ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qtern 5 mg/10 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera saksagliptyny chlorowodorek w iloSci odpowiadajacej 5 mg saksagliptyny oraz
dapagliflozyny propanodiol jednowodny w ilo$ci odpowiadajacej 10 mg dapagliflozyny.

Substancje pomochicze 0 znanym dzialaniu

Jedna tabletka zawiera 40 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Jasnobrazowe do bragzowych, dwuwypukte, okragte tabletki powlekane o $rednicy 0,8 cm, z jednej
strony oznaczone ,,5/10”, z drugiej ,,1122”, niebieskim atramentem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Qtern, jest produktem leczniczym ztozonym ze statych dawek saksagliptyny i dapagliflozyny, jest

wskazany do stosowania u dorostych pacjentow w wieku powyzej 18 lat z cukrzyca typu 2:

- w celu poprawy kontroli glikemii, gdy stosowanie metforminy i (lub) pochodnej
sulfonylomocznika (SU) wraz z jednym ze sktadnikéw produktu Qtern nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii,

- gdy pacjent byt juz uprzednio leczony dapagliflozyng w skojarzeniu z saksagliptyna,
stosowanymi osobno w dowolnych dawkach.

(Patrz punkty 4.2, 4.4, 4.5 5.1 w celu zapoznania si¢ z dostepnymi danymi dotyczacymi

przebadanych terapii skojarzonych).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna tabletka 5 mg saksagliptyny/10 mg dapagliflozyny raz na dobe¢ (patrz punkty
4514.8).

Pominiecie dawki leku

W przypadku pominiecia dawki, gdy do planowego przyjecia kolejnej dawki pozostaje > 12 godzin,
nalezy przyja¢ dawke. W przypadku pominigcia dawki, gdy do planowego przyjecia kolejnej dawki
pozostaje < 12 godzin, nalezy opusci¢ dawke; nastepnie nalezy przyjac kolejng dawke o zwyklej
porze.

Specjalne grupy pacjentow
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci zmiany dawki w zwigzku z zaburzeniami czynnosci nerek.




Nie nalezy stosowa¢ leczenia produktem Qtern u pacjentéw ze wskaznikiem przesgczania
ktebuszkowego (GFR) utrzymujacym si¢ < 45 ml/min, ani u pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cia
nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 oraz 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Ten produkt leczniczy moze by¢ stosowany u pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnos$ci watroby. Pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby powinni by¢ badani

i poddawani ocenie przed rozpoczeciem oraz podczas leczenia.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Qtern u pacjentdéw z cigzka niewydolnos$cia watroby (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki leku na podstawie wieku pacjenta.

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tego produktu leczniczego u dzieci

i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Qtern jest przyjmowany doustnie, raz na dobe. Mozna przyjmowac go o kazdej
porze dnia, w trakcie lub migedzy positkami. Tabletki nalezy potykac¢ w catosci.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona

w punkcie 6.1 lub wczesdniejsze wystgpienie u pacjenta powaznej reakcji nadwrazliwosci, w tym
reakcji anafilaktycznej, wstrzgsu anafilaktycznego oraz obrzgku naczynioruchowego, wywotanych
przyjeciem jakiegokolwiek inhibitora dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4) lub jakiegokolwiek inhibitora
kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT-2) (patrz punkty 4.4, 4.8 oraz 6.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie inhibitorow DPP-4 zwigzane jest z ryzykiem rozwoju ostrego zapalenia trzustki.
Pacjentéw nalezy poinformowac o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki

0 uporczywym, silnym bélu brzucha. W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki, nalezy zaprzestac¢
stosowania tego produktu leczniczego; w przypadku potwierdzenia rozpoznania zapalenia trzustki,
nie nalezy wznawiac¢ leczenia tym produktem. Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ u pacjentow
z zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Po wprowadzeniu do obrotu produktu zawierajacego saksagliptyne zdarzaly si¢ spontaniczne
zgloszenia przypadkéw ostrego zapalenia trzustki (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci nerek

Skutecznos¢ dapagliflozyny w odniesieniu do obnizania stezenia glukozy zalezy od czynnosci nerek, i
u pacjentdw z GFR < 45 ml/min jest ona zmniejszona, a u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia nerek
skutecznos¢ leku jest znikoma (patrz punkty 4.2, 5.115.2).

W jednym badaniu u pacjentow z cukrzycg typu 2 i umiarkowang niewydolnos$cig nerek
(GFR < 60 ml/min) u wickszego odsetka pacjentéw leczonych dapagliflozyng stwierdzono
wystapienie dziatan niepozadanych takich jak zwigkszenie stezenia kreatyniny, fosforanow,
parathormonu (PTH) oraz hipotensje, w poréwnaniu z placebo.



Nie nalezy stosowa¢ leczenia tym produktem leczniczym u pacjentéw z GFR utrzymujacym sie

< 45 ml/min. Nie prowadzono badan dotyczacych tacznego stosowania saksagliptyny/dapagliflozyny
u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek (GFR < 30 ml/min) lub ze schytkowa niewydolnoscia
nerek (ESRD).

Zaleca si¢ ocene czynnosci nerek przed rozpoczgciem leczenia tym produktem leczniczym oraz
zgodnie z rutynowa kontrola, nalezy przeprowadzac¢ okresowa ocen¢ czynnosci nerek (patrz punkty
4.2 15.2). Jesli wskaznik czynnosci nerek (GFR) trwale utrzymuje si¢ ponizej < 45 ml/min, nalezy
przerwa¢ stosowanie tego produktu leczniczego.

Stosowanie u pacjentéw zagrozonych niedoborem ptyndéw i/lub hipotensja

Ze wzgledu na mechanizm dziatania dapagliflozyny ten produkt leczniczy zwigksza diureze, co moze
prowadzi¢ do umiarkowanego zmniejszenia cisnienia t¢tniczego obserwowanego w badaniach
Klinicznych (patrz punkt 5.1). Zmniejszenie cisnienia moze by¢ wigksze u pacjentow z bardzo
wysokimi stgzeniami glukozy we krwi.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentdw, u ktorych zmniejszenie ci$nienia tetniczego spowodowane
zastosowaniem dapagliflozyny mogloby stanowi¢ zagrozenie, np. u pacjentow przyjmujacych leki
przeciwnadcisnieniowe z hipotensja w wywiadzie, lub u pacjentéw w podesztym wieku.

W przypadku wystgpienia wspotistniejacych zaburzen, ktére moga prowadzi¢ do niedoboru pltynow w
ustroju (np. choroba przewodu pokarmowego), zalecane jest uwazne monitorowanie stanu
nawodnienia organizmu (np. badanie przedmiotowe, pomiary ci$nienia tetniczego, badania
laboratoryjne, w tym pomiar hematokrytu) oraz elektrolitow. Zaleca si¢ czasowe wstrzymanie leczenia
tym produktem leczniczym u pacjentow, u ktorych dojdzie do zmniejszenia objetosci ptynow do czasu
przywrdcenia wlasciwej zawartosci ptyndw w organizmie (patrz punkt 4.8).

Stosowanie u pacjentdOw z zaburzeniami czynno$ci watroby

Istnieje ograniczone do$wiadczenie w stosowaniu produktu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci
watroby W badaniach klinicznych. Ekspozycja na dziatanie dapagliflozyny i saksagliptyny jest
zwigkszona u pacjentdw z cigzka niewydolnoscig watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2). Polgczenie dawek
saksagliptyny/dapagliflozyny moze by¢ stosowane u pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci watroby. Pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby powinni
by¢ poddawani badaniu i ocenie przed rozpoczgciem oraz podczas leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania
tego produktu leczniczego u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Cukrzycowa kwasica ketonowa

U pacjentdw leczonych inhibitorami SGLT2, w tym dapagliflozyng, zgtaszano rzadkie przypadki
cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis, DKA), w tym przypadki zagrazajace
zyciu i zakonczone zgonem. W niektorych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko

z umiarkowanym zwigkszeniem stgzenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie
wiadomo czy zastosowanie wigkszych dawek dapagliflozyny zwigksza ryzyko DKA.

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystgpienia niespecyficznych
objawow, takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia
oddychania, splatanie, nietypowe zmeczenie lub sennos¢. W razie wystapienia takich objawow nalezy
niezwlocznie zbadaé pacjentéw, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie
od stezenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwaé leczenie tym produktem pacjentoéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem
DKA.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych z powodu duzych zabiegow chirurgicznych
lub ostrych ciezkich chordb. U tych pacjentéw zaleca sie¢ monitorowanie stezen ciat ketonowych.



Lepiej jest oznaczaé stezenie ciat ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie dapagliflozyng mozna
wznowic, gdy stezenie ciat ketonowych bedzie prawidlowe, a stan pacjenta ustabilizuje sig.

Przed rozpoczgciem leczenia tym produktem nalezy rozwazy¢ czynniki W wywiadzie predysponujace
pacjenta do cukrzycowej kwasicy ketonowe;j.

Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem DKA zalicza si¢ osoby z mata rezerwa czynnosciowa
komorek beta (np. pacjenci z cukrzyca typu 2 z matym stgzeniem peptydu C lub z pdzno ujawniajaca
si¢ cukrzyca autoimmunologiczng dorostych — ang. latent autoimmune diabetes in adults, LADA lub
pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentow ze stanami prowadzacymi do ograniczenia
przyjmowania pozywienia lub z ci¢zkim odwodnieniem, pacjentow, ktorym zmniejszono dawke
insuliny i pacjentéw ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby, zabiegu
chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentow nalezy ostroznie stosowac¢ inhibitory
SGLT2.

Nie zaleca si¢ wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentow, u ktorych wczesniej wystapita
DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba ze zidentyfikowano i usuni¢to inng wyrazng

przyczyng.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci potaczonych dawek
saksagliptyny/dapagliflozyny u pacjentow z cukrzyca typu 1 i nie nalezy stosowac tego produktu
leczniczego u tych pacjentéw. W badaniach dotyczacych cukrzycy typu 1 z dapagliflozyng DKA
zglaszano z czgsto$cig wystgpowania ,,Czgsto”.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powigzi
krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentow pici zenskiej i meskiej przyjmujacych
inhibitory SGLT2 (patrz punkt 4.8). Jest to rzadkie, ale ci¢zkie i mogace zagraza¢ zyciu zdarzenie,
ktére wymaga pilnej interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtosili si¢ do lekarza, jesli wystapi u nich zespot objawow, takich jak
bol, wrazliwos$¢ na dotyk, rumien lub obrzgk w okolicy zewnetrznych narzadow ptciowych lub krocza,
z jednoczesng goraczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamigta¢ o tym, Ze martwicze zapalenie
powiezi moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzadéw uktadu moczowo-ptciowego lub ropniem
krocza. Jesli podejrzewa si¢ wystapienie zgorzeli Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu
Qtern i niezwlocznie rozpoczac leczenie (w tym antybiotykoterapi¢ oraz chirurgiczne opracowanie
zmian chorobowych).

Reakcije z nadwrazliwosci

Tego produktu leczniczego nie wolno stosowa¢ u pacjentow, u ktorych wezesniej wystapita
jakakolwiek powazna reakcja z nadwrazliwosci na inhibitor DPP-4 lub na inhibitor SGLT-2 (patrz
punkt 4.3).

Po wprowadzeniu saksagliptyny do obrotu zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane, obejmujace
zaréwno doniesienia spontaniczne j oraz z badan klinicznych: powazne reakcje nadwrazliwosci,

w tym reakcja anafilaktyczna, wstrzas anafilaktyczny oraz obrzgk naczynioruchowy. W przypadku
podejrzenia powaznej reakcji z nadwrazliwosci nalezy przerwa¢ stosowanie tego produktu
leczniczego. W takiej sytuacji nalezy dokona¢ oceny zdarzenia oraz wdrozy¢ alternatywne leczenie
cukrzycy (patrz punkt 4.8).

Zakazenia ukladu moczowego

Wydalanie glukozy z moczem moze by¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zakazen ukladu
moczowego, dlatego tez nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania tego leku w trakcie leczenia
odmiedniczkowego zapalenia nerek lub ogdlnego zakazenia wywodzacego si¢ z drég moczowych.



Osoby w podesztym wieku (> 65 lat)

U pacjentéow w podesztym wieku istnieje wigksze ryzyko wystapienia niedoboru ptynéow i moze ono
by¢ wieksze u 0sob leczonych diuretykami.

U pacjentow w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie zaburzen czynnos$ci
nerek i/lub przyjmowanie lekow przeciwnadcisnieniowych, ktore moga powodowac¢ zmiany czynnosci
nerek, takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) czy antagonisci receptora typu 1 dla
angiotensyny Il (ARB). Zalecenia dotyczace monitorowania czynnosci nerek sa takie same dla
pacjentdéw w podesztym wieku jak i dla pozostatych pacjentow (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8 15.1).

Dos$wiadczenie terapeutyczne w stosowaniu tego produktu leczniczego u pacjentow w wieku 65 lat
i starszych jest ograniczone, a u pacjentow w wieku 75 lat i starszych jest bardzo ograniczone.

Zaburzenia skory

W nieklinicznych badaniach toksykologicznych z zastosowaniem saksagliptyny zglaszano
wystepowanie wrzodziejacych i martwiczych zmian skory konczyn malp (patrz punkt 5.3).

W badaniach klinicznych z zastosowaniem saksagliptyny nie obserwowano zwickszonej czestosci
wystepowania zmian skornych. W raportach dotyczacych dziatan niepozadanych po wprowadzeniu do
obrotu lekow z klasy inhibitorow DPP-4 zgtaszano wystepowanie wysypki. Wysypka jest takze
zdarzeniem niepozgdanym notowanym jako dziatanie niepozadane tego produktu leczniczego (patrz
punkt 4.8). Z tego wzgledu, jako jeden z elementow rutynowej kontroli pacjentdéw z cukrzycg zaleca
si¢ kontrole stanu skory, w szczegolnosci obecnosci zmian pecherzowych, owrzodzen lub wysypki.

Pemfigoid pecherzowy

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano wymagajace hospitalizacji przypadki wystapienia pemfigoidu
pecherzowego zwigzane z zastosowaniem inhibitorow DPP-4, w tym saksagliptyny. W zgloszonych
przypadkach pacjenci zwykle odpowiadali na miejscowe lub systemowe leczenie immunosupresyjne
oraz odstawienie inhibitora DPP-4. Jezeli podczas przyjmowania saksagliptyny u pacjenta wystapia
pecherze lub nadzerki oraz jesli podejrzewa sie pemfigoid pecherzowy, nalezy zaprzesta¢ stosowania
produktu leczniczego oraz rozwazy¢ skierowanie do dermatologa w celu zdiagnozowania przyczyny
i wprowadzenia odpowiedniego leczenia (patrz punkt 4.8).

Niewydolno$¢ serca

Dos$wiadczenie z dapagliflozyna u pacjentow z grupy IV wedtug Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ang. New York Heart Association, NYHA) jest ograniczone. Do$wiadczenie w
stosowaniu saksagliptyny u pacjentéw z niewydolno$cig serca z grupy III-IV wedtug NYHA jest
ograniczone.

W trakcie trwania badania SAVOR w grupie pacjentéw leczonych saksagliptyng w porownaniu

z placebo zaobserwowano niewielkie zwigkszenie czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca, jednak nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego (patrz punkt 5.1). Dodatkowe analizy
nie wykazaty r6znic pomigdzy grupami wg NYHA.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania potaczenia dawek saksagliptyny/dapagliflozyny

u pacjentéw ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
takimi jak uprzednio rozpoznana niewydolnos¢ serca lub umiarkowane do cigzkiego zaburzenie
czynnosci nerek. Pacjentow nalezy poinformowac, jakie sg charakterystyczne objawy niewydolnosci
serca oraz pouczy¢ o koniecznos$ci natychmiastowego zglaszania wystapienia tych objawow.

Bdle stawow



Wystepowanie bolow stawodw, ktore mogg by¢ intensywne, zgtaszano w raportach porejestracyjnych
dotyczacych inhibitoréw DPP-4 (patrz punkt 4.8). Pacjenci odczuwali ustgpienie objawow po
zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego, a niektorzy pacjenci odczuwali nawrét dolegliwosci po
ponownym wiaczeniu leczenia tym samym lub innym inhibitorem DPP-4. Poczatek dolegliwosci po
wlaczeniu leczenia moze by¢ szybki lub dolegliwo$ci moga pojawiac sie po dluzszym czasie trwania
terapii. W przypadku wystapienia u pacjenta intensywnych bolow stawdw nalezy indywidualnie
oceni¢ zasadnos$¢ kontynuacji terapii.

Pacjenci z obnizona odpornoscia

Pacjenci z zaburzeniami odpornosci np. po przeszczepach narzadow lub pacjenci z zespotem
uposledzenia odpornosci, nie brali udziatu w programie badan klinicznych z zastosowaniem
saksagliptyny. Nie ustalono wigc skutecznosci i profilu bezpieczenstwa stosowania potgczonych
dawek saksagliptyny/dapagliflozyny w tej grupie pacjentow.

Zwiekszony hematokryt

Podczas stosowania dapagliflozyny obserwowano zwigkszenie wartosci hematokrytu (patrz punkt
4.8). Pacjentow ze zwigkszong wartoscig hematokrytu nalezy obserwowac i badac czy nie wystepuje u
nich choroba hematologiczna.

Amputacje w obrebie konczyn dolnych

W trwajacych, dtugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT zaobserwowano
zwigkszona czgstos¢ amputacji w obrgbie konczyn dolnych (szczegolnie palucha). Nie wiadomo, czy
jest to ,,efekt klasy lekow”. Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzyce, istotna jest
edukacja pacjentéw dotyczaca profilaktycznej pielegnacji stop.

Stosowanie z produktami leczniczymi powodujacymi hipoglikemie

Zaroéwno saksagliptyna jak i dapagliflozyna moga, kazde niezaleznie, zwigksza¢ ryzyko wystgpienia
hipoglikemii podczas stosowania w skojarzeniu z lekami zwigkszajacymi wydzielanie insuliny. Jezeli
ten produkt leczniczy jest stosowany w skojarzeniu z lekiem zwigkszajacym wydzielanie insuliny
(pochodna sulfonylomocznika), moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki pochodne;j
sulfonylomocznika, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii (patrz punkt 4.8).

Badanie moczu

Ze wzgledu na mechanizm dziatania dapagliflozyny u pacjentow przyjmujacych ten produkt leczniczy
wynik testu na obecnos¢ glukozy w moczu jest dodatni.

Stosowanie z lekami silnie indukujacymi enzym CYP 3A4

Stosowanie lekow silnie indukujacych enzym CYP 3A4 takich, jak karbamazepina, deksametazon,
fenobarbital, fenytoina i ryfampicyna moze zmniejsza¢ dziatanie hipoglikemizujace tego produktu
leczniczgo. Podczas stosowania produktu leczniczego Qtern jednoczes$nie z silnym induktorem
CYP3AA4/5 nalezy sprawdza¢ u pacjenta kontrole glikemii (patrz punkt 4.5).

Laktoza
Tabletki zawierajg laktoze. Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego

wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod



Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na jedng tabletke, tzn., ze jest
zasadniczo "wolny od sodu".

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne (diuretyki)
Dapagliflozyna moze potegowac efekt diuretyczny tiazydow oraz diuretykdéw petlowych i moze
zwigkszac¢ ryzyko odwodnienia i hipotensji (patrz punkt 4.4).

Stosowanie z produktami leczniczymi powodujgcymi hipoglikemie

Jezeli ten produkt leczniczy jest stosowany w skojarzeniu z lekiem zwigkszajacym wydzielanie
insuliny (pochodna sulfonylomocznika), moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki pochodne;j
sulfonylomocznika, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Saksagliptyna: Metabolizm saksagliptyny zachodzi przede wszystkim z udziatem cytochromu P450
3A4/5 (CYP3A4/5).

Dapagliflozyna: Metabolizm dapagliflozyny zachodzi gtownie poprzez sprzeganie z kwasem
glukuronowym z udziatem UDP—glukuronozylotransferazy 1A9 (UGT1A9).

Interakcje z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub produktami leczniczymi stosowanymi

W leczeniu chorob ukladu krazenia

Saksagliptyna: Saksagliptyna nie zmienia w znaczacym stopniu farmakokinetyki dapagliflozyny,
metforminy, glibenklamidu, pioglitazonu, digoksyny, diltiazemu ani simwastatyny. Te produkty
lecznicze nie zmieniaja farmakokinetyki saksagliptyny ani jej gldéwnego czynnego metabolitu.

Dapagliflozyna: Dapagliflozyna nie zmienia w znaczacym stopniu farmakokinetyki saksagliptyny,
metforminy, pioglitazonu, sitagliptyny, glimepirydu, woglibozy, hydrochlorotiazydu, bumetanidu,
walsartanu ani simwastatyny. Te produkty lecznicze nie zmieniaja farmakokinetyki dapagliflozyny.

Wplyw innych produktow leczniczych na saksagliptyne lub dapagliflozyne

Saksagliptyna: Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i diltiazemu, umiarkowanie hamujacego enzym
CYP3AA4/5, zwigksza Cmax | AUC dla saksagliptyny odpowiednio 0 63% i 2,1-krotnie, a wartosci tych
parametrow w przypadku aktywnego metabolitu byly zmniejszone odpowiednio o0 44% i 34%. Te
oddzialywania farmakokinetyczne nie sg klinicznie znaczace i nie wymagaja zmiany dawkowania.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i ketokonazolu, silnego inhibitora enzymu CYP3A4/5,
zwigksza Cmax I AUC dla saksagliptyny odpowiednio 0 62% i 2,5-krotnie, a wartosci dla aktywnego
metabolitu byly zmniejszone odpowiednio 0 95% i 88%. Te oddziatywania farmakokinetyczne nie sg
klinicznie znaczace i nie wymagaja zmiany dawkowania.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i ryfampicyny, silnie indukujacej dziatanie enzymu CYP3A4/5,
zmniejsza Cmax i AUC dla saksagliptyny odpowiednio 0 53% i 76%. Ryfampicyna nie miata wptywu
na ekspozycje aktywnego metabolitu i jego aktywno$¢ hamujacg DPP4 w osoczu, w okresie pomigdzy
dawkami (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i lekow indukujacych enzym CYP3A4/5 innych niz
ryfampicyna (takich, jak karbamazepina, deksametazon, fenobarbital i fenytoina) nie byto badane
i moze skutkowa¢ zmniejszeniem ste¢zenia saksagliptyny i zwigkszeniem stgzenia jej glownego
metabolitu. Nalezy uwaznie monitorowac kontrole glikemii, jesli saksagliptyna jest stosowana
jednoczesnie z silnym induktorem CYP3A4/5.



W badaniach przeprowadzonych z udziatem zdrowych ochotnikéw parametry farmakokinetyczne
saksagliptyny i jej gtéwnego metabolitu nie byly istotnie zmienione przez metforming, glibenklamid,
pioglitazon, digoksyne, simwastatyng, omeprazol, leki alkalizujace czy famotydyne.

Dapagliflozyna: Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z ryfampicyna (induktor wielu
aktywnych transporterow i enzymow metabolizujacych leki) obserwowano 22% zmniejszenie
ekspozycji ogélnoustrojowej (AUC) dapagliflozyny, ale bez klinicznie znaczacego wptywu na
wydalanie glukozy z moczem w ciagu 24 godzin. Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania. Nie przewiduje
si¢, aby stosowanie dapagliflozyny z innymi induktorami (np. karbamazeping, fenytoing czy
fenobarbitalem) miato znaczenie kliniczne.

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z kwasem mefenamowym (inhibitorem UGT1A9)
obserwowano 55% zwickszenie ekspozycji ogolnoustrojowej dapagliflozyny, ale bez klinicznie
znaczacego wptywu na dobowe wydalanie glukozy z moczem.

Wptyw saksagliptyny lub dapagliflozyny na inne produkty lecznicze

Saksagliptyna: Saksagliptyna nie zmienia znaczaco farmakokinetyki metforminy, glibenklamidu
(substrat CYP2(C9), pioglitazonu [substrat CYP2CS8 (gtéwny) oraz CYP3A4 (dodatkowy)], digoksyny
(substrat P-gp), symwastatyny (substrat CYP3A4), substancji czynnych ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu oraz norgestymatu), diltiazemu lub ketokonazolu.

Dapagliflozyna: Dapagliflozyna moze zwigksza¢ wydalanie litu przez nerki i st¢zenie litu we krwi
moze si¢ zmniejszac. Po rozpoczeciu leczenia dapagliflozyng nalezy czesciej sprawdzac stgzenie litu
w surowicy. Pacjenta nalezy skierowac do lekarza przepisujacego lit w celu monitorowania stgzenia
litu w surowicy.

Badania interakcji przeprowadzone wsrod zdrowych ochotnikow z zastosowaniem gtownie schematu
jednodawkowego sugeruja, ze dapagliflozyna nie zmienia farmakokinetyki metforminy, pioglitazonu
[substrat CYP2C8 (gtowny) oraz CYP3A4 (dodatkowy)], sitagliptyny, glimepirydu (substrat
CYP2C9), hydrochlorotiazydu, bumetanidu, walsartanu, digoksyny (substrat P-gp) lub warfaryny
(S-warfaryna, substrat CYP2C9), ani dziatania przeciwzakrzepowego warfaryny, mierzonego
warto$cig INR. Jednoczesne zastosowanie dapagliflozyny w dawce pojedynczej 20 mg

i symwastatyny (substrat CYP3A4) powodowato 19% zwigkszenie AUC symwastatyny i 31%
zwigkszenie AUC symwastatyny w postaci kwasu. Zwigkszenie ekspozycji na symwastatyng i postac
kwasowa symwastatyny nie jest uwazane za znaczace klinicznie.

Whplyw na oznaczenie 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG)

Monitorowanie kontroli glikemii z wykorzystaniem oznaczenia 1,5-AG nie jest zalecane, poniewaz
wyniki oznaczenia 1,5-AG nie sg wiarygodne w ocenie kontroli glikemii pacjentow przyjmujacych
inhibitory SGLT?2. Nalezy stosowa¢ alternatywne metody monitorowania kontroli glikemii.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania saksagliptyny i dapagliflozyny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach z zastosowaniem saksagliptyny wykazaty szkodliwy wplyw na rozréd po podaniu duzych
dawek (patrz punkt 5.3). Badania z zastosowaniem dapagliflozyny u szczurow wykazaty toksyczny
wplyw na rozwijajace si¢ nerki w okresie odpowiadajacym drugiemu i trzeciemu trymestrowi cigzy

u ludzi (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu produkt leczniczy Qtern nie powinien by¢ stosowany
podczas ciazy.

W przypadku stwierdzenia cigzy u pacjentki nalezy przerwac leczenie produktem Qtern.

Karmienie piersia




Nie wiadomo czy saksagliptyna i dapagliflozyna i (lub) jej metabolity przenikaja do mleka
karmigcych kobiet. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze saksagliptyna i (lub) jej metabolit przenika
do mleka. Dostepne dane z badan farmakodynamicznych i toksykologicznych na zwierzgtach
wykazaty, ze dapagliflozyna i jej metabolity przenikaja do mleka, jak rowniez, ze wywieraja wptyw
na karmione mlekiem matki potomstwo, zwigzany z wlasciwosciami farmakologicznymi substancji
(patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodka/dziecka karmionego piersig. Nie
nalezy stosowaé produktu leczniczego Qtern w okresie karmienia piersia.

Plodnosé

Nie badano wptywu saksagliptyny oraz dapagliflozyny na ptodno$¢ u ludzi. Nie wykazano wplywu
dapagliflozyny na ptodnos$¢ u samcow i samic szczuréw w przypadku ktorejkolwiek z badanych
dawek. Wpltyw na plodnos¢ obserwowano podczas stosowania saksagliptyny u meskich i zenskich
osobnikow szczurdw przy zastosowaniu wysokich dawek wywotujacych jawne oznaki toksyczno$ci
(patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Qtern nie ma zadnego lub ma nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugi maszyn. Prowadzac pojazdy lub obstugujac urzadzenia mechaniczne nalezy wzia¢ pod
uwage, ze podczas badan dotyczacych skojarzonego stosowania saksagliptyny oraz dapagliflozyny
obserwowano wystepowanie zawrotow glowy. Ponadto, nalezy ostrzec pacjentow o ryzyku
wystgpienia hipoglikemii podczas stosowania produktu leczniczego Qtern w skojarzeniu z innymi
przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze powoduja hipoglikemig

(np. pochodne sulfonylomocznika).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa saksagliptyny w skojarzeniu z dapagliflozyna

Produkt ztozony zawierajacy 5 mg saksagliptyny oraz 10 mg dapagliflozyny, stosowany u 1169 oséb
dorostych z cukrzyca typu 2 (T2DM) i niewystarczajacg kontrolg glikemii podczas przyjmowania
metforminy, byt oceniany w trzech randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, wieloosrodkowych
badaniach klinicznych fazy 3, z zastosowaniem kontroli aktywnej lub placebo, w grupach
réwnolegtych przez okres do 52 tygodni (patrz punkt 5.1). Zbiorcza analiza bezpieczenstwa
obejmowata 3 grupy: leczonych saksagliptyna w skojarzeniu z dapagliflozyng oraz metforming

(492 pacjentow), leczonych saksagliptyng w skojarzeniu z metforming (336 pacjentéw) oraz
leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming (341 pacjentow). Profil bezpieczenstwa
produktu ztozonego zawierajacego saksagliptyne i dapagliflozyne stosowanego w skojarzeniu

z metforming byt porownywalny z dziataniami niepozadanymi zidentyfikowanymi w odniesieniu do
kazdego z jego sktadnikow osobno.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z produktem leczniczym Qtern sa
zakazenia gornych drog oddechowych (bardzo czgsto), hipoglikemia podczas stosowania z SU (bardzo
czgsto) 1 zakazenia drog moczowych (czgsto). Rzadko moze wystapic¢ cukrzycowa kwasica ketonowa
(patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione w Tabeli 1. Profil bezpieczenstwa jest oparty na analizie
zbiorczych danych bezpieczenstwa uzyskanych w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu
ztozonego zawierajacego saksagliptyne i dapagliflozyng, a takze na badaniach klinicznych, badaniach
bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i doswiadczeniach po
wprowadzeniu na rynek dla kazdego ze sktadnikow osobno. Dziatania niepozadane zostaty podane
zgodnie z systematyka uktadowg i czesto$cig wystepowania. Czestos¢ wystepowania zostata
zdefiniowana jako: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do
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<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), lub nieznana (czgsto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 1. Kompilacja zglaszanych dzialan niepozadanych

Klasyfikacja

ukladéw i Bardzo Czesto® Nlezbth Rzadko Bardzo Czestos¢
. czesto czesto rzadko nieznana
narzadow
Zakazenia zakazenie zakazenie zakazenie martwicze
i zarazenia | gornych drog |uktadu grzybicze zapalenie
pasozytnicze | oddechowych | moczowego? powigzi
! zapalenie krocza
sromu (zgorzel
i pochwy, Fourniera)
zapalenie CF7
zotedzi
I pokrewne
zakazenia
narzadow
plciowych?®,
zapalenie
zotadka
i jelitP
Zaburzenia reakcje reakcje
ukladu z nadwrazliw | anafilaktyczne,
odpornoscio oéci® W tym wstrzas
wego anafilaktyczny®
Zaburzenia | hipoglikemiaP | dyslipidemia* | niedobér cukrzycowa
metabolizmu | (podczas plynow", kwasica
i odzywienia |stosowania uczucie ketonowa™ ¢’
facznie z pragnienia
pochodnymi
sulfonylomoc
znika)
Zaburzenia bol glowy,
ukladu zawroty
nerwowego glowy
Zaburzenia bdl brzucha®, |zaparcia,
zoladkowo- biegunka, suchos$é
jelitowe niestrawno$¢P | w ustach,
, Zapalenie zapalenie
btony trzustki®
sluzowej
zotadkaP,
nudnosciC,
wymioty®
Zaburzenia wysypka® zapalenie obrzek pemfigoid
skory skory®©, naczynioruchow pecherzowy®
i tkanki $wiadC, y© 7
podskérnej pokrzywka®
Zaburzenia bol stawdw,
ukladu bol plecow,
mig¢$niowo- bol migéni®
szkieletoweg
o0 i tkanki
lacznej
Zaburzenia bolesne nadmierna cewkowo-
nerek oddawanie diureza nocna $rédmigzs
i ukladu moczu zowe
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moczowego (dyzuria), zapalenie
wielomoczP® nerek
Zaburzenia zaburzenia
ukladu wzwodu,
rozrodczego Swiad
i piersi narzgdoéw
ptciowych,
$wiad sromu i
pochwy
Zaburzenia zmeczenieP,
0golne obrzeki
i stany obwodoweP
w miejscu
podania
Nieprawidlo zmniejszenie | zwigkszenie
we wyniki nerkowego stezenia
badan Klirensu kreatyniny we
laboratoryjn kreatyniny na | krwi na
ych poczatku poczatku
leczenia®, leczeniaF,
zwickszenie | zwigkszenie
hematokrytu™ | stezenia
mocznika we
krwi,
zmniejszenie
masy ciala

A Dzialania niepozadane zgtaszano u > 2 % pacjentéw leczonych tacznie saksagliptyna i dapagliflozyna
W zbiorczej analizie bezpieczefstwa, lub jezeli zgtaszano u < 2 % w zbiorczej analizie bezpieczenstwa, byty
one oparte na danych odnoszacych sie do produktow zawierajacych poszczegolne komponenty osobno.

B Czestosci wszystkich niezbyt czesto wystepujacych dziatan niepozadanych byty oparte na danych
odnoszacych si¢ do produktow zawierajacych poszczegdlne komponenty osobno.

€ Dzialanie niepozadane pochodzi z danych uzyskanych z monitorowania w ramach nadzoru porejestracyjnego
saksagliptyny lub dapagliflozyny.

P Dziatania niepozadane zglaszano u > 2 % pacjentéw leczonych ktérymkolwiek z monokomponentéw osobno
oraz u> 1 % wiecej niz u 0s6b przyjmujacych placebo, lecz nie w analizie zbiorcze;j.

E Warto$ci hematokrytu > 55% zgtaszano u 1,3% pacjentow leczonych dapagliflozyng 10 mg, a u 0,4%
pacjentéw przyjmujacych placebo.

F Czestos¢ oparta 0 informacje o zdarzeniach obserwowanych w programie badan klinicznych dapagliflozyny.

G Zgtoszone w badaniu dotyczacym sercowo-naczyniowych skutkéw leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 (DECLARE). Czgsto$¢ opiera si¢ na wskazniku rocznym.

! Infekcja gornych drog oddechowych obejmuje nastgpujgce okreslenia preferowane: zapalenie nosogardta,
grypa, zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie gardta, zapalenie blony $§luzowej nosa (katar),
zapalenie zatok, bakteryjne zapalenie gardta, zapalenie migdatkow, ostre zapalenie migdatkow, zapalenie
krtani, wirusowe zapalenie gardta oraz wirusowa infekcja gérnych drég oddechowych.

2 Zakazenie uktadu moczowego obejmuje nastepujace zglaszane okreslenia preferowane: zakazenie ukltadu
moczowego, zakazenie uktadu moczowego bakteriami Escherichia, odmiedniczkowe zapalenie nerek oraz
zapalenie gruczotu krokowego.

3 Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi oraz pokrewne zakazenia narzadéw plciowych obejmuja
nastepujgce okreslenia preferowane: zakazenie grzybicze sromu i pochwy, zapalenie zotedzi i napletka,
grzybicze zakazenie narzadow piciowych, zakazenie pochwy oraz zapalenie sromu i pochwy.

* Dyslipidemia obejmuje nastepujace okre$lenia preferowane: dyslipidemia, hiperlipidemia,
hipercholesterolemia oraz hipertrojglicerydemia.

> Wysypka byla zgtaszana po wprowadzeniu do obrotu saksagliptyny i dapagliflozyny. Zgloszenia z badan
klinicznych z dapagliflozyng obejmuja okreslenia preferowane podane w kolejnosci czgstosci ich
wystgpowania: wysypka, wysypka uogolniona, wysypka ze $wiadem, wysypka plamkowa, wysypka
grudkowo-plamista, wysypka krostkowa, wysypka pecherzykowa i wysypka rumieniowa.

& Wielomocz obejmuje nastepujace okreslenia preferowane: wielomocz oraz czgstomocz.

7 Patrz punkt 4.4.

SU = sulphonylurea = pochodna sulfonylomocznika
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zoledzi oraz pokrewne zakazenia narzgdow plciowych

Produkt ztozony saksagliptyna/dapagliflozyna: Zglaszane zdarzenia niepozadane w postaci zapalenia
sromu i pochwy, zapalenia zot¢dzi pracia i pokrewnych zakazen narzadéw ptciowych na podstawie
zbiorczej analizy bezpieczenstwa odzwierciedlaly profil bezpieczenstwa dapagliflozyny. Zdarzenia
niepozadane o charakterze zakazenia narzagdow ptciowych byly zgtaszane u 3,0% pacjentow w grupie
przyjmujacych saksagliptyn¢ lacznie z dapagliflozyna oraz metformina, u 0,9% pacjentow w grupie
przyjmujacych saksagliptyng¢ tacznie z metformina, oraz u 5,9% pacjentow w grupie przyjmujacych
dapagliflozyne tacznie z metforming. Wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych o charakterze zakazen
narzadow plciowych zgtaszano u kobiet (84% wszystkich pacjentdw z zakazeniem narzadow
ptciowych), miaty one nasilenie tagodne lub umiarkowane, wystgpowaty jednorazowo, a wigkszos¢
pacjentow kontynuowata leczenie.

Podczas stosowania dapagliflozyny jednoczesnie z zakazeniami narzadow piciowych notowano
przypadki stulejki lub stulejki nabytej, przy czym w niektérych przypadkach konieczne byto
obrzezanie.

Hipoglikemia

W zbiorczej analizie bezpieczenstwa catkowita czesto$¢ wystepowania hipoglikemii (wszystkie
zgloszone zdarzenia, w tym zdarzenia z wartoscig FPG < 3,9 mmol/l oznaczong w laboratorium
centralnym) wyniosta 2,0% u pacjentow leczonych saksagliptyng w dawce 5 mg i dapagliflozyng w
dawce 10 mg w skojarzeniu z metforming (terapia skojarzona), 0,6% w grupie leczonej saksagliptyna
W skojarzeniu z metforming oraz 2,3% w grupie otrzymujacej dapagliflozyn¢ w skojarzeniu z
metforming.

W 24-tygodniowym badaniu poréwnujacym leczenie skojarzone saksagliptyna i dapagliflozyna z
metforming ze stosowaniem SU lub bez, z insuling i metforming ze stosowaniem SU lub bez,
catkowita czesto$¢ wystegpowania hipoglikemii u pacjentéw bez wczesniejszego leczenia SU wyniosta
12,7% w przypadku leczenia skojarzonego w poroéwnaniu z 33,1% w przypadku insuliny. Catkowita
czestos¢ wystgpowania hipoglikemii w dwoch 52-tygodniowych badaniach poréwnujacych leczenie
skojarzone z terapia glimepirydem (SU) wyniosta: w pierwszym badaniu 4,2% dla terapii skojarzonej
w porownaniu z 27,9% dla glimepirydu z metforming w poréwnaniu z 2,9% dla dapagliflozyny z
metformina; w drugim badaniu 18,5% dla terapii skojarzonej w poréwnaniu z 43,1% dla glimepirydu
w skojarzeniu z metforming.

Niedobor phynow

Produkt ztozony saksagliptynaldapagliflozyna: Zdarzenia sugerujace niedobdr ptynéw w organizmie
(hipotensja, odwodnienie oraz hipowolemia) byty zgtaszane u dwoch pacjentéw (0,4%) w grupie
leczonych saksagliptyna tacznie z dapagliflozyna oraz metforming (powazne zdarzenie niepozadane
[SAE] w postaci omdlenia oraz zdarzenie niepozgdane w postaci zmniejszenia wytwarzania moczu), a
takze u 3 pacjentdw (0,9%) w grupie leczonych dapagliflozyna tacznie z metforming (2 zdarzenia
niepozgdane w postaci omdlenia oraz 1 zdarzenie w postaci niedocis$nienia t¢tniczego).

Zdarzenia zwigzane z zaburzeniem czynnosci nerek

Produkt zlozony saksagliptynaldapagliflozyna: W zbiorczej analizie bezpieczenstwa, czestosé
wystgpowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaburzeniem czynno$ci nerek wynosita 2,0%

w grupie przyjmujacych saksagliptyne tacznie z dapagliflozyng oraz metformina, 1,8% w grupie
przyjmujacych saksagliptyne tacznie z metformina, oraz 0,6% w grupie przyjmujacych dapagliflozyne
Iacznie z metforming. Pacjenci, u ktorych wystepowaty zdarzenia niepozadane zwigzane z
zaburzeniem czynnoS$ci nerek wykazywali mniejsza wartos¢ eGFR w warunkach wyj$ciowych
wynoszacg 61,8 ml/min/1,73 m? w poréwnaniu z 93,6 ml/min/1,73 m? w populacji ogdlnej. Wickszosé
zdarzen uznano za nie cig¢zkie, mialy one nasilenie tagodne lub umiarkowane oraz ustgpowaty. Zmiana
sredniej wartosci eGFR wzgledem wartosci wyjsciowej po 24 tygodniach wynosita -1,17 ml/min/1,73
m? w grupie przyjmujacych saksagliptyne tacznie z dapagliflozyng oraz metforming, -0,46
ml/min/1,73 m? w grupie przyjmujacych saksagliptyne lacznie z metformina, oraz 0,81 ml/min/1,73
m? w grupie przyjmujacych dapagliflozyne tacznie z metforming.
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Dapagliflozyna: Zgtaszano dziatania niepozadane zwigzane ze zwigkszonym stezeniem kreatyniny w
przypadku dapagliflozyny stosowanej osobno. Zwigkszenia st¢zenia kreatyniny byty zasadniczo
przemijajace w toku ciagltego leczenia lub odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)
Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano przypadki wystapienia zgorzeli Fourniera u pacjentow
przyjmujacych inhibitory SGLT2, w tym dapagliflozyne (patrz punkt 4.4).

W badaniu dotyczacym sercowo-naczyniowych skutkow leczenia dapagliflozyng (DECLARE) z
udziatem 17 160 pacjentow z cukrzyca typu 2 i $rednim czasem ekspozycji wynoszacym 48 miesiecy
zgtoszono w sumie 6 przypadkow zgorzeli Fourniera- jeden w grupie leczonej dapagliflozyng i 5 w
grupie placebo.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

W badaniu dotyczgcym sercowo-naczyniowych skutkow leczenia dapagliflozyng (DECLARE), przy
medianie czasu ekspozycji wynoszacej 48 miesigcy, zdarzenia cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang.
diabetes ketoacidosis, DKA) byly zgtaszane u 27 pacjentéw z grupy otrzymujacej dapagliflozyng w
dawce 10 mg oraz u 12 pacjentdow z grupy otrzymujacej placebo. Wystepowanie zdarzen byto
roztozone rownomiernie w catym okresie badania. Sposrod 27 pacjentéw ze zdarzeniami DKA w
grupie leczonej dapagliflozyna 22 jednoczesnie otrzymywalo leczenie insuling w chwili wystgpienia
zdarzenia. Czynniki wywotujace DKA byly zgodne z przewidywaniami dla populacji pacjentow z
cukrzycg typu 2 (patrz punkt 4.4).

Zakazenia uktadu moczowego

Produkt zloZony saksagliptynaldapagliflozyna: W zbiorczej analizie bezpieczenstwa, zakazenia uktadu
moczowego (ZUM) byly réwnomiernie roztozone w 3 grupach terapeutycznych, a czestosci ich
wystgpowania wynosity: 5,7% w grupie przyjmujacych saksagliptyne oraz dapagliflozyne oraz
metforming; 7,4% w grupie przyjmujacych saksagliptyng oraz metforming; a 5,6% w grupie
przyjmujacych dapagliflozyng oraz metforming. U jednego pacjenta w grupie leczonych saksagliptyng
oraz dapagliflozyng oraz metforming wystapito ci¢gzkie zdarzenie niepozadane (SAE) w postaci
odmiedniczkowego zapalenia nerek i pacjent ten przerwal leczenie. Wigkszos$¢ zdarzen niepozadanych
0 charakterze zakazen uktadu moczowego byta zgtaszana u kobiet (81% pacjentow z ZUM), miaty
one nasilenie tagodne lub umiarkowane, wystepowaty jednorazowo, a wickszos$¢ pacjentow
kontynuowata leczenie.

Wyniki badan laboratoryjnych

Zmniejszenie liczby limfocytéw we krwi

Saksagliptyna: Na podstawie zbiorczych danych z 5 badan klinicznych kontrolowanych placebo
obserwowano niewielkie zmniejszenie bezwzglednej liczby limfocytow, w przyblizeniu

0 100 komérek/ul wzgledem placebo. Srednia bezwzgledna liczba limfocytow pozostata niezmieniona
w okresie do 102 tygodni codziennego podawania leku. Z tym zmniejszeniem sredniej bezwzglednej
liczby limfocytéw we krwi nie byto zwiazane wystepowanie klinicznie istotnych reakcji
niepozadanych.

Lipidy

Produkt ztozony saksagliptynaldapagliflozyna: Dane pochodzace z 3 badan klinicznych fazy 3
leczenia skojarzonego saksagliptyna oraz dapagliflozyna oraz metforming wykazaty trendy $rednich
procentowych wzrostow wzgledem warto$ci wyjsciowych (zaokraglonych do najblizszej czgsci
dziesietnej) cholesterolu catkowitego (Total C) (w zakresie od 0,4% do 3,8%), cholesterolu LDL
(LDL-C) (w zakresie od 2,1% do 6,9%) oraz cholesterolu HDL (HDL-C) (w zakresie od 2,3% do
5,4%) z jednoczesnym $rednim procentowym zmniejszeniem wzgledem warto$ci wyjsciowych
stezenia trojglicerydow (w zakresie od -3,0% do -10,8%).

Szczegoblne grupy pacjentow
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Pacjenci w wieku podesztym

Produkt ztozony saksagliptynaldapagliflozyna: Sposrod 1 169 pacjentéw leczonych ujetych

W zbiorczych danych bezpieczenstwa z 3 badan klinicznych, 1 007 pacjentow (86,1%) byto w wieku
< 65 lat, 162 pacjentow (13,9%) byto w wieku > 65 lat, a 9 pacjentow (0,8%) byto w wieku

> 75 lat. Ogolnie, najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane zglaszane u pacjentow w wieku

> 65 lat byly podobne jak u pacjentow w wieku < 65 lat. Do§wiadczenie terapeutyczne u pacjentow
w wieku 65 lat i starszych jest ograniczone, a u pacjentow w wieku 75 lat i starszych jest bardzo
ograniczone.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego W zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie sg dostepne zadne informacje dotyczace przedawkowania potagczonych dawek
saksagliptyny/dapagliflozyny. W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie
podtrzymujace, zaleznie od stanu klinicznego pacjenta.

Saksagliptyna

Wykazano, ze saksagliptyna podawana doustnie, w dawkach dobowych do 400 mg przez 2 tygodnie
(dawka wigksza 80-krotnie od zalecanej dawki) nie miata znaczacego klinicznie wptywu na odstep
QTc lub na czgstos¢ pracy serca. Saksagliptyna i jej gtdéwny metabolit mogg by¢ usuwane z ustroju za
pomoca hemodializy (23% dawki w czasie 4 godzin).

Dapagliflozyna

Dapagliflozyna nie wywiera toksycznego wptywu po zastosowaniu pojedynczych doustnych dawek do
500 mg (50 krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) u zdrowych ochotnikow. U tych
ochotnikow, przez okres zalezny od dawki (co najmniej 5 dni dla dawki wynoszacej 500 mg),

W moczu wystepowata glukoza, ale nie odnotowano przypadkéw odwodnienia, hipotensji lub
nierownowagi elektrolitowej, jak rowniez klinicznie znaczacego wptywu na odstep QT. Czestosé
wystepowania hipoglikemii byta taka sama, jak w grupie placebo. W badaniach klinicznych,

w ktorych stosowano dawki do 100 mg (10-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) raz na
dobe przez okres 2 tygodni u zdrowych ochotnikdw i ochotnikéw z cukrzycg typu 2, czestosé
wystepowania hipoglikemii byta nieznacznie wigksza niz w grupie placebo i nie byta zalezna od
dawki. Odsetek dziatan niepozadanych, w tym odwodnienie lub hipotensja, byt taki sam jak w grupie
stosujacej placebo. Nie obserwowano rowniez klinicznie znaczacych, zaleznych od dawki zmian

w wynikach badan laboratoryjnych, w tym stgzenie elektrolitoéw i biomarkerow czynnosci nerek. Nie
prowadzono badan dotyczacych usuwania dapagliflozyny za pomoca hemodializy.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, produkty ztozone zawierajace doustne leki
hipoglikemizujace, kod ATC: A10BD21

Mechanizm dzialania
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Ten produkt leczniczy jest lekiem ztozonym zawierajacym saksagliptyng oraz dapagliflozyne

0 uzupetniajacych si¢ mechanizmach dziatania prowadzacych do poprawy kontroli glikemii.
Saksagliptyna, poprzez wybiorcze hamowanie dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4), zwigksza zalezne od
stezenia glukozy we krwi wydzielanie insuliny (efekt inkretynowy). Dapagliflozyna, wybiorczy
inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT-2), hamuje nerkowa reabsorpcje glukozy
niezaleznie od insuliny. Dziatania obu produktéw leczniczych sa zalezne od stezenia glukozy

W 0SOCZU.

Saksagliptyna

Saksagliptyna jest bardzo silnym (Ki: 1,3 nM), wybi6rczym, odwracalnym, kompetycyjnym
inhibitorem DPP-4, enzymu odpowiedzialnego za degradacje hormondw inkretynowych. Z tego
wynika zalezne od stezenia glukozy zwiekszenie wydzielania insuliny, co prowadzi do zmniejszenia
stezen glukozy we krwi na czczo i po positku.

Dapagliflozyna
Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybidrczym i odwracalnym inhibitorem SGLT2.

Zahamowanie SGLT?2 przez dapagliflozyne zmniejsza wchtanianie zwrotne glukozy z filtracji
ktebuszkowej w proksymalnym kanaliku nerkowym z jednoczesnym zmniejszeniem reabsorpcji sodu,
prowadzac do wydalania glukozy z moczem i diurezy osmotycznej. Z tego wzgledu, dapagliflozyna
zwigksza dostarczanie sodu do kanalika dystalnego, co zwigksza cewkowo-klgbuszkowe sprzgzenie
zwrotne i zmniejsza ci$nienie wewnatrzktebuszkowe. Ten mechanizm w polaczeniu z osmoza
diuretyczng prowadzi do zmniejszenia hiperwolemii, obnizenia ci$nienia krwi oraz zmniejszenia
obcigzenia wstgpnego i obcigzenia nastgpczego, co moze korzystnie wplywaé na przebudowe serca i
czynno$¢ rozkurczowa oraz na zachowanie czynnosci nerek. Korzystny wptyw dapagliflozyny na
serce i nerki nie zalezy wylacznie od jej dzialania zmniejszajacego stezenie glukozy we krwi. Inne
dziatania obejmujg zwigkszenie wartosci hematokrytu oraz zmniejszenie masy ciata.

Dapagliflozyna poprawia kontrole glikemii zar6wno na czczo jak i po positku poprzez zmniejszenie
wchtaniania zwrotnego glukozy w nerkach, co prowadzi do wydalania glukozy z moczem. Wydalanie
glukozy (efekt glukozuryczny) obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w ciggu 24-
godzinnej przerwy miedzy kolejnymi dawkami i utrzymuje si¢ przez caty okres leczenia. I1o$¢
glukozy usuwanej przez nerki dzigki mechanizmowi ich dzialania zalezy od stezenia glukozy we krwi
1 stopnia filtracji ktgbuszkowej GFR. Dlatego u 0sob z prawidlowym stezeniem glukozy we krwi
dapagliflozyna ma mniejsza sktonno$¢ do powodowania hipoglikemii. Dapagliflozyna nie zaburza
prawidtowego endogennego wytwarzania glukozy w odpowiedzi na hipoglikemie. Dapagliflozyna
dziata niezaleznie od wydzielania i dziatania insuliny. W badaniach klinicznych dotyczacych
dapagliflozyny obserwowano poprawe wskaznika HOMA beta-cell (model oceny homeostazy dla
czynnosci komorek beta).

SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach. Dapagliflozyna nie hamuje innych transporteréw
glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek peryferyjnych i jest > 1 400 razy bardziej
selektywna dla SGLT2 niz dla SGLT1, gléwnego transportera odpowiedzialnego za absorpcje glukozy
w jelitach.

Dzialanie farmakodynamiczne

U pacjentow z cukrzycg typu 2 podanie saksagliptyny prowadzi do zahamowania aktywnosci
enzymu DPP-4 przez 24 godziny. Zahamowanie aktywno$ci DPP-4 w osoczu przez saksagliptyne
przez co najmniej 24 godziny po podaniu doustnym saksagliptyny wynika z jej silnego dziatania,
wysokiego powinowactwa oraz przedtuzonego wigzania z centrum aktywnym. Po doustnym
obciazeniu glukoza, zahamowanie aktywnosci DPP-4 powodowato dwu- do trzykrotnego
zwigkszenie stezenia glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) i zaleznego od glukozy polipeptydu
insulinotropowego (GIP), zmniejszenie stgzenia glukagonu oraz zwigkszenie odpowiedzi komorek
beta, co skutkowato zwigkszeniem stezenia insuliny i peptydu C. Ze zwigkszeniem ste¢zenia insuliny
wydzielanej przez komorki beta trzustki i zmniejszeniem stezenia glukagonu wydzielanego przez
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komorki alfa trzustki byto zwigzane mniejsze stezenie glukozy na czczo i mniejsze zwyzki glikemii
po doustnym podaniu glukozy lub po positku.

Wydalanie glukozy z moczem pod wplywem dziatania dapagliflozyny obserwowane jest po
zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w ciggu 24-godzinnej przerwy migdzy kolejnymi dawkami

i utrzymuje si¢ przez caty okres leczenia. Zwigkszenie ilosci glukozy wydalanej z moczem po
zastosowaniu dapagliflozyny obserwowano u zdrowych ochotnikow, jak i u 0sob z cukrzyca typu 2.
Okoto 70 gramow glukozy na dobg (co odpowiada 280 kcal/dobe) byto wydalane z moczem po
stosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg na dobg¢ u 0s6b z cukrzyca typu 2 przez okres 12 tygodni.
Dhlugotrwate wydalanie glukozy z moczem obserwowano u pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujacych
dapagliflozyne w dawce 10 mg/dobe przez okres do 2 lat. Rowniez wydalanie kwasu moczowego

Z moczem ulegato przemijajacemu zwiekszeniu (3-7 dni), czemu towarzyszyto utrzymujace si¢
zmniejszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy. W 24 tygodniu zmniejszenie st¢zenia kwasu
moczowego w surowicy wynosito od -48,3 do -18,3 mikromola na litr (-0,87 do -0,33 mg/dl).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ preparatu ztozonego saksagliptyny 5 mg/dapagliflozyny 10 mg byty
oceniane w trzech randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, z aktywna kontrolg lub placebo
badaniach klinicznych fazy 3 u 1 169 pacjentow dorostych z cukrzyca typu 2. Jedno badanie, w
ktorym saksagliptyng i dapagliflozyne dodano rownocze$nie do terapii metforming byto prowadzone
przez 24 tygodnie. Dwa badania terapii dodanej, w ktorych dodano dapagliflozyne do leczenia
skojarzonego saksagliptyna i metforming lub saksagliptyne do leczenia skojarzonego dapagliflozynag i
metforming, byly rowniez prowadzone przez 24 tygodnie, z nastepujgcym 28-tygodniowym okresem
leczenia przedluzonego. Profil bezpieczenstwa skojarzonego stosowania saksagliptyny oraz
dapagliflozyny w tych badaniach przez okres do 52 tygodni byt poréwnywalny z profilami
bezpieczenstwa kazdego z lekéw osobno.

Kontrola glikemii

Terapia skojarzona saksagliptyng i dapagliflozyng u pacjentow z niewystarczajqcq kontrolg glikemii
podczas leczenia metforming

Lacznie 534 dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2 i niewystarczajaca kontrola glikemii podczas
monoterapii metforming (HbAlc > 8% oraz < 12%), uczestniczyto w tym 24-tygodniowym,
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym z aktywng kontrola, majacym na celu
sprawdzenie wyzszosci terapii badanej poprzez poréwnanie leczenia skojarzonego saksagliptyna

i dapagliflozyng dodanego roéwnoczesnie do leczenia metforming z leczeniem, w ktérym dodano samag
tylko saksagliptyne (inhibitor DPP-4) lub samg tylko dapagliflozyng (inhibitor SGLT-2) do
metforminy. Pacjenci byli randomizowani do jednej z trzech podwojnie zaslepionych grup
terapeutycznych, w ktorych otrzymywali: saksagliptyng 5 mg oraz dapagliflozyne 10 mg dodane do
leczenia metforming; saksagliptyng 5 mg oraz placebo dodane do leczenia metforming; lub
dapagliflozyne 10 mg oraz placebo dodane do leczenia metformina.

Po 24 tygodniach w grupie pacjentow otrzymujacych saksagliptyne oraz dapagliflozyne uzyskano
istotnie wicksze zmniejszenie stezenia HbAlc w poréwnaniu z grupg otrzymujacych saksagliptyne
lub z grupa przyjmujacych dapagliflozyne (patrz Tabela 2).
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Tabela 2. Odsetek HbAlc po 24 tygodniach w badaniu klinicznym z aktywng kontrolg, majacym
na celu porownanie efektow dodania saksagliptyny oraz dapagliflozyny rownoczes$nie do
leczenia metforming z dodaniem samej saksagliptyny lub samej dapagliflozyny do leczenia
metformina

Saksagliptyna

5mg
Parametr skutecznosci + dapagliflozyna | Saksagliptyna | Dapagliflozyna
10 mg 5mg 10 mg
+ metformina + metformina + metformina
N=179° N=1762 N=179?

HbA1c (%) po 24 tygodniach?
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 8,93 9,03 8,87
Zmiana wzglgdem warto$ci
wyjsciowej (skorygowana

$rednia’®)
(95% przedziat ufnosci -1,47 -0,88 -1,20
[ang. CI]) (-1,62,-1,31) (=1,03,-0,72) (—1,35,-1,04)

Roéznica wzgledem leczenia
saksagliptyna + metforming
(skorygowana érednia®) —-0,59*
(95% CI) (0,81, —0,37) - -
Roéznica wzgledem leczenia
dapagliflozyng + metforming
(skorygowana érednia®) -0,27°
(95% CI) (0,48, —0,05) - -
L Analiza LRM = Longitudinal repeated measures (analiza wzdtuzna pomiaréw powtarzalnych z
wykorzystaniem pomiarow sprzed interwencji).
2 Zrandomizowani i leczeni pacjenci.

3 Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow skorygowana wedtug warto$ci wyjsciowe;.
4 Warto$¢ p < 0,0001.
5> Warto$¢ p=0,0166.

Wiekszo$¢ pacjentow w tym badaniu miata wyjéciowg warto$¢ HbAlc > 8% (patrz Tabela 3).
Dodanie tacznie saksagliptyny oraz dapagliflozyny do leczenia metforming w sposob spdjny
skutkowato wigkszym zmniejszeniem zawartosci HbAlc, niezaleznie od wyjSciowego stezenia HbAlc
w poréwnaniu z leczeniem, w ktorym do metforminy dodawano sama saksagliptyne lub samag
dapagliflozyne. W odrgbnej analizie wstepnie okreslonych podgrup $rednie zmniejszenia stezenia
HbA1c wzgledem wartosci wyj$ciowych byty ogolnie wicksze u pacjentow z wyzszymi warto$ciami
wyjsciowymi st¢zen HbAlc.
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Tabela 3. Analiza podgrup wg stezenia wyjsciowego HbAlc po 24 tygodniach u pacjentow
zrandomizowanych

Skorygowana Srednia zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych HbAlc w podgrupach wedlug wartosci
HbAlc

Leczenie < 8,0% > 8% to < 9,0% >9,0%
Saksagliptyna +
dapagliflozyna + metformina
Skorygowana $rednia zmiana -0,80 -1,17 -2,03
wzgledem wartosci (n=37) (n=56) (n=65)
wyj$ciowej (-1,12,-0,47) (-1,44,-0,90) (-2,27,-1,80)
(95% CI)
Saksagliptyna + metformina
Skorygowana $rednia zmiana -0,69 -0,51 -1,32
wzgledem wartosci (n=29) (n=51) (n=63)
wyjsciowej (-1,06, -0,33) (-0,78,-0,25) (-1,56, -1,09)
(95% CI)
Dapagliflozyna + metformina
Skorygowana $rednia zmiana -0,45 -0,84 -1,87
wzgledem wartosci (n=37) (n=52) (n=62)
wyjsciowej (-0,77,-0,13) (-1,11,-0,57) (-2,11,-1,63)
(95% CI)

n = liczba pacjentow, u ktorych nie brakowato wyniku wyjsciowego oraz po 24 tygodniach.

Odsetek pacjentow osiggajgcych HbAlc < 1%

Stezenie HbA 1c¢ na poziomie ponizej 7% osiagneto 41,4% (95% CI [34,5, 48,2]) pacjentéw w grupie
przyjmujacych tacznie saksagliptyne oraz dapagliflozyng w porownaniu z 18,3% (95% CI

[13,0, 23,5]) pacjentdow w grupie przyjmujacych saksagliptyne oraz 22,2% (95% CI [16,1, 28,3])
pacjentow w grupie przyjmujacych dapagliflozyne.

Dodanie dapagliflozyny u pacjentow z niewystarczajgcg kontrolg glikemii podczas leczenia
skojarzonego saksagliptyng oraz metforming

W 24-tygodniowym randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym poréwnywano sekwencyjne dodanie dapagliflozyny 10 mg do leczenia skojarzonego
saksagliptyna 5 mg oraz metforming z dodaniem placebo do leczenia skojarzonego saksagliptyna
(inhibitorem DPP-4) w dawce 5 mg oraz metforming u pacjentdéw z cukrzyca typu 2 oraz
niewystarczajgcg kontrolg glikemii (HbAlc > 7% oraz < 10,5%). Trzystu dwudziestu (320) pacjentow
zostato zrandomizowanych po réwno do grupy, w ktérej dodano dapagliflozyne do leczenia
skojarzonego saksagliptyna 5 mg oraz metforming lub do grupy, w ktorej pacjenci otrzymywali
placebo oraz saksagliptyne oraz metforming. Pacjenci, ktorzy ukonczyli wstepny 24-tygodniowy okres
badania byli uprawnieni do przejscia do kontrolowanego 28-tygodniowego dtugoterminowego
rozszerzenia badania (52 tygodnie).

W grupie, w ktorej dapagliflozyna zostata dodana sekwencyjnie do leczenia skojarzonego
saksagliptyna oraz metforming po 24 tygodniach uzyskano statystycznie znamiennie (warto$¢

p <0,0001) wigksze zmniejszenia stezenia HbAlc w porownaniu z grupg, w ktorej placebo zostato
sekwencyjnie dodane do leczenia skojarzonego saksagliptyng oraz metforming (patrz Tabela 4). Efekt
dotyczacy HbAlc obserwowany po 24 tygodniach utrzymywat si¢ po 52 tygodniach.

Dodanie saksagliptyny u pacjentow z niewystarczajqcq kontrolg glikemii podczas leczenia
skojarzonego dapagliflozyng oraz metforming

W 24-tygodniowym randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym przeprowadzonym u pacjentdow z cukrzycg typu 2 oraz niewystarczajacg kontrolg glikemii
(HbAlc > 7% oraz < 10,5%) podczas leczenia skojarzonego sama metforming i dapagliflozyna
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poréwnywano sekwencyjne dodanie saksagliptyny 5 mg do leczenia skojarzonego dapagliflozyna
10 mg oraz metforming z dodaniem placebo do leczenia skojarzonego dapagliflozyng w dawce 10 mg
oraz metforming. Stu pigédziesieciu trzech (153) pacjentow zostato zrandomizowanych do grupy,

w ktorej dodano saksagliptyng do leczenia skojarzonego dapagliflozyna oraz metforming,

a 162 pacjentoéw zostato zrandomizowanych do grupy, w ktérej placebo dodano do leczenia
skojarzonego dapagliflozyng oraz metforming. Pacjenci, ktorzy ukonczyli wstepny 24-tygodniowy
okres badania byli uprawnieni do przejscia do kontrolowanego 28-tygodniowego dtugoterminowego
rozszerzenia badania (52 tygodnie). Profil bezpieczenstwa saksagliptyny dodanej do leczenia
skojarzonego dapagliflozyng oraz metforming w okresie leczenia dtugoterminowego byt spdjny

Z obserwowanym poprzednio podczas badan klinicznych dotyczacych leczenia réwnolegtego oraz

z obserwowanym podczas 24-tygodniowego okresu leczenia w tym badaniu.

W grupie, w ktorej saksagliptyna zostata dodana sekwencyjnie do leczenia skojarzonego
dapagliflozyng oraz metforming po 24 tygodniach uzyskano statystycznie znamiennie (warto$¢

p < 0,0001) wigksze zmniejszenia stezenia HbAlc w pordwnaniu z grupa, w ktorej placebo zostato
sekwencyjnie dodane do leczenia skojarzonego dapagliflozyng oraz metforming (patrz Tabela 4).
Efekt dotyczacy HbAlc obserwowany po 24 tygodniach utrzymywat si¢ po 52 tygodniach.

Tabela 4. Zmiana HbA1lc wzgledem wartoS$ci wyjsciowej po 24 tygodniach, z wykluczeniem
danych po interwencji u pacjentéw zrandomizowanych — badania MB102129

oraz CV181168
Badania kliniczne z sekwencyjnym dodaniem leku
Badanie MB102129 Badanie CVV181168
Dapagliflozyna Saksagliptyna
10 mg dodana 5 mg dodana do
Parametr do leczenia leczenia
skutecznosci skojarzonego Placebo + skojarzonego Placebo +
saksagliptyna | saksagliptyna dapagliflozyng dapagliflozyna
5mg+ 5mg+ 10 mg + 10 mg +
metformina metformina metforming metformina
(N=160) (N=160) (N=153) (N=162)
HbA1c (%) po 24 tygodniach”
Warto$é 8,24 8,16 7,95 7,85
wyjéciowa
(§rednia)
Zmiana
wzgledem
warto$ci
wyjsciowej
(skorygowana
$rednia?) —-0,82 -0,10 -0,51 -0,16
(95% CI) (0,96, 0,69) (0,24, 0,04) (=0,63, —0,39) (0,28, —0,04)
Réznica wptywu
na HbAlc
Skorygowana
Srednia —0,72 —0,35
(95% ClI) (-0,91,-0,53) (-0,52,—0,18)
p-value <0,0001 <0,0001

*

Analiza LRM = Longitudinal repeated measures (analiza wzdtuzna pomiaréw powtarzalnych

z wykorzystaniem warto$ci sprzed interwencji).

T N jest liczbg zrandomizowanych i leczonych pacjentdw.

1 Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow skorygowana wedhlug wartosci wyjsciowe;.

Odsetek pacjentow osiggajgcych HbAlc < 1%

Odsetek pacjentéw osiggajacych stezenie HbAlc < 7,0% po 24 tygodniach w badaniu terapii dodane;j
dapagliflozyny do saksagliptyny z metforming byt wigkszy w grupie przyjmujacych dapagliflozyne z
saksagliptyng i z metforming i wynosit 38,0% (95% CI [30,9; 45,1]) w poréwnaniu z grupa
przyjmujacych placebo oraz saksagliptyne oraz metforming, w ktorej wynosit 12,4% (95% CI [7,0;

21



17,9]). Efekt dotyczacy HbAlc obserwowany po 24 tygodniach utrzymywat si¢ po 52 tygodniach.
Odsetek pacjentdow osiagajacych stezenie HbAlc < 7,0% po 24 tygodniach w badaniu oceniajacym
leczenie saksagliptyna dodang do dapagliflozyny z metforming byt wickszy w grupie przyjmujacych
saksagliptyng¢ oraz dapagliflozyne oraz metforming i wynosit 35,3% (95% CI1[28,2; 42,2]) w
poréwnaniu z grupg przyjmujacych placebo oraz dapagliflozyne oraz metforming, w ktérej wynosit
23,1% (95% CI [16,9; 29,3]). Efekt dotyczacy HbAlc obserwowany po 24 tygodniach utrzymywat si¢
po 52 tygodniach.

Wplyw na mase ciata

W réwnoleglym badaniu skorygowana $rednia zmiany masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej po
24 tygodniach (z wykluczeniem danych uzyskanych po interwencji) wynosita —2,05 kg (95% CI
[-2,52, —1,58]) w grupie przyjmujacych saksagliptyne 5 mg plus dapagliflozyne 10 mg plus
metforming oraz —2,39 kg (95% CI [-2,87, —1,91]) w grupie przyjmujacych dapagliflozyne 10 mg
plus metforming, podczas gdy w grupie przyjmujacych saksagliptyne 5 mg plus metforming nie
stwierdzono zmiany masy ciata (0,00 kg) (95% CI [-0,48, 0,49]).

Wptyw na ciénienie tetnicze

Leczenie potaczonymi dawkami saksagliptyny/dapagliflozyny skutkowato zmiang skurczowego
cisnienia tetniczego wzglgdem wartosci wyjsciowej o —1,3 do —2,2 mm Hg oraz rozkurczowego
cisnienia tetniczego o —0,5 do —1,2 mm Hg, spowodowang tagodnym dziataniem moczopgdnym
produktu leczniczego. Ten niewielki wptyw zmniejszajacy ci$nienie tetnicze byl niezmienny w czasie
1 po 24 tygodniach w réznych grupach terapeutycznych podobne liczby pacjentoéw wykazywaty
skurczowe cisnienie te¢tnicze < 130 mmHg lub rozkurczowe cis$nienie tetnicze < 80 mmHg.

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe

W danych pochodzacych z trzech badan, zdarzenia sercowo-naczyniowe (CV), ktore zostaly
orzeczone i potwierdzone jako zdarzenia krazeniowe byty zglaszane tacznie u 1,0%
pacjentéw w grupie leczonych saksagliptyng oraz dapagliflozyng oraz metforming, u 0,6%
pacjentow w grupie leczonych saksagliptyng oraz metforming, oraz u 0,9 % pacjentéw w
grupie leczonych dapagliflozyng oraz metforming.

Wryniki badan sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzyca typu 2
Nie przeprowadzono badan dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego w celu oceny
polaczenia saksagliptyny/dapagliflozyny.

Wolyw saksagliptyny na wystgpienie powiklan naczyniowych u pacjentéw z cukrzycg — badanie grupy
badawczej Leczenie Trombolityczne w Zawale Migsnia Sercowego (ang. Thrombolysis In Myocardial
Infarction, TIMI, SAVOR)

Badanie SAVOR bylo badaniem oceniajacym wplyw saksagliptyny na wystapienie powiklan
sercowo-naczyniowych u 16 492 pacjentéw z HbAlc >6,5% oraz <12% (12 959 pacjentow z
uprzednio rozpoznang chorobg uktadu krazenia i 3 533 pacjentoéw tylko z wieloma czynnikami ryzyka
wystapienia choroby uktadu krazenia), ktorzy zostali losowo przydzieleni do przyjmowania
saksagliptyny (n=8 280) lub placebo (n=8 212) dodanych do obowiazujacych w danym regionie
standardowych metod leczenia cukrzycy (zmniejszania stezenia HbAlc) i krazeniowych czynnikow
ryzyka. Populacja badana obejmowata pacjentow w wieku >65 lat (n=8 561) oraz > 75 lat (n=2 330),
z prawidlowa czynno$cia nerek lub z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (n=13 916), a takze

z umiarkowanymi (n=2 240) lub cigzkimi (n=336) zaburzeniami czynno$ci nerek.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bezpieczenstwa stosowania (ang. non-inferiority — lek nie
gorszy) oraz pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznos$ci (ang. superiority — lek lepszy) byt
ztozony punkt koncowy obejmujacy czas do pierwszego wystapienia ktoéregokolwiek sposrod
nastepujacych glownych zdarzen niepozadanych dotyczacych uktadu krazenia (ang. Major Adverse
CV Events, MACE): zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, nie zakonczony zgonem zawat mi¢snia
sercowego lub nie zakonczony zgonem udar mozgu.

Po $rednim okresie obserwacji wynoszacym 2 lata w badaniu osiagnigto pierwszorzgdowy punkt
koncowy bezpieczenstwa wykazujacy, ze saksagliptyna nie zwigksza ryzyka incydentow
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sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzyca typu 2 w poréwnaniu z placebo, gdy jest stosowana
jako lek dodany do biezacej terapii podstawowe;j.

Nie zaobserwowano zadnej korzysci wynikajacej ze stosowania leku w odniesieniu do MACE
lub $miertelno$ci z dowolnej przyczyny.

Jedna ze sktadowych drugorzedowego ztozonego punktu koncowego, hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca, wystgpowata czesciej w grupie saksagliptyny (3,5%) w poréwnaniu z grupg
placebo (2,8%), przy czym nominalna istotno$¢ statystyczna przemawiata na korzy$¢ placebo

[HR =1,27; (95% CI 1,07, 1,51); P = 0,007]. Definitywne okreslenie klinicznie istotnych czynnikow,
na podstawie ktorych bytoby mozliwe przewidzenie zwigkszonego ryzyka wzglednego zwigzanego
Z leczeniem saksagliptyna nie byto mozliwe. Pacjentow ze zwickszonym ryzykiem hospitalizacji

z powodu niewydolnosci serca, niezaleznie od leczenia, do ktorego zostali oni przypisani, mozna
identyfikowa¢ w oparciu o znane czynniki ryzyka niewydolnosci serca, takie jak wystepowanie

w wywiadzie w warunkach wyjsciowych niewydolnosci serca lub zaburzen czynno$ci nerek.
Jednakze, u pacjentow przyjmujacych saksagliptyne, u ktorych uprzednio wystapita niewydolnosé
serca lub zaburzenia czynnos$ci nerek (wg wywiadu w warunkach wyj$ciowych), nie wystgpowato
zwigkszone ryzyko wzgledem pacjentow przyjmujacych placebo w odniesieniu do gtéwnych lub
drugorzedowych ztozonych punktéw koncowych lub §miertelnosci ze wszystkich przyczyn.

Inny drugorzedowy punkt koncowy, Smiertelno$¢ ze wszystkich przyczyn, wystgpowat z czgstoscia
5,1% w grupie przyjmujacych saksagliptyne oraz 4,6% w grupie przyjmujacych placebo. Czgstos¢
wystepowania zgonow z przyczyn krazeniowych byta zrbwnowazona w grupach terapeutycznych.
Stwierdzono liczebng nierownowage w zakresie zgonow z przyczyn pozakrazeniowych, ktorych
wigcej wystepowato w grupie przyjmujacych saksagliptyne (1,8%) niz w grupie przyjmujacych
placebo (1,4%) [HR=1,27; (95% CI 1,00, 1,62); P=0,051].

Wplvw dapagliflozyny na zdarzenia sercowo-naczyniowe (DECLARE)

Badanie DECLARE (ang. Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events, Wptyw dapagliflozyny na
zdarzenia sercowo-naczyniowe) byto migdzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniem klinicznym prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby, w celu
okreslenia wptywu dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo na wyniki leczenia w uktadzie sercowo-
naczyniowym po dotaczeniu tych lekow do aktualnie stosowanej terapii podstawowej. U wszystkich
pacjentow wystepowata cukrzyca typu 2 i albo co najmniej dwa dodatkowe czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego (wiek >55 lat u mezczyzn i >60 lat u kobiet i jeden lub wigcej z nastgpujacych
czynnikow: dyslipidemia, nadci$nienie lub aktualne palenie tytoniu), albo rozpoznana choroba
Sercowo-naczyniowa.

Sposrod 17 160 pacjentéw poddanych randomizacji, u 6 974 (40,6%) rozpoznano chorobe uktadu
sercowo-naczyniowego, a u 10 186 (59,4%) nie stwierdzono rozpoznania choroby uktadu sercowo-
naczyniowego. 8 582 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do leczenia dapagliflozyng w dawce
10 mg, a 8 578 pacjentow zostato losowo przydzielonych do grupy placebo, a mediana obserwacji
pacjentow wyniosta 4,2 roku.

Sredni wiek populacji badania wyniost 63,9 roku, 37,4% stanowily kobiety. Lacznie 22,4% pacjentow
mialo cukrzyce od <5 lat, $redni czas trwania cukrzycy wynosit 11,9 roku. Srednie st¢zenie HbAlc
wyniosto 8,3%, a $rednia warto$¢ BMI wyniosta 32,1 kg/m?,

Przed rozpoczeciem leczenia u 10,0% pacjentow wystepowala niewydolnos¢ serca w wywiadzie.
Srednia warto$¢ eGFR wyniosta 85,2 ml/min/1,73 m2, u 7,4% pacjentow eGFR wyniost

< 60 ml/min/1,73 m?, a u 30,3% pacjentéw wystepowala mikro- lub makroalbuminuria (wskaznik
albumina/kreatynina w moczu [UACR] odpowiednio > 30 do < 300 mg/g lub > 300 mg/g).

Wiekszo$¢ pacjentow (98%) stosowata jeden lub wiecej przeciwcukrzycowych produktow

leczniczych w chwili wlgczenia do badania, w tym metforming (82%), insuling (41%) i pochodnag
sulfonylomocznika (43%).
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Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly: czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zlozonego
W tym zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego lub udaru
niedokrwiennego (ang. major adverse cardiac events, MACE) oraz czas do pierwszego zdarzenia
ztozonego w tym hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty: ztozony punkt koncowy dotyczacy
nerek oraz §miertelno$¢ z dowolnej przyczyny.

Powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozgdane

Dapagliflozyna w dawce 10 mg byta nie gorsza od placebo w odniesieniu do ztozonego punktu
koncowego w tym zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migénia sercowego lub udaru
niedokrwiennego (p < 0,001 w tescie jednostronnym).

Niewydolnos¢ serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Dapagliflozyna w dawce 10 mg wykazata przewage nad placebo w zapobieganiu ocenianym lgcznie
hospitalizacjom z powodu niewydolnosci serca lub zgonom z przyczyn sercowo-naczyniowych
(Rycina 1). Roznica w skutkach leczenia byta spowodowana przypadkami hospitalizacji z powodu
niewydolno$ci serca, bez rdéznicy w zgonach z przyczyn sercowo-naczyniowych (Rycina 2).

Korzys¢ z leczenia dapagliflozyng w poréwnaniu z placebo obserwowano zar6wno u pacjentow z
rozpoznaniem choroby sercowo-naczyniowej, jak i bez takiego rozpoznania, u pacjentéw z wyjsciowa
niewydolnos$cig serca lub bez niej 1 byla ona spdjna we wszystkich najwazniejszych podgrupach, w
tym podgrupach wyodr¢bnionych ze wzgledu na wiek, pteé, czynnos¢ nerek (ang. glomerular filtration
rate, eGFR) i region.

Rycina 1: Czas do pierwszego wystgpienia hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
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o HR (95% CT): 0.83 (0.73, 0.95)
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Liczba miesiecy od randomizacji
Pacjenci narazeni na ryzyko
Dapagliflozyna: 8582 2517 2413 8322 2224 2110 7970 7497 3443 1626
Placebo: 8578 2483 2387 239 2127 2003 7880 T367 3382 1573

Pacjenci narazeni na ryzyko to liczba pacjentdw narazonych na ryzyko na poczatku okresu.
HR- ang. hazard ratio = wspolczynnik ryzyka CI ang. confidence interval = przedziat ufnosci.

Wyniki dotyczace pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych przedstawiono na
Rycinie 2. Nie wykazano przewagi dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo w przypadku MACE (p =
0,172). Ztozony punkt koncowy dotyczacy nerek i $miertelnos¢ z wszystkich przyczyn nie byly zatem
testowane w ramach procedury badan potwierdzajgcych.
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Rycina 2: Wplyw leczenia na pierwszorzedowe zlozone punkty koncowe i ich skladowe oraz na
drugorzedowe ztozone punkty koncowe i ich skladowe

Dapagliflozyna Placebo Wipdlczynnik Wartosci p
n (%) n (%) ryzyka
(N=8582) (N=8578) (95% CI)

Pierwszorzedowe punkty koficowe

Zdarzenie zloZone obejmujace hospitalizacjg z powodu - 4179 496 (3.8) 0.83 (0,73, 0.85) 0.005

niewydolnosci serca/ zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych '

Zdarzenie zloZone obejmujace zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych/  _g| 756 (3.8 903 (0.4 0.03 (0.84. 1.03 o

zawal mienia sercowego /udar :.iednlirwienny 136(8.8) Sl (084,109 o

Skiadowe zlozonych punktow koncowych
Hospitalizacja z powodu niewydelnosci serca —a— 212(25) 286 (3.3) 0.73 (0.61, 0.88) <0.001
Zgon z przyezyn sercowo-naczyniowych —a— 245 (2.9) 249 (2.9) 0.98 (0.82, 1.17) 0.830
Zawal migsnia sercowego —a 393 (4.6) H41(5.1) 0.89 (0,77, 1.01) 0080
Udar niedokrwienny —— 23527 23127 1.01 (0.84, 1.21) 0.916

Drugorzedowe punkty koficowe

Zlozony punkt koncowy dotyczacy nerek y ) -

Sktadowe punktu koicowego dotyczacego nerek: —a— 370 (4.3) 480 (5.6) 0.76 (0.67, 0.87) <.001
Trwale zmnigjszemie eGFR. — 120 (1.4) 221 (2.6) 0.54 (0.43, 0.67) =0.001
Schylkowa choroba nerek - 6(=0.1) 19(0.2) 0.31 (0.13, 0.79) 0.013
Zgon z przyezyn netkewych = 6 (<0.1) 10 (0.1 0.60 (0.2, 1.65) 0324

Smiertelnodé z wazystkich przyczyn —— 329(6.2) 570 (6.6) 0.93 (082, 1.04) (0.198

Przewaga Dapagliflozyay Przewaga Placebo
T T T T T T
02 04 06 08 112 146

Ztozony punkt koncowy dotyczacy nerek definiowano jako: utrzymujace sie, potwierdzone > 40% zmniejszenie
eGFR do eGFR <60 ml/min/1,73 m? i (lub) schylkowa choroba nerek (dializa > 90 dni lub transplantacja nerki,
utrzymujaca sie potwierdzona warto$¢ eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) i (lub) zgon z przyczyn nerkowych lub
sercowo-naczyniowych.

Wartosci p w tescie dwustronnym. Wartosci p w odniesieniu do drugorzedowych punktéow koncowych i dla
poszczegolnych sktadowych p sa warto$ciami nominalnymi. Czas do wystapienia pierwszego zdarzenia byt
analizowany za pomocg modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. Liczba pierwszych zdarzen dla
poszczegdlnych sktadowych to faktyczna liczba pierwszych zdarzen dla kazdej sktadowej i nie sumuje si¢ ona z
liczba zdarzen dotyczacych ztozonego punktu koncowego.

Cl=przedziat ufnosci.

Nefropatia

Dapagliflozyna zmniejszata czestos¢ wystepowania zdarzen ztozonych obejmujacych potwierdzone,
trwale zmniejszenie eGFR, schytkowa chorobe nerek, zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-
naczyniowych. Réznica pomig¢dzy grupami byta spowodowana zmniejszeniem liczby zdarzen
dotyczacych sktadowej nerkowej; trwatym zmniejszeniem eGFR, schytkowg chorobg nerek i zgonem
z przyczyn nerkowych (Rycina 2).

Wspdtczynnik ryzyka dotyczacy czasu do wystgpienia nefropatii (trwalym zmniejszeniem eGFR,
schytkowsg chorobg nerek i zgonem z przyczyn nerkowych) wyniést 0,53 (95% CI 0,43; 0,66) dla
dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo.

Dodatkowo, dapagliflozyna zmniejszyla czestos¢ wystgpowania nowych przypadkoéw utrzymujacej si¢
albuminurii (wspotczynnik ryzyka 0,79 [95% CI 0,72; 0,87] oraz prowadzita do zwickszenia regresji
makroalbuminurii (wspdtczynnik ryzyka 1,82 [95% CI 1,51; 2,20] w porédwnaniu z placebo.

Zaburzenia czynnosci nerek

Umiarkowana niewydolnosé nerek CKD 34 (eGFR > 45 do < 60 ml/min/1,73 m?
Dapagliflozyna

Skutecznos¢ dapagliflozyny oceniano w specjalnie przeprowadzonym badaniu z udziatem pacjentow z
cukrzycg i eGFR > 45 do < 60 ml/min/1,73 m?, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli glikemii
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w wyniku standardowego postepowania. Leczenie dapagliflozyng spowodowalo zmniejszenie stezenia
HbAlc i masy ciala w poréwnaniu z placebo (Tabela 5).

Tabela 5. Wyniki uzyskane po 24 tygodniach w badaniu kontrolowanym placebo z
zastosowaniem dapagliflozyny u pacjentow z cukrzyca i eGFR > 45 do < 60 ml/min/1,73 m?

Dapagliflozyna? Placebo?
10 mg

NP 159 161
HbAlc (%)
Wartos¢ poczatkowa (Srednia) 8,35 8,03
Zmiana wzgledem warto$ci poczatkowe;j® -0,37 -0,03
Roéznica wzgledem placebo® -0,34*

(95% CI) (-0,53, -0,15)
Masa ciala (kg)
Wartos$¢ poczatkowa ($rednia) 92,51 88,30
Zmiana procentowa wzgledem wartosci -3,42 -2,02

poczatkowej®

Réznica w zmianie procentowej wzgledem -1,43*
placebo®

(95% Cl) (-2,15, -0,69)

@ Metformina lub chlorowodorek metforminy stanowity cze$¢ standardowego leczenia u 69,4% i 64,0%
pacjentéw odpowiednio w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i placebo.

b Srednia z metody najmniejszych kwadratow skorygowana dla wartosci poczatkowe;.

¢Obliczona na podstawie $redniej z metody najmniejszych kwadratow skorygowanej dla warto$ci poczatkowe;.

" p<0,001.

W 24. tygodniu leczenie dapagliflozyna wykazalo zmniejszenie stezenia glukozy w osoczu na czczo
(FPG) 0 -1,19 mmol/I (-21,46 mg/dl) w poréwnaniu ze zmniejszeniem st¢zenia -0,27 mmol/l (-4,87
mg / dl) dla placebo (p <0,001), oraz zmniejszenie skurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej
(SBP) o0 -4,8 mmHg w poréwnaniu do -1,7 mmHg dla placebo (p <0,05).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Qtern we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu cukrzycy typu 2 (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Produkt ztozony saksagliptynaldapagliflozyna: Ogdlnie, farmakokinetyka saksagliptyny

i dapagliflozyny nie ulegata zmianie w klinicznie istotny sposob, gdy leki te byly podawane tacznie
jako potaczenie dawek saksagliptyny/dapagliflozyny w poréwnaniu z podawaniem niezaleznym
dawek saksagliptyny i dapagliflozyny.

Ponizsze informacje dotycza wtasciwosci farmakokinetycznych potaczonych dawek
saksagliptyny/dapagliflozyny, chyba ze podano, ze prezentowane dane dotycza podawania
saksagliptyny lub dapagliflozyny.

Potwierdzono biordéwnowaznos$¢ produktu leczniczego Qtern w postaci tabletki 5 mg/10 mg oraz
tabletek saksagliptyny 5 mg i dapagliflozyny 10 mg podawanych osobno po podaniu dawki
pojedynczej na czczo u zdrowych ochotnikow. Farmakokinetyka dapagliflozyny oraz saksagliptyny

i jej gldwnego metabolitu byta podobna u zdrowych ochotnikdéw oraz u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Podanie produktu potaczonych dawek saksagliptyny/dapagliflozyny z positkiem bogatottuszczowym

zmniejsza Cmax dapagliflozyny o do 35% i wydtuza Tmax 0 okoto 1,5 godziny, lecz nie zmienia AUC,
w poréwnaniu do stanu na czczo. Te zmiany nie sg uwazane za klinicznie znaczace. W przypadku
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saksagliptyny nie obserwowano zadnego wptywu positku. Ten produkt leczniczy moze by¢ podawany
z positkiem lub miedzy positkami.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Produkt ztozony saksagliptynaldapagliflozyna: Nie przeprowadzono zadnych badan interakc;ji
potaczonych dawek saksagliptyny/dapagliflozyny oraz innych produktéw leczniczych. Takie badania
przeprowadzono w odniesieniu do poszczegdlnych substancji czynnych.

Saksagliptyna: W badaniach in vitro saksagliptyna oraz jej gtéwny metabolit nie hamowaty CYP1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A4, ani nie indukowaty CYP1A2, 2B6, 2C9 lub 3A4.

Dapagliflozyna: W badaniach in vitro dapagliflozyna nie hamowata enzyméow

cytochromu P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,

CYP3 A4, ani nie indukowata CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4. Z tego wzgledu nie jest spodziewane
oddzialywanie dapagliflozyny na klirens metaboliczny rownocze$nie podawanych produktow
leczniczych, ktore sa metabolizowane przez te enzymy.

Wchlanianie

Saksagliptyna: Saksagliptyna, po podaniu doustnym na czczo, jest szybko wchtaniana,

a maksymalne stezenie (Cmax) saksagliptyny i jej glownego metabolitu jest osiggane odpowiednio,

W ciagu 2 1 4 godzin (Tmax). Wartosci Cmax 1 AUC dla saksagliptyny i jej glownego metabolitu
zwickszajg si¢ proporcjonalnie do zwigkszenia dawki i ta zalezno$¢ od dawki byta obserwowana

w zakresie dawek do 400 mg. Po podaniu doustnym, zdrowym ochotnikom, pojedynczej dawki 5 mg
srednie warto$ci AUC dla saksagliptyny i jej gtéwnego metabolitu wynosity odpowiednio

78 ng-h/ml i 214 ng-h/ml. Odpowiada to warto$ci Cmax 0dpowiednio 24 ng/ml i 47 ng/ml. Zmienno$¢
osobnicza Cmax i AUC dla saksagliptyny wynosita mniej niz 12%.

Dapagliflozyna: Dapagliflozyna jest szybko i dobrze wchianiana po podaniu doustnym. Maksymalne
stezenie (Cmax) dapagliflozyny osiggane jest zwykle w ciggu 2 godzin po podaniu na czczo.
Geometryczne $rednie wartosci Cmax | AUC, dapagliflozyny w stanie stacjonarnym po zastosowaniu
dawek 10 mg raz na dob¢ wynosity odpowiednio 158 ng/ml i 628 ng-h/ml. Catkowita biodostepnosc¢
po doustnym zastosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg wynosi 78%.

Dystrybucja

Saksagliptyna: W warunkach in vitro wigzanie z biatkami saksagliptyny i jej gtdéwnego metabolitu
w surowicy krwi jest nieistotne. Dlatego zmiany st¢zenia bialek, w réznych stadiach choroby

(np. niewydolnos$¢ nerek lub watroby) nie powinny wptywaé na dostepnos¢ saksagliptyny. Objetosée
dystrybucji saksagliptyny wynosi 205 L.

Dapagliflozyna: Dapagliflozyna w okoto 91% wiaze si¢ z biatkami osocza. Wigzanie si¢
dapagliflozyzny z biatkiem nie jest zaburzane przez r6zne wspolistniejace schorzenia

(np. niewydolnosé nerek lub watroby). Srednia objetosé dystrybucji dapagliflozyny w stanie
stacjonarnym wynosi 118 L.

Metabolizm

Saksagliptyna: Biotransformacja saksagliptyny zachodzi przede wszystkim przez cytochrom P450
3A4/5 (CYP3A4/5). Gtowny aktywny metabolit saksagliptyny, 5-OH-saksagliptyna, jest takze
wybidrczym, odwracalnym, kompetycyjnym inhibitorem DPP-4, wykazujacym potowe sity dziatania
saksagliptyny.

Dapagliflozyna: Dapagliflozyna jest intensywnie metabolizowana, gtéwnie do uzyskania

dapagliflozyny 3-O-glukuronidu, ktéry jest nieaktywnym metabolitem. Dapagliflozyny
3-O-glukuronid lub inne metabolity nie biorg udziatu w obnizaniu stezenia glukozy. Powstawanie
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dapagliflozyny 3-O-glukuronidu odbywa si¢ przy udziale UGT1A9, enzymu obecnego w watrobie
i nerkach, a metabolizm za posrednictwem CYP u ludzi ma mniejsze znaczenie dla drogi wydalania.

Eliminacja

Saksagliptyna: Sredni okres pottrwania w 0soczu (tiz) dla saksagliptyny i jej gtownego metabolitu
wynosit odpowiednio 2,5 i 3,1 godziny, a $redni czas t1» hamowania receptora DPP-4 wynosit
26,9 godziny. Saksagliptyna jest wydalana przez nerki i watrobg. Po podaniu pojedynczej dawki
50 mg “C-saksagliptyny, dawka wydalona z moczem to w 24% saksagliptyna, 36% jej aktywny
metabolit i 75% catkowita radioaktywnos¢. Sredni klirens nerkowy saksagliptyny (~230 ml/min)
byt wickszy niz szacowana $rednia warto$¢ filtracji kigbkowej (~120 ml/min), co moze sugerowac
aktywne wydalanie przez nerki.

Dapagliflozyna: Sredni koncowy okres pottrwania w 0soczu (tuz) dla dapagliflozyny wynosit

12,9 godziny po pojedynczym podaniu dawki 10 mg zdrowym ochotnikom. Sredni catkowity klirens
uktadowy dapagliflozyny po podaniu dozylnym wynosit 207 ml/min. Dapagliflozyna i powigzane
metabolity sa gtdéwnie wydalane z moczem, przy czym mniej niz 2% dapagliflozyny jest wydalane
W postaci niezmienionej.

Liniowos¢é

Saksagliptyna: Cmax i AUC dla saksagliptyny i jej gtownego metabolitu zwigkszaty si¢
proporcjonalnie do dawki saksagliptyny. Nie stwierdzono istotnej kumulacji saksagliptyny ani jej
gléwnego metabolitu podczas powtarzanego podawania przy zadnej ze stosowanych dawek
dobowych. Podczas 14-dniowego stosowania saksagliptyny raz na dobe, w dawkach od 2,5 mg do
400 mg, nie obserwowano zaleznosci klirensu saksagliptyny ani jej glownego metabolitu od dawki,
ani od czasu podawania.

Dapagliflozyna: Ekspozycja dapagliflozyny ro$nie proporcjonalnie do zwigkszania jej dawki
w zakresie od 0,1 do 500 mg, a jej farmakokinetyka pozostaje bez zmian po powtérnym zastosowaniu
dobowych dawek do 24 tygodni.

Szczeg6lne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Saksagliptyna: Po podaniu pojedynczej dawki saksagliptyny u pacjentéw z tagodng, umiarkowana
lub cigzka niewydolnoscia nerek (lub u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek, ESRD),
sklasyfikowanych na podstawie klirensu kreatyniny, $rednie warto$ci AUC saksagliptyny byty
odpowiednio 1,2-krotnie, 2,1-krotnie oraz 4,5-krotnie wigksze niz wartosci AUC u pacjentéw

z prawidlowa czynnos$cia nerek. W przypadku 5-OH-saksagliptyny analogiczne warto$ci rowniez
byty zwigkszone. Stopien zaburzenia czynnoS$ci nerek nie wplywal na warto$ci Cmax Saksagliptyny
ani jej gtdwnego metabolitu.

Dapagliflozyna: Srednia ekspozycja uktadowa dapagliflozyny w stanie stacjonarnym (20 mg raz na
dobe przez 7 dni) u ochotnikéw z cukrzyca typu 2 i tagodng, umiarkowang lub ci¢zkg niewydolnoscia
nerek (okreslong na podstawie klirensu osoczowego ioheksolu) byta o0 32%, 60% i 87% wigksza niz
w przypadku 0s6b z cukrzyca typu 2 i prawidtowa czynnoscig nerek. W stanie stacjonarnym, dobowe
wydalanie glukozy z moczem byto wysoce zalezne od czynnosci nerek, a wydalanie glukozy

Z moczem u pacjentéw z cukrzyca typu 2 ksztaltowato si¢ nastepujaco: 85 g/dobe u ochotnikow

z prawidlowa czynnos$cig nerek, 52 g/dobg w przypadku tagodnej niewydolnosci nerek, 18 g/dobe

u ochotnikéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek i 11 g/dobe w przypadku ciezkiej niewydolnosci
nerek. Nie jest znany wplyw hemodializy na ekspozycje¢ dapagliflozyny.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Saksagliptyna: U os6b z tagodnymi (klasa A w skali Child-Pugh), umiarkowanymi (klasa B

w skali Child-Pugh) lub cigzkimi (klasa C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci watroby
ekspozycja na saksagliptyne byta odpowiednio 1,1-krotnie; 1,4-krotnie i 1,8-krotnie wigksza,
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a ekspozycja na BMS-510849 (metabolit saksagliptyny) byta mniejsza odpowiednio o 22%, 7%
i 33%, niz u 0s6b zdrowych.

Dapagliflozyna: U 0s6b z fagodnymi lub umiarkowanymi (klasa A i B w skali Child-Pugh)
zaburzeniami czynno$ci watroby $rednie wartosci Cmax | AUC dapagliflozyny byty odpowiednio

0 12% i 36% wigksze niz u ochotnikéw z grupy kontrolnej. Roznice te nie s3 uwazane za
klinicznie znaczgce. U pacjentdow z ciezka niewydolnos$cig watroby (klasa C w skali Child-Pugh)
srednie warto$ci Cmax | AUC byly wigksze odpowiednio o 40% i 67% od wartosci obserwowanych
w grupie kontrolnej oséb zdrowych.

Pacjenci w podesztvm wieku

Saksagliptyna: U pacjentow w podesztym wieku (65-80 lat) AUC dla saksagliptyny byto o 60%
wigksze w porownaniu z pacjentami mtodszymi (18-40 lat). Uwaza sig, ze nie ma to znaczenia
klinicznego, dlatego nie ma koniecznosci dostosowania dawki saksagliptyny wytgcznie na podstawie
wieku.

Dapagliflozyna: Nie stwierdzano klinicznie znaczgcego zwigkszenia ekspozycji biorgc pod uwage
tylko wiek u ochotnikéw do 70 lat. Jednakze, mozna oczekiwa¢ zwigkszonej ekspozycji ze wzgledu na
pogorszenie czynnos$ci nerek zwigzane z wiekiem. Brak wystarczajacych danych, aby okresli¢ stopien
ekspozycji na dzialanie leku u pacjentow powyzej 70 lat.

Plec

Saksagliptyna: U kobiet stwierdza si¢ okoto 25% wigksza ekspozycje ogdlnoustrojowa na
saksagliptyng¢ [niz u mezczyzn]. Nie zaobserwowano zadnych klinicznie istotnych roznic parametréw
farmakokinetycznych mi¢dzy mezczyznami a kobietami.

Dapagliflozyna: Srednia warto§¢ AUCss dapagliflozyny u kobiet jest o okoto 22% wigksza niz
U mezczyzn.

Przynaleznosé rasowa
Saksagliptyna: Przynaleznos$¢ rasowa nie zostata okreslona jako statystycznie istotna zmienna
towarzyszaca wptywajaca na klirens saksagliptyny i jej metabolitu.

Dapagliflozyna: Nie stwierdzono klinicznie znaczacych roznic w ekspozycji uktadowej pomiedzy rasa
biata, czarng lub azjatycka.

Masa ciala

Saksagliptyna: Masa ciata wykazywata niewielki i klinicznie nieistotny wptyw na ekspozycj¢ na
saksagliptyng. U kobiet stwierdzono okoto 25% wigksza ogdlnoustrojowa ekspozycje na
saksagliptyng, przy czym roznica ta nie jest uwazana za klinicznie istotng.

Dapagliflozyna: Ekspozycja na dapagliflozyng zmniejsza si¢ ze wzrostem masy ciata.

W konsekwencji, u pacjentéw z mniejsza masg ciata wystgpuje zwigkszona ekspozycja, a u pacjentow
0 wigkszej masie ciala ta ekspozycja jest nieco mniejsza. Jednakze, wspomniane rdéznice w ekspozycji
nie zostaly uznane za klinicznie znaczace.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane uzyskane z badan nieklinicznych saksagliptyny lub dapagliflozyny nie ujawnity zadnego
szczegblnego zagrozenia dla czlowieka, na podstawie wynikow konwencjonalnych badan
bezpieczenstwa farmakologicznego, genotoksycznosci lub rakotworczosci.

U makakow jawajskich (ang. cynomolgus monkey) saksagliptyna powodowata odwracalne
uszkodzenia skory (strupy, owrzodzenia i martwicg) na koncowych czgséciach ciata (ogon, palce,
krocze i (lub) nos). Dawka przy ktorej nie wystepuja uszkodzenia (ang. No Effect Level, NOEL) jest
dla saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu, odpowiednio o 1-krotnie i 2-krotnie wigksza niz
ekspozycja po dawce zalecanej u ludzi (ang. recommended human dose, RHD) 5 mg/dobg. Znaczenie
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kliniczne obserwowanych u zwierzat zmian skornych nie jest znane, jednakze zmian odpowiadajacych
uszkodzeniom skory obserwowanym u matp nie obserwowano w badaniach klinicznych saksagliptyny
prowadzonych u ludzi.

U wszystkich badanych gatunkéw zaczynajac od ekspozycji 7 razy wiekszej niz po RHD,
obserwowano zmiany w uktadzie immunologicznym w postaci niewielkiej, niepostepujace;j,
limfoidalnej hyperplazji sledziony, weztéw chtonnych i szpiku kostnego, jednak nie powodowaty one
niekorzystnych nastgpstw.

U psow saksagliptyna miata dzialanie toksyczne na przewod pokarmowy, w tym wystepowaty
krwawe/$luzowe stolce i enteropatia po zastosowaniu duzych dawek, a dawka NOEL dla
saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu jest odpowiednio 4-krotnie i 2-krotnie wigksza niz
ekspozycja u ludzi po podaniu RHD. Wptyw na masg ciata potomstwa byt obserwowany do
92 i 120 dnia po urodzeniu, odpowiednio u samic i samcow.

Toksyczny wplyw na reprodukcie i rozwoj

Saksagliptyna wywiera wplyw na plodno$¢ samcoéw i samic szczura po podaniu jej w wysokich
dawkach, powodujacych jawne objawy dziatania toksycznego. Saksagliptyna w zadnej badanej
dawce nie miata dziatania teratogennego u szczuréw ani krolikow. Po podaniu duzych dawek

u szczurdw, saksagliptyna powodowata niewielkie, odwracalne op6znienie uwapnienia (zaburzenie
rozwojowe) miednicy ptodow i zmniejszong mase¢ urodzeniowa ptodow (przy objawach toksycznych
u matki), przy dawce NOEL 303-krotnie i 30-krotnie wickszej niz ekspozycja u ludzi odpowiednio
dla saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu, po RHD. U krolikow dziatanie saksagliptyny byto
ograniczone do niewielkich zmian szkieletu plodow obserwowanych po dawkach toksycznych dla
matki (NOEL 158-krotnie i 224-krotnie wigksza niz ekspozycja odpowiednio dla saksagliptyny i jej
aktywnego metabolitu, po RHD). W badaniach oceniajacych wptyw na rozwoj pre- i postnatalny

U szczurow, saksagliptyna powodowata zmniejszenie masy ptodow przy dawkach toksycznych dla
matki, przy NOEL 488-krotnie i 45-krotnie wiekszej niz ekspozycja u ludzi odpowiednio dla
saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu po RHD. Wpltyw na mase ciata potomstwa byt
obserwowany do 92 i 120 dnia po urodzeniu, odpowiednio u samic i samcow.

Bezposrednie podanie dapagliflozyny wtasnie odstawionym od matki, mtodocianym szczurom oraz
posrednia ekspozycja w pdznej fazie ciazy (okres odpowiadajacy 2 i 3 trymestrowi ciazy u ludzi pod
wzgledem dojrzewania nerek) i podczas karmienia piersig wiaze si¢ ze zwigkszong czestoscia
wystepowania i (lub) nasileniem rozszerzenia miedniczek i kanalikéw nerkowych u potomstwa.

W badaniu toksycznosci u mtodych, w ktorym dapagliflozyne podawano bezposrednio mtodym
szczurom od 21 do 90 doby po urodzeniu, obserwowano przypadki rozszerzania miedniczek

i kanalikow nerkowych (z zaleznymi od dawki przyrostami masy nerek oraz makroskopowym
powiekszeniem nerek) po zastosowaniu wszystkich dawek; ekspozycja u mtodocianych przy
najmniejszej zastosowanej dawce byta przynajmniej 15-krotnie wigksza niz przy maksymalnej dawce
zalecanej u ludzi. Rozszerzenie miedniczek i kanalikéw nerkowych obserwowane u mtodocianych
zwierzat nie ulegly w pelni odwrdceniu w ciggu okoto 1 miesigca okresu zdrowienia.

Szczury matki otrzymywaty dapagliflozyne od 6 dnia cigzy do 21 dnia po porodzie, a mtode osobniki
byly posrednio narazone na dziatanie leku in utero i podczas karmienia. Zwigkszong czgsto$¢
wystepowania lub nasilenie rozszerzania miedniczek i kanalikdw nerkowych obserwowano u
dorostego potomstwa leczonych matek, ale tylko przy zastosowaniu najwickszych badanych dawek
(ekspozycje na dapagliflozyne u matki i mtodocianego osobnika byty odpowiednio 1 415-krotnoscig
i 137-krotnos$cig wartosci obserwowanych u ludzi przy zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki).
Dodatkowa toksyczno$¢ rozwojowa byta ograniczona do zaleznej od dawki redukcji masy ciata
mtodocianych i byta obserwowana jedynie po zastosowaniu dawek > 15 mg/kg/dzien (ekspozycja

u mtodocianych bedaca > 29-krotnoscia wartosci u ludzi przy zastosowaniu maksymalnej zalecanej
dawki). Toksyczno$¢ matczyna byta widoczna tylko przy zastosowaniu najwyzszych badanych dawek
i ograniczona do przemijajacego zmniejszenia masy ciata i konsumpcji pozywienia. Dawka nie
powodujaca dajacych si¢ zaobserwowac uszkodzen (NOAEL) w odniesieniu do toksycznosci
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rozwojowej zwigzana jest z matczyng ekspozycjg ogolnoustrojowa, ktora jest w przyblizeniu
19-krotnos$cig warto$ci wystepujacej u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki.

W badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu u kroélikow, dapagliflozyna nie powodowata
toksyczno$ci matczynej ani rozwojowej po zastosowaniu zadnej z badanych dawek; najwiecksza
badana dawka odpowiadata ogoélnoustrojowej ekspozycji wynoszacej 1 191-krotno§¢ maksymalnej
zalecanej dawki u ludzi. U szczurow, dapagliflozyna nie wykazywata dziatania letalnego na zarodek
jak i teratogennego przy ekspozycji do 1 441-krotnos$ci wartos$ci obserwowanych u ludzi przy
zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna (E460i)

Kroskarmelozy s6l sodowa (E468)

Laktoza

Magnezu stearynian (E470b)

Krzemionka dentystyczna (Dental type silica) (E551)

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy (E1203)
Makrogol 3350 (E1521)
Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tusz do nadruku

Szelak
Indygotyna (indigo carmine aluminium lake) (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnych §rodkow ostroznosei dotyczacych warunkow przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PA/AlIu/PVC-Alu.

Opakowanie zawierajace 14, 28 1 98 tabletek powlekanych w blistrze z oznaczeniem dni tygodnia.
Opakowanie zawierajace 30 tabletek powlekanych w blistrze.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Szwecja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1108/001 14 tabletek powlekanych
EU/1/16/1108/002 28 tabletek powlekanych
EU/1/16/1108/003 98 tabletek powlekanych
EU/1/16/1108/004 30 tabletek powlekanych

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 lipca 2016
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 maja 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Szwecja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sa okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

36



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO KARTONOWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qtern 5 mg/10 mg tabletki powlekane
saksagliptyna/dapagliflozyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna tabletka zawiera saksagliptyny chlorowodorek w iloSci odpowiadajacej 5 mg saksagliptyny oraz
dapagliflozyny propanodiol jednowodny w ilo$ci odpowiadajacej 10 mg dapagliflozyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. W celu uzyskania szczegdtowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki
dotaczonej do opakowania.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

tabletki powlekane

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1108/001 14 tabletek powlekanych
EU/1/16/1108/002 28 tabletek powlekanych
EU/1/16/1108/003 98 tabletek powlekanych
EU/1/16/1108/004 30 tabletek powlekanych

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

gtern 5 mg/10 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qtern 5 mg/10 mg tabletki
saksagliptyna/dapagliflozyna

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z OZNACZENIEM DNI TYGODNIA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qtern 5 mg/10 mg tabletki
saksagliptyna/dapagliflozyna

| 2. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Qtern 5 mg/10 mg, tabletki powlekane
saksagliptyna/dapagliflozyna

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwroci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.
- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Qtern i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Qtern
Jak przyjmowac¢ lek Qtern

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Qtern

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest lek Qtern i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Qtern zawiera substancje czynne saksagliptyne oraz dapagliflozyng. Kazda z nich nalezy do grupy
lekdw nazywanych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi. Te leki sg przyjmowane doustnie w
leczeniu cukrzycy.

Lek Qtern jest stosowany w leczeniu cukrzycy okreslanej mianem cukrzycy typu 2 u pacjentow
dorostych (w wieku 18 lat i starszych). Jezeli pacjent choruje na cukrzyce typu 2, trzustka pacjenta nie
wytwarza wystarczajacej ilosci insuliny lub organizm nie jest w stanie prawidtowo wykorzysta¢
wytwarzanej insuliny. Prowadzi to do zwigkszenia stezenia cukru we krwi. Dwie substancje czynne
zawarte w leku Qtern dziataja w r6zny sposob, lecz obie pomagaja utrzymac kontrole nad stezeniem
cukru we krwi oraz usung¢ nadmiar cukru z moczem.

Lek Qtern jest stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2:

- kiedy nie mozna uzyska¢ wlasciwej kontroli cukrzycy stosujac samg saksagliptyne lub
dapagliflozyne w potaczeniu z metforming i (lub) pochodna sulfonylomocznika.

- kiedy pacjent juz jest leczony saksagliptyng i dapagliflozyng w postaci osobnych tabletek.
Lekarz moze zaleci¢ zmiang na ten lek.

Istotne jest, aby podczas stosowania leku pacjent nadal przestrzegat zalecen dotyczacych diety
i aktywnosci fizycznej otrzymanych od lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Qtern

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Qtern:

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na saksagliptyne, dapagliflozyne
lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku (wymienionych w punkcie 6).

- jezeli u pacjenta kiedykolwiek wystapita powazna reakcja alergiczna na ktérykolwiek inny
podobny lek (np. inhibitory DPP-4 takie jak sitagliptyna, linagliptyna, alogliptyna lub na
inhibitory SGLT-2 takie jak kanagliflozyna, empagliflozyna), ktory pacjent przyjmowat w celu
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utrzymania kontroli stezenia cukru we krwi.

Nie nalezy przyjmowac leku Qtern, jezeli dotyczy pacjenta ktorekolwiek z powyzszych. Jezeli pacjent
nie jest pewny, powinien porozmawia¢ ze swoim lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka przed
przyjeciem tego leku.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Qtern oraz w trakcie leczenia nalezy skonsultowac sig

z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka:

- jesli u pacjenta wystgpuja obecnie lub wystgpowaly w przesztosci choroby trzustki zwane
zapaleniem trzustki. Mozliwe objawy zapalenia trzustki wymieniono w punkcie 4;

- jesli pacjent przyjmuje leki obnizajace ci$nienie tetnicze (leki przeciwnadcisnieniowe) i ma
niskie ci$nienie t¢tnicze w wywiadzie (hipotensja). Wigcej informacji podano ponizej,

w akapicie ,,Lek Qtern a inne leki”;

- jesli pacjent ma bardzo duze stezenia cukru we krwi, przez co jest odwodniony (utrata zbyt
duzej ilosci ptyndow). Mozliwe objawy nadmiernej utraty plynéw wymienione sg W punkcie 4.
Przed rozpoczgciem stosowania leku nalezy poinformowac lekarza, jesli wystapit ktorykolwiek
z wymienionych objawow;

- jesli u pacjenta wystgpuja nudnosci, wymioty lub goraczka lub jesli pacjent nie jest zdolny do
jedzenia lub picia. Moze to powodowaé¢ odwodnienie. Lekarz moze zaleci¢ przerwanie
stosowania leku Qtern do chwili poprawy stanu pacjenta, aby zapobiec odwodnieniu;

- jesli u pacjenta wystgpuje umiarkowane lub ci¢zkie zaburzenie czynnosci watroby;

- jesli u pacjenta wystapi szybka utrata masy ciata, nudnosci lub wymioty, bol brzucha, silne
pragnienie, szybkie i glebokie oddechy, splatanie, niezwykta sennos¢ lub zmeczenie, stodki
zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub zmiana zapachu moczu lub potu,
nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem. Objawy te moga
swiadczy¢ o ,,cukrzycowej kwasicy ketonowej” — rzadkim, ale cigzkim, czasami zagrazajacym
zyciu powiktaniu cukrzycy wynikajacym ze zwiekszonego stgzenia ,,cial ketonowych” w moczu
lub krwi, co stwierdza si¢ w badaniach. Ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej moze
zwieksza¢ si¢ w razie dlugotrwatego postu, nadmiernego spozycia alkoholu, odwodnienia,
naglego zmniejszenia dawki insuliny, lub zwigkszonego zapotrzebowania na insuling z powodu
powaznego zabiegu chirurgicznego lub ciezkiej choroby;

- jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca typu 1, organizm nie produkuje insuliny. Qtern nie
powinien by¢ stosowany w leczeniu tego schorzenia;

- jezeli u pacjenta wystepuje aktualnie lub wystapita w przesztosci lub jest (albo byta)
podejrzewana powazna reakcja z nadwrazliwosci (alergia). Objawy cigzkiej reakcji alergicznej
wymieniono w punkcie 4;

- jesli u pacjenta czgsto wystepuja zakazenia uktadu moczowego;

- jesli pacjent ma cigzkg chorobe serca w wywiadzie;

- jesli u pacjenta wystepuje niewydolnos¢ serca lub jesli u pacjenta wystepuja czynniki ryzyka
rozwoju niewydolnosci serca, takie jak choroby nerek. Lekarz poinformuje pacjenta, jakie sa
objawy niewydolnosci serca. Objawy te mogg obejmowac¢ miedzy innymi, lecz nie wylgcznie,
nasilajgca si¢ dusznos¢, szybkie zwigkszenie masy ciata i obrzek w okolicy kostek. Nalezy
natychmiast zglosi¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce wystapienie jakichkolwiek z tych
objawow;

- jesli u pacjenta wystepuje silny bol stawow;

- jesli zdolno$¢ organizmu do zwalczania infekcji jest zmniejszona, na przyktad jesli pacjent ma
chorobg, taka jak AIDS lub przeszedt przeszczep narzadu;

- jesli pacjent przyjmuje lek zmniejszajacy stezenie cukru we krwi, taki jak pochodne
sulfonylomocznika (patrz ,,Lek Qtern a inne leki”).

Jesli ktorekolwiek z ostrzezen dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest pewien), nalezy skonsultowac si¢
z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka przed zastosowaniem leku Qtern.

Cukrzycowe zmiany skorne (uszkodzenia skory, takie jak owrzodzenia), to czeste powiklania
cukrzycy. Wysypka byta obserwowana podczas stosowania zardwno saksagliptyny jak i
dapagliflozyny, gdy byly podawane osobno (patrz punkt 4). Nalezy przestrzegac zalecen dotyczacych
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pielegnacji skory, przekazanych przez lekarza lub pielegniarke. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem,
jesli u pacjenta na skorze pojawia sie pecherze, poniewaz moze to by¢ oznaka stanu zwanego
pemfigoidem pgcherzowym. Lekarz moze zaleci¢ zaprzestanie stosowania leku Qtern.

W przypadku wszystkich chorych na cukrzyce wazne jest regularne kontrolowanie stanu stop oraz
przestrzeganie wszelkich zalecen dotyczacych pielegnacji stop udzielanych przez lekarza.

Jesli u pacjenta wystapi zespot takich objawow, jak bol, wrazliwo$¢ na dotyk, zaczerwienienie lub
obrzgk zewnetrznych narzadéw ptciowych albo okolicy migdzy narzadami ptciowymi a odbytem, z
jednoczesng goraczka lub ogolnie ztym samopoczuciem, nalezy niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza.
Moga to by¢ objawy rzadkiego, ale cigzkiego lub nawet zagrazajacego zyciu zakazenia, zwanego
martwiczym zapaleniem powigzi krocza lub zgorzelg Fourniera, prowadzacego do uszkodzenia tkanki
podskornej. Konieczne jest niezwloczne rozpoczgcie leczenia zgorzeli Fourniera.

Kontrola czynnoS$ci nerek
Nalezy kontrolowac czynno$¢ nerek przed rozpoczeciem leczenia lekiem Qtern. Podczas leczenia tym

.....

pacjent ma pogarszajaca si¢ czynno$¢ nerek.

Badanie moczu
Ze wzgledu na mechanizm dziatania leku Qtern, podczas stosowania leku badania laboratoryjne
wykaza obecnos¢ cukru (glukozy) w moczu.

Dzieci i mlodziez
Lek Qtern nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat, poniewaz nie
prowadzono badan w tej grupie wiekowe;.

Lek Qtern a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich przyjmowanych obecnie lub
ostatnio lekach, a takze o tych, ktére pacjent ewentualnie planuje przyjmowac.

W szczegolnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

e jesli pacjent stosuje leki pomagajace usungé wode z organizmu (leki moczopedne, czyli
diuretyki).

e jesli pacjent przyjmuje inny lek zmniejszajacy stezenie cukru we krwi, taki jak pochodna
sulfonylomocznika (na przyktad glimepiryd). Lekarz moze chcie¢ zmniejszy¢ dawke tego
innego leku, aby zapobiec wystapieniu niskiego stezenia cukru we krwi (hipoglikemii).

e jesli pacjent przyjmuje lit, poniewaz Qtern moze zmniejszac ilo$¢ litu we krwi.

e jesli pacjent stosuje leki zawierajace ktorekolwiek sposrod nastepujgcych substancji czynnych,
ktore mogg mie¢ wptyw na rozktad leku Qtern w ciele pacjenta. Lekarz moze poprosi¢ o
czestsze sprawdzanie poziomu cukru we krwi podczas przyjmowania tych lekow.

o Karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina — leki te mogg by¢ stosowane w leczeniu
drgawek (padaczki) lub przewlektego bolu.
o Deksametazon — jest to lek steroidowy, ktory moze by¢ stosowany w leczeniu stanéw
zapalnych réznych narzadow i czesci ciala.
o Ryfampicyna — jest to antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen takich jak gruzlica.
o Ketokonazol — jest to lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych.
o Diltiazem — jest to lek stosowany w leczeniu dusznicy bolesnej (blu w klatce
piersiowej) oraz w celu zmniejszenia cisnienia krwi.
Jezeli ktorekolwiek z powyzszych dotyczy pacjenta (lub pacjent nie ma pewnosci), nalezy
porozmawia¢ ze swoim lekarzem przed zastosowaniem leku Qtern.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze jest w cigzy lub planuje zaj$¢ w ciagze,
przed zastosowaniem tego leku powinna skonsultowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceutg. Nie zaleca si¢
stosowania leku Qtern podczas ciazy i jezeli pacjentka zajdzie w ciazg, lekarz poprosi pacjentke
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0 zaprzestanie przyjmowania tego leku. Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, aby ustali¢ najlepszy
sposob kontroli glikemii podczas cigzy.

Nie nalezy stosowac¢ leku Qtern podczas karmienia piersig. Nie wiadomo, czy lek przenika do mleka
karmigcych matek. Jesli pacjentka karmi lub chcialaby karmi¢ piersia, powinna o tym powiedzie¢
lekarzowi, zanim zacznie przyjmowac lek Qtern.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie jest spodziewane zaklocenie przez lek Qtern zdolnosci prowadzenia pojazdow lub postugiwania
si¢ jakimikolwiek narzedziami i obstugiwania maszyn. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwa¢ maszyn, jesli po przyjeciu tego leku pacjent czuje si¢ oszotomiony lub ma zawroty gtowy.
Stosowanie tego leku razem z innym lekiem obnizajacym st¢zenie cukru we krwi, takim jak pochodna
sulfonylomocznika, moze spowodowac zbyt niskie stezenia cukru we krwi (hipoglikemia). Moze si¢
to objawia¢ drzeniem migéni, nadmierng potliwos$cia i zaburzeniami widzenia, co moze wptywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn.

Lek Qtern zawiera laktoze
Lek Qtern zawiera laktoze (cukier zawarty w mleku). Jesli u pacjenta stwierdzono nietolerancje
niektorych cukréw, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed zastosowaniem leku.

Lek Qtern zawiera sod
Qtern zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, co oznacza, ze jest praktycznie ,,wolny od
sodu”.

3. Jak przyjmowac lek Qtern

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka.

Ile leku nalezy przyjmowa¢é
- Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobe.

Stosowanie leku
- Tabletke nalezy potkna¢ w catosci popijajac potowa szklanki wody.
- Tabletki mozna zazywa¢ w trakcie positku lub miedzy positkami.
- Tabletke mozna zazywac o kazdej porze dnia. Jednak nalezy postara¢ sie zazywac ja o tej
samej porze kazdego dnia. To pomoze pamigtac o jej regularnym stosowaniu.

Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi stosowanie rowniez innych lekow w celu zmniejszenia zawartosci
cukru we krwi. Nalezy pamictac, aby stosowac te leki zgodnie z zaleceniami lekarza. Pomoze to
uzyskac najlepsze wyniki leczenia.

Dieta i ¢éwiczenia

Aby wiasciwie kontrolowa¢ cukrzyce, nalezy nadal stosowac wlasciwg diete 1 uprawia¢ ¢wiczenia,
nawet jesli pacjent stosuje ten lek. Wazne jest, aby stosowac si¢ do zalecen lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki dotyczacych diety i ¢wiczen. Szczeg6lnie, jesli pacjent stosuje diete cukrzycowg w celu
kontroli masy ciata, powinien kontynuowac¢ diete podczas stosowania leku Qtern.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Qtern
W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku Qtern, nalezy niezwtocznie skontaktowac sig

z lekarzem lub uda¢ do szpitala. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku.

Pominiecie przyjecia leku Qtern
Sposob postepowania w przypadku pominigcia tabletki:
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- Jesli od czasu, gdy pacjent powinien byl przyja¢ pominig¢tg dawke uptyngto mniej niz
12 godzin, nalezy przyja¢ dawke leku Qtern, jak tylko pacjent sobie o tym przypomni.
Nastepna dawke nalezy przyjac o zwyklej porze.

- Jesli od czasu, gdy pacjent powinien byt przyjac¢ pominigtg dawke uptyneto wigeej niz
12 godzin, nalezy poming¢ zapomniang dawke. Nastepna dawke nalezy przyjac o zwyklej
porze.

- Nie nalezy stosowac podwojnej dawki leku Qtern w celu uzupetienia zapomnianej dawki.

Przerwanie stosowania leku Qtern
Nie nalezy przerywac stosowania leku Qtern bez porozumienia z lekarzem. Stgzenie cukru we krwi
moze si¢ zwickszy¢ po odstawieniu leku.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy przerwac stosowanie leku Qtern i natychmiast skonsultowac sie z lekarzem, jesli
U pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych powaznych objaw6ow niepozadanych:
o Objawy powaznej reakcji alergicznej (reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy),
obserwowane rzadko (mogg dotyczy¢ do 1 na 1 000 os6b), ktére moga obejmowac:
- Wwysypke,
- uniesione czerwone plamy na skorze (pokrzywka),
- Obrzmienie twarzy, warg, jezyka i gardla, ktore moga powodowac utrudnienie oddychania
lub potykania.
Lekarz moze przepisa¢ pacjentowi lek(i) w celu leczenia reakcji alergicznej oraz inny lek
do leczenia cukrzycy.

o Zapalenie trzustki, obserwowane niezbyt czgsto (moze dotyczy¢ do 1 na 100 osob stosujacych
ten lek): silny i dtugotrwaty bdl brzucha (w okolicy zotadka), ktéry moze promieniowac do
plecoéw, a takze nudnosci i wymioty, ktére moga by¢ oznakami stanu zapalnego trzustki.

. Zakazenia ukladu moczowego, obserwowane czgsto (moze dotyczy¢ do 1 na 10 osdb)
Objawy ciezkiego zakazenia uktadu moczowego, to:
- goraczka i (lub) dreszcze,
- uczucie pieczenia podczas oddawania moczu,
- bol plecéw lub boku.
Niezbyt czgsto u pacjenta moze pojawi¢ si¢ krew w moczu, nalezy woéwczas niezwlocznie
skonsultowac si¢ z lekarzem.

. Male stezenie cukru we krwi (hipoglikemia), obserwowane bardzo czgsto (moze dotyczy¢ do
1 na 10 os6b) — podczas stosowania tego leku z innym lekiem przeciwcukrzycowym
powodujacym hipoglikemie.

Objawy matego stezenia cukru we krwi:

- drzenie, pocenie, uczucie niepokoju, przyspieszona akcja serca,

- uczucie glodu, bdl glowy, zaburzenia widzenia,

- zmiany nastroju lub uczucie splatania.
Lekarz poinformuje pacjenta jak nalezy leczy¢ zbyt male stezenie cukru we krwi 1 jak postgpowac
w przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z powyzszych objawow niepozadanych.

. Cukrzycowa kwasica ketonowa, obserwowana rzadko.
Ponizej przedstawiono liste oznak cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz rowniez sekcja 2
,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”):

- zwigkszenie zawartosci ,,cial ketonowych” w moczu lub we krwi,

46



- szybka utrata masy ciata,

- nudnosci lub wymioty,

- bl brzucha,

- nadmierne pragnienie,

- szybkie i gltebokie oddychanie,

- splatanie,

- niezwykla senno$¢ lub zmeczenie,

- stodki zapach wydychanego powietrza, stodki lub metaliczny smak w ustach lub odmienny

zapach moczu lub potu.
Te objawy moga wystapi¢ niezaleznie od stezenia cukru we krwi. Lekarz moze postanowic
0 czasowym lub catkowitym zaprzestaniu leczenia lekiem Qtern.

o Martwicze zapalenie powiezi krocza Iub inaczej zgorzel Fourniera, cigzkie zakazenie tkanek
migkkich zewnetrznych narzagdow ptciowych albo okolicy migedzy narzadami ptciowymi a
odbytem, obserwowane bardzo rzadko (moze dotyczy¢ do 1 na 10 000 o0séb).

Nalezy niezwlocznie przerwac stosowanie leku Qtern i skontaktowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka,
jesli u pacjenta wystapi jakiekolwiek z powyzszych powaznych dziatan niepozadanych.

Inne dzialania niepozadane podczas stosowania leku Qtern w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym z metformina:
Bardzo czesto:
- zakazenia goérnych drog oddechowych, w tym:
- zakazenia gornych drég oddechowych lub ptuc,
- zakazenia zatok z uczuciem bélu i dyskomfortu w okolicy policzkow i oczu (zapalenie zatok),
- zapalenie nosa lub gardta (wsrod objawow moga wystepowac przezigbienie i bol gardta).

Czeste

- zakazenia (plesniawki) narzgdow ptciowych — penisa lub pochwy (np. podraznienie, $wiad,
nietypowa wydzielina lub przykry zapach)

- bol plecow

- nadmierne wydalanie moczu lub potrzeba czestszego oddawania moczu

- zmiany st¢zenia cholesterolu lub ttuszczow we krwi (stwierdzone w badaniach laboratoryjnych)

- zwiekszenie liczby czerwonych krwinek (stwierdzone w badaniach laboratoryjnych)

- obnizenie nerkowego klirensu kreatyniny (stwierdzone w badaniach laboratoryjnych) na
poczatku leczenia

- zawroty gtowy

- zmeczenie

- silny bl stawdw (artralgia)

- bol brzucha i niestrawnos¢ (dyspepsja)

- nudnosci

- biegunka

- zapalenie zotadka lub jelit zazwyczaj spowodowane przez zakazenie (zapalenie blony Sluzowej
zoladka i jelit)

- bole gtowy, bole miesni (mialgia)

- wymioty, zapalenie zotadka

- wysypka

Niezbyt czeste

- utrata zbyt duzej ilosci ptyndéw z organizmu (odwodnienie, ktérego objawy moga obejmowac
znaczng suchos¢ lub lepko$¢ w jamie ustnej, wydalanie niewielkiej ilosci moczu lub
niewydalanie moczu lub szybkie bicie serca)pragnienie

- zaparcia

- wstawanie w nocy, aby odda¢ mocz

- suchos$¢ w ustach

- zmniejszenie masy ciata

- zwigkszenie st¢zenia kreatyniny (widoczne w laboratoryjnych badaniach krwi) na poczatku
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leczenia

- zwiekszenie stezenia mocznika (stwierdzone w laboratoryjnych badaniach krwi)

- wysypka skorna, ktéra moze mie¢ postac uniesionych grudek, podraznienie skory
lub nieprzyjemne swedzenie skory

- utrudnienie wzwodu lub utrzymania erekcji (zaburzenie erekcji)

- zakazenia grzybicze

- reakcje z nadwrazliwos$ci

- swiad w okolicy narzadow ptciowych (§wiad genitaliéw, §wiad sromu i pochwy) lub
dyskomfort podczas oddawania moczu

Bardzo rzadkie
- zapalenie nerek (cewkowo-srodmigzszowe zapalenie nerek)

Czesto$¢ nieznana (czestoSci nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych)
- pecherze na skdrze (pemfigoid pecherzowy)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego W zataczniku V.
Dzicki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Qtern
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze oraz pudetku po
skrocie ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Ten lek nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani do domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Qtern

- Substancjami czynnymi leku sg saksagliptyna i dapagliflozyna.
Kazda tabletka zawiera chlorowodorek saksagliptyny w ilosci odpowiadajacej 5 mg
saksagliptyny oraz dapagliflozyny propanodiol jednowodny odpowiadajacy 10 mg
dapagliflozyny.

- Pozostate sktadniki to:

- Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna (E460i), kroskarmelozy s6l sodowa (E468) (patrz
punkt 2 ,,Qtern zawiera s6d”), laktoza (patrz punkt 2 ,,Lek Qtern zawiera laktoze™), magnezu
stearynian (E470Db), krzemionke dentystyczna (dental type silica) (ES51);

- Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy (E1203), makrogol 3350 (E1521), tytanu dwutlenek
(E171), talk (ES53b), zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172);

- Tusz do nadruku: szelak, indygotyna (E132).

Jak wyglada lek Qtern i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane leku Qtern 5 mg/10 mg sg jasnobrazowe do brgzowych, dwuwypukte, okragte (0,8
cm), z nadrukiem ,,5/10” z jednej strony, a ,,1122” z drugiej strony, wykonanym niebieskim tuszem.
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Tabletki leku Qtern 5 mg/10 mg sg dostepne w blistrach z folii aluminiowej w opakowaniach
zawierajacych 14, 28 lub 98 tabletek powlekanych w blistrze z oznaczeniem dni tygodnia oraz

30 tabletek powlekanych w blistrze.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza by¢ w obrocie w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdodertélje
Szwecja

Wytworca
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Szwecja

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbarapus
Acrtpa3eneka boirapus 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 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espafia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 24573 00



France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.0.0.
Tel: +385 1 4628 000

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

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvmpog

Aléxtop Dapuokevticr Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zr6dla informacji

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych saksagliptyny / dapagliflozyny, wnioski naukowe przyjete przez komitet PRAC sa
nastepujace:

Biorgc pod uwagge dostepne dane dotyczace policytemii, pochodzace z piSmiennictwa i zgltoszen
spontanicznych dotyczacych dapagliflozyny oraz uwzglgdniajac mozliwy mechanizm dzialania,
komitet PRAC uwaza zwiazek przyczynowy pomie¢dzy saksagliptyna / dapagliflozyng a zwigkszeniem
warto$ci hematokrytu za co najmniej racjonalnie uzasadniong mozliwos¢. Komitet PRAC doszedt do
wniosku, ze druki informacyjne produktéw zawierajacych saksagliptyne / dapagliflozyne powinny
zosta¢ odpowiednio zmienione.

Po zapoznaniu si¢ z rekomendacjami komitetu PRAC, komitet CHMP zgadza si¢ z calosciowymi
whnioskami komitetu PRAC i podstawami do rekomendaciji.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych saksagliptyny / dapagliflozyny komitet CHMP
uznatl, ze bilans korzys$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego saksagliptyne /
dapagliflozyne pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do
drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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