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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qtern 5 mg/10 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Jedna tabletka zawiera 40 mg laktozy (w postaci bezwodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Jasnobrazowe do bragzowych, dwuwypukle, okragle 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 zlozonym 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 odpowiednie;j
kontroli glikemii,

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

(Patrz punkty 4.2, 4.4,4.51 5.1 w celu zapoznania si¢ z dostgpnymi danymi dotyczacymi

przebadanych terapii skojarzonych).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka 5 mg saksagliptyny/10 mg dapagliflozyny raz na dobg (patrz punkty
4.514.8).

Specjalne grupy pacjentow
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Produkt leczniczy Qtern moze by¢ stosowany u pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek.

Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z umiarkowang do cig¢zkiej
niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny [CrCl] < 60 ml/min lub oszacowany wskaznik przesaczania
klebuszkowego [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m’, patrz punkt 4.4, 4.8, 5.1 i 5.2). Produkt ten nie powinien



by¢ stosowany rowniez u pacjentdw ze schylkowa niewydolno$cia nerek (ang. end-stage renal disease
- ESRD) (patrz punkty 4.4, 4.8 oraz 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

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

i poddawani ocenie przed rozpoczeciem oraz podczas leczenia.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Qtern u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia watroby (patrz

punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma ograniczen stosowania produktu wynikajacych wytacznie z wieku pacjenta. Jednakze,

u pacjentow w wieku podeszlym (> 65 lat) nalezy wzia¢ pod uwage czynno$¢ nerek oraz ryzyko
niedoboru ptynéw. Ze wzgledu na bardzo ograniczone dos§wiadczenie w stosowaniu u pacjentow
w wieku 75 lat i starszych, nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia produktem Qtern w tej grupie
pacjentow (patrz punkty 4.4 oraz 5.2).

Dzieci i miodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania tego produktu leczniczego u dzieci
i modziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Qtern jest przyjmowany doustnie, raz na dobg. Mozna przyjmowac go o kazdej
porze dnia, w trakcie lub mi¢dzy positkami. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.

W przypadku pominigcia 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 zwyktej
porze.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1 lub wczesniejsze wystapienie 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

Ogodlne
Produktu leczniczy Qtern nie nalezy stosowac¢ u pacjentow z cukrzycg typu 1 ani w leczeniu kwasicy
ketonowej w przebiegu cukrzycy.

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 zaprzestaé
stosowania tego produktu leczniczego; w przypadku potwierdzenia rozpoznania zapalenia trzustki,
nie nalezy wznawia¢ leczenia tym produktem. Nalezy zachowac szczegolng ostrozno$¢ u pacjentow
z zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Po wprowadzeniu do obrotu produktu zawierajacego saksagliptyn¢ zdarzaly si¢ spontaniczne
zgloszenia przypadkow ostrego zapalenia trzustki.

Monitorowanie czynnosci nerek




Skutecznos¢ dapagliflozyny jest zalezna od czynnos$ci nerek. U pacjentéw z umiarkowang
niewydolno$cig nerek jej skuteczno$¢ jest zmniejszona, a u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek
skutecznos¢ leku jest znikoma (patrz punkt 4.2). U pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cig nerek
(CrCl < 60 ml/min lub eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) u wigkszego odsetka pacjentéw leczonych
dapagliflozyna stwierdzono wystapienie dziatan niepozadanych takich jak zwigkszenie stezenia
kreatyniny, fosforanéw, parathormonu (PTH) oraz hipotensja, w poréwnaniu z placebo. Produkt
leczniczy Qtern nie powinien by¢ stosowany u pacjentdow z umiarkowang do ci¢zkiej niewydolnos$cia
nerek (CrCl < 60 ml/min lub eGFR < 60 ml/min/1,73 m?). Nie prowadzono badan dotyczacych
stosowania tego produktu leczniczego u pacjentow z ci¢zka niewydolnoscig nerek (CrCl < 30 ml/min
lub eGFR < 30 ml/min/1,73 m®) lub ze schylkowa niewydolnoscia nerek (ESRD).

Czynno$¢ nerek nalezy kontrolowa¢ zgodnie z ponizszym schematem:

e Przed rozpoczgciem leczenia tym produktem leczniczym, a nastepnie przynajmniej raz
w roku (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.115.2)

e Przed rozpoczgciem jednoczesnego stosowania innych lekow mogacych zaburzacd
czynnos¢ nerek, a nastgpnie okresowo przez caly czas leczenia

e W przypadku, gdy czynnos¢ nerek jest bliska umiarkowanej niewydolnosci,
przynajmniej 2 do 4 razy w roku. Jesli wskazniki czynnos$ci nerek zmniejszg sig,
odpowiednio CrCl < 60 ml/min lub eGFR < 60 ml/min/1,73 m’ nalezy przerwaé
stosowanie produktu leczniczego Qtern.

Stosowanie u pacjentdéw zagrozonych niedoborem ptyndéw. hipotensja i (lub) zaburzeniami rbwnowagi
elektrolitowej

Ze wzgledu na mechanizm dziatania dapagliflozyny produkt leczniczy Qtern zwigksza diureze, z czym
zwigzane jest umiarkowane zmniejszenie ci$nienia tetniczego (patrz punkt 5.1), ktore moze by¢
wigksze u pacjentdw z bardzo wysokimi stezeniami glukozy we krwi.

Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u pacjentow zagrozonych niedoborem ptynow
(np. przyjmujacych diuretyki petlowe) (patrz punkt 4.5) lub ze zmniejszona objetoscia plynow

w ustroju, np. z powodu ostrego zachorowania (takiego jak ostra choroba przewodu pokarmowego
z nudnosciami, wymiotami lub biegunka).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentow, u ktorych zmniejszenie ci$nienia tgtniczego spowodowane
zastosowaniem dapagliflozyny mogloby stanowi¢ zagrozenie, np. u pacjentow ze stwierdzong choroba
uktadu krazenia, u pacjentow przyjmujacych leki przeciwnadcisnieniowe z hipotensja w wywiadzie,
lub u pacjentéw w podesztym wieku.

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Qtern, w przypadku wystapienia wspotistniejacych
zaburzen, ktore moga prowadzi¢ do niedoboru ptynéw w ustroju, zalecane jest uwazne monitorowanie
stanu nawodnienia organizmu (np. badanie przedmiotowe, pomiary cisnienia t¢tniczego, 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 zawartos$ci ptynéw w organizmie (patrz punkt 4.8).

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby

Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu produktu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby w badaniach klinicznych. Ekspozycja na dziatanie dapagliflozyny i saksagliptyny jest
zwigkszona u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia watroby (patrz punkt 4.2 1 5.2). Produkt leczniczy
Qtern moze by¢ stosowany u pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby. Pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby powinni by¢ poddawani badaniu
1 ocenie przed rozpoczeciem oraz podczas leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu
leczniczego u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Cukrzycowa kwasica ketonowa

W trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu inhibitoréw SGLT2, w tym dapagliflozyny,
zglaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis - DKA),

w tym przypadki zagrazajace zyciu. W niektorych przypadkach obraz kliniczny byl nietypowy, tylko
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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: nudno$ci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia
oddychania, splatanie, nietypowe zmeczenie lub senno$¢. W razie wystgpienia takich objawow nalezy
niezwlocznie zbadac pacjentow, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie
od stezenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem Qtern u pacjentow z podejrzeniem lub
rozpoznaniem DKA.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych z powodu powaznego zabiegu
chirurgicznego lub ostrej cigzkiej choroby. W obu przypadkach leczenie dapagliflozyng mozna
wznowi¢ po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Qtern nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie
predysponujace pacjenta do cukrzycowej kwasicy ketonowe;.

Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem DKA zalicza si¢ osoby z malg rezerwa czynnosciowa
komorek beta (np. pacjenci z cukrzyca typu 2 z matym st¢zeniem peptydu C lub z pdzno ujawniajaca
si¢ cukrzycg 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 cigzkim odwodnieniem, pacjentow, ktorym zmniejszono dawke
insuliny 1 pacjentow 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 pacjentdéw, u ktorych wczesniej wystgpita
DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba ze zidentyfikowano i usuni¢to inng wyrazna

przyczyne.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dapagliflozyny u pacjentow z cukrzyca typu 1
i nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Qtern u tych pacjentow. Ograniczone dane z badan
klinicznych z dapagliflozyng wskazuja, ze DKA wystgpuje czesto u pacjentdw z cukrzyca typu 1
leczonych inhibitorami SGLT2.

Reakcje z nadwrazliwosci

Produktu leczniczego Qtern nie wolno stosowac u pacjentow, u ktorych wezesniej wystapila
jakakolwiek powazna reakcja z nadwrazliwosci na inhibitor DPP-4 lub na inhibitor SGLT-2 (patrz
punkt 4.3).

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

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

Zakazenia uktadu moczowego

Z analizy zbiorczych danych bezpieczenstwa wynika, iz po 52 tygodniach leczenia zakazenia uktadu
moczowego zglaszano czgsto w 3 grupach terapeutycznych: u 5,7% pacjentéw przyjmujacych
saksagliptyng¢ w skojarzeniu z dapagliflozyng oraz metforming; u 7,4% pacjentéw przyjmujacych
saksagliptyn¢ w skojarzeniu z metforming; oraz u 5,6% pacjentéw przyjmujacych dapagliflozyne

w skojarzeniu z metforming (patrz punkt 4.8). Dodatkowo, zakazenia uktadu moczowego byly czesto
zglaszane w zwigzku ze stosowaniem saksagliptyny oraz dapagliflozyny w ramach badan klinicznych.




Urosepsa i odmiedniczkowe zapalenie nerek

Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentdow przyjmujacych dapagliflozyng oraz inne inhibitory SGLT2
zglaszano wystgpowanie powaznych zakazen uktadu moczowego, w tym ogolnoustrojowego
zakazenia wywodzgcego si¢ z drog moczowych (urosepsy) oraz odmiedniczkowego zapalenia nerek
wymagajacego hospitalizacji. Leczenie inhibitorami SGLT2 zwigksza ryzyko wystepowania zakazen
uktadu moczowego. Pacjentow wykazujacych oznaki i objawy zakazen uktadu moczowego nalezy
poddawac¢ badaniu i, jezeli jest to wskazane, niezwlocznie wdraza¢ u nich odpowiednie leczenie (patrz
punkt 4.8).

Osoby w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie zaburzen czynnosci
nerek oraz moga oni by¢ bardziej narazeni na wystegpowanie niedoboru ptyndéw w ustroju. Ponadto,
w tej grupie pacjentow wicksze jest prawdopodobienstwo przyjmowania lekow
przeciwnadcisnieniowych, ktére moga powodowac zmniejszenie objetosci ptyndw w organizmie

i (lub) zmiany czynnosci nerek i (lub) [np. inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) czy
antagoni$ci receptora typu 1 dla angiotensyny II (ARB)].

Z tego wzgledu czynno$¢ nerek oraz ryzyko wystgpienia niedoboru ptyndéw nalezy wzia¢ pod uwage
przed rozpoczeciem leczenia produktem Qtern. Zalecenia dotyczace monitorowania czynnosci nerek
sg takie same dla pacjentow w podesztym wieku jak i dla pozostalych pacjentéw (patrz punkt 4.2, 4.4,
4.815.1).

W przypadku pacjentow w wieku 65 lat i starszych, dziatania niepozadane zwigzane z niedoborem
ptyndéw oraz zaburzeniami czynnosci lub niewydolno$cia nerek wystepowaly czesciej u pacjentow
stosujacych dapagliflozyng w porownaniu z placebo (patrz punkt 4.8). Najczesciej zglaszanym
dziataniem niepozadanym zwigzanym z czynnoscig nerek byto zwigkszenie st¢zenia kreatyniny

w surowicy, ktore w wigkszo$ci przypadkow byto przemijajace i odwracalne (patrz punkt 4.8).

Doswiadczenie terapeutyczne w stosowaniu produktu leczniczego Qtern u pacjentow w wieku 65 lat
i starszych jest ograniczone, a u pacjentow w wieku 75 lat i starszych jest bardzo ograniczone. Nie
zaleca si¢ rozpoczynania leczenia tym produktem leczniczym w tej grupie wiekowej (> 75 lat) (patrz
punkty 4.2,4.815.2).

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 zwigkszonej czgstosci
wystepowania zmian skornych. W raportach dotyczacych dziatan niepozadanych po wprowadzeniu do
obrotu lekow z klasy inhibitoréw DPP-4 zglaszano wystgpowanie wysypki. Wysypka jest takze
zdarzeniem niepozadanym notowanym jako dzialanie niepozadane tego produktu leczniczego (patrz
punkt 4.8). Z tego wzgledu, jako jeden z elementéw rutynowej kontroli pacjentéw z cukrzycg zaleca
si¢ kontrole stanu skory, w szczego6lnosci obecnosci zmian pecherzowych, owrzodzen lub wysypki.

Niewydolno$¢ serca

Doswiadczenie w stosowaniu dapagliflozyny u pacjentéw z niewydolnoscig serca z grupy I-1I wedtug
NYHA jest ograniczone. Brak doswiadczenia z badan klinicznych z dapagliflozyng u pacjentow

z grupy III-IV wedlug NYHA. Doswiadczenie w stosowaniu saksagliptyny u pacjentow

z niewydolnoscig serca z grupy I1I-IV wedlug NYHA jest ograniczone.

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

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

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Qtern u pacjentow 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 niewydolnos$ci serca oraz
pouczy¢ o koniecznosci natychmiastowego zglaszania wystapienia tych objawow.

Bole stawow

Wystepowanie bolow stawow, ktdre mogg by¢ intensywne, zgtaszano w raportach porejestracyjnych
dotyczacych inhibitoréw DPP-4 (patrz punkt 4.8). Pacjenci odczuwali ustgpienie objawoéw po
zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego, a niektorzy pacjenci odczuwali nawr6ot dolegliwosci po
ponownym wlgczeniu leczenia tym samym lub innym inhibitorem DPP-4. Poczatek dolegliwosci po
wlaczeniu leczenia moze by¢ szybki lub dolegliwosci moga pojawiac si¢ po dtuzszym czasie trwania
terapii. W przypadku wystgpienia u pacjenta intensywnych bolow stawdw nalezy indywidualnie
oceni¢ zasadnos$¢ kontynuacji terapii.

Pacjenci leczeni pioglitazonem

Cho¢ zwiagzek przyczynowo-skutkowy pomigdzy stosowaniem dapagliflozyny a wystgpowaniem raka
pecherza moczowego wydaje si¢ mato prawdopodobny (patrz punkty 4.8 oraz 5.3), ze wzgledow
bezpieczenstwa nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Qtern u pacjentdow leczonych
rownolegle pioglitazonem. Dostgpne dane epidemiologiczne dotyczace pioglitazonu sugeruja
nieznaczne zwigkszenie ryzyka wystapienia raka pecherza moczowego u pacjentow chorych na
cukrzyce leczonych pioglitazonem.

Pacjenci z obnizong odpornos$cia

Pacjenci z zaburzeniami odpornosci np. po przeszczepach narzadéw lub pacjenci z zespotem
uposledzenia odpornosci, nie brali udzialu w programie badan klinicznych z zastosowaniem
saksagliptyny. Nie ustalono wigc skutecznosci i profilu bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow.

Zwiekszony hematokryt

Podczas leczenia dapagliflozyng byto obserwowane zwigkszenie hematokrytu (patrz punkt 4.8); z tego
wzgledu u pacjentdow, u ktorych stwierdzono zwigkszony hematokryt przed leczeniem, niezbedne jest
zachowanie ostroznosci.

Stosowanie z produktami leczniczymi powodujacymi hipoglikemi¢

Zarowno saksagliptyna jak i dapagliflozyna moga, kazde niezaleznie, zwigksza¢ ryzyko wystapienia
hipoglikemii podczas stosowania w skojarzeniu z lekami zwigkszajacymi wydzielanie insuliny. Jezeli
produkt Qtern jest stosowany w skojarzeniu z lekiem zwickszajacym wydzielanie insuliny (pochodna
sulfonylomocznika), moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika, aby
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii (patrz punkt 4.8).

Badanie moczu
Ze wzgledu na mechanizm dziatania tego leku u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Qtern
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 zmniejszac¢ dziatanie hipoglikemizujgce produktu
leczniczgo Qtern. Podczas stosowania produktu leczniczego Qtern jednocze$nie z silnym induktorem
CYP3AA4/5 nalezy sprawdza¢ u pacjenta kontrole glikemii (patrz punkt 4.5).

Laktoza

Tabletki zawierajg laktoze bezwodna. Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujacg dziedziczng nictolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne (diuretyki)




Dapagliflozyna moze potegowac efekt diuretyczny tiazydow oraz diuretykow petlowych i moze
zwigksza¢ ryzyko odwodnienia i hipotensji (patrz punkt 4.4).

Stosowanie z produktami leczniczymi powodujgcymi hipoglikemie

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

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

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

Interakcje z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu chorob ukladu krqzenia

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

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

Whplyw innych produktéw leczniczych na saksagliptyne lub dapagliflozyne

Saksagliptyna: Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i diltiazemu, umiarkowanie hamujacego enzym
CYP3A4/5, zwigksza C. 1 AUC dla saksagliptyny odpowiednio o 63% i 2,1-krotnie, a wartosci tych
parametréw w przypadku aktywnego metabolitu byly zmniejszone odpowiednio o 44% i 34%. Te
oddziatywania farmakokinetyczne nie sg klinicznie znaczace i nie wymagaja zmiany dawkowania.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i ketokonazolu, silnego inhibitora enzymu CYP3A4/5,
zwigksza C,., 1 AUC dla saksagliptyny odpowiednio o 62% i 2,5-krotnie, a wartosci dla aktywnego
metabolitu byty zmniejszone odpowiednio 0 95% i 88%. Te oddziatywania farmakokinetyczne nie sa
klinicznie znaczace i nie wymagajg zmiany dawkowania.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i ryfampicyny, silnie indukujacej dziatanie enzymu CYP3A4/5,
zmniejsza Cyx 1 AUC dla saksagliptyny odpowiednio o 53% 1 76%. Ryfampicyna nie miata wptywu
na ekspozycje aktywnego metabolitu i jego aktywno$¢ hamujacag DPP4 w osoczu, w okresie pomi¢dzy
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 stezenia saksagliptyny i zwigkszeniem stezenia jej gtdéwnego
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 glownego metabolitu nie byly istotnie zmienione przez metforming, glibenklamid,
pioglitazon, digoksyne, simwastatyng, omeprazol, leki alkalizujace czy famotydyne.

Dapagliflozyna: Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z ryfampicyng (induktor wielu
aktywnych transporteréw i enzymow metabolizujacych leki) obserwowano 22% zmniejszenie
ekspozycji ogélnoustrojowej (AUC) dapagliflozyny, ale bez klinicznie znaczacego wpltywu na
wydalanie glukozy z moczem w ciggu 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 wplywu na dobowe wydalanie glukozy z moczem.

Wholyw saksagliptyny lub dapagliflozyny na inne produkty lecznicze

Saksagliptyna: Saksagliptyna nie zmienia znaczaco farmakokinetyki metforminy, glibenklamidu
(substrat CYP2C9), 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: Badania interakcji przeprowadzone wsérod zdrowych ochotnikéw z zastosowaniem
gtéwnie schematu jednodawkowego sugeruja, ze dapagliflozyna nie zmienia farmakokinetyki
metforminy, pioglitazonu [substrat CYP2CS8 (gtéwny) 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 wartoscig INR. Jednoczesne zastosowanie dapagliflozyny w dawce pojedynczej 20 mg

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

Inne rodzaje interakcji

Nie badano wptywu palenia tytoniu, diety, produktéw ziolowych czy alkoholu na farmakokinetyke
saksagliptyny, dapagliflozyny czy produktu ztozonego w postaci tabletki zawierajacej ustalone dawki
obu lekow.

Wplhyw 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 SGLT2. Nalezy stosowa¢ alternatywne metody monitorowania kontroli glikemii.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania saksagliptyny i dapagliflozyny u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach z zastosowaniem saksagliptyny wykazaty szkodliwy wptyw 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 cigzy.

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

Karmienie piersia

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

Plodnosé

Nie badano wptywu saksagliptyny oraz dapagliflozyny na ptodno$¢ u ludzi. Nie wykazano wplywu
dapagliflozyny na ptodno$¢ u samcow i samic szczuréw w przypadku ktorejkolwiek z badanych
dawek. Wptyw na ptodno$¢ obserwowano podczas stosowania saksagliptyny u meskich i zenskich



osobnikow szczurdw przy zastosowaniu wysokich dawek wywolujacych jawne oznaki toksycznos$ci
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Qtern nie ma zadnego lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i 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 powodujg hipoglikemig

(np. pochodne sulfonylomocznika).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa saksagliptyny w skojarzeniu z dapagliflozyna

Produkt ztoZzony zawierajacy 5 mg saksagliptyny oraz 10 mg dapagliflozyny, stosowany u 1169 os6b
dorostych z cukrzyca typu 2 (T2DM) i niewystarczajacg kontrolg glikemii podczas przyjmowania
metforminy, byl oceniany w trzech randomizowanych, podwojnie zaslepionych, wieloosrodkowych
badaniach klinicznych fazy 3, z zastosowaniem kontroli aktywnej lub placebo, w grupach
réwnolegltych 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 pacjentow) oraz
leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming (341 pacjentow). Profil bezpieczenstwa
produktu ztoZzonego zawierajacego saksagliptyne i dapagliflozyng stosowanego w skojarzeniu

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

Czesto$¢ wystepowania hipoglikemii w grupie pacjentow leczonych saksagliptyna w skojarzeniu
z dapagliflozyng oraz metforming byta niewielka (1,4 %). Nie zgtaszano zadnych powaznych
epizodow hipoglikemii, a takze zaden z pacjentéw nie przerwal leczenia badanego z powodu
hipoglikemii.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane produktu leczniczego Qtern zostaly przedstawione w Tabeli 1, a zestawienie to
jest oparte na analizie zbiorczych danych bezpieczefistwa uzyskanych w badaniach klinicznych

z zastosowaniem produktu ztozonego zawierajacego saksagliptyne i dapagliflozyng. Dziatania
niepozadane zostaly podane zgodnie z systematyka uktadowg i czgstosciag wystegpowania. Czegstosé
wystepowania zostata zdefiniowana jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100) oraz rzadko (>1/10 000 do <1/1000).
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Tabela 1. Kompilacja z

laszanych dzialan niepozadanych produktu leczniczego Qtern

Klasyfikacja ukladow

. R Bardzo czesto Czesto* Niezbyt czesto® Rzadko
i narzadow

Zakazenia i zarazenia zakazenie gornych | zakazenie uktadu zakazenie grzybicze
pasozytnicze drog oddechowych' | moczowego®

zapalenie sromu

i pochwy, zapalenie

zotedzi i pokrewne

zakazenia narzadow

piciowych?

zapalenie zotadka

ijelit®,
Zaburzenia ukladu reakcje reakcje
odpornosciowego z nadwrazliwosci® anafilaktyczne,

w tym wstrzas
anafilaktyczny®
Zaburzenia hipoglikemia® dyslipidemia® niedobor ptynow’, cukrzycowa
metabolizmu (podczas uczucie pragnienia kwasica
i odzywienia stosowania tacznie ketonowa®
z pochodnymi
sulfonylomocznika)

Zaburzenia ukladu bol gtowy, zawroty
nerwowego glowy
Zaburzenia zoladkowo- b6l brzucha®, biegunka, |zaparcie, sucho$¢
jelitowe niestrawno$¢”, zapalenie | w ustach, zapalenie

btony $luzowej trzustki®

Zo%qdkaD, nudnosci®,

wymioty”
Zaburzenia nerek bolesne oddawanie nadmierna diureza
i ukladu moczowego moczu (dyzuria), nocna, zaburzenie

wielomocz”” czynnosci nerek”
Zaburzenia skéry wysypka® zapalenie skoryS, obrzek
i tkanki podskérnej $wiad®, pokrzywka® naczynioruchowy®

Zaburzenia ukladu

mi¢sniowo-szkieletowego

i tkanki lacznej

bol stawow, bol plecow,
b6l migéni®

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

zaburzenia wzwodu,
$wiad narzadow
ptciowych, §wiad
sromu i pochwy

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

zmeczenie”, obrzeki
D
obwodowe

Nieprawidlowe wyniki
badan laboratoryjnych

zmniejszenie nerkowego
klirensu kreatyniny",
zwigkszenie
hematokrytu®

zwickszenie stezenia
kreatyniny we krwi',
zwickszenie stgzenia
mocznika we krwi,
zmniejszenie masy
ciala

Dziatania niepozadane zgtaszano u > 2 % pacjentdw leczonych tacznie saksagliptynag i dapagliflozyng

w zbiorczej analizie bezpieczenstwa, lub jezeli zgtaszano u <2 % w zbiorczej analizie bezpieczenstwa, byly
one oparte na danych odnoszacych si¢ do produktéw zawierajacych poszczegolne komponenty osobno.

Czestosci wszystkich niezbyt czgsto wystepujacych dziatan niepozadanych byty oparte na danych

odnoszacych si¢ do produktow zawierajacych poszczegdlne komponenty osobno.

porejestracyjnego saksagliptyny lub dapagliflozyny.

Dziatanie niepozadane pochodzi z danych uzyskanych z monitorowania w ramach nadzoru

osobno oraz u > 1 % wigcej niz u 0s6b przyjmujacych placebo, lecz nie w analizie zbiorczej.

11

Dzialania niepozadane zgltaszano u > 2 % pacjentéw leczonych ktérymkolwiek z monokomponentow




Wartosci hematokrytu > 55 % zglaszano u 1,3 % pacjentow leczonych dapagliflozyng 10 mg, a u 0,4 %
pacjentow przyjmujacych placebo.
Informacje o zdarzeniach obserwowanych w programie badan dapagliflozyny podano w odpowiednich
podpunktach tekstu ponizej.
Infekcja gérnych droég oddechowych obejmuje nastgpujace 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 gardla oraz wirusowa infekcja gornych drog oddechowych.
Zakazenie uktadu moczowego obejmuje nastgpujace zgtaszane okreslenia preferowane: zakazenie uktadu
moczowego, zakazenie uktadu moczowego bakteriami Escherichia, odmiedniczkowe zapalenie nerek oraz
zapalenie gruczotu krokowego.
Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi oraz pokrewne zakazenia narzadow piciowych obejmuja
nastgpujace okreslenia preferowane: zakazenie grzybicze sromu i pochwy, zapalenie zotedzi i napletka,
grzybicze zakazenie narzadow ptciowych, zakazenie pochwy oraz zapalenie sromu i pochwy.
Dyslipidemia obejmuje nastepujace okreslenia preferowane: dyslipidemia, hiperlipidemia,
hipercholesterolemia oraz hipertrdjglicerydemia.
Wielomocz obejmuje nastgpujace okreslenia preferowane: wielomocz oraz czgstomocz.

SU = sulphonylurea = pochodna sulfonylomocznika
Wysypka byta zglaszana po wprowadzeniu do obrotu saksagliptyny i dapagliflozyny. Zgloszenia z badan
klinicznych z dapagliflozyna obejmuja okreslenia preferowane podane w kolejnosci czgstosci ich
wystgpowania: wysypka, wysypka uogoélniona, wysypka ze swigdem, wysypka plamkowa, wysypka
grudkowo-plamista, wysypka krostkowa, wysypka pgcherzykowa i wysypka rumieniowa.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia

Produkt ztozony saksagliptyna/dapagliflozyna: Czgstos¢ wystepowania hipoglikemii byta mata

(1,4 %) w grupie leczonych saksagliptyng tacznie z dapagliflozyng oraz metforming, 0,3 % w grupie
leczonych saksagliptyna tacznie z metforming, a 1,8 % w grupie przyjmujacych dapagliflozyne tacznie
z metforming. Nie zgloszono ani jednego epizodu cigzkiej hipoglikemii, a takze Zaden z pacjentéw nie
przerwat leczenia badanego z powodu hipoglikemii (patrz punkty 4.4 oraz 4.5).

Niedobor ptynow

Produkt ztozony saksagliptyna/dapagliflozyna: Zdarzenia zwigzane z niedoborem ptyndéw

w organizmie (hipotensja, odwodnienie oraz hipowolemia) odzwierciedlaly dziatania niepozadane
dotyczace dapagliflozyny i byly zgtaszane u dwoch pacjentow (0,4 %) w grupie leczonych
saksagliptyng tacznie z dapagliflozyng oraz metforming (powazne zdarzenie niepozadane [SAE]

w postaci omdlenia oraz zdarzenie niepozadane w postaci zmniejszenia wytwarzania moczu), a takze
u 3 pacjentow (0,9%) w grupie leczonych dapagliflozyna tacznie z metforming (2 zdarzenia
niepozadane w postaci omdlenia oraz 1 zdarzenie w postaci niedoci$nienia t¢tniczego).

Zdarzenia zwigzane z zaburzeniem czynnosci nerek

Produkt ztozony saksagliptyna/dapagliflozyna: W zbiorczej analizie bezpieczenstwa, czgstosé
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaburzeniem czynno$ci nerek wynosita 2,0 %
w grupie przyjmujacych saksagliptyne tacznie z dapagliflozyna oraz metformina, 1,8 % w grupie
przyjmujacych saksagliptyng tacznie z metforming, oraz 0,6 % w grupie przyjmujacych
dapagliflozyne tacznie z metforming. Pacjenci, u ktorych wystgpowaly zdarzenia niepozadane
zwigzane z zaburzeniem czynnosci nerek wykazywali mniejszg warto§¢ eGFR w warunkach
wyjsciowych wynoszaca 61,8 ml/min/1,73 m* w poréwnaniu z 93,6 ml/min/1,73 m* w populacji
ogoblnej. Wigkszos¢ zdarzen uznano za nie ci¢zkie, mialy one nasilenie tagodne lub umiarkowane oraz
ustgpowaty. Zmiana $redniej wartosci eGFR wzgledem warto$ci 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 tacznie z metformina, oraz
0,81 ml/min/1,73 m* w grupie przyjmujacych dapagliflozyne tacznie z metformina.

Dapagliflozyna: W puli zbiorczej danych z 13 badan krotkoterminowych kontrolowanych placebo
pogrupowano zglaszane okreslenia odnoszace si¢ do zdarzen zwigzanych z zaburzeniem czynnos$ci
nerek (np. zmniejszenie nerkowego klirensu kreatyniny, zaburzenie czynnosci nerek, zwickszenie
stezenia kreatyniny we krwi oraz zmniejszenie tempa filtracji klgbuszkowej). Te grupe zdarzen
stwierdzono odpowiednio u 3,2 % pacjentow przyjmujacych dapagliflozyne 10 mg oraz u 1,8 %
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pacjentow przyjmujacych placebo. U pacjentéw z prawidtowg czynnoscia nerek lub fagodnym
zaburzeniem czynnosci nerek (wyjsciowa warto$¢ eGFR > 60 ml/min/1,73m?), zdarzenia zwiazane

z zaburzeniem czynno$ci nerek zgtaszano odpowiednio u 1,3 % pacjentow, ktorzy otrzymywali
dapagliflozyne 10 mg oraz u 0,8 % pacjentow przyjmujacych placebo. U pacjentdw z wyjsciowa
wartoécig eGFR > 30 oraz < 60 ml/min/1,73m’ te zdarzenia byly zgtaszane u 18,5 % pacjentow
przyjmujacych dapagliflozyne 10 mg oraz u 9,3 % pacjentdw przyjmujacych placebo. Nastgpnie
zbadano stgzenie kreatyniny w surowicy u pacjentoOw ze zdarzeniami zwigzanymi z zaburzeniem
czynnosci nerek, a wigkszo$¢ obserwowanych przyrostow stezenia kreatyniny wynosita < 0,5 mg/dl
wzgledem wartosci wyjsciowej. Zwigkszenia stezenia kreatyniny byty zasadniczo przemijajace w toku
cigglego leczenia lub odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

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

Produkt ztozony saksagliptyna/dapagliflozyna: Zgtaszane zdarzenia niepozadane w postaci zapalenia
sromu i pochwy, zapalenia zoledzi pracia i pokrewnych zakazen narzadéw ptciowych na podstawie
zbiorczej analizy bezpieczenstwa odzwierciedlaly profil bezpieczenstwa dapagliflozyny. Zdarzenia
niepozadane o charakterze zakazenia narzadow plciowych byty zglaszane u 3,0 % pacjentow w grupie
przyjmujacych saksagliptyne tacznie z dapagliflozyng oraz metforming, u 0,9 % pacjentow w grupie
przyjmujacych saksagliptyne tacznie z metforming, oraz u 5,9 % pacjentow w grupie przyjmujacych
dapagliflozyne tacznie z metforming. Wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych o charakterze zakazen
narzadow plciowych zglaszano u kobiet (84 % wszystkich pacjentow z zakazeniem narzgdow
plciowych), miaty one nasilenie tagodne lub umiarkowane, wystgpowaty jednorazowo, a wigkszo$¢
pacjentow kontynuowata leczenie.

Zakazenia ukiadu moczowego

Produkt ztozony saksagliptyna/dapagliflozyna: W zbiorczej analizie bezpieczenstwa, zakazenia uktadu
moczowego (ZUM) byly réwnomiernie roztozone w 3 grupach terapeutycznych, a czgstosci ich
wystepowania 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 saksagliptyna
oraz dapagliflozyng oraz metforming wystapito cigzkie zdarzenie niepozadane (SAE) w postaci
odmiedniczkowego zapalenia nerek i pacjent ten przerwat leczenie. Wigkszos¢ zdarzen niepozadanych
o charakterze zakazen uktadu moczowego byla zglaszana u kobiet (81 % pacjentow z ZUM), miaty
one nasilenie tagodne Iub umiarkowane, wystgpowaty jednorazowo, a wigkszos$¢ pacjentow
kontynuowata leczenie.

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe

Produkt ztozony saksagliptyna/dapagliflozyna: Zdarzenia sercowo-naczyniowe (CV), ktore zostaty
orzeczone i potwierdzone jako zdarzenia krazeniowe byty zglaszane tacznie u 1,0 % pacjentow

w grupie leczonych saksagliptyng oraz dapagliflozyng oraz metforming, u 0,6 % pacjentdéw w grupie
leczonych saksagliptyng oraz metforming, oraz u 0,9 % pacjentow w grupie leczonych dapagliflozyna
oraz metformina.

Nowotwory ztoSliwe

Produkt ztozony saksagliptyna/dapagliflozyna: Nowotwory zto$liwe i nieokreslone zostaty zgloszone
u 3 pacjentow wilaczonych do analizy potagczonych danych bezpieczenstwa. Przypadki te obejmowaty
zdarzenia niepozadane nowotworu zoladka, raka trzustki z przerzutami do watroby, a takze inwazyjny
rak przewodowy piersi w grupie przyjmujacych saksagliptyne tacznie z dapagliflozyng oraz
metforming. Uwzgledniajac krotki okres latencji pomigdzy pierwsza ekspozycija na lek a
rozpoznaniem raka, zwiazek przyczynowo-skutkowy leczenia z jakimkolwiek okreslonym rodzajem
nowotworu jest uznawany za mato prawdopodobny.

Dapagliflozyna: W puli danych z 21 badan klinicznych z kontrolg aktywna oraz placebo, ogdlny
odsetek pacjentow z nowotworami zto§liwymi lub nowotworami o nieokreslonej ztosliwosci byt
zblizony wsrdd leczonych dapagliflozyna (1,50 %) i placebo lub lekiem poréwnawczym (1,50 %),

a w badaniach na zwierzetach nie obserwowano objawow dziatania rakotworczego lub mutagennego
(patrz punkt 5.3). Uwzgledniajgc przypadki nowotworow wystepujacych w réznych narzadach, ryzyko
wzgledne zwigzane z dapagliflozyng przekroczyto 1 dla niektorych nowotwordéw (guzy pecherza
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moczowego, gruczotu krokowego oraz piersi) 1 bylo ponizej 1 dla innych (np. nowotwory krwi

i uktadu chtonnego, jajnika, nerek i drog moczowych), z czego nie wynikato ogdlnie zwigkszone
ryzyko rozwoju nowotworu w zwigzku ze stosowaniem dapagliflozyny. Zwigkszone/zmniejszone
ryzyko rozwoju nowotworu nie byto znamienne statystycznie w przypadku zadnego z uktadow
narzagdow. Ze wzgledu na brak stwierdzanego rakotworczego dziatania w badaniach nieklinicznych,
jak rowniez krotki czas, ktory wystgpowat migdzy pierwsza ekspozycja na lek a zdiagnozowaniem
nowotworow, zwigzek przyczynowo-skutkowy jest mato prawdopodobny. Do liczbowe;j
nierownowagi przypadkéw nowotwordw piersi, pecherza moczowego i gruczotu krokowego nalezy
podchodzi¢ z ostroznoscia; bedzie ona przedmiotem dalszych badan po wprowadzeniu do obrotu.

Wyniki badan laboratoryjnych

Zmniejszenie liczby limfocytow we krwi

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

o0 100 komérek/ul wzgledem placebo. Srednia bezwzgledna liczba limfocytow pozostata niezmieniona
w okresie do 102 tygodni codziennego podawania leku. Z tym zmniejszeniem $redniej bezwzgledne;j
liczby limfocytow we krwi nie byto zwigzane wystepowanie klinicznie istotnych reakcji
niepozadanych.

Lipidy

Produkt ztozony saksagliptyna/dapagliflozyna: Dane pochodzace z 3 badan klinicznych fazy 3
leczenia skojarzonego saksagliptyng oraz dapagliflozyna oraz metforming wykazaty trendy $rednich
procentowych wzrostow wzgledem wartosci wyjsciowych (zaokraglonych do najblizszej czgsci
dziesigtnej) 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
5,2 %) z jednoczesnym $rednim procentowym zmniejszeniem wzglgdem warto$ci wyjsciowych
stezenia trojglicerydow (w zakresie od -3,0 % do -10,8 %).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w wieku podesziym

Produkt ztozony saksagliptyna/dapagliflozyna: Sposrod 1169 pacjentow leczonych ujetych

w zbiorczych danych bezpieczenstwa z 3 badan klinicznych, 1007 pacjentow (86,1 %) byto w wieku
< 65 lat, 162 pacjentow (13,9 %) byto w wieku > 65 lat, a 9 pacjentow (0,8 %) bylo 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 pacjentdéw 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 zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Produkt ztozony saksagliptyna/dapagliflozyna: Nie sa dostgpne zadne informacje dotyczace
przedawkowania produktu leczniczego Qtern. W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie podtrzymujace, zaleznie od stanu klinicznego pacjenta. Saksagliptyna i jej
glowny metabolit moga by¢ usuwane z ustroju za pomocag hemodializy (23% dawki w czasie

4 godzin).

Nie prowadzono badan dotyczacych usuwania dapagliflozyny za pomoca hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania produktu leczniczego Qtern

Produkt leczniczy Qtern jest lekiem zlozonym zawierajacym saksagliptyne oraz dapagliflozyne

o0 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 produktoéw leczniczych sg zalezne od stg¢zenia glukozy

W 0S0CZU.

Mechanizm dzialania saksagliptyny

Saksagliptyna jest bardzo silnym (K;: 1,3 nM), wybiorczym, odwracalnym, kompetycyjnym
inhibitorem DPP-4, enzymu odpowiedzialnego za degradacj¢ hormondéw inkretynowych. Z tego
wynika zalezne od stg¢zenia glukozy zwigkszenie wydzielania insuliny, co prowadzi do zmniejszenia
stezen glukozy we krwi na czczo i po positku.

Mechanizm dziatania dapagliflozyny

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (K;: 0,55 nM), wybidérczym i odwracalnym inhibitorem
kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2). Dapagliflozyna blokuje reabsorpcje
przefiltrowanej glukozy z odcinka S1 kanalika nerkowego, co skutecznie prowadzi do zmniejszenia
stezenia glukozy we krwi w sposob zalezny od glukozy i niezalezny od insuliny. Dapagliflozyna
wplywa na stezenie glukozy w osoczu zar6wno na czczo jak i po positku poprzez zmniejszanie
nerkowej reabsorpcji glukozy, co prowadzi do wydalania glukozy z moczem. Zwigkszone wydalanie
glukozy z moczem wskutek hamowania SGLT2 wywotuje diurez¢ osmotyczng i moze skutkowaé
zmniejszeniem skurczowego cisnienia t¢tniczego.

Dziatanie farmakodynamiczne

U pacjentéw z cukrzyca 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 dzialania,
wysokiego powinowactwa oraz przedtuzonego wigzania z centrum aktywnym. Po doustnym
obcigzeniu glukozg, zahamowanie aktywnosci DPP-4 powodowato dwu- do trzykrotnego
zwigkszenie stezenia glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) i zaleznego od glukozy polipeptydu
insulinotropowego (GIP), zmniejszenie st¢zenia glukagonu oraz zwigkszenie odpowiedzi komorek
beta, co skutkowato zwigkszeniem st¢zenia insuliny i peptydu C. Ze zwigkszeniem stezenia insuliny
wydzielanej przez komorki beta trzustki i zmniejszeniem stezenia glukagonu wydzielanego przez
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 wptywem dziatania dapagliflozyny obserwowane jest po
zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w ciggu 24-godzinnej przerwy mi¢dzy kolejnymi dawkami

1 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 gramoéw glukozy na dobg (co odpowiada 280 kcal/dobg) bylo wydalane z moczem po
stosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg na dobe u 0s6b z cukrzycg typu 2 przez okres 12 tygodni.
Dhugotrwale wydalanie glukozy z moczem obserwowano u pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujacych
dapagliflozyne w dawce 10 mg/dobg przez okres do 2 lat. Rowniez wydalanie kwasu moczowego

z moczem ulegato przemijajagcemu zwigkszeniu (3-7 dni), czemu towarzyszyto utrzymujace si¢
zmniejszenie stgzenia kwasu moczowego w surowicy. W 24 tygodniu zmniejszenie stezenia 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
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Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ 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 1169 pacjentéw dorostych z cukrzyca typu 2. Jedno badanie, w ktorym
saksagliptyng 1 dapagliflozyn¢ dodano rownoczesnie do terapii metforming byto prowadzone przez

24 tygodnie. Dwa badania terapii dodanej, w ktorych dodano dapagliflozyng do leczenia skojarzonego
saksagliptyng i metforming lub saksagliptyne do leczenia skojarzonego dapagliflozyna i metformina,
byly rowniez prowadzone przez 24 tygodnie, z nastgpujacym 28-tygodniowym okresem leczenia
przedtuzonego. Profil bezpieczenstwa skojarzonego stosowania saksagliptyny oraz dapagliflozyny

w tych badaniach przez okres do 52 tygodni byt poréwnywalny z profilami bezpieczenstwa kazdego

z lekow osobno.

Kontrola glikemii

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

Lacznie 534 dorostych pacjentdéw z cukrzyca typu 2 i niewystarczajaca kontrolg glikemii podczas
monoterapii metforming (HbAlc > 8 % oraz < 12 %), uczestniczylo w tym 24-tygodniowym,
randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym z aktywng kontrolg, majgcym na celu
sprawdzenie wyzszosci terapii badanej poprzez porownanie leczenia skojarzonego saksagliptyna

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

Po 24 tygodniach w grupie pacjentow otrzymujacych saksagliptyng oraz dapagliflozyng uzyskano
istotnie wicksze zmniejszenie stezenia HbAlc w porownaniu z grupa otrzymujacych saksagliptyne
lub z grupg przyjmujacych dapagliflozyne (patrz Tabela 2).

Tabela 2. Odsetek HbAlc po 24 tygodniach w badaniu klinicznym z aktywng kontrola, majacym
na celu poréwnanie efektow dodania saksagliptyny oraz dapagliflozyny réwnoczes$nie do
leczenia metforming z dodaniem samej saksagliptyny lub samej dapagliflozyny do leczenia
metforming

Saksagliptyna

5 mg
Parametr skutecznosci + dapagliflozyna Saksagliptyna | Dapagliflozyna

10 mg 5 mg 10 mg

+ metformina + metformina + metformina
N=179’ N=176’ N=179’

HbA1lc (%) po 24 tygodniach'
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 8,93 9,03 8,87
Zmiana wzglgdem warto$ci
wyjsciowej (skorygowana
$rednia’)
(95 % Przedzial ufnosci -1,47 —0,88 -1,20
[ang. CI]) (-1,62,-1,31) (-1,03,-0,72) (—1,35,-1,04)
Réznica wzgledem leczenia
saksagliptyna + metforming
(skorygowana $rednia’) -0,59*
(95 % CD (-0,81,-0,37) - -
Réznica wzgledem leczenia
dapagliflozyng + metforming
(skorygowana $rednia’) -0,27°
(95 % CD (—0,48, —0,05) - -

" Analiza LRM = Longitudinal repeated measures (analiza wzdtuzna pomiaréw powtarzalnych z wykorzystaniem
pomiardéw sprzed interwencji).
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2 Zrandomizowani i leczeni pacjenci z wynikiem wyjsciowym oraz wynikiem co najmniej 1 pdzniejszego pomiaru

skutecznosci.
3 Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow skorygowana wedlug wartosci wyjsciowe;.
* Warto$é p <0,0001.
> Wartoé¢ p=0,0166.

Wigkszos¢ pacjentdow w tym badaniu miata wyjsciowa wartos¢ HbAlc > 8 % (patrz Tabela 3).
Dodanie acznie saksagliptyny oraz dapagliflozyny do leczenia metforming w sposéb spojny
skutkowato wigkszym zmniejszeniem zawarto$ci HbAlc niezaleznie od wyj$ciowego stezenia HbAlc
w porownaniu z leczeniem, w ktorym do metforminy dodawano samg saksagliptyn¢ lub sama
dapagliflozyne. W odrgbnej analizie wstepnie okreslonych podgrup $rednie zmniejszenia stgzenia
HbA 1c wzgledem wartosci wyjsciowych byty ogdlnie wicksze u pacjentdw z wyzszymi wartosciami
wyj$ciowymi stezen HbAlc.

Tabela 3. Analiza podgrup wg stezenia wyjSciowego HbAlc po 24 tygodniach u pacjentow
zrandomizowanych

Skorygowana Srednia zmiana wzgledem warto$ci
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)
wyjsciowej (-1,12,-0,47) (-1,44,-0,90) (-2,27,-1,80)
(95 % CD
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 % CID
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 % CD

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

Odsetek pacjentow osiggajgcych HbAlc <7 %

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

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

Dodanie dapagliflozyny u pacjentow z niewystarczajgcq kontrolg glikemii podczas leczenia
skojarzonego saksagliptynq oraz metforming

W 24-tygodniowym randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym porownywano 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 pacjentdw z cukrzyca typu 2 oraz
niewystarczajacag kontrolg glikemii (HbA1lc > 7% oraz < 10,5%). Trzystu dwudziestu (320) pacjentow
zostato zrandomizowanych po réwno do grupy, w ktorej dodano dapagliflozyne¢ do leczenia
skojarzonego saksagliptyna 5 mg oraz metforming lub do grupy, w ktorej pacjenci otrzymywali
placebo oraz saksagliptyn¢ oraz metforming. Pacjenci, ktorzy ukonczyli wstgpny 24-tygodniowy okres
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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
saksagliptyng oraz metforming po 24 tygodniach uzyskano statystycznie znamiennie (wartos¢

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 niewystarczajgcq kontrolg glikemii podczas leczenia
skojarzonego dapagliflozyng oraz metforming

W 24-tygodniowym randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym przeprowadzonym u pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz niewystarczajacg kontrolg glikemii
(HbAlc > 7% oraz < 10,5%) podczas leczenia skojarzonego sama metforming i dapagliflozyng
poréwnywano sekwencyjne dodanie saksagliptyny 5 mg do leczenia skojarzonego dapagliflozyng

10 mg oraz metforming z dodaniem placebo do leczenia skojarzonego dapagliflozyna w dawce 10 mg
oraz metforming. Stu pigédziesigciu trzech (153) pacjentow zostato zrandomizowanych do grupy,

w ktorej dodano saksagliptyng do leczenia skojarzonego dapagliflozyng oraz metforming,

a 162 pacjentow zostato zrandomizowanych do grupy, w ktorej placebo dodano do leczenia
skojarzonego dapagliflozyng oraz metforming. Pacjenci, ktorzy ukonczyli wstepny 24-tygodniowy
okres badania byli uprawnieni do przej$cia 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 rownolegtego oraz

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

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

p <0,0001) wigksze zmniejszenia stezenia HbAlc w poroéwnaniu z grupg, w ktorej placebo zostato
sekwencyjnie dodane do leczenia skojarzonego dapagliflozyng oraz metforming (patrz Tabela 4).
Efekt dotyczacy HbA lc obserwowany po 24 tygodniach utrzymywat si¢ po 52 tygodniach.
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Tabela 4. Zmiana HbA1lc wzgledem warto$ci wyjsSciowej po 24 tygodniach, z wykluczeniem
danych po interwencji u pacjentow zrandomizowanych — badania MB102129

oraz CV181168
Badania kliniczne z sekwencyjnym dodaniem leku
Badanie MB102129 Badanie CV181168
Dapagliflozyna Saksagliptyna
10 mg dodana 5 mg dodana do
Parametr do leczenia leczenia
skutecznosci skojarzonego Placebo + skojarzonego Placebo +
saksagliptyna | saksagliptyna dapagliflozyna dapagliflozyna
5 mg + 5 mg + 10 mg + 10 mg +
metforming metformina metforming metformina
(N=160) ' (N=160) ' (N=153) (N=162) '
HbAlc (%) po 24 tygodniach™
Wartos¢ 8,24 8,16 7,95 7,85
wyjsciowa
($rednia)
Zmiana
wzgledem
wartosci
wyjsciowej
(skorygowana
srednia®) —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)
Roéznica wplywu
na HbAlc
Skorygowana
Srednia —0,72 —0,35
(95 % CD (-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
wartosci sprzed interwencji).

N jest liczba zrandomizowanych i leczonych pacjentow z wynikiem wyjsciowym oraz wynikiem co najmniej

1 pdzniejszego pomiaru skutecznosci.

 Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow skorygowana wedtug wartosci wyjsciowej.

Saxa = saksagliptyna; dapa = dapagliflozyna; met = metformina

¥

Odsetek pacjentow osiggajgcych HbAlc <7 %

Odsetek pacjentéw osiggajacych stezenie HbAlc < 7,0 % po 24 tygodniach w badaniu terapii dodane;j
dapagliflozyny do saksagliptyny z metforming byt wickszy 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 ktérej wynosit 12,4% (95 % CI [7,0;
17,9]). Efekt dotyczacy HbAlc obserwowany po 24 tygodniach utrzymywat si¢ po 52 tygodniach.
Odsetek pacjentéw osiggajacych stezenie HbAlc < 7,0 % po 24 tygodniach w badaniu oceniajacym
leczenie saksagliptyng dodang do dapagliflozyny z metforming byt wigkszy w grupie przyjmujacych
saksagliptyng¢ oraz dapagliflozyng oraz metforming i wynosit 35,3% (95% CI [28,2; 42,2]) w
poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo oraz dapagliflozyng oraz metformine, w ktorej wynosit
23,1% (95% CI [16,9; 29,3]). Efekt dotyczacy HbA1lc obserwowany po 24 tygodniach utrzymywat si¢
po 52 tygodniach.

Wphw na mase ciata

W rownoleglym badaniu skorygowana srednia zmiany masy ciala wzgledem warto$ci wyjsciowej po
24 tygodniach (z wykluczeniem danych uzyskanych po interwencji) wynosita —2,05 kg (95 % CI
[-2,52, —1,58]) w grupie przyjmujacych saksagliptyn¢ 5 mg plus dapagliflozyng¢ 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]).
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Wplyw na cisnienie tetnicze

Leczenie produktem Qtern skutkowato zmiang skurczowego ci$nienia tgtniczego wzgledem wartos$ci
wyjsciowej 0 —1,3 do —2,2 mm Hg oraz rozkurczowego ci$nienia t¢tniczego o —0,5 do —1,2 mm Hg,
spowodowana tagodnym dziataniem moczopgdnym produktu leczniczego Qtern. Ten niewielki wplyw
zmniejszajacy cisnienie tgtnicze byt niezmienny w czasie i po 24 tygodniach w réznych grupach
terapeutycznych podobne liczby pacjentow wykazywaty skurczowe ci$nienie t¢tnicze < 130 mmHg
lub rozkurczowe ci$nienie tetnicze < 80 mmHg.

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe

Dapagliflozyna: W programie badan klinicznych przeprowadzono metaanalizy incydentow
sercowo-naczyniowych. W programie klinicznym u 34,4% ochotnikéw wystepowaty choroby
uktadu krazenia w wywiadzie (wylaczajac nadci$nienie) a u 67,9% nadci$nienie t¢tnicze.
Wspolezynnik ryzyka poréwnujacy dapagliflozyne z lekiem poréwnawczym wynosit 0,79%
(95% CI: 0,58, 1,07), co wskazuje, iz w tych analizach dapagliflozyna nie powoduje
zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow z cukrzyca typu 2. Dla zgonu

z powodu zaburzen krazenia, zawatu mi¢s$nia sercowego oraz udaru stwierdzono
wspotczynnik ryzyka 0,77 (95% CI: 0,54, 1,10).

Wplyw saksagliptyny na wystapienie powiktan naczyniowych u pacjentow z cukrzycg — badanie grupy
badawczej Leczenie Trombolityczne w Zawale Migsnia Sercowego (ang. Thrombolysis In Myocardial
Infarction, TIMI, SAVOR)

Badanie SAVOR bylo badaniem oceniajacym wptyw saksagliptyny na wystapienie powiktan
sercowo-naczyniowych u 16492 pacjentow z HbAlc >6,5% oraz <12% (12959 pacjentéw z uprzednio
rozpoznang choroba uktadu krazenia i 3533 pacjentow tylko z wieloma czynnikami ryzyka
wystapienia choroby ukladu krazenia), ktorzy zostali losowo przydzieleni do przyjmowania
saksagliptyny (n=8280) lub placebo (n=8212) dodanych do obowigzujacych w danym regionie
standardowych metod leczenia cukrzycy (zmniejszania stezenia HbAlc) i krazeniowych czynnikow
ryzyka. Populacja badana obejmowata pacjentow w wieku >65 lat (n=8561) oraz > 75 lat (n=2330),

z prawidlowg czynnoscig nerek lub z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (n=13916), a takze

z umiarkowanymi (n=2240) lub ciezkimi (n=336) zaburzeniami czynnosci nerek.

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

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

Nie zaobserwowano zadnej korzysci wynikajgcej ze stosowania leku w odniesieniu do MACE
lub $miertelnosci z dowolnej przyczyny.

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

[HR =1,27; (95% CI1 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 zwigkszonym ryzykiem hospitalizacji

z powodu niewydolnosci serca, niezaleznie od leczenia, do ktdrego zostali oni przypisani, mozna
identyfikowaé w oparciu o znane czynniki ryzyka niewydolnos$ci serca, takie jak wystepowanie

w wywiadzie w warunkach wyjsciowych niewydolnosci serca lub zaburzen czynnosci nerek.
Jednakze, u pacjentdw przyjmujacych saksagliptyne, u ktoérych uprzednio wystapita niewydolnosé
serca lub zaburzenia czynnos$ci nerek (wg wywiadu w warunkach wyjsciowych), nie wystepowato
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zwigkszone ryzyko wzgledem pacjentow przyjmujacych placebo w odniesieniu do gtéwnych lub
drugorzedowych ztozonych punktéw koncowych lub smiertelnosci ze wszystkich przyczyn.

Inny drugorzedowy punkt koncowy, Smiertelno$¢ ze wszystkich przyczyn, wystepowat z czegstoscia
5,1 % w grupie przyjmujacych saksagliptyng oraz 4,6 % w grupie przyjmujacych placebo. Czgstos¢
wystepowania zgonow z przyczyn krazeniowych byta zrownowazona w grupach terapeutycznych.
Stwierdzono liczebng nierownowage w zakresie zgonow z przyczyn pozakrgzeniowych, ktorych
wigcej wystgpowato 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].

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw 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  Wladciwosci farmakokinetyczne

Produkt ztozony saksagliptyna/dapagliflozyna: Ogoélnie, farmakokinetyka saksagliptyny

i dapagliflozyny nie ulegata zmianie w klinicznie istotny sposob, gdy leki te byty podawane tgcznie
jako produkt leczniczy Qtern w porownaniu z podawaniem niezaleznym dawek saksagliptyny

i dapagliflozyny.

Ponizsze informacje dotycza wlasciwosci farmakokinetycznych produktu leczniczego Qtern, chyba ze
podano, ze prezentowane dane dotycza podawania saksagliptyny lub dapagliflozyny.

Potwierdzono biorownowazno$¢ 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 ochotnikoéw. Farmakokinetyka dapagliflozyny oraz saksagliptyny
1jej gldwnego metabolitu byta podobna u zdrowych ochotnikdéw oraz u pacjentow z cukrzyca typu 2.

Podanie produktu Qtern z positkiem bogatottuszczowym zmniejsza C,,,x dapagliflozyny o do 35 %
i wydhluza T,,,x 0 okolo 1,5 godziny, lecz nie zmienia AUC, w pordwnaniu do stanu na czczo.

Te zmiany nie sg uwazane za klinicznie znaczace. W przypadku saksagliptyny nie obserwowano
zadnego wptywu positku. Produkt leczniczy Qtern moze by¢ podawany z positkiem lub migdzy
positkami.

Interakcje migdzylekowe:

Produkt ztozony saksagliptyna/dapagliflozyna: Nie przeprowadzono zadnych badan interakcji
miedzylekowych produktu leczniczym Qtern oraz innych produktow leczniczych. Takie badania
przeprowadzono w odniesieniu do poszczegdlnych substancji czynnych.

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

Dapagliflozyna: W badaniach in vitro dapagliflozyna nie hamowata enzymow

cytochromu P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4, ani nie indukowata CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4. Z tego wzgledu nie jest spodziewane
oddziatywanie dapagliflozyny na klirens metaboliczny rownocze$nie podawanych produktow
leczniczych, ktore sg metabolizowane przez te enzymy.

Wchtanianie

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

a maksymalne stezenie (C,,.x) saksagliptyny i jej gtdwnego metabolitu jest osiggane odpowiednio,

w ciggu 2 14 godzin (T.y). Wartosci C, 1 AUC dla saksagliptyny i jej gtownego metabolitu
zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do zwigekszenia dawki i ta zalezno$¢ od dawki byta obserwowana

w zakresie dawek do 400 mg. Po podaniu doustnym, zdrowym ochotnikom, pojedynczej dawki 5 mg
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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 C,,,x odpowiednio 24 ng/ml i 47 ng/ml. Zmiennos¢
osobnicza C,x 1 AUC dla saksagliptyny wynosita mniej niz 12%.

Dapagliflozyna: Dapagliflozyna jest szybko i dobrze wchianiana po podaniu doustnym. Maksymalne
stezenie (C,,y) dapagliflozyny osiagane jest zwykle w ciagu 2 godzin po podaniu na czczo.
Geometryczne Srednie wartosci Cp,y 1 AUC, dapagliflozyny w stanie stacjonarnym po zastosowaniu
dawek 10 mg raz na dobg¢ wynosily odpowiednio 158 ng/ml i 628 ng-h/ml. Catkowita biodostgpnosc
po doustnym zastosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg wynosi 78%.

Dystrybucja
Saksagliptyna: W warunkach in vitro wiazanie z bialkami saksagliptyny i jej gtownego metabolitu

w surowicy krwi jest nieistotne. Dlatego zmiany stezenia biatek, w roznych stadiach choroby
(np. niewydolno$¢ nerek lub watroby) nie powinny wplywac na dostgpnos¢ saksagliptyny. Objetosé¢
dystrybucji saksagliptyny wynosi 205 1.

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

(np. niewydolnoéé nerek lub watroby). Srednia objetosé dystrybucji dapagliflozyny w stanie
stacjonarnym wynosi 118 1.

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, gldéwnie do uzyskania
dapagliflozyny 3-O-glukuronidu, ktory jest nieaktywnym metabolitem. Dapagliflozyny
3-O-glukuronid lub inne metabolity nie biorg udzialu w obnizaniu st¢zenia glukozy. Powstawanie
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 osoczu (t;,) dla saksagliptyny i jej gtéwnego metabolitu
wynosit odpowiednio 2,5 i 3,1 godziny, a $redni czas t;, 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 wigkszy niz szacowana $rednia warto$¢ filtracji ktebkowej (~120 ml/min), co moze sugerowaé
aktywne wydalanie przez nerki.

Dapagliflozyna: Sredni koficowy okres pottrwania w osoczu (t;,) 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 glownie wydalane z moczem, przy czym mniej niz 2% dapagliflozyny jest wydalane
W postaci niezmienione;.

Liniowos¢

Saksagliptyna: C, 1 AUC dla saksagliptyny i jej gldownego metabolitu zwigkszatly si¢
proporcjonalnie do dawki saksagliptyny. Nie stwierdzono istotnej kumulacji saksagliptyny ani jej
glownego metabolitu podczas powtarzanego podawania przy zadnej ze stosowanych dawek
dobowych. Podczas 14-dniowego stosowania saksagliptyny raz na dobg, w dawkach od 2,5 mg do
400 mg, nie obserwowano zaleznosci klirensu saksagliptyny ani jej gtdwnego metabolitu od dawki,
ani od czasu podawania.

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

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

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

z prawidlowg czynnos$cia nerek. W przypadku 5-OH-saksagliptyny analogiczne warto$ci rowniez
byly zwigkszone. Stopien zaburzenia czynnos$ci nerek nie wptywat na wartosci C,,.c saksagliptyny
ani jej gtdéwnego metabolitu.

Dapagliflozyna: Srednia ekspozycja ukladowa dapagliflozyny w stanie stacjonarnym (20 mg raz na
dobe przez 7 dni) u ochotnikéw z cukrzyca typu 2 i fagodng, umiarkowang lub ci¢zkg niewydolnos$cia
nerek (okre$long na podstawie klirensu osoczowego ioheksolu) byta o 32%, 60% i 87% wigksza niz
w przypadku osob z cukrzycg typu 2 i prawidtowa czynnoscia nerek. W stanie stacjonarnym, dobowe
wydalanie glukozy z moczem byto wysoce zalezne od czynnosci nerek, a wydalanie glukozy

Z moczem u pacjentdow z cukrzyca typu 2 ksztaltowalo si¢ nastgpujaco: 85 g/dobe u ochotnikow

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

u ochotnikow z umiarkowang niewydolnoscig nerek i 11 g/dobe w przypadku cigzkiej niewydolnosci
nerek. Nie jest znany wptyw hemodializy na ekspozycje¢ dapagliflozyny.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Saksagliptyna: U 0sob z tagodnymi (klasa A w skali Child-Pugh), umiarkowanymi (klasa B

w skali Child-Pugh) lub cigzkimi (klasa C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci watroby
ekspozycja na saksagliptyne byta odpowiednio 1,1-krotnie; 1,4-krotnie i 1,8-krotnie wicksza,

a ekspozycja na BMS-510849 (metabolit saksagliptyny) byta mniejsza odpowiednio o 22%, 7%
1 33%, niz u 0s6b zdrowych.

Dapagliflozyna: U 0s6b z tagodnymi lub umiarkowanymi (klasa A i B w skali Child-Pugh)
zaburzeniami czynno$ci watroby $rednie wartos$ci Cyx 1 AUC dapagliflozyny byty odpowiednio

0 12% 1 36% wigksze niz u ochotnikéw z grupy kontrolnej. Roznice te nie sg uwazane za
klinicznie znaczace. U pacjentow z ciezka niewydolno$cig watroby (klasa C w skali Child-Pugh)
srednie wartosci C,,x 1 AUC byly wieksze odpowiednio o 40% i 67% od wartosci obserwowanych
w grupie kontrolnej os6b zdrowych.

Pacjenci w podesztym wieku

Saksagliptyna: U pacjentdéw w podesztym wieku (65-80 lat) AUC dla saksagliptyny byto o 60%
wigksze w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi (18-40 lat). Uwaza si¢, Ze nie ma to znaczenia
klinicznego, dlatego nie ma koniecznosci dostosowania dawki saksagliptyny wytacznie na podstawie
wieku.

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

Plec

Saksagliptyna: U kobiet stwierdza si¢ okoto 25% wigksza ekspozycje ogdlnoustrojowa na
saksagliptyne [niz u me¢zczyzn]. Nie zaobserwowano zadnych klinicznie istotnych r6znic parametrow
farmakokinetycznych mi¢dzy me¢zczyznami a kobietami.

Dapagliflozyna: Srednia warto$¢ AUC,, dapagliflozyny u kobiet jest o okoto 22% wigksza niz
U MEzezyzn.
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Przynaleznosé rasowa
Saksagliptyna: Przynalezno$¢ 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 pomigdzy rasa
biala, czarng lub azjatycka.

Masa ciala

Dapagliflozyna: Ekspozycja na dapagliflozyn¢ zmniejsza si¢ ze wzrostem masy ciafa.

W konsekwencji, u pacjentdw z mniejszg masa ciala wystgpuje zwigkszona ekspozycja, a u pacjentow
o wigkszej masie ciata ta ekspozycja jest nieco mniejsza. Jednakze, wspomniane réznice w ekspozycji
nie zostaly uznane za klinicznie znaczace.

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 réznica ta nie jest uwazana za klinicznie istotna.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

U makakow jawajskich (ang. cynomolgus monkey) saksagliptyna powodowata odwracalne
uszkodzenia skory (strupy, owrzodzenia i martwic¢) na koncowych czgsciach ciata (ogon, palce,
krocze i (lub) nos). Dawka przy ktdrej 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/dobe. Znaczenie
kliniczne obserwowanych u zwierzat zmian skornych nie jest znane, jednakze zmian odpowiadajacych
uszkodzeniom skory obserwowanym u malp nie obserwowano w badaniach klinicznych saksagliptyny
prowadzonych u ludzi.

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

U psow saksagliptyna miata dziatanie 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 1 120 dnia po urodzeniu, odpowiednio u samic i samcoOw.

Toksyczny wplyw na reprodukcije i rozwoj

Saksagliptyna wywiera wptyw na ptodno$¢ samcoéw i1 samic szczura po podaniu jej w wysokich
dawkach, powodujacych jawne objawy dziatania toksycznego. Saksagliptyna w zadnej badane;j
dawce nie miala dziatania teratogennego u szczuréw ani krolikow. Po podaniu duzych dawek

u szczurdéw, saksagliptyna powodowata niewielkie, odwracalne op6znienie uwapnienia (zaburzenie
rozwojowe) miednicy ptodow i zmniejszong mas¢ urodzeniowa ptodow (przy objawach toksycznych
u matki), przy dawce NOEL 303-krotnie i 30-krotnie wigkszej niz ekspozycja u ludzi odpowiednio
dla saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu, po RHD. U krolikow dzialanie 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 rozwdj pre- i postnatalny

u szczurdéw, saksagliptyna powodowata zmniejszenie masy ptodow przy dawkach toksycznych dla
matki, przy NOEL 488-krotnie i 45-krotnie wigkszej niz ekspozycja u ludzi odpowiednio dla
saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu po RHD. Wptyw na masg ciala potomstwa byt

24



obserwowany do 92 i 120 dnia po urodzeniu, odpowiednio u samic i samcow.

Bezposrednie podanie dapagliflozyny wtasnie odstawionym od matki, mlodocianym szczurom oraz
posrednia ekspozycja w pdznej fazie cigzy (okres odpowiadajacy 2 i 3 trymestrowi cigzy u ludzi pod
wzgledem dojrzewania nerek) i podczas karmienia piersiag wiaze si¢ ze zwigkszong czgstoscia
wystepowania i (lub) nasileniem rozszerzenia miedniczek i kanalikoéw 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
powigkszeniem 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 kanalikow nerkowych obserwowane u mtodocianych
zwierzat nie uleglty w petni odwroceniu w ciagu 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 czgstosé
wystepowania lub nasilenie rozszerzania miedniczek i kanalikow nerkowych obserwowano u
dorostego potomstwa leczonych matek, ale tylko przy zastosowaniu najwigkszych badanych dawek
(ekspozycje na dapagliflozyng u matki i mtodocianego osobnika byly odpowiednio 1415-krotnoscig

i 137-krotnoscig warto$ci obserwowanych u ludzi przy zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki).
Dodatkowa toksyczno$¢ rozwojowa byla ograniczona do zaleznej od dawki redukcji masy ciala
mtodocianych i byta obserwowana jedynie po zastosowaniu dawek > 15 mg/kg/dzien (ekspozycja

u mtodocianych bedaca > 29-krotno$cia wartosci u ludzi przy zastosowaniu maksymalnej zalecane;j
dawki). Toksyczno$¢ matczyna byta widoczna tylko przy zastosowaniu najwyzszych badanych dawek
i ograniczona do przemijajacego zmniejszenia masy ciala i konsumpcji pozywienia. Dawka nie
powodujaca dajacych si¢ zaobserwowac uszkodzen (NOAEL) w odniesieniu do toksycznosci
rozwojowej zwigzana jest z matczyng ekspozycja ogolnoustrojows, ktora jest w przyblizeniu
19-krotnoscig wartosci wystepujacej u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki.

W badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu u kroélikow, dapagliflozyna nie powodowata
toksycznos$ci matczynej ani rozwojowej po zastosowaniu zadnej z badanych dawek; najwigksza
badana dawka odpowiadata ogolnoustrojowej ekspozycji wynoszacej 1191-krotno§¢ maksymalne;j
zalecanej dawki u ludzi. U szczurow, dapagliflozyna nie wykazywata dziatania letalnego na zarodek
jak i teratogennego przy ekspozycji do 1441-krotnosci wartosci obserwowanych u ludzi przy
zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna (E4601)

Kroskarmelozy sol sodowa (E468)

Laktoza bezwodna

Magnezu stearynian (E470b)

Krzemionka dentystyczna (Dental type silica) (ES51)

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy (E1203)
Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Zelaza tlenek z6lty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
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Tusz do nadruku
Szelak
Indygotyna (indigo carmine aluminium lake) (E132)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnych srodkéw ostroznosci dotyczacych warunkow przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister PA/Alu/PVC-Alu.

Opakowanie zawierajace 14, 28 i 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.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

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
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

15 lipca 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.cu.
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ANEKS II

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

AstraZeneca AB
Gértunavigen
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Wielka Brytania

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art.
107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

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

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania 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, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

29



uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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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 ilo$ci odpowiadajacej 5 mg saksagliptyny oraz
dapagliflozyny propanodiol jednowodny w ilosci odpowiadajacej 10 mg dapagliflozyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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| WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 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 CZYL.OWIEKA

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 I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Pon Wt Sr Czw Pt Sob Nd
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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

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenistwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.
- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli wystapig 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

SNk

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
lekow nazywanych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

- Ten lek jest przyjmowany doustnie w leczeniu cukrzycy.

- Ten lek jest stosowany, jezeli cukrzyca nie moze by¢ skutecznie kontrolowana po zastosowaniu
innych doustnych lekow zmniejszajacych stezenie glukozy we krwi, razem z leczeniem dietg
i aktywnoscig fizyczng.

Lek Qtern jest stosowany w leczeniu cukrzycy okre§lanej mianem cukrzycy typu 2 u pacjentow
dorostych (w wieku 18 lat i starszych). Cukrzyca typu 2, to typ cukrzycy, ktory zwykle pojawia si¢

u pacjentow 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 dziatajg w rozny sposob, lecz obie pomagajg utrzymac kontrole nad stgzeniem cukru we krwi
oraz usung¢ nadmiar cukru z moczem.

Istotne jest, aby podczas stosowania leku pacjent nadal przestrzegat zalecen dotyczacych diety
1 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 (nadwrazliwo$¢) na saksagliptyne, dapagliflozyne
lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku (wymienionych w punkcie 6).
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- jezeli u pacjenta kiedykolwiek wystapita powazna reakcja alergiczna na ktorykolwiek inny
podobny lek (np. inhibitory DPP-4 takie jak sitagliptyna, linagliptyna, alogliptyna lub na
inhibitory SGLT-2 takie jak kanagliflozyna, empagliflozyna), ktory pacjent przyjmowatl w celu
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 leku Qtern.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Qtern oraz w trakcie leczenia nalezy skonsultowac¢ sie

z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka:

- jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca typu 1 (rodzaj cukrzycy, ktory zwykle wystepuje u mtodych
0s0b, a organizm pacjenta nie produkuje insuliny);

- jesli u pacjenta wystepuja obecnie lub wystepowaty w przesztosci choroby trzustki;

- jesli u pacjenta wystepuja umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci nerek;

- jesli istniejg okoliczno$ci zmniejszajace zdolnos¢ organizmu zwalczania infekcji (zakazen),
np. takie jak choroba AIDS lub stosowanie lekéw np. po transplantacji organow,

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

- jesli u pacjenta wystapi szybka utrata masy ciata, nudnosci lub wymioty, b6l brzucha, silne
pragnienie, szybkie i gtebokie oddechy, splatanie, niezwykta sennos¢ lub zmeczenie, stodki
zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub zmiana zapachu moczu lub potu,
nalezy niezwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem. Objawy te moga
swiadczy¢ o ,,cukrzycowej kwasicy ketonowe;j” — powiktaniu cukrzycy wynikajacym ze
zwigkszonego stezenia ,,ciat ketonowych” w moczu lub krwi, co stwierdza si¢ w badaniach.
Ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej moze zwigkszaé si¢ w razie dlugotrwatego postu,
nadmiernego spozycia alkoholu, odwodnienia, naglego zmniejszenia dawki insuliny,
lub zwigkszonego zapotrzebowania na insuling z powodu powaznego zabiegu chirurgicznego
lub cigzkiej choroby;

- jezeli u pacjenta wystepuje aktualnie lub wystapita w przesztosci lub jest (albo byta)
podejrzewana powazna reakcja z nadwrazliwosci;

- jesli pacjent ma cigzka chorobe serca w wywiadzie;

- jesli u pacjenta wystepuje niewydolno$¢ serca lub jesli u pacjenta wystepuja czynniki ryzyka
rozwoju niewydolnosci serca, takie jak choroby nerek. Lekarz poinformuje pacjenta, jakie sa
objawy niewydolnos$ci serca. Objawy te moga obejmowaé migdzy innymi, lecz nie wylacznie,
nasilajacg si¢ dusznos¢, szybkie zwigkszenie masy ciata i obrzgk w okolicy kostek. Nalezy
natychmiast zglosi¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce wystgpienie jakichkolwiek z tych
objawow;

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

w akapicie ,,Inne leki i Qtern”;

- jesli pacjent ma bardzo duze st¢zenia cukru we krwi, przez co jest odwodniony (utrata zbyt
duzej ilosci ptynow). Mozliwe objawy nadmiernej utraty plynow wymienione sg na poczatku
punktu 4, ,Mozliwe dziatania niepozadane”. Przed rozpoczgciem stosowania leku nalezy
poinformowac lekarza, jesli wystapit ktorykolwiek z wymienionych objawow;

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

- jesli u pacjenta czgsto wystepuja zakazenia uktadu moczowego Iub u pacjenta aktualnie obecne
jest powazne zakazenie uktadu moczowego, w tym urosepsa (ogolnoustrojowe zakazenie
wywodzace si¢ z uktadu moczowego) lub odmiedniczkowe zapalenie nerek, ktore moze
powodowac goraczke i (lub) dreszcze, pieczenie podczas oddawania moczu, obecnos¢ krwi
w moczu, bol plecow Iub bdl w boku. Nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem,
farmaceutg lub pielegniarka w przypadku wystgpienia u pacjenta ktorychkolwiek sposrod tych
objawow;

- jesli pacjent ma 75 lat lub wigcej;

39



- jesli pacjent przyjmuje lek zmniejszajacy stezenie cukru we krwi, taki jak insulina lub pochodne
sulfonylomocznika;

- jesli pacjent przyjmuje inny lek stosowany w leczeniu cukrzycy, ktory zawiera pioglitazon;

- jesli u pacjenta wystepuje zwigkszenie liczby czerwonych krwinek, obserwowane w wynikach
badan.

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

Cukrzycowe zmiany skorne (uszkodzenia skory, takie jak owrzodzenia), to czeste powiktania
cukrzycy. Wysypka byta obserwowana podczas stosowania zarowno saksagliptyny jak i
dapagliflozyny, gdy byly podawane osobno (patrz punkt 4). Nalezy przestrzegac zalecen dotyczacych
pielegnacji skory i stop, przekazanych przez lekarza lub pielegniarke.

Kontrola czynnoSci nerek
Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie leczenia lekiem
Qtern.

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

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

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

W szczegblnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

e jesli pacjent stosuje leki pomagajace usunagé wodg z organizmu (leki moczopedne, czyli
diuretyki). Lekarz moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku Qtern. Mozliwe objawy nadmiernej
utraty plynow wymienione sg na poczatku punktu 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

e jesli pacjent stosuje leki zawierajace ktorekolwiek sposrod nastgpujacych substancji czynnych:

o karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina — leki te moga by¢ stosowane w leczeniu
drgawek (padaczki) lub przewlektego bolu,
o deksametazon — jest to lek steroidowy, ktory moze by¢ stosowany w leczeniu stanow
zapalnych réznych narzadow i czesci ciala,
o ryfampicyna - jest to antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen takich jak gruzlica,
ketokonazol - jest to lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych,
o diltiazem — jest to lek stosowany w leczeniu dusznicy bolesnej (bolu w klatce
piersiowej) oraz w celu zmniejszenia cisnienia krwi.

o

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 Iub karmi piersia, przypuszcza ze jest w cigzy lub planuje zaj$¢ w ciaze,
przed zastosowaniem tego leku powinna skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg. Nie zaleca si¢
stosowania leku Qtern podczas ciazy i jezeli pacjentka zajdzie w cigzg, lekarz poprosi pacjentke

0 zaprzestanie przyjmowania tego leku. Nalezy skonsultowa¢ 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 chciataby karmi¢ piersig, powinna o tym powiedzieé¢

lekarzowi, zanim zacznie przyjmowac lek Qtern.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie jest spodziewane zaktocenie przez lek Qtern zdolno$ci prowadzenia pojazdow lub postugiwania
si¢ jakimikolwiek narzgdziami i obstlugiwania maszyn. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwa¢ maszyn, jesli po przyjeciu leku Qtern pacjent czuje si¢ oszolomiony lub ma zawroty
glowy. Stosowanie tego leku moze spowodowac nadmierne zmniejszenie st¢zenia cukru we krwi
(hipoglikemia), objawiajace si¢ drzeniem miesni, nadmierng potliwoscia i zaburzeniami widzenia, co
moze wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

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

3. Jak przyjmowa¢ lek Qtern

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.

Ile leku nalezy przyjmowacé
- Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobg.

Stosowanie leku
- Tabletke nalezy potkna¢ w catosci popijajac polowa szklanki wody.
- Tabletki mozna zazywa¢ w trakcie positku lub migdzy positkami.
- Tabletk¢ mozna zazywac o kazdej porze dnia. Jednak nalezy postarac si¢ zazywac ja o tej
samej porze kazdego dnia. To pomoze pamigtaé 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
uzyskacé najlepsze wyniki leczenia.

Dieta i ¢wiczenia

Aby wlasciwie kontrolowac cukrzyce, nalezy nadal stosowa¢ wlasciwa diete i uprawia¢ ¢wiczenia,
nawet jesli pacjent stosuje ten lek. Wazne jest, aby stosowac si¢ do zalecen lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki dotyczacych diety i ¢wiczen. Szczegdlnie, jesli pacjent stosuje diet¢ cukrzycowag w celu
kontroli masy ciata, powinien kontynuowa¢ diet¢ podczas stosowania leku Qtern.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Qtern
W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku Qtern, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢
z lekarzem lub uda¢ do szpitala. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku.

Pominig¢cie przyjecia leku Qtern
Sposob postepowania w przypadku pominigcia tabletki:
- Jesli od czasu, gdy pacjent powinien byl przyja¢ pominigta dawke uptyngto mniej niz
12 godzin, nalezy przyja¢ dawke leku Qtern, jak tylko pacjent sobie o tym przypomni.
Nastepng dawke nalezy przyjac¢ o zwyklej porze.
- Jesli od czasu, gdy pacjent powinien byl przyja¢ pominietg dawke uptyneto wiecej niz
12 godzin, nalezy poming¢ zapomniang dawke. Nastepng dawke nalezy przyjac o zwyktej
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. Stezenie cukru we krwi
moze si¢ zwigkszy¢ po odstawieniu leku.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci 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.

Niektore objawy wymagaja natychmiastowej pomocy medycznej:
Nalezy przerwac stosowanie leku Qtern i natychmiast skonsultowac sie z lekarzem, jesli
u pacjenta wystapi ktérykolwiek z ponizszych powaznych objawéw niepozadanych:
o Objawy powaznej reakcji alergicznej, obserwowane rzadko (moga dotyczy¢ do 1 na 1000 osob),
ktére moga obejmowac:
- Wysypke
- Uniesione czerwone plamy na skorze (pokrzywka)
- Obrzmienie twarzy, warg, jezyka i gardta, ktore moga powodowa¢ utrudnienie oddychania
lub potykania.

Lekarz moze przepisa¢ pacjentowi leki(i) w celu leczenia reakcji alergicznej oraz inny
lek do leczenia cukrzycy.

o Zapalenie trzustki, obserwowane niezbyt czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 100 0sob stosujacych
ten lek): silny i dtugotrwaty bol brzucha (w okolicy zotadka), ktéry moze promieniowac do
plecow, a takze nudnosci 1 wymioty, ktore mogg by¢ oznakami stanu zapalnego trzustki.

. Odwodnienie (zbyt duza utrata plynéw z organizmu), obserwowane niezbyt czgsto (moze
dotyczy¢ do 1 na 100 oséb):
- znaczna suchos¢ lub lepko$¢ w ustach, silne uczucie pragnienia
- uczucie sennosci lub zmeczenia
- wydalanie matej ilosci moczu lub niewydalanie moczu
- szybka akcja serca.

. Zakazenia ukladu moczowego, obserwowane czgsto (moze dotyczy¢ do 1 na 10 osdb)
Objawy ciezkiego zakazenia uktadu moczowego, to:

- goraczka i (Iub) dreszcze

- uczucie pieczenia podczas oddawania moczu

- bol plecow lub boku.
Niezbyt czgsto u pacjenta moze pojawi¢ si¢ krew w moczu, nalezy woéwczas niezwtocznie
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:

- drzenia, pocenie, uczucie niepokoju, przyspieszona akcja serca

- uczucie gltodu, bol glowy, zaburzenia widzenia

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

o Cukrzycowa kwasica ketonowa, obserwowana rzadko (moze dotyczy¢ do 1 na 1000 oséb
stosujacych ten lek)
Ponizej przedstawiono liste oznak cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz rowniez sekcja 2
Ostrzezenia 1 $rodki ostroznosci):
- zwigkszenie zawartosci “ciat ketonowych” w moczu lub we krwi
- szybka utrata masy ciala
- nudnosci lub wymioty
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- bol brzucha

- nadmierne pragnienie

- szybkie i glgbokie oddychanie

- splatanie

- niezwykta senno$¢ lub zmgczenie

- 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 postanowié
o czasowym lub calkowitym zaprzestaniu leczenia lekiem Qtern.

Nalezy niezwlocznie przerwac stosowanie leku Qtern 1 skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub pielegniarka,
jesli u pacjenta wystapi jakiekolwiek z powyzszych powaznych dzialan niepozadanych.

Inne

dzialania niepozadane podczas stosowania leku Qtern w monoterapii lub w leczeniu

skojarzonym z metformina:
Czeste

zakazenia (ple$niawki) narzgdéw plciowych — penisa lub pochwy (np. podraznienie, $wiad,
nietypowa wydzielina lub przykry zapach)

bol plecow

nadmierne wydalanie moczu lub potrzeba cz¢stszego oddawania moczu

zmiany st¢zenia cholesterolu lub thuszczow we krwi (stwierdzone w badaniach laboratoryjnych)
zmiany liczby czerwonych krwinek (stwierdzone w badaniach laboratoryjnych)

zawroty glowy

zmeczenie

bol brzucha

silny bol stawow (artralgia)

zakazenia gornych drog oddechowych lub phuc

zakazenia zatok z uczuciem bolu i dyskomfortu w okolicy policzkdow i oczu (zapalenie zatok)
zapalenie nosa lub gardta (wsrdd objawow moga wystepowac przezigbienie i bol gardta)

bol brzucha i niestrawnos¢ (dyspepsja)

nudnosci

biegunka

zapalenie Zotadka lub jelit zazwyczaj spowodowane przez zakazenie (zapalenie blony §luzowe;j
zotadka 1 jelit)

bole glowy, bole migsni (mialgia)

wymioty, zapalenie zotadka

nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych (np. zmniejszenie klirensu nerkowego kreatyniny
lub zwigkszenie hematokrytu)

wysypka.

Niezbyt czeste

pragnienie

zaparcie

wstawanie w nocy, aby odda¢ mocz

sucho$¢ w ustach

zmniejszenie masy ciala

zmiany w wynikach laboratoryjnych testow krwi (np. zwickszenie stezenia kreatyniny
lub mocznika Iub trojglicerydow [hipertrdjglicerydemia])

zaburzenie czynnosci nerek

wysypka skorna, ktdéra moze mie¢ posta¢ uniesionych grudek, podraznienie skory

lub nieprzyjemne swe¢dzenie skory

utrudnienie wzwodu lub utrzymania erekcji (zaburzenie erekcji)

zakazenia grzybicze

reakcje z nadwrazliwos$ci

swigd w oklicy narzgdow plciowych (Swiad genitaliow, §wiad sromu i pochwy) lub dyskomfort
podczas oddawania moczu.
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Zglaszanie 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 réwniez zgtaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie 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 warunkow przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani do domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Qtern

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

- Pozostale sktadniki to:

- Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna (E4601), kroskarmelozy s6l sodowa (E468),
laktoza bezwodna (patrz punkt 2 “Lek Qtern zawiera laktoze”), magnezu stearynian (E470b),
krzemionke dentystyczna (dental type silica) (E551);

- Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy (E1203), makrogol 3350, tytanu dwutlenek (E171),
talk (E553Db), 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 jasnobragzowe do brazowych, dwuwypukte, okragte,
z nadrukiem ,,5/10” z jednej strony, a ,,1122” z drugiej strony, wykonanym niebieskim tuszem.

Tabletki leku Qtern 5 mg/10 mg sa dostgpne 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 wielko$ci opakowan muszg by¢ w obrocie w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

Wytworca
AstraZeneca AB
Gértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Wielka Brytania

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32237048 11

Bbarapus
Actpa3eneka bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 4455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espaia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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



France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléxtop Dapuokevtik Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédia informacji

Szczegoétowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu
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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, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 1023 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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


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