dobro kontroliranih metforminom Q

Ukupno su 534 odrasla bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i nedovoljno dobrom regul
glikemije uz primjenu samo metformina (HbA . > 8% i < 12%) sudjelovala u ovom 24¢tj ,
randomiziranom, dvostruko slijepom, aktivnim usporednim lijekom kontroliranom i &m]u
superiornosti, u kojem se kombinacija saksagliptina u dozi od 5 mg i dapagliﬂow 10d 10 mg
istodobno dodanih metforminu usporedivala sa saksagliptinom u dozi od 5 mg/ihhibitor DPP-4) ili
dapagliflozinom u dozi od 10 mg (inhibitor SGLT2) dodanima metforming % e skupine bile su
proporcionalno dobro ujednacene s obzirom na demografske podatke, znacajke bolesnika, znacajke
bolesti i anamnezu. Srednja vrijednost dobi iznosila je 53,8 godina, @ olesnika bile su Zene.
Srednje trajanje Secerne bolesti tipa 2 pri ukljucivanju u ispitivanje .Q 0 je 7,6 godina, srednja
pocetna vrijednost HbA . iznosila je 8,94%, a bolesnici su pri@imog posjeta uzimali stabilnu

0“0

dozu metformina (1500 mg ili vi$e na dan) tijekom najm’anj e na. Bolesnici su bili randomizirani
u jednu od tri skupine za dvostruko slijepo lijecenje te pri agliptin u dozi od 5 mg i

a
dapagliflozin u dozi od 10 mg kao dodatak metformin \g tin u dozi od 5 mg i placebo kao
dodatak metforminu ili dapagliflozin u dozi od 10 mg¥placebo kao dodatak metforminu.

Skupina koja je primala saksagliptin i dapaglifl stvarila je znacajno veca snizenja HbA;. u
24. tjednu nego skupina koja je primala sa iptif 1 skupina koja je primala dapagliflozin (vidjeti
Tablicu 3).

Tablica 3. HbAc u 24. tjednuakti&ijekom kontroliranog ispitivanja u kojem se
kombinacija saksagliptina u d 5 mg i dapagliflozina u dozi od 10 mg istodobno dodana
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metforminu usporedivala sa saksagliptinom u dozi od 5 mg ili dapagliflozinom u dozi od 10 mg

dodanima metforminu

Saksagliptin 5 mg Dapagliflozin
. . + dapagliflozin Saksagliptin 5 mg 10 mg
Parametar djelotvornosti 10 mg + metformin + metformin + metformin
N=179" N=176' N=1797
HbA . (%) u 24. tjednu”
Pocetna vrijednost (srednja) 8,93 9,03 8,87
Promjena od pocetne vrijednosti
(prilagodena srednja vrijednost?)
(95% interval pouzdanosti od 95% -1,47 -0,88 -1,20
[95% CI)) (-1,62; -1,31) (-1,03; -0,72) (-1,35; &4)
Razlika u odnosu na saksagliptin \
+ metformin (prilagodena srednja @
vrijednost?) -0,59¢
(95% CI) (-0,81; -0,37) -
Razlika u odnosu na dapagliflozin
+ metformin (prilagodena srednja
vrijednost?) -0,271
(95% CI) (-0,48; -0,05) - -

* LRM (engl. longitudinal repeated measures) = longitudinalna analiza po jerenja na temelju
vrijednosti zabiljezenih prije primjene terapije za hitnu regulaciju glikemije?

T Randomizirani i lijedeni bolesnici.

! Srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata prllagod@ pocetnu vrijednost.

$ p-vrijednost < 0,0001.

T p-vrijednost = 0,0166.

Vecina bolesnika u tom ispitivanju imala je pocetnu V&)St HbA . > 8% (vidjeti Tablicu 4).
Kombinacija saksagliptina u dozi od 5 mg i da zina u dozi od 10 mg kao dodatak metforminu
neprekidno je dovodila do vecih sniZenja isno o pocetnoj vrijednosti HbA ) nego samo
saksagliptin u dozi od 5 mg ili dapagliﬂ% i i od 10 mg kao dodatak metforminu. U zasebnoj
unaprijed specificiranoj analizi podsku nje vrijednosti snizenja HbAi. od pocetne vrijednosti
opcenito su bile vece kod bolesgika imali viSe pocetne vrijednosti HbA..

D

lc
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Tablica 4. Analiza HbA . u podskupinama prema pocetnoj vrijednosti HbA . medu
randomiziranim ispitanicima u 24. tjednu

Prilagodena srednja vrijednost promjene od pocetne
vrijednosti prema pocetnom HbA .

(95% CI)

Lijecenje <8,0% >8%1i<9,0% >9,0%
Saksagliptin + dapagliflozin +
metformin
Prilagodena srednja vrijednost -0,80 -1,17 -2,03
promjene od pocetne vrijednosti (n=37) (n=56) (n=65)
(-1,12; -0,47) (-1,44; -0,90) (-2,27; -1,80)
(95% CD)
Saksagliptin + metformin
Prilagodena srednja vrijednost -0,69 -0,51 -1 ,Q
promjene od pocetne vrijednosti (n=29) (n=51)
(-1,06; -0,33) (-0,78; -0,25) ,96,41,09)
(95% CD)
Dapagliflozin + metformin
Prilagodena srednja vrijednost -0,45 -0,84 -1,87
promjene od pocetne vrijednosti (n=37) (n=52) (n=62)
(-0,77; -0,13) (-1,11; —0,6 (-2,11; -1,63)

n = broj ispitanika za koje nisu nedostajali podaci na pocetku ispitivanja i za koje j

Udio bolesnika koji su postigli HbA . < 7%

U 24. tjednu je vrijednost HbA . manju od 7% postiglo 4
skupini koja je primala kombinaciju saksagliptina u d
usporedbi s 18,3% (95% CI [13,0; 23,5]) bolesnika u
Smgi22,2% (95% CI [16,1; 28,3]) bolesnika u

Lijecenje saksagliptinom u dozi od 5 mg i
glimepiridom kod bolesnika nedovoljno

U 52-tjednom randomiziranomdvost

paralelnim skupinama i 104-j& X
saksagliptinom u dozi od 5 i
a

dovoljno dobro reguliran

ena vrijednost u 24. tjednu.

% CI [34,5; 48,2]) bolesnika u
i dapagliflozina u dozi od 10 mg, u

zinom u dozi od 10 mg u usporedbi s
ntroliranih metforminom

slijepom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju s
aslijepljenim nastavkom usporedivalo se lijeenje

liflozinom u dozi od 10 mg plus metforminom jedanput na dan
doza postupno povecavala u rasponu od 1 do 6 mg, i placebom

Aic>7,5% 1< 10,5%) samo metforminom. Bolesnicima koji su primali

s glimepiridom (sulfonilu e@
u kombinaciji s metfo% d bolesnika sa Secernom bolescu tipa 2 kojima glikemija nije bila

glimepirid/plac8poldoza se tijekom 12 tjedana postupno povecavala od 1 mg na dan do doze kojom je
ostvaren opti@ 1Kemijski u€inak (glukoza u plazmi nataste < 6,1 mmol/l) ili najvece podnosljive
g

doze. Nakon
likemije.

e doza glimepirida/placeba odrzavala stabilnom, osim smanjivanja radi

sprjeéavax
Priw srednja vrijednost promjene pocetne vrijednosti HbA|c u 52. tjednu iznosila je -1,35% u
skupini Koja je primala saksagliptin u dozi od 5 mg i dapagliflozin u dozi od 10 mg plus metformin
(N=218), u usporedbi s -0,98% u skupini koja je primala glimepirid plus metformin (N=212)

(razlika: -0,37%; 95% CI [ -0,57; -0,18], p < 0,001).

Lijecenje saksagliptinom u dozi od 5 mg i dapagliflozinom u dozi od 10 mg u usporedbi s inzulinom
glarginom kod bolesnika nedovoljno dobro kontroliranih metforminom u kombinaciji sa

sulfonilurejom ili bez nje

U 24-tjednom randomiziranom, otvorenom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju s paralelnim
skupinama i 28-tjednim produzetkom usporedivalo se peroralno lijeCenje saksagliptinom u dozi od
5 mg i dapagliflozinom u dozi od 10 mg plus metforminom, u kombinaciji sa sulfonilurejom ili bez
nje, jedanput na dan sa supkutano primijenjenim inzulinom glarginom, ¢ija se doza postupno
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povecavala, plus metforminom, u kombinaciji sa sulfonilurejom ili bez nje, kod bolesnika sa Se¢ernom
boles¢u tipa 2 i nedovoljno dobrom regulacijom glikemije (HbA . > 8,0% 1 < 12,0%).

Prilagodena srednja vrijednost promjene pocetne vrijednosti HbAi u 24. tjednu iznosila je -1,67% u
skupini koja je primala saksagliptin u dozi od 5 mg i dapagliflozin u dozi od 10 mg plus metformin u
kombinaciji sa sulfonilurejom ili bez nje (N=319), $to je bilo neinferiorno u odnosu na promjenu

od -1,54% u skupini koja je primala inzulin glargin plus metformin u kombinaciji sa sulfonilurejom ili
bez nje (N=312) (razlika: -0,13%; 95% CI [ -0,30; 0,03]).

Tjelesna teZina

Kod bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 kojima glikemija nije bila dovoljno dobro regulirana samo
metforminom, uz kombiniranu terapiju saksagliptinom u dozi od 5 mg i dapagliflozinom u dozisod
10 mg zabiljeZena je znacajna razlika u srednjoj vrijednosti promjene tjelesne tezine u 52. tj ﬁ@
odnosu na glimepirid. Prilagodena srednja vrijednost promjene od pocetne tjelesne tezin S
je-3,11 kg (95% CI [-3,65; -2,57]) u skupini koja je primala saksagliptin u dozi od 5

dapagliflozin u dozi od 10 mg plus metformin te 0,95 kg (95% CI [0,38; 1,51]) u skupini lijecenoj
glimepiridom plus metforminom. Razlika u srednjoj vrijednosti promjene t eles 1zmedu

lijecenih skupina u 52. tjednu iznosila je -4,06 kg (95% CI [-4,84; -3,28], p <

Kod lijecenja kombinacijom saksagliptina u dozi od 5 mg, dapagliflozin
metformina, uz sulfonilureju ili bez nje, zabiljeZena je znacajna razli jeni tjelesne tezine u
24. tjednu u odnosu na lijecenje inzulinom glarginom i metformino Ifonilureju ili bez nje.
Srednja vrijednost promjene od pocetne tjelesne tezine iznosii@,S g(95% CI [-1,89; -1,11]D) u

iod 10 mgi

skupini koja je primala saksagliptin u dozi od 5 mg, dapaglifl dozi od 10 mg i metformin u
odnosu na 2,14 kg (95% CI [1,75; 2,54]) u skupini lijeée?l j om glarginom plus metforminom.
Razlika u srednjoj vrijednosti promjene tjelesne tezine g & jeCenih skupina iznosila je -3,64 kg
(95% CI [-4,20; -3,09], p < 0,001). 0

U ispitivanju istodobnog dodavanja saksa pt1
promjene tjelesne tezine od pocetka i 1sp 1V

pagliflozina, prilagodena srednja vrijednost

. tjedna (iskljucujuéi podatke prikupljene nakon
primjene terapije za hitnu regulaciju gh nosila je -2,05 kg (95% CI [-2,52; -1,58]) u skupini
koja je primala saksagliptin u dozi oﬁ apagliflozin u dozi od 10 mg plus metformin te -2,39 kg
(95% CI [-2,87; -1,91]) u skupini koj imala dapagliflozin u dozi od 10 mg plus metformin, dok u
skupini lijecenoj saksagliptin 21 od 5 mg plus metforminom nije doslo do promjene tjelesne
tezine (0,00 kg) (95% Cl[- 0

Krvni tlak
Lijecenje lijek trllmet je uispitivanjima MB102129 i CV181168 uzrokovalo snizenje sistoli¢kog
krvnog tlaka -2,2 mmHg, a dijastolickog za -0,5 do -1,2 mmHg u odnosu na pocetnu

vrijednost, St sljedica njegova blagog diuretickog u¢inka. Skromni uc¢inci na snizenje krvnog

ani tijekom vremena, a u svim je lijeCenim skupinama sli¢an broj bolesnika imao

tlaka bifi
sis@ ak < 130 mmHg ili dijastolicki krvni tlak < 80 mmHg u 24. tjednu.

U ispitivanju u kojem se usporedivala istodobna terapija saksagliptinom i dapagliflozinom s
glimepiridom kod bolesnika nedovoljno dobro reguliranih samo metforminom, snizenje sistolickog
krvnog tlaka u 52. tjednu u skupini koja je primala saksagliptin u dozi od 5 mg i dapagliflozin u dozi
od 10 mg plus metformin (-2,6 mmHg, 95% CI [-4,4; -0,8]) bilo je ve¢e nego u skupini koja je primala
glimepirid plus metformin (1,0 mmHg, 95% CI [-0,9; 2,9]). Razlika u srednjoj vrijednosti promjene
sistolickog krvnog tlaka izmedu lijeCenih skupina iznosila je - 3,6 mmHg (95% CI [-6,3; -1,0],
p=0,007).

Kardiovaskularna sigurnost

Prema analizi objedinjenih podataka o sigurnosti, kardiovaskularni (K'V) dogadaji koji su neovisno
ocijenjeni i potvrdeni kao KV dogadaji prijavljeni su kod 1,0% ispitanika u skupini lijecenoj
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saksagliptinom plus dapagliflozinom plus metforminom, 0,6% ispitanika u skupini lijecenoj
saksagliptinom plus metforminom te 0,9% ispitanika u skupini lije¢enoj dapagliflozinom plus
metforminom.

Metformin

U prospektivnom randomiziranom ispitivanju (UKPDS) utvrdeni su dugoro¢ni povoljni ucinci

intenzivne regulacije glikemije kod bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2. Analiza rezultata kod

bolesnika s prekomjernom tjelesnom tezinom lijeCenih metforminom nakon neuspjele regulacije
glikemije samo dijetom pokazala je sljedece:

- znacajno smanjenje apsolutnog rizika od bilo koje komplikacije povezane sa SeCernom bolescu
u skupini lijecenoj metforminom (29,8 dogadaja na 1000 bolesnik-godina) u odnosu na
bolesnike kod kojih se glikemija regulirala samo dijetom (43,3 dogadaja na
1000 bolesnik-godina; p = 0,0023) i u odnosu na objedinjene podatke iz skupina koje su,
uzimale samo sulfonilureju ili primale samo inzulin (40,1 dogadaja na 1000 bolesnik—g@
p=0,0034)

- znacajno smanjenje apsolutnog rizika od bilo kakve smrtnosti povezane sa Sece eScu:
metformin: 7,5 dogadaja na 1000 bolesnik-godina; samo dijeta: 12,7 dogadaj i
1000 bolesnik-godina, p = 0,017 %

- znacajno smanjenje apsolutnog rizika od ukupne smrtnosti: 13,5 dogad
1000 bolesnik-godina uz metformin naspram 20,6 dogadaja na 10008 -godina uz
regulaciju samo dijetom (p = 0,011), odnosno 18,9 dogadaja na 10 @ esnik-godina za
objedinjene skupine lije¢ene sulfonilurejom ili inzulinom u monGterap#i (p = 0,021)

- znacajno smanjenje apsolutnog rizika od infarkta miokarda: metformin: 11 dogadaja na
1000 bolesnik-godina; samo dijeta: 18 dogadaja na 1000,belesnik-godina (p = 0,01)

Ocjena vaskularnih ishoda uz primjenu saksagliptina kod o a sa Secernom bolesc¢u — tromboliza

kod infarkta miokarda (ispitivanje SAVOR)
SAVOR je bilo ispitivanje kardiovaskularnih (KV) is@ovedeno kod 16 492 bolesnika s
vrijednostima HbA . > 6,5% i < 12% (12 959 bolesnika s*potvrdenom KV bolescu; 3533 bolesnika
koji su samo imali viSestruke faktora rizik.ai, kofistl bili randomizirani za primanje saksagliptina
(n=8280) ili placeba (n=8212) kao doqua standardnom lijeCenju za povisene vrijednosti HbA . i
KV faktore rizika na odredenom podrucju,I8pitivana populacija ukljugivala je osobe u dobi od
> 65 godina (n=8561) i > 75 godina @O s normalnom ili blago oStecenom bubreznom funkcijom
(n=13 916), kao i one s umjerenim (n= ) ili teskim (n=336) oSte¢enjem bubrezne funkcije.

L 4

Primarna mjera ishoda za siguin \einferiomost) i djelotvornost (superiornost) bila je objedinjena
mjera ishoda koju je Cinil ’/e’ prve pojave bilo kojeg od sljedec¢ih velikih KV §tetnih dogadaja
(engl. major adverse % Y MACE): smrti zbog KV uzroka, infarkta miokarda bez smrtnog

ishoda ili ishemijskog mozdanog udara bez smrtnog ishoda.

Nakon srednj oblja pracenja u trajanju od 2 godine, ispitivanje je postiglo primarnu mjeru
ishoda Zmig%, okazujuci da saksagliptin kao dodatak trenutnoj osnovnoj terapiji ne povecava
kardiov #rizik kod bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 u usporedbi s placebom.

NijWéena korist s obzirom na pojavu MACE dogadaja ili smrti zbog bilo kojeg uzroka.

Stopa jedne sastavnice sekundarne objedinjene mjere ishoda — hospitalizacije zbog zatajenja srca —
bila je veca u skupini lije¢enoj saksagliptinom (3,5%) nego u onoj koja je primala placebo (2,8%), uz
nominalnu statisticku znacajnost u korist placeba [HR=1,27; (95% CI: 1,07; 1,51); P=0,007]. Nisu se
mogli definitivno odrediti klini¢ki znacajni faktori koji bi bili pretkazatelj pove¢anog relativnog rizika
kod lijecenja saksagliptinom. Ispitanike s povecanim rizikom od hospitalizacije zbog zatajenja srca,
neovisno o dodijeljenom lije¢enju, bilo je moguce prepoznati prema poznatim faktorima rizika za
zatajenje srca, poput zatajenja srca u anamnezi ili oSte¢enja bubrezne funkcije na pocetku ispitivanja.
Medutim, kod bolesnika s pocetnom anamnezom zatajenja srca ili oStecenja bubrezne funkcije koji su
primali saksagliptin nije postojao povecan rizik u odnosu na placebo s obzirom na primarnu ili
sekundarnu objedinjenu mjeru ishoda ili smrt zbog bilo kojeg uzroka.
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Stopa drugog sekundarnog ishoda, smrti zbog bilo kojeg uzroka, iznosila je 5,1% u skupini lijecenoj
saksagliptinom i 4,6% u skupini koja je primala placebo. Broj slu¢ajeva smrti zbog KV uzroka bio je
podjednak u obje lijecene skupine. ZabiljeZena je broj¢ana neujednacenost u smrtnim ishodima zbog
nekardiovaskularnih uzroka, kojih je bilo vise u skupini lijeenoj saksagliptinom (1,8%) nego u
skupini koja je primala placebo (1,4%) (HR = 1,27 [95% CI: 1,00; 1,62]; P = 0,051).

Dapagliflozin

Provedena je meta-analiza kardiovaskularnih dogadaja u klinickom programu. U klini¢kom je
programu na pocetku lijeCenja 34,4% ispitanika u anamnezi imalo kardiovaskularnu bolest

(osim hipertenzije), dok je njih 67,9% imalo hipertenziju. Omjer hazarda kod usporedbe
dapagliflozina i usporednog lijeka bio je 0,79 (95% CI: 0,58; 1,07), §to ukazuje na Cinjenicu

da se u toj analizi dapagliflozin ne povezuje s povecanjem kardiovaskularnog rizika kod

bolesnika sa Secernom bolescu tipa 2. Kod smrti zbog kardiovaskularnih uzroka, infarkta

miokarda i mozdanog udara primijecen je omjer hazarda od 0,77 (95% CI: 0,54; 1,10). Q

podskupinama pedijatrijske populacije u lijecenju Secerne bolesti tipa 2 (vidjeti d za informacije
o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva 6

Potvrdena je bioekvivalencija Qtrilmet tableta i njezinih pojedinaémvmca (metformina s
prilagodenim oslobadanjem, saksagliptina i dapagliflozina) ko@raw ispitanika nakon primjene

Pedijatrijska populacija @
Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja hji rilmet u svim

poslije obroka.

Apsorpcija Q\\
in table

s produljenim oslobadanjem Cpax S€ postiZe
seg apsorpcije metformina (mjeren AUC-om)
obadanjem povecao se za priblizno 50% kod
max Mmetformina.

Metformin: Nakon jedne peroralne doze metfo
nakon medijana od 7 sati, uz raspon od 4 dg 8 s
nakon primjene tablete metformina s pr:
primjene uz hranu. Hrana nije utjecala

Saksagliptin: Saksagliptin se brzo apsorbisao nakon peroralne primjene nataste, pri ¢emu su
maksimalne koncentracije sak? tlna u plazmi (Cax) postignute za 2 sata, a njegova glavnog
metabolita za 4 sata (TmaX 1 Cmax 1 AUC-a saksagliptina i njegova glavnog metabolita
povecavale su se sukladn n doze saksagliptina, a ta proporcionalnost dozi bila je
primije¢ena za doze akon primjene jedne peroralne doze od 5 mg zdravim ispitanicima,
srednja vrijednost AUC-aisa saghptlna u plazmi iznosila je 78 ng h/ml, a njegova glavnog
metabolita 214 ml. Odgovarajuce plazmatske vrijednosti Cmax iznosile su 24 ng/ml za

saksagliptin i za njegov glavni metabolit. Intraindividualni koeficijenti varijacije za Cpax 1
AUC sa‘kﬁa bili su manji od 12%.

konc je dapagliflozina u plazmi (Cmax) obi¢no su dosegnute unutar 2 sata nakon primjene
nataSte. Geometrijska srednja vrijednost Cmax 1 AUC, dapagliflozina u stanju dinamicke ravnoteze
nakon primjene doza dapagliflozina od 10 mg jedanput na dan iznosila je 158 ng/ml odnosno

628 ng h/ml. Apsolutna bioraspolozivost dapagliflozina nakon peroralne primjene doze od 10 mg
iznosi 78%. Hrana ima relativno skroman ucinak na farmakokinetiku dapagliflozina kod zdravih
ispitanika. Primjena lijeka uz obrok s visokim udjelom masnoca snizila je Cnax dapagliflozina za do
50% 1 produljila Tmax za priblizno 1 sat, ali nije utjecala na AUC u usporedbi s primjenom nataste. Te
se promjene ne smatraju klini¢ki znacajnima.

DH%N. apagliflozin se nakon peroralne primjene brzo i dobro apsorbirao. Maksimalne

Distribucija

Metformin: Vezivanje za proteine u plazmi je zanemarivo. Metformin se raspodjeljuje u eritrocite.
Vrs$na koncentracija u krvi niZa je nego u plazmi, a postiZe se gotovo istodobno. Eritrociti su vrlo
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vjerojatno sekundarni prostor raspodjele. Srednji volumen distribucije (Vq) kretao se izmedu 63 11
276 1.

Saksagliptin: Vezanje saksagliptina i njegova glavnog metabolita za proteine u ljudskom serumu
in vitro je zanemarivo. Stoga se ne oc¢ekuje da bi promjene razine proteina u krvi kod razli¢itih
bolesti (primjerice oStecenja bubrezne ili jetrene funkcije) mogle promijeniti dispoziciju
saksagliptina. Volumen distribucije saksagliptina iznosio je 205 1.

Dapagliflozin: Priblizno 91% dapagliflozina veZe se za proteine. Vezanje za proteine nije se izmijenilo
kod razlicitih bolesti (npr. oSteenja bubrezne ili jetrene funkcije). Srednja vrijednost volumena
distribucije dapagliflozina u stanju dinamicke ravnoteze iznosila je 118 L

Biotransformacija
Metformin: Metformin se izlucuje mokra¢om u nepromijenjenom obliku. Kod ljudi nisu @Q

njegovi metaboliti \
Saksagliptin: Biotransformacija saksagliptina prvenstveno se odvija putem izoen /5
citokroma P450 (CYP3A4/5). Glavni aktivni metabolit saksagliptina, S_OH_55® n, takoder je

selektivan, reverzibilan, kompetitivan inhibitor DPP-4, ¢ija je potentnost manja od one
saksagliptina.

U ispitivanjima in vitro saksagliptin i njegov glavni metabolit nisu i @ ali CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 niti su inducirali CYP1A2, 2B6, 2@3A .
L 2

Dapagliflozin: Dapagliflozin se u velikoj mjeri metaboliZi
dapagliflozin 3-O-glukuronid, koji je neaktivan metab
metaboliti ne pridonose sniZzavanju razine glukoze. U
posreduje UGT1A9, enzim prisutan u jetri i bubrezima.
sporedan je put klirensa kod ljudi.

mu se prvenstveno stvara
iflozin 3-O-glukuronid i drugi
aranju dapagliflozin 3-O-glukuronida
etabolizam posredovan CYP izoenzimima

&

CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 2C19, CYP2D6, CYP3 A4 niti je inducirao CYP1A2,
CYP2B6 i CYP3A4. Stoga se ng ocek a bi dapagliflozin mogao izmijeniti metabolicki klirens
istodobno primijenjenih lijekdY, \ se metaboliziraju putem navedenih enzima.

U ispitivanjima in vitro dapagliflozin nlf 0 izoenzime citokroma P450 (CYP) 1A2,

Eliminacija

Metformin: Bubrezni klirens metformina iznosi > 400 ml/min, $to ukazuje na to da se metformin
eliminira glomégularnom filtracijom i tubularnom sekrecijom. Nakon peroralne doze prividni

terminalni poz climinacije iznosi priblizno 6,5 sati.

Saksagﬁ 1 nja vrijednost terminalnog poluvijeka (ti2) saksagliptina u plazmi iznosi 2,5 sati,
anj OVA& g metabolita 3,1 sat, dok je srednja vrijednost ti2 za inhibiciju DPP-4 u plazmi
izw sati. Saksagliptin se eliminira i putem bubrega i putem jetre. Nakon jednokratne doze
1C-saksagliptina od 50 mg, 24% doze izluéilo se mokra¢om u obliku saksagliptina, 36% u obliku
njegova aktivnog metabolita, a 75% kao ukupna radioaktivnosti. Prosje¢an bubrezni klirens
saksagliptina (~230 ml/min) bio je ve¢i od prosjecne procijenjene brzine glomerularne filtracije
(~120 ml/min), $to ukazuje na odreden stupanj aktivnog izlucivanja putem bubrega.

Dapagliflozin: Nakon jedne peroralne doze dapagliflozina od 10 mg kod zdravih ispitanika, srednja
vrijednost terminalnog poluvijeka (t12) dapagliflozina u plazmi iznosila je 12,9 sati. Srednja vrijednost
ukupnog sistemskog klirensa dapagliflozina nakon intravenske primjene iznosila je 207 ml/min.
Dapagliflozin i srodni metaboliti prvenstveno se eliminiraju mokra¢om, od ¢ega manje od 2% kao
dapagliflozin u nepromijenjenu obliku.

27



Linearnost

Metformin: U stanju dinamicke ravnoteze, AUC i Cmax metformina s produljenim oslobadanjem
manje su nego proporcionalni dozi kod primjene doza unutar raspona od 500 do 2000 mg jedanput na
dan.

Saksagliptin: Crmax 1 AUC saksagliptina i njegova glavnog metabolita povecavali su se proporcionalno
dozi saksagliptina. Nije opaZena znac€ajnija kumulacija saksagliptina i njegova glavnog metabolita
kod ponovljenog doziranja jedanput na dan pri bilo kojoj razini doze. Nije primijeceno da klirens
saksagliptina i njegova glavnog metabolita ovise o dozi i vremenu tijekom 14 dana primjene
saksagliptina jedanput na dan u rasponu doza od 2,5 mg do 400 mg.

u rasponu doza od 0,1 mg do 500 mg, dok se njegova farmakokinetika nije mijenjala s vrem

Dapagliflozin: 1zloZenost dapagliflozinu povecavala se proporcionalno povecanju doze dap%na
m
nakon ponavljane svakodnevne primjene tijekom najdulje 24 tjedna. @

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega O

Metformin: Dostupni su oskudni podaci za ispitanike s umjerenom insufi @ om bubrega, pa se ne
moze dati pouzdana procjena sistemske izloZenosti metforminu u toj p&dskupini u odnosu na
ispitanike s normalnom bubreznom funkcijom. Kod bolesnika sa smé % d>m bubreznom funkcijom,
poluvijek metformina u plazmi i krvi je produljen, a bubrezni klisens smanjen, $to dovodi do poviSenih
vrijednosti metformina u plazmi (vidjeti dijelove 4.2, 4.3{04.4@

ili teskim oSte¢enjem bubrezne funkcije (ili bolesnika Wterminalnoj fazi bubrezne bolesti)
kategoriziranih na temelju klirensa kreatinina, st
1,2 (blago ostecenje) te i do za 2,1 (umjergo 0
od vrijednosti AUC-a kod ispitanika s ng
ta

Saksagliptin: Nakon jednokratne doze saksagliptina p@ ispitanicima s blagim, umjerenim

je vrijednosti AUC-a saksagliptina bile su za
je) odnosno za 4,5 (tesko osStecenje) puta vece
breznom funkcijom. Vrijednosti AUC-a

panj oStecenja bubrezne funkcije nije utjecao na

5-OH-saksagliptina takoder su bile pov
Cnmax saksagliptina ni njegova glavno
L 2
Dapagliflozin: U stanju dinanfigk&gavnoteze (20 mg dapagliflozina jedanput na dan tijekom 7 dana)
kod ispitanika sa §eéern0m a 2 i blagim, umjerenim ili teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije
),

lita.

(odredeno klirensom ioheks plazme) srednja vrijednost sistemske izlozenosti dapagliflozinu bila
je 32%, 60% odnosno vi§& nego u ispitanika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i normalnom bubreznom
funkcijom. Izlu€ivanje glukoze u mokracu tijekom 24 sata u stanju dinamicke ravnoteze uvelike je

ovisilo o bubre funkciji, pa se tako kod bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i normalnom
bubreznom fu lucilo 85 g glukoze na dan, kod bolesnika s blagim oSte¢enjem bubrega 52 g

glukoze na d olesnika s umjerenim oste¢enjem bubrega 18 g glukoze na dan, a kod bolesnika
sa Sedett cu tipa 2 i teskim oStec¢enjem bubrezne funkcije 11 g glukoze na dan. Ucinak
hemodijali izlozenost dapagliflozinu nije poznat.

Ostecenje funkcije jetre

Metforminklorid: Nisu provedena farmakokineticka ispitivanja metformina kod bolesnika s oSte¢enjem
jetrene funkcije.

Saksagliptin: 1zloZenost saksagliptinu kod ispitanika s blagim oSte¢enjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij A) bila je za 1,1 put veca od izloZenosti saksagliptinu kod zdravih ispitanika,
kod ispitanika s umjerenim ostecenjem (Child-Pugh stadij B) za 1,4 puta, a kod ispitanika s teskim
ostecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C) za 1,8 puta, dok je izlozenost BMS-510849
(metabolitu saksagliptina) bila 22%, 7% odnosno 33% manja od one kod zdravih ispitanika.

28



Dapagliflozin: Kod ispitanika s blagim ili umjerenim oSte¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh
stadiji A i1 B) srednja vrijednost Cnax dapagliflozina bila je do 12% veca, a vrijednost AUC-a do
36% veca nego kod odgovarajucih zdravih kontrolnih ispitanika. Te se razlike nisu smatrale klinicki
znacajnima. Kod ispitanika s teSkim ostecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C) srednja
vrijednost Cnax dapagliflozina bila je 40% veca, a AUC-a 67% veca nego kod odgovarajucih zdravih
kontrolnih ispitanika.

Starije osobe

Metforminklorid: OgraniCeni podaci iz kontroliranih farmakokinetickih ispitivanja metformina kod
zdravih starijih ispitanika ukazuju na smanjen ukupan klirens metformina iz plazme, produljen
poluvijek i pove¢an Cmax u 0odnosu na mlade ispitanike. Prema tim se podacima ¢ini da je promjena
farmakokinetike metformina s porastom dobi prvenstveno posljedica promjene bubrezne funkcij
(vidjeti dijelove 4.2 i 4.4). é

Saksagliptin: Kod starijih je bolesnika (65 — 80 godina) AUC saksagliptina bio pribliz @/eéi
nego kod mladih bolesnika (18 — 40 godina). To se ne smatra klinicki Znaéajnim

Dapagliflozin: Ne dolazi do klinicki znacajnog povecanja izlozenosti temeljen6ghskljticivo na dobi
kod ispitanika u dobi do 70 godina. Medutim, moze se ocekivati povecanatizlozendst kao posljedica

smanjene bubrezne funkcije zbog starije dobi. Nema dovoljno podataka ¢ @ s¢ donijeli zakljuccei o
izloZenosti kod bolesnika starijih od 70 godina. O

Spol
L 2
Metforminklorid: U analizi prema spolu (muskarci = 19,‘2% , farmakokinetic¢ki parametri

metformina nisu se znacajno razlikovali izmedu zdravi a 1 bolesnika sa Se¢ernom boles¢u
tipa 2. Sli¢no tome, u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima¥od bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2
antihiperglikemijski u¢inak metformina bio je u@div od muskaraca i Zena.

Saksagliptin: Sistemska izloZenost saks g‘r‘ ila je priblizno 25% veca kod Zena. Nisu
primijecene klinicki znacajne razlike u netici saksagliptina izmedu muskaraca i Zena.
Dapagliflozin: Procijenjeno je da je sre vrijednost AUCss dapagliflozina kod Zena priblizno

22% veca nego kod muskarac. \
Rasa O\

Metforminklorid: Nisu p&veﬁena ispitivanja farmakokinetickih parametara metformina prema rasi.

Saksagliptin: )¢ utvrdena kao statisticki znacajna kovarijanta za prividni klirens saksagliptina i
njegova’ met

D gliﬂ&. ije bilo klinicki znacajnih razlika u sistemskoj izlozenosti izmedu bijelaca, crnaca i
AZ%

Tjelesna tezina

Saksagliptin: Tjelesna tezina imala je malen ucinak na izlozenost saksagliptinu, koji nije bio klinicki
znacajan. Zene su imale priblizno 25% vece vrijednosti sistemske izloZenosti saksagliptinu, ali se ta
razlika ne smatra klini¢ki znacajnom.

Dapagliflozin: Utvrdeno je da se izlozenost dapagliflozinu smanjuje s pove¢anjem tjelesne tezine.

Zbog toga kod bolesnika male tjelesne tezine izloZenost lijeku moze biti nesto veca, a kod bolesnika
velike tjelesne tezine nesto manja. Medutim, razlike u izloZenosti nisu se smatrale klinicki znac¢ajnima.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicka ispitivanja provedena za metformin, saksagliptin ili dapagliflozin ne ukazuju na poseban
rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, genotoksic¢nosti ili
kancerogenosti.

Saksagliptin: Saksagliptin je izazvao reverzibilne kozne lezije (kraste, ulceracije i nekrozu) na
ekstremitetima makaki majmuna (repu, prstima, skrotumu i/ili nosu). Razina izlozenosti pri kojoj nije
primije¢en ucinak (engl. no observed effect level, NOEL) za lezije odgovara jednostrukoj vrijednosti
izloZenosti saksagliptinu i dvostrukoj vrijednosti izloZenosti njegovu glavnom metabolitu nakon
primjene preporucene doze za ljude od 5 mg na dan. Klinicki znacaj koznih lezija nije poznat i one
nisu primijecene kod ljudi.

Kod svih su ispitanih vrsta prijavljeni dogadaji u imunosnom sustavu, kao $to su minimalna,Q

neprogresivna, limfoidna hiperplazija u slezeni, limfnim ¢vorovima i kostanoj srzi, bez §
posljedica, pri razinama izloZenosti koje su bile najmanje 7 puta vece od onih koje se ( od ljudi

nakon primjene preporucene doze Q
Saksagliptin je izazvao gastrointestinalnu toksi¢nost kod pasa, ukljucujuéi lm@ v feces i

enteropatiju, kada se primjenjivao u ve¢im dozama, pri kojima je NOEL cetverostrukoj
vrijednosti izloZenosti saksagliptinu odnosno dvostrukoj glavnom metab ja se postize kod
ljudi nakon primjene preporucene doze. U¢inak na tjelesnu tezinu m 1 bio je primjetan do

92. dana nakon okota kod Zenki te do 120. dana nakon okota kod mu

Nisu provedena neklinicka ispitivanja kombinacije metformi gliptin/dapagliflozin.
Reproduktivna i razvojna toksi¢nost \
Metformin: Ispitivanja metformina na Zivotinja isu ukazala na Stetne u¢inke na skotnost, razvoj

zametka ili ploda, okot ni postnatalni razvj

dozama koje izazivaju vidljive znak nosti. Saksagliptin nije bio teratogen ni u jednoj dozi
ispitivanoj kod $takora ili kumc& Kod stakora su velike doze saksagliptina smanjile okoStavanje
(zakasnjeli razvoj) zdj eli¢nih K loda i tjelesnu tezinu ploda (kad je bila prisutna toksi¢nost za
majku), uz NOEL koji je big ta veci od izlozenosti saksagliptinu i 30 puta ve¢i od izloZenosti
njegovu glavnom metab 1tn rimjene preporucene doze kod ljudi. Kod kunica su ucinci
saksagliptina bili ogr%a manje skeletalne varijacije primije¢ene samo pri dozama toksi¢nima za

majku (NOEL 158 Euta ¢1 od izloZenosti saksagliptinu i 224 puta veci od izloZenosti njegovu

Saksagliptin: Saksagliptin utjeCe na plog Z] jaka 1 zenki Stakora kada se primjenjuje u visokim

glavnom metab kon primjene preporucene doze kod ljudi). U ispitivanjima utjecaja na
prenatalni i p 1 razvoj Stakora, saksagliptin je uzrokovao smanjenje tjelesne tezine mladunaca
pri doz 1ma za majku, uz NOEL koji je bio 488 puta veci od izloZenosti saksagliptinu,
odnosno & ta veci od izlozenosti njegovu glavnom metabolitu nakon primjene preporucene doze

di na tjelesnu tezinu mladuncadi bio je primjetan do 92. dana nakon okota kod Zenki te
do 1 a nakon okota kod muZzjaka.

Dapagliflozin: 1zravna primjena dapagliflozina kod mladih Stakora koji su nedavno prestali sisati te
neizravno izlaganje u kasnom stadiju graviditeta (koji odgovara drugom i treCem tromjesecju trudnoce
Sto se ti¢e sazrijevanja bubrega kod ljudi) i tijekom laktacije povezuju se s povecanom incidencijom
i/ili tezinom proSirenja bubrezne nakapnice i tubula kod potomstva.

Kad se dapagliflozin u istrazivanjima juvenilne toksi¢nosti primjenjivao izravno mladim Stakorima od
21. do 90. dana nakon okota, kod svih je doza prijavljeno prosirenje bubrezne nakapnice i tubula (uz
povecanja tezine bubrega povezana s dozom i makroskopsko povecanje bubrega); izloZenost
mladuncadi pri najnizoj ispitivanoj dozi bila je > 15 puta veca od izloZenosti koja se postize nakon
primjene maksimalne preporuc¢ene doze kod ljudi. ProSirenje bubrezne nakapnice i tubula primije¢eno
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kod mladih Zivotinja nije se u potpunosti povuklo u razdoblju oporavka u trajanju od priblizno mjesec
dana.

Zenke $takora primale su dapagliflozin od 6. dana gestacije do 21. dana nakon okota, a mladunéad je
bila neizravno izloZena lijeku in utero i tijekom laktacije. Primije¢ena je povecana incidencija ili
tezina proSirenja bubrezne nakapnice kod odraslog potomstva Zenki kojima se davao dapagliflozin, ali
samo kod najvece ispitivane doze (izlozenost dapagliflozinu kod majke bila je 1415 puta veca, a kod
mladuncadi 137 puta veca od izloZenosti koja se postize kod ljudi nakon primjene maksimalne
preporucene doze). Dodatna razvojna toksicnost bila je ograni¢ena na smanjenje tjelesne tezine
mladuncadi povezano s dozom, a primijec¢ena je samo kod doza > 15 mg/kg/dan (izlozenost kod
mladuncadi > 29 puta veca od izloZenosti koja se postize kod ljudi nakon primjene maksimalne
preporucene doze). Toksi¢nost za majku primije¢ena je samo kod najvece ispitivane doze, a bila je
ogranic¢ena na prolazna smanjenja tjelesne tezine i unosa hrane pri toj dozi. NOEL za razvojnu
toksicnost povezan je sa sistemskom izloZeno$¢u majke, koja je priblizno 19 puta veca od izl@ti
koja se postize kod ljudi nakon primjene maksimalne preporucene doze.

U dodatnim ispitivanjima embriofetalnog razvoja kod kunica, nijedna ispitivana, doza %g iflozina
nije uzrokovala ni toksi¢nost za majku ni razvojnu toksicnost; najveca ispitivana'¢ @ dgovarala je sa
sistemskoj izlozenosti priblizno 1191 puta vecoj od one koja se postize kod ljudihakeh primjene
maksimalne preporucene doze. Kod $takora dapagliflozin nije bio ni emb ni teratogen pri
izloZenosti do 1441 puta vecoj od one koja se postize kod ljudi nakon pri @ maksimalne

preporucene doze. O

6. FARMACEUTSKI PODACI ’0 @
6.1 Popis pomoénih tvari \\
Jezgra tablete Q
karmelozanatrij (E466) . %Q

krospovidon (E1202) \

hipromeloza (E464) 5
laktoza *
magnezijev stearat (E470b) ¢ \
celuloza, mikrokristali¢na (

silicijev dioksid, zubni (E

Film ovojnica

QOtrilmet 850
makrogol(E
poli(vinilai

titanijev ](&s
taﬁ?&s;m
zeljezovroksid, zuti (E172)

zeljezov oksid, crveni (E172)
zeljezov oksid, crni (E172)

/5 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem

Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem
makrogol (E1521)

poli(vinilni alkohol) (E1203)

titanijev dioksid (E171)

talk (E553b)

zeljezov oksid, crni (E172)

zeljezov oksid, zuti (E172)
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6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

PVC/PCTFE/Al blister
Rok valjanosti: 2 godine

PA/Al/PVC/Al blister
Rok valjanosti: 30 mjeseci

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
PVC/PCTFE/AI blister Q
Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C. K

PA/Al/PVC/A blister
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika 6

PVC/PCTFE/AI blister
Veli¢ina pakiranja: 14, 28, 56 1 196 tableta s prilagodenim oslobadanjem u kalendarskim blisterima.
Veli¢ina pakiranja: 14, 28, 56, 60 1 196 tableta s prilagod’eaim oBadanjem u blisterima.

PA/Al/PVC/Al blister
Veli¢ina pakiranja: 14, 28, 56, 60 1 196 tableta s prila@'ﬂ oslobadanjem u blisterima.
Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve VeliéiIB pa@.

L 4
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje !\6

Nema posebnih zahtjeva. *

AstraZeneca AB

* \
7. NOSITELJ ODOE@A STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
SE-151 85 Sodéstilje
Svedska @

2
¢

BR I) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

8.
Qtrilmet'850 mg/2.5 mg/5 me tablete s prilagodenim oslobadanjem

PVC/PCTFE/AI blister

EU/1/19/1401/001 14 tableta s prilagodenim oslobadanjem

EU/1/19/1401/002 28 tableta s prilagodenim oslobadanjem

EU/1/19/1401/003 56 tableta s prilagodenim oslobadanjem

EU/1/19/1401/004 60 tableta s prilagodenim oslobadanjem

EU/1/19/1401/005 196 tableta s prilagodenim oslobadanjem

EU/1/19/1401/006 14 tableta s prilagodenim oslobadanjem (kalendarski blister)
EU/1/19/1401/007 28 tableta s prilagodenim oslobadanjem (kalendarski blister)
EU/1/19/1401/008 56 tableta s prilagodenim oslobadanjem (kalendarski blister)
EU/1/19/1401/009 196 tableta s prilagodenim oslobadanjem (kalendarski blister)
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PA/Al/PVC/Al blister

EU/1/19/1401/010 14 tableta s prilagodenim oslobadanjem
EU/1/19/1401/011 28 tableta s prilagodenim oslobadanjem
EU/1/19/1401/012 56 tableta s prilagodenim oslobadanjem
EU/1/19/1401/013 60 tableta s prilagodenim oslobadanjem
EU/1/19/1401/014 196 tableta s prilagodenim oslobadanjem

Otrilmet 1000 mg/2.5 mg/5 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem

PVC/PCTFE/AI blister

EU/1/19/1401/015 14 tableta s prilagodenim oslobadanjem

EU/1/19/1401/016 28 tableta s prilagodenim oslobadanjem

EU/1/19/1401/017 56 tableta s prilagodenim oslobadanjem Q
EU/1/19/1401/018 60 tableta s prilagodenim oslobadanjem

EU/1/19/1401/019 196 tableta s prilagodenim oslobadanjem @
EU/1/19/1401/020 14 tableta s prilagodenim oslobadanjem (kalendarski bister) K
EU/1/19/1401/021 28 tableta s prilagodenim oslobadanjem (kalendarski blister)

EU/1/19/1401/022 56 tableta s prilagodenim oslobadanjem (kalendarski blist
EU/1/19/1401/023 196 tableta s prilagodenim oslobadanjem (kalendarski bhi

PA/Al/PVC/Al blister

EU/1/19/1401/024 14 tableta s prilagodenim oslobadanjem O
EU/1/19/1401/025 28 tableta s prilagodenim oslobadanjem
EU/1/19/1401/026 56 tableta s prilagodenim oslobadanjerm
EU/1/19/1401/027 60 tableta s prilagodenim oslobadanje’
EU/1/19/1401/028 196 tableta s prilagodenim oslobad

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /, A@ OBNOVE ODOBRENJA

\ 4
Datum prvog odobrenja: 11. studeno&&%

L 2
10. DATUM REVIZIJE A

Detaljnije informacije o oy ki dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Svedska

AstraZeneca GmbH

Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel

Njemacka
Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pust, Q
navedene serije u promet.

Lijek se izdaje na recept.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJFOQ

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA @7 L;;;NJE LIJEKA U PROMET
L 2

o Perioditka izvjeSéa o neskodljivosti lijeka (PSLN

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek deﬁn@u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Disektive”2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom intglets ortalu za lijekove.

L 4
D. UVJETI ILI OGRANICENJ, NI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA *
) 4
. Plan upravljanja rizi P)

Nositelj odobrenja obawljat,ce zadane farmakovigilancijske aktivnosti 1 intervencije, detaljno
objaSnjene u dogovorenom, Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lij@met, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.
Aiurirag? a dostaviti:
. Europske agencije za lijekove;
;ho svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
itka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem
metforminklorid/saksagliptin/dapagliflozin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 850 mg metforminklorida, 2,5 mg saksagliptina u obliku saksagliptinklogida
5 mg dapagliflozina u obliku dapagliflozin propandiolhidrata. @

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku. E O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ 6

Tablete s prilagodenim oslobadanjem ” @
14 tableta s prilagodenim oslobadanjem \\
28 tableta s prilagodenim oslobadanjem

56 tableta s prilagodenim oslobadanjem

60 tableta s prilagodenim oslobadanjem ¢
196 tableta s prilagodenim oslobadanjem

5. NACINIPUT(EVI) Py@
Prije uporabe procitajte up .
Kroz usta Q l

6. POSEBWZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJEC
<
Cu@gleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

PVC/PCTFE/AI blister:
Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje @

Svedska

PVC/PCTFE/Al blister:

EU/1/19/1401/001 14 tableta s prilagodenim oslobadanjem

EU/1/19/1401/002 28 tableta s prilagodenim oslobadanjem

EU/1/19/1401/003 56 tableta s prilagodenim oslobadanjem

EU/1/19/1401/004 60 tableta s prilagodenim oslobadanjens @
EU/1/19/1401/005 196 tableta s prilagodenim oslobadanf

EU/1/19/1401/006 14 tableta s prilagodenim oslobadeﬁk darski blister)

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR?& ‘

EU/1/19/1401/007 28 tableta s prilagodenim oslobadanjem“kalendarski blister)
EU/1/19/1401/008 56 tableta s prilagodenim oslgbadanjcm (kalendarski blister)
EU/1/19/1401/009 196 tableta s prllagodeﬂ‘m anjem (kalendarski blister)

PA/Al/PVC/AL blister:

EU/1/19/1401/010 14 tableta s prllagﬁm slobadanjem
EU/1/19/1401/011 28 tableta s prilago oslobadanjem
EU/1/19/1401/012 56 tableta & odenlm oslobadanjem
EU/1/19/1401/013 60 tablet. ‘ denim oslobadanjem

EU/1/19/1401/014 196 taEl rifagodenim oslobadanjem

| 13. BROJS

<

IN IZDAVANJA LIJEKA ‘

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg
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17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablete
metforminklorid/saksagliptin/dapagliflozin

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB @Q

3. ROK VALJANOSTI

60

4. BROJ SERIJE 6

Lot \Q

5.  DRUGO E
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

KALENDARSKI BLISTERI

| 1.  NAZIV LIJEKA

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablete
metforminklorid/saksagliptin/dapagliflozin

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE e
Lot @
L 2
L

5. DRUGO

PON UTO SRI CET PET SUB NED
N
0\6
N

L 2

o))
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem
metforminklorid/saksagliptin/dapagliflozin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 1000 mg metforminklorida, 2,5 mg saksagliptina u obliku saksagliptinkl i
5 mg dapagliflozina u obliku dapagliflozin propandiolhidrata. @

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku. E O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ 6

Tablete s prilagodenim oslobadanjem ” @
14 tableta s prilagodenim oslobadanjem \\
28 tableta s prilagodenim oslobadanjem

56 tableta s prilagodenim oslobadanjem

60 tableta s prilagodenim oslobadanjem ¢
196 tableta s prilagodenim oslobadanjem

5. NACINIPUT(EVI) P‘[&@
Prije uporabe procitajte up .
Kroz usta Q l

6. POSEBWZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJEC
<
Cu@gleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

PVC/PCTFE/AI blister:
Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje @

Svedska

PVC/PCTFE/AI blister:

EU/1/19/1401/015 14 tableta s prilagodenim oslobadanjem

EU/1/19/1401/016 28 tableta s prilagodenim oslobadanjem

EU/1/19/1401/017 56 tableta s prilagodenim oslobadanjem

EU/1/19/1401/018 60 tableta s prilagodenim oslobadanjens @
EU/1/19/1401/019 196 tableta s prilagodenim oslobadanf

EU/1/19/1401/020 14 tableta s prilagodenim osloba(?l@k darski blister)

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR?& ‘

EU/1/19/1401/021 28 tableta s prilagodenim oslobadanjem“kalendarski blister)
EU/1/19/1401/022 56 tableta s prilagodenim oslgbadanjcm (kalendarski blister)
EU/1/19/1401/023 196 tableta s prllagodeBm anjem (kalendarski blister)

PA/Al/PVC/AL blister:

EU/1/19/1401/024 14 tableta s prllagﬁm slobadanjem
EU/1/19/1401/025 28 tableta s prilago oslobadanjem
EU/1/19/1401/026 56 tableta & odenlm oslobadanjem
EU/1/19/1401/027 60 tablet ‘ denim oslobadanjem

EU/1/19/1401/028 196 taEl rifagodenim oslobadanjem

| 13. BROJS

<

IN IZDAVANJA LIJEKA ‘

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg
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17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tablete
metforminklorid/saksagliptin/dapagliflozin

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB @Q

3. ROK VALJANOSTI

60

4. BROJ SERIJE 6

Lot \Q

5.  DRUGO E
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

KALENDARSKI BLISTERI

| 1.  NAZIV LIJEKA

Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tablete
metforminklorid/saksagliptin/dapagliflozin

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE e
Lot @
L 2
L

5. DRUGO

PON UTO SRI CET PET SUB NED
N
0\6
N

L 2

o))
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem
Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem
metforminklorid/saksagliptin/dapagliflozin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su

njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. T(Q

ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte d@

Sto se nalazi u ovoj uputi: QK
L. Sto je Qtrilmet i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Qtrilmet O

3. Kako uzimati Qtrilmet

4. Moguce nuspojave

5. Kako cuvati Qtrilmet O

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

L 2
WO
1. Sto je Qtrilmet i za §to se koristi \\

in i

Qtrilmet sadrzi djelatne tvari metformin, saksagli agliflozin. Sve one pripadaju skupini
lijekova koji se zovu ‘oralni antidij abetici&‘Ov jek uzima kroz usta za lijeCenje Secerne bolesti, a
svaka od djelatnih tvari pritom djeluje na acin.

Ovaj se lijek uzima za lijeCenje jedne wﬁ&c’eme bolesti koja se zove ‘Secerna bolest tipa 2°. Ako
imate Secernu bolest tipa 2, gusteraca ne proizvodi dovoljno inzulina ili tijelo ne moze pravilno
iskoristiti inzulin koji proizvodi dovodi do visoke razine Secera (glukoze) u krvi. Tri djelatne tvari
u lijeku Qtrilmet smanjuju koli¢ ¢era u krvi tako $to dovode do unosa Secera u stanice ili njegova
izluivanja iz tijela kroz mo .

Qtrilmet se daje samo o 1m osobama u dobi od 18 ili viSe godina. Koristi se ako se Secerna bolest
ne moze dovolj bro kontrolirati drugim oralnim lijekovima za Secernu bolest, zajedno s dijetom i
tjelovjezbom. s¢ uzimati sam ili u kombinaciji s jednom drugom vrstom lijeka za Sec¢ernu bolest,
koji se %etve @ilureja.

2. Sto mibrate znati prije nego po¢nete uzimati Qtrilmet

Nemojte uzimati Qtrilmet

- ako ste alergi¢ni na metformin, saksagliptin, dapagliflozin ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6.)

- ako ste imali ozbiljnu alergijsku reakciju na neke druge lijekove koji se koriste za kontrolu
Secera u krvi, ukljucujuci:
o ‘gliptine’ (ili inhibitore DPP-4) — kao Sto su alogliptin, linagliptin i sitagliptin
o ‘gliflozine’ (ili inhibitore SGLT2) — kao §to su kanagliflozin i empagliflozin

- ako imate nekontroliranu Sec¢ernu bolest uz:

o tesku hiperglikemiju (vrlo visoku razinu glukoze u krvi)
o mucninu, povracanje, proljev, brz gubitak tjelesne tezine
o laktacidozu (pogledajte odlomak ‘Rizik od laktacidoze’ u nastavku)
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o ketoacidozu, kod koje dolazi do nakupljanja tvari koje se zovu ‘ketonska tijela’ u krvi i
koja moze dovesti do dijabeticke pretkome. Simptomi ukljucuju bol u trbuhu, brzo i
duboko disanje, pospanost ili neobi¢an vo¢ni miris daha.
- ako ste ikada bili u dijabeti¢koj komi
- ako imate znacajno smanjenu funkciju bubrega
- ako imate tesku infekciju
- ako ste izgubili puno vode iz tijela (dehidracija) — zbog dugotrajnog ili teSkog proljeva ili
povracanja nekoliko puta zaredom (pogledajte odlomak 'Upozorenja i mjere opreza' u nastavku)
- ako ste nedavno imali sr¢ani udar, patite od zatajenja srca, imate ozbiljnih tegoba s cirkulacijom
ili poteskoce s disanjem
- ako imate jetrenih tegoba
- ako pijete velike koli¢ine alkohola, bilo svakodnevno ili samo povremeno (pogledajte dio
‘Qtrilmet s alkoholom”)

Nemojte uzimati Qtrilmet ako se bilo $to od prethodno navedenoga odnosi na Vas. Ako ;@Qi,

razgovarajte s lijecnikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom prije nego §to uzmete

Upozorenja i mjere opreza Q
L

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uz et i tijekom

lijecenja:

- ako se kod Vas jave povracanje, bol u trbuhu (abdomenu), misié i, opce loSe osjecanje
praceno izrazenim umorom, otezano disanje, snizena tjelesna atura ili usporeni otkucaji
srca. To mogu biti simptomi vrlo rijetke, ali vrlo ozbiljn@qave koja se zove laktacidoza i

koja se moze javiti kod lijeCenja lijekom Qtrilmet, osob Vam bubrezi ne rade pravilno.
Rizik od laktacidoze povecan je i kod nekontrolirahe, S8¢e bolesti, ozbiljnih infekcija,
dugotrajnog gladovanja ili unosa alkohola, dehi &V informacija mozete pronaci u
nastavku), jetrenih tegoba i medicinskih stanja @Mih je u jednom dijelu tijela smanjena
opskrba kisikom (kao S$to je akutna teska szeana bolest). Prestanite uzimati Qtrilmet i odmah
se obratite lije¢niku ili otidite u naj lii@licu ako se kod Vas pojave simptomi
laktacidoze, jer je to stanje hitan e ucaj koji moze dovesti do kome.

- ako primijetite nagli gubitak tjele , mucninu ili povracanje, bol u trbuhu, prekomjernu
zed, ubrzano i duboko disanje, %@ st, neuobicajenu pospanost ili umor, sladak miris daha,
sladak ili metalan okus u ystima 1H
jo§ jednog rijetkog, ali ¥

romijenjen miris mokrace ili znoja. To mogu biti simptomi
biljnog i1 ponekad po zivot opasnog stanja koje se zove
dijabeticka ketoacidozs oga su stanja prisutne poviSene razine tvari koje se zovu
‘ketonska tijela’ u i11 i, §to se moze vidjeti u nalazima pretraga. Rizik od razvoja
dijabeticke ketoagidozefoze biti povecan kod dugotrajnog gladovanja, prekomjerne
konzumacije alkohela, dehidracije, iznenadnih smanjenja doze inzulina ili velikog kirurskog

zahvata i iljne bolesti (koji povecavaju potrebu za inzulinom). Prestanite uzimati
Qtrilm@ se obratite lije¢niku ili otidite u najbliZu bolnicu ako se kod Vas pojave

neki o toma dijabeticke ketoacidoze, jer je to stanje hitan medicinski slucaj.
- ako,d veliku koli¢inu tjelesnih teku€ina, primjerice kod teSkog povracanja, proljeva,
VI'U.N, ucnine, pojacanog znojenja pri izloZenosti visokim temperaturama, ili ako ne mozete
Wi piti. Nakratko prestanite uzimati Qtrilmet ako imate bilo koje stanje koje dovodi do
idracije i razgovarajte sa svojim lijecnikom o tome Sto trebate uciniti i kada trebate ponovno
poceti uzimati Qtrilmet.
- ako imate ‘Secernu bolest tipa 1°, jer se Qtrilmet ne smije koristiti za lijeCenje te bolesti
- ako imate ili ste ikad imali bolest guSterace
- ako imate smanjenu bubreznu funkciju ili jetrene tegobe
- ako je sposobnost Vaseg tijela da se bori protiv infekcija (imunost) smanjena, primjerice zbog
bolesti poput AIDS-a ili lijekova koje uzimate nakon presadivanja organa
- ako ste ikada imali ozbiljnu reakciju preosjetljivosti (alergijsku reakciju) ili su Vam lijecnici
rekli da ste mozda imali takvu reakciju
- ako imate ili ste imali ozbiljnu sr¢anu bolest
- ako imate faktore rizika za razvoj zatajenja srca, poput bubreznih tegoba. Lijecnik ¢e Vas
upozoriti na znakove i simptome zatajenja srca. Simptomi mogu ukljucivati nedostatak zraka,
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brz porast tjelesne tezine i oticanje gleznjeva ili stopala (edem stopala).
Pripazite na te simptome i odmah se obratite svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri
ako se oni pojave.

- ako imate ili ste imali nizak krvni tlak (hipotenziju)

- ako imate vrlo visoke razine Secera u krvi, koje mogu dovesti do dehidracije (prekomjernog
gubitka tekucine iz tijela). Moguci znakovi dehidracije navedeni su u dijelu 4.
Recite svom lije¢niku prije nego pocnete uzimati Qtrilmet ako imate bilo koji od tih znakova.

- ako Cesto imate infekcije mokra¢nih putova ili imate ozbiljnu infekciju mokraénih putova,
ukljucujuéi urosepsu ili pijelonefritis, koje mogu uzrokovati vrucicu, zimicu, osjecaj zarenja
kod mokrenja, krv u mokracéi i bol u ledima ili slabinama.
Odmah se obratite svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri ako se kod Vas pojavi bilo
koji od tih simptoma.

- ako osjecate jaku bol u zglobovima

- ako uzimate pioglitazon za snizavanje razine Secera u krvi, jer se u tom slucaju primjena lij
Qtrilmet ne preporucuje

- ako uzimate bilo koji od sljede¢ih lijekova: glukokortikoide, beta-2 agoniste, di e
karbamazepin, deksametazon, fenobarbital, fenitoin i rifampicin, jer ti lijekoyi u smanjiti
ucinak lijeka Qtrilmet (pogledajte dio ,,Drugi lijekovi 1 Qtrilmet)

- ako imate 75 ili viSe godina
- ako krvni nalazi pokazuju da Vam je broj crvenih krvnih stanica u Kiwi Q sok

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obrati lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije nego uzmete Qtrilmet.

Kirurski zahvati i operacije *

Ako se trebate podvrgnuti velikom kirurSkom zahvatu, maga tati uzimati Qtrilmet tijekom i jos
neko vrijeme nakon operacije. Lijecnik ¢e Vam reci k restati uzimati Qtrilmet i kada ga
mozete ponovno poceti primjenjivati. @

Problemi s koZom i stopalima kod Seéerne b
Ostecenja koze, poput ranica ili vrij edoxa,

kod primjene saksagliptina i kod primje
za njegu koZze koje su Vam dali ljj eéxﬁ
mjehuri¢e na koZi, jer to moZe bijti zna
zatraziti da prestanete uzimati‘Qtrilmet.

Vazno je da redovito prov'

Vas$ zdravstveni radni

omplikacija Se¢erne bolesti. Osip se moze javiti i
iflozina (pogledajte dio 4.). Pridrzavajte se preporuka
dicinska sestra. Obratite se svom lije¢niku ako uocite

nja koje se zove bulozni pemfigoid. Vas lijecnik moze

ja stopala i da se pridrZavate savjeta o njezi stopala koje Vam da

Odmah se obra vom lijecniku ako se kod Vas pojavi kombinacija simptoma boli, osjetljivosti na
dodir, crvenilali oticanja genitalija ili podrucja izmedu genitalija i anusa, uz vrucicu ili opce loSe
osjecanjed Ti ptomi mogli biti znak rijetke, ali ozbiljne ili ¢ak po Zivot opasne infekcije, koja se
Zove ne juci fasciitis perineuma ili Fournierova gangrena i koja uniStava potkozno tkivo.

Fo@grena mora se odmabh lijeciti.
Bubrezna funkcija

Prije pocetka lijeCenja i tijekom uzimanja ovog lijeka trebate obavljati krvne pretrage kojima se
provjerava rad bubrega. Lijecnik ¢e Vam kontrolirati rad bubrega najmanje jednom godiSnje, a mozda
1 ¢eSc¢e ako ste starija osoba ili ako Vam se pogorsava bubrezna funkcija.

Pretrage mokrace
Zbog nacina na koji Qtrilmet djeluje, nalazi pretraga mokrace bit ¢e pozitivni na Secer dok uzimate
ovaj lijek.

Djeca i adolescenti

Primjena lijeka Qtrilmet ne preporucuje se kod djece i adolescenata mladih od 18 godina jer se lijek
nije ispitivao kod tih bolesnika.
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Drugi lijekovi i Qtrilmet

Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove. Osobito je vazno da razgovarate sa svojim lijecnikom prije nego
S$to uzmete Qtrilmet ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova:

- lijekove za snizavanje krvnog tlaka, uklju¢ujuc¢i ACE inhibitore (kao $to su enalapril ili
ramipril) 1 antagoniste receptora angiotenzina II (kao Sto su losartan ili kandesartan)

- inzulin, sulfonilureje (poput glimepirida) ili pioglitazon, za snizavanje razine Secera u krvi

- lijekove koji povecavaju proizvodnju mokrace i snizuju krvni tlak (diuretici). Lijecnik ¢e mozda
zatraziti da prestanete uzimati Qtrilmet. Moguc¢i znakovi prekomjernog gubitka tekucine iz tijela
navedeni su u dijelu 4.

- lijekove koji mogu promijeniti koli¢inu metformina u krvi, osobito ako imate smanjenu ciju
bubrega (kao $to su verapamil, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib, izavukonazel,

krizotinib ili olaparib)
- ako uzimate lijekove koji sadrze bilo koju od sljede¢ih djelatnih tvari: @

o beta-2 agoniste — koriste se za lijeCenje astme \

o karbamazepin, fenobarbital ili fenitoin — koriste se za sprj eéavanje epileptickih
napadaja) ili nekih vrsta dugotrajne boli

o cimetidin — koristi se za lijecenje Zelucanih tegoba O

o kortikosteroide, kao $to je deksametazon — koriste se za lijed ala kod bolesti poput
astme 1 artritisa

o diltiazem — koristi se za lijeCenje angine (boli u prsnom i snizavanje krvnog tlaka

o ketokonazol u obliku tableta — koristi se za lije¢enjesCushingova sindroma (kod kojega

tijelo proizvodi previse kortizola) ’0
o rifampicin — antibiotik koji se koristi za lijec

o nesteroidne protuupalne lijekove (NSAII@&
le

cija poput tuberkuloze
to su ibuprofen i celekoksib (‘COX-2
inhibitor”) — koriste se za lijeCenje boli i

Ako se bilo $to od gore navedenoga odnos.i‘na ‘@i niste sigurni), obratite se svom lije¢niku prije

nego uzmete Qtrilmet. . %

Ako trebate primiti injekciju kojom se uS\t; ok ubrizgava kontrastno sredstvo koje sadrZi jod,
primjerice za potrebe rendgenskog snimamja ili oslikavanja, morate prestati uzimati Qtrilmet prije ili u
vrijeme primjene injekcije. V& (Blijecnik odluciti kada morate prekinuti lijecenje lijekom Qtrilmet i
kada ga mozete ponovno pob i
Qtrilmet s alkoholo

Izbjegavajte prekomjerantunos alkohola tijekom lijecenja lijekom Qtrilmet jer to moze povecati rizik
od laktacidoze Wte odlomke ‘Upozorenja i mjere opreza’ i ‘Nemojte uzimati Qtrilmet’).

Trudnocda i e

Qtrilme$ porucuje tijekom trudnoce, pa ¢e Vas lijecnik zatraziti da ga prestanete uzimati ako
zatgudnite Mli,planirate imati dijete. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o najboljem nac¢inu kontrole
razwa u krvi tijekom trudnoce.

Ne smijete uzimati Qtrilmet ako dojite ili planirate dojiti. Metformin se izlucuje u maj¢ino mlijeko u
malim koli¢inama. Nije poznato izlucuju li se saksagliptin i dapagliflozin u maj¢ino mlijeko. Prije
nego Sto uzmete ovaj lijek, razgovarajte sa svojim lijecnikom ako Zelite dojiti ili ako ve¢ dojite svoje
dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ne ocekuje se da ¢e Qtrilmet utjecati na sposobnost upravljanja vozilima, rukovanja alatima ili rada sa
strojevima. Medutim, ako tijekom lije¢enja lijekom Qtrilmet osjecate omaglicu, nemojte upravljati
vozilima, rukovati alatima niti raditi sa strojevima. Isto tako, moze biti opasno upravljati vozilima ili
raditi sa strojevima ako Vam razine Secera u krvi padnu prenisko (hipoglikemija), $to moze uzrokovati
drhtanje, znojenje, ubrzano kucanje srca, promjene vida, glavobolju i smetenost.
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Qtrilmet sadrzi laktozu
Qtrilmet sadrzi laktozu (mlijecni Secer). Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere,
obratite se svom lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi od, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Qtrilmet

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provijerite s lije¢nikom, ljekarnikom

ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.
Koliko lijeka uzeti Q

- Lijecnik ¢e Vam propisati odgovaraju¢u dozu lijeka Qtrilmet na temelju razine $ '@(ﬂri i
lijekova za Secernu bolest koje ste dosad uzimali. Preporuc¢ena doza su d\% jedanput na
dan.

Najveca preporucena dnevna doza lijeka Qtrilmet je 2000 mg metformina @(sagliptina 110 mg
dapagliflozina.

Prelazak na Qtrilmet < >

Ako ve¢ uzimate metformin, saksagliptin i dapagliflozin kao zasebne tablete ili tabletu koja sadrzi
saksagliptin i dapagliflozin zajedno s metforminom, lijecnik ¢€ miozda zatraZiti da prijedete na ovaj
lijek kako biste uzimali sve sastavnice u istoj tableti. Da bigte\izbj€gli predoziranje, nemojte uz
Qtrilmet nastaviti uzimati i zasebne tablete tih lijekovb

Uzimanje lijeka

- Tablete progutajte cijele, s pola éaégfod
- Uzmite tablete s hranom. Na taj s¢ n juje rizik od Zelucanih nuspojava.
jjeme.

- Uzmite tablete svaki dan u priblizne,1
U stolici ¢ete mozda vidjeti ostagke ovi e tablete. To je normalna pojava, a radi se o dijelovima

tablete koji preostanu nakon §to,s&iz nje otpusti sav lijek.

Lije¢nik ¢e Vam mozda p i ge lijekove za snizavanje razine Secera u krvi. Zapamtite da ih
morate uzimati u skla@ ama lijeCnika. Tako Cete ostvariti najbolje rezultate za svoje zdravlje.
Dijeta i tjelovjez

Da biste §ec’§% est’drzali pod kontrolom, morate se pridrzavati lijecnikovih savjeta o prehrani

(dijeti) 1 tjel i, cak i dok uzimate ovaj lijek. Narocito je vazno da se, ako ste na dijeti kojom se
&l a tjelesne tezine kod bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u, nastavite pridrzavati te dijete

omoguc
do@ ilmet.
Ako uzmete viSe lijeka Qtrilmet nego Sto ste trebali

Ako uzmete viSe Qtrilmet tableta nego Sto ste trebali, odmah se obratite svom lijecniku ili otidite u
bolnicu. Ponesite pakiranje lijeka sa sobom. Predoziranje velikom dozom moze dovesti do laktacidoze
(pogledajte dijelove 2. 14.)

Ako ste zaboravili uzeti Qtrilmet

Sto trebate uciniti ako ste zaboravili uzeti Qtrilmet na vrijeme.

- Ako je proslo manje od 12 sati od propustene dnevne doze, uzmite dozu lijeka Qtrilmet ¢im se
sjetite. Zatim uzmite sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.

- Ako je proslo vise od 12 sati od propustene doze, preskocite propustenu dozu. Zatim uzmite
sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.

- Nemojte uzeti dvostruku dozu lijeka Qtrilmet da biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
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Ako prestanete uzimati Qtrilmet
Nemojte prestati uzimati Qtrilmet ako prethodno o tome niste razgovarali s lije¢nikom. Razina Se¢era
u krvi moze porasti ako ne uzimate ovaj lijek.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Neki simptomi zahtijevaju hitnu lije¢nicku pomo¢:
Prestanite uzimati Qtrilmet i odmah se obratite lije¢niku ako se pojavi bilo koja od ih
ozbiljnih nuspojava:

- ozbiljna alergijska reakcija (reakcija preosjetljivosti, koja se javlja rije Ze se javiti u
do 1 na 1000 osoba)
Simptomi ozbiljne alergijske reakcije:
@ osip
o uzdignute crvene mrlje na kozi (koprivnjaca)
o oticanje lica, usana, jezika ili grla, koje moZe otezati dii gutanje
Lije¢nik ¢e Vam mozda propisati lijek za lijeCenje alerg@ea cije i promijeniti lijek

za lijeCenje Secerne bolesti. ’0

Qtrilmet moze uzrokovati vrlo rijetku, ali vrlo o nuspojavu koja se zove laktacidoza.

- laktacidoza, koja se javlja vrlo rijetko (moze s@ 1 na 10 000 osoba)
ilj

Simptomi laktacidoze ukljucuju:

o povracanje J @

o bolu trbuhu (abdomenu) %

o misi¢ne grceve

o opce lose osjecanje pracQ itim umorom
o otezano disanje

o

snizenu tjelesnu & %turu i usporene otkucaje srca
Ako se pojave ti simp ate prestati uzimati Qtrilmet i odmah se obratiti lije¢niku ili
najbliZoj bolnici, jer a moze dovesti do kome.
- pankreatitis koy& ;avlja manje ¢esto (moZe se javiti u do 1 na 100 osoba)

Znakovi pankreatitisa:

o @ trajna bol u abdomenu (podrucju trbuha), koja se moze prosiriti na leda

% . na i povracanje.

do 1 na 100 osoba)
akovi dehidracije:
vrlo suha ili ljepljiva usta, jak osjecaj Zedi
izrazita pospanost ili umor
smanjeno mokrenje ili potpuni prestanak mokrenja
ubrzani otkucaji srca

- %}&a ija (prekomjeran gubitak tekudine iz tijela), koja se javlja manje Cesto (moze se

O O O O

- infekcija mokraénih putova, koja se javlja Cesto (moZe se javiti u do 1 na 10 osoba)
Znakovi teske infekcije mokra¢nih putova ukljucuju:

o vruéicu, zimicu

o osjecaj zarenja pri mokrenju

o izmijenjena ucestalost mokrenja, ukljucujuci ¢es¢u neodgodivu potrebu za mokrenjem
o neugodan miris ili mutan izgled mokrace

54



o bol u ledima ili slabinama

- dijabeticka ketoacidoza, koja se javlja rijetko (mozZe se javiti u do 1 na 1000 osoba)
Znakovi dijabeticke ketoacidoze (pogledajte i odlomak ‘Upozorenja i mjere opreza’ u dijelu 2.):
o povisene razine ‘ketonskih tijela’, koje su vidljive u nalazima mokra¢nih ili krvnih

pretraga

nagli gubitak tjelesne tezine

mucnina ili povracanje

bol u trbuhu

prekomjerna zed

ubrzano i duboko disanje

smetenost

O 0O O O O O O

neuobicajena pospanost ili umor
o sladak miris daha, sladak ili metalan okus u ustima ili drugaciji miris mokrace i@
Ovo se moze javiti neovisno o razini glukoze u krvi. Lije¢nik ¢e mozda odluciti pri ili
trajno prekinuti lijeCenje lijekom Qtrilmet. @

Prestanite uzimati Qtrilmet i odmah se obratite lije¢niku ako se pojavi bilo k @ gore
navedenih ozbiljnih nuspojava.

Odmabh se obratite lije¢niku ili otidite u najbliZu bolnicu ako imate b@u od sljedecéih

nuspojava: Q

- nekrotizirajuéi fasciitis perineuma ili Fournierova gangrena, koja je ozbiljna infekcija
mekih tkiva genitalija ili podrucja izmedu genitaliiaﬁ' ar@oj a se pojavljuje vrlo rijetko
(pogledajte odlomak ‘Problemi s koZom i stopalim erne bolesti’ u dijelu 2.).
Odmabh se obratite svom lije¢niku ako imate bilo k@ sljedeéih nuspojava:

- niska razina Secera u krvi (hipoglpem@ja se javlja Cesto (moze se javiti u vise od
1 na 10 osoba) kod uzimanja ovog lij gim lijekovima za Secernu bolest za koje se zna da
uzrokuju hipoglikemiju.

Znakovi niske razine Secera u %ﬁ\

o drhtanje, znojenje,¢nazan ¢aj tjeskobe, ubrzani otkucaji srca

o osjecaj gladi, gla¥ b%promjene vida

o promjena raspoleZenja ili osjec¢aj smetenosti

Lijecnik ¢e Vam rec¢i iti niske razine Secera u krvi i §to uciniti ako se pojavi neki od
gore navedenih a"

Druge nuspoj oje se javljaju kod lijecenja lijekom Qtrilmet:
Vrlo ceste
- m&“ni@vrac’anje
- p? ol u trbuhu
- gu& a
- Wija gornjih diSnih putova, ukljucujuci:
o infekciju gornjeg dijela prsnog kosa ili pluca

o infekciju sinusa koju prate bol i osje¢aj punoce iza obraza i o€iju (sinusitis)
o upalu nosa ili grla (nazofaringitis) (znakovi mogu ukljucivati prehladu ili grlobolju)

- genitalna infekcija penisa ili rodnice kandidom (znakovi mogu ukljucivati nadrazenost, svrbez,
neuobicajen iscjedak ili neugodan miris)

- bol u ledima

- obilnije mokrenje nego inace ili ceS¢a potreba za mokrenjem

- omaglica

- umor

- jaka bol u zglobovima (artralgija)
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- bol u trbuhu i probavne smetnje (dispepsija)

- povracanje, upala Zeluca (gastritis)

- upala Zeluca ili crijeva obi¢no uzrokovana infekcijom (gastroenteritis)

- glavobolja, bol u miSi¢ima (mialgija)

- promjene u nalazima krvnih pretraga (promjene u koli¢ini kolesterola ili masnoc¢a u krvi,
povecan broj crvenih krvnih stanica u krvi ili smanjen bubrezni klirens kreatinina)

- osip

- promjene okusa

- oticanje Saka, gleznjeva ili stopala (periferni edem)

Manje Ceste

- zed

- zatvor

- budenje nocu radi mokrenja Q
- suha usta

- smanjenje tjelesne tezine

- smanjenje bubrezne funkcije, povisene razine kreatinina ili ureje (vidljivo,iz krvnih
pretraga) Q

- kozni osip koji moze ukljucivati izdignuca, nadrazenost koze ili svrbez

- poteskoce s postizanjem ili odrzavanjem erekcije (erektilna disfunkdiy

- gljivi¢na infekcija

- blaga alergijska reakcija (reakcija preosjetljivosti) (osip)
- svrbeZ u genitalnom podrucju (svrbez genitalija ili svrbez stidodnice) ili nelagoda kod
mokrenja
@
Vrlo rijetke ¢

- snizene razine vitamina Bi2 u krvi
- odstupanja u nalazima testova kojima se provjeraya rad jetre, upala jetre (hepatitis)

- crvenilo koze (eritem), svrbez ili osip koji swrbi (kOprivnjaca)

Nepoznato (ucestalost se ne moze progij stupnih podataka)

- stvaranje mjehurica na kozi (buloi goid)

Prijavljivanje nuspojava *
Ako primijetite bilo koju nuspt; potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogu¢ % koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti

izravno putem nacionalng a 2a prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pri@ rocjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako¢& \hﬁilmet
’ z

Lijek éﬁ‘\ n pogleda i dohvata djece.

OVW@ ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza oznake
‘EXP’. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

PVC/PCTFE/Al blister:
Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.

PA/Al/PVC/AL blister:
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Qtrilmet sadrzi
- Djelatne tvari su metformin, saksagliptin i dapagliflozin.
Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem:
o Jedna tableta sadrzi 850 mg metforminklorida, 2,5 mg saksagliptina u obliku
saksagliptinklorida i 5 mg dapagliflozina u obliku dapagliflozin propandiolhidrata.
Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem:
o Jedna tableta sadrzi 1000 mg metforminklorida, 2,5 mg saksagliptina u obliku
saksagliptinklorida i 5 mg dapagliflozina u obliku dapagliflozin propandiolhidrata.

- Drugi sastojci su:

o jezgra tablete: karmelozanatrij (E466) (pogledajte odlomak ‘Sadrzaj natrija’ u dijelu 2.),
mikrokristali¢na celuloza (E460i), krospovidon (E1202), hipromeloza (E464), l%
(pogledajte odlomak ‘Qtrilmet sadrzi laktozu’ u dijelu 2.), magnezijev stear
silicijev dioksid, zubni (E551) @

o film ovojnica:
Otrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem Q
makrogol (E1521), poli(vinilni alkohol) (E1203), titanijev dioksig talk (E553b),
zuti zeljezov oksid (E172), crveni Zeljezov oksid (E172), crni'%e oks1d (E172)
Otrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tablete s prilagodenim oslob 'm.
makrogol (E1521), poli(vinilni alkohol) (E1203), titanije?¥dioksid (E171), talk (E553b),
zuti zeljezov oksid (E172), crni zeljezov oksid (E172)

Kako Qtrilmet izgleda i sadrZaj pakiranja
Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablete s prilagodenim oslo& su bez, bikonveksne, ovalne

tablete dimenzija 11 x 21 mm, s utisnutom oznakom Q noj strani.
Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem su zelene, bikonveksne, ovalne
tablete dimenzija 11 x 21 mm, s utisnutom zn 3002’ na jednoj strani.

tablete s prilagodenim oslobadanjem do blisterima. VeliCine pakiranja: 14, 28, 56 1 196 tableta s

Qtrilmet 850 mg/2,5 mg/5 mg tablete im oslobadanjem i Qtrilmet 1000 mg/2,5 mg/5 mg
&n blisterima te 14, 28, 56, 60 1 196 tableta s prilagodenim

prilagodenim oslobadanjem u kalend
oslobadanjem u blisterima.

Na trzi$tu u Vasoj zemlji @e nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stayljanje lijeka u promet
AstraZeneca A

SE-151 85 S& \b
Svedska &

Pr VO('N\
AS%J
Giértunavagen

§E—151 85 Sodertilje
Svedska

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Njemacka
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

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

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALaoa * A
AstraZeneca A.E. * \
TnA: +30 2 106871500 O\
Espaiia

AstraZeneca céutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 @
2

AstraZeneca
Tél: +33 1 41 2940 00

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

58

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

o)

Malta Q
Associated Drug Cot. t

Tel: +356 2277 80

Nederla
AstraZe \Y
Tetz\\ 63 2222

@ AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

N

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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

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



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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléxtop Pappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
Detaljne informacije o ovom lijeku dostulge s
http://www.ema.europa.cu .

*

o))

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom
AstraZeneca UKW
Tel: +44 1582

ernetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
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