ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Qtern 5 mg/10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine clorhidrat de saxagliptin echivalent cu saxagliptin 5 mg si dapagliflozin
propandiol monohidrat echivalent cu dapagliflozin 10 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactoza 40 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate filmate, biconvexe, rotunde, de culoare maro deschis pana la maro, cu diametrul de 0,8

cm, inscriptionate cu cerneala albastra cu ,,5/10” pe o parte si cu,,1122” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Qtern, combinatie in doza fixa de saxagliptin si dapagliflozin este indicat la pacientii adulti cu varsta

de 18 ani si peste, cu diabet zaharat de tip 2:

- pentru imbunatatirea controlului glicemic atunci cand metformin si/sau sulfoniluree (SU) si una
din monocomponentele din Qtern nu asigura un control adecvat al glicemiei,

- atunci cand sunt deja tratati cu combinatia libera de dapagliflozin si saxagliptin.

(Vezipct. 4.2, 4.4, 4.5 5i 5.1 pentru datele disponibile referitoare la combinatiile studiate.)

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este un comprimat cu 5 mg saxagliptin/10 mg dapagliflozin o data pe zi (vezi pct.
4.514.8).

Doza omisa

In cazul omiterii unei doze si daca sunt > 12 ore pani la urmatoarea doza, doza trebuie utilizatd. Daci
este omisd o doza si sunt < 12 ore pana la urmatoarea doza, nu trebuie utilizata si urméatoarea doza
trebuie administratd la momentul obisnuit.

Grupe speciale de pacienti
Insuficienta renala
Nu se recomanda ajustarea dozei in functie de valorile functiei renale.




Tratamentul cu Qtern nu trebuie administrat la pacienti cu rata filtrarii glomerulare (RFG) aflata
persistent < 45 ml/min sau la pacienti cu boala renala in stadiu terminal (BRST) (vezi pct. 4.4, 4.8, 5.1
si5.2).

Insuficienta hepatica

Acest medicament poate fi utilizat la pacienti cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Pacientii
cu insuficientd hepatica moderata trebuie evaluati Tnainte de initierea tratamentului si in timpul
tratamentului. Acesta nu este recomandat pentru utilizare la pacienti cu insuficienta hepatica severa
(vezi pct. 4.4).

Varstnici (> 65 ani)
Nu se recomanda ajustarea dozei in functie de varsta.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea acestui medicament la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani

nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Qtern se administreaza pe cale orala, o data pe zi. Poate fi admninistrat in orice moment al zilei, cu sau
fara alimente. Comprimatele vor fi inghitite intregi.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau
antecedente de reactie de hipersensibilitate grava, inclusiv reactie anafilactica, soc anafilactic si
angioedem la administrarea oricarui inhibitor al dipeptidil peptidazei 4 (DPP4) sau inhibitor al co-
transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2) (vezi pct. 4.4, 4.8 5i 6.1).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pancreatiti acuta

Utilizarea inhibitorilor DPP4 a fost asociata cu un risc de dezvoltare a pancreatitei acute. Pacientii
trebuie informati cu privire la simptomele caracteristice pancreatitei acute; durere abdominala
persistentd, severa. in cazul in care se suspecteazi pancreatita, se va intrerupe administrarea acestui
medicament; daca diagnosticul de pancreatitd acuta se confirma, tratamentul acesta nu trebuie reluat.
Trebuie acordata atentie sporitd pacientilor cu pancreatitd in antecedente.

In experienta de dupa punerea pe piata a saxagliptin au fost raportate spontan reactii adverse de
pancreatita acuta (vezi pct. 4.8).

Insuficientd renald

Eficacitatea hipoglicemianta a dapagliflozin este dependenta de functia renala si este redusa la
pacientii cu RFG < 45 ml/min si probabil absenta la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct.
4.2,5.15i5.2).

Intr-un studiu la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 cu insuficienta renald moderatd (RFG < 60 ml/min),
o proportie mai mare de pacienti tratati cu dapagliflozin a avut reactii adverse de crestere a
concentratiei de creatinind, fosfor, hormon paratiroidian (PTH) si hipotensiune arteriald, comparativ cu
placebo.

Acest medicament nu trebuie administrat la pacienti cu valori ale RFG aflate persistent < 45 ml/min.
Combinatia in doza fixa saxagliptin/dapagliflozin nu a fost studiata la pacienti cu insuficienta renala
severd (RFG < 30 ml/min) sau cu boala renala in stadiu terminal (BRST).



Se recomanda evaluarea functiei renale Tnainte de initierea acestui medicament si apoi in cadrul
ingrijirilor de rutina, evaluarea renala trebuie efectuata periodic (vezi pct 4.2 si 5.2). Tratamentul cu
acest medicament trebuie intrerupt daca functia renala scade persistent sub o valoare a

RFG < 45 ml/min.

Utilizarea la pacienti cu risc de depletie volemica si/sau hipotensiune arteriald

Din cauza mecanismului de actiune al dapagliflozin, acest medicament creste diureza, ceea ce poate
avea ca rezultat o reducere modesta a tensiunii arteriale, observata in studiile clinice (vezi pct. 5.1).
Scaderea poate fi mai pronuntata la pacientii cu concentratii foarte mari ale glucozei sangvine.

Se recomanda prudenta in cazul pacientilor la care o scadere a tensiunii arteriale indusa de
dapagliflozin constituie un risc, cum sunt pacientii aflati sub tratament cu medicamente anti-
hipertensive, cu antecedente de hipotensiune arteriala sau pacientii varstnici.

Tn cazul unor afectiuni intercurente care pot determina depletie volemica (de exemplu, afectiuni
gastrointestinale), se recomanda monitorizarea atentd a statusului volemic (de exemplu, prin examen
clinic, masurarea tensiunii arteriale, teste de laborator, inclusiv hematocrit si a electrolitilor).
Intreruperea temporar a tratamentului cu acest medicament este recomandat la pacientii care
dezvolta depletie volemica pana la corectarea acesteia (vezi pct. 4.8).

Utilizarea la pacienti cu insuficientd hepatica

Experienta obtinuta din studiile clinice efectuate la pacientii cu insuficientd hepatica este limitata.
Expunerea la dapagliflozin si saxagliptin este crescuta la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi
pct. 4.2 si 5.2). Combinatia in doza fixa saxagliptin/dapagliflozin poate fi utilizata la pacienti cu
insuficientd hepatica usoara sau moderata. Pacientii cu insuficienta hepaticd moderata trebuie evaluati
inainte de initierea tratamentului si in timpul tratamentului. Acest medicament nu este recomandat
pentru utilizare la pacienti cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2).

Cetoacidoza diabetica

Cazuri rare de cetoacidoza diabetica (CAD), inclusiv cazuri amenintatoare de viata si cazuri letale, au
fost raportate la pacientii aflati in timpul tratamentui cu inhibitori SGLT2, inclusiv dapagliflozin. Tntr-
un numar de cazuri, manifestarea a fost atipica cu doar o crestere moderata a valorilor glucozei in
sange, sub 14 mmol/l (250 mg/dl). Nu exista date dacd CAD este mai susceptibila sa apara la doze mai
mari de dapagliflozin.

Riscul cetoacidozei diabetice trebuie luat Tn considerare Tn cazul simptomelor nespecifice cum sunt
greatd, varsaturi, anorexie, durere abdominala, senzatie de sete intensa, dificultate in respiratie,
confuzie, stare neobisnuitda de oboseala sau somnolenta. Pacientii trebuie evaluati imediat pentru
cetoacidoza daca prezinta aceste simptome, indiferent de concentratia glucozei in sange.

La pacientii unde CAD a fost suspectata sau diagnosticata, tratamentul cu acest medicament trebuie
intrerupt imediat.

Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care au fost spitalizati pentru interventii chirurgicale majore
sau afectiuni medicale acute grave. La acesti pacienti se recomandd monitorizarea cetonelor. Se
prefera masurarea valorii cetonelor din sange, fata de valoarea din urina. Tratamentul cu dapagliflozin
poate fi reinceput cand valorile cetonelor s-au normalizat si starea pacientului a fost stabilizata.

Tnaintea initierii tratamentului cu acest medicament, trebuie luate in considerare antecedentele
pacientului care pot predispune la cetoacidoza.

Pacientii care pot prezenta un risc mai mare de CAD sunt pacientii cu functie beta-celulara scazuta, de
exemplu diabet zaharat de tip 2 cu nivel redus al peptidului C sau diabet autoimun latent la adulti
(LADA) sau pacienti cu antecedente de pancreatitd, pacientii cu afectiuni care limiteaza aportul



alimentar sau deshidratare severa, pacientii pentru care dozele de insulina sunt reduse si pacientii cu
necesar crescut de insulina din cauza afectiunilor medicale acute, interventiei chirurgicale sau abuzului
de alcool etilic. Inhibitorii SGLT2 trebuie utilizati cu precautie la acesti pacienti.

La pacientii cu CAD 1in antecedente aflati in timpul tratamentui cu inhibitor de SGLT2 reinceperea
tratamentului cu inhibitor SGLT2 nu este recomandata, Tn cazul in care un alt factor clar de precipitare
a fost identificat si rezolvat.

Siguranta si eficacitatea combinatiei in doza fixa saxagliptin/dapagliflozin la pacientii cu diabet
zaharat de tip 1 nu au fost stabilite, iar aceasta nu trebuie utilizata pentru tratamentul pacientilor cu
diabet zaharat de tip 1. Tn studiile cu dapagliflozin la pacientii cu diabet zaharat de tip 1, CAD s-a
raportat Tn mod frecvent.

Fasceitd necrozanta care afecteaza perineul (gangrena Fournier)

Dupa punerea pe piatd, s-au raportat cazuri de fasceitd necrozanta care afecteaza perineul (afectiune
cunoscuta si ca gangrena Fournier) la pacienti de ambele sexe tratati cu inhibitori de SGLT2 (vezi pct.
4.8). Este un eveniment rar, insa grav, care poate pune in pericol viata si care necesita interventie
chirurgicala urgenta si tratament cu antibiotice.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistentd medicala in cazul in care se confruntd cu o combinatie de
simptome cum ar fi durere, sensibilitate, eritem sau tumefiere in zona genitala sau perineald, cu febra
sau stare generala de rau. Trebuie sa se tind cont de faptul cé o infectie uro-genitald sau un abces
perineal poate fi premergator fasceitei necrozante. In cazul in care exista suspiciunea de gangrena
Fournier, se va intrerupe administrarea Qtern si se va institui imediat tratament (inclusiv antibiotice si
debridare chirurgicald).

Reactii de hipersensibilitate

Acest medicament nu trebuie utilizat la pacientii cu istoric de reactii severe de
hipersensibilitate la un inhibitor DPP-4 sau inhibitor SGLT2 (vezi pct. 4.3).

In timpul experientei dupa punerea saxagliptin pe piatd, inclusiv din raportiri spontane si din studiile
clinice, au fost raportate urmatoarele reactii adverse la utilizarea saxagliptin: reactii de
hipersensibilitate grave, inclusiv reactie anafilactica, soc anafilactic si angioedem. In cazul in care se
suspecteaza o reactie grava de hipersensibilitate, se va intrerupe administrarea acestui medicament.
Situatia trebuie evaluata si trebuie instituit un tratament alternativ pentru diabet (vezi pct. 4.8).

Infectii de tract urinar

Excretia urinara a glucozei se poate asocia cu un risc crescut de infectii ale tractului urinar; de aceea,
intreruperea temporara a acestui medicament trebuie avutd in vedere atunci cand se trateaza
pielonefrita sau urosepsisul.

Varstnici (>65 de ani)

Pacientii varstnici pot prezenta un risc mai mare de aparitie a depletiei volemice si sunt mai
susceptibili de a fi tratati cu diuretice.

Este mai probabil ca pacientii varstnici sa prezinte afectare a functiei renale si/sau s fie tratati cu
medicamente anti-hipertensive care pot cauza modificari ale functiei renale, de exemplu, inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si blocante ale receptorilor de tip 1 pentru angiotensina II
(BRA). Aceleasi recomandari pentru monitorizarea functiei renale sunt valabile pentru pacientii
varstnici, ca si in cazul tuturor pacientilor (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.8 51 5.1).

Experienta terapeutica cu acest medicament la pacientii cu varsta de 65 ani si peste este limitata si
foarte limitata la cei cu varsta de 75 de ani si peste.



Afectiuni cutanate

Au fost raportate leziuni ulcerative si necrotice ale pielii extremitétilor la maimute, in studii non-
clinice de toxicitate (vezi pct. 5.3). Leziunile cutanate nu au fost observate cu incidenta crescuta in
studiile clinice. Tn cazul clasei inhibitorilor DPP-4, au fost raportate reactii de eruptie cutanata
tranzitorie dupa punerea produselor pe piata. De asemenea, reactia cutanata tranzitorie este considerata
o reactie adversa la acest medicament (vezi pct. 4.8). Prin urmare, in ingrijirea de rutind a pacientilor
cu diabet se recomanda monitorizarea afectiunilor cutanate cum sunt veziculele, ulceratiile si eruptiile.

Pemfigoid bulos

Dupa punerea pe piata, la pacientii carora li s-a administrat inhibitor DPP-4, inclusiv saxagliptin, au
existat raportari privind cazuri de pemfigoid bulos care au necesitat spitalizare. Tn cazurile raportate,
pacientii au raspuns in mod obisnuit la tratamentul topic sau sistemic cu medicamente imunosupresive
si la Intreruperea inhibitorului DPP-4. Daca un pacient dezvolta vezicule sau eroziuni in timp ce
primeste saxagliptin si se suspecteaza pemfigoid bulos, trebuie luata in considerare intreruperea
tratamentului cu acest medicament si trimiterea la un dermatolog pentru diagnostic si tratament
adecvat (vezi pct. 4.8).

Insuficienta cardiaca

Experienta cu dapagliflozin la pacienti cu insuficientd cardiaca clasa IV conform Asociatiei Inimii din
New York (NYHA) este limitata. Experienta cu saxagliptin in insuficienta cardiaca de clasa III-1V
NYHA este limitata.

Tn studiul clinic SAVOR s-a observat o crestere usoari a ratei de spitalizare pentru insuficienta
cardiaca 1n cazul pacientilor tratati cu saxagliptin, comparativ cu placebo, cu toate ca nu a fost stabilita
o relatie cauzala (vezi pct. 5.1). Analizele suplimentare nu au indicat un efect diferit intre clasele
NYHA.

Se recomanda prudentd daca se utilizeaza combinatia n doza fixa saxagliptin/dapagliflozin la pacienti
cu factori de risc cunoscuti pentru spitalizare pentru insuficientd cardiaca, cum sunt antecedente de
insuficienta cardiaca sau insuficientd renald moderata sau severa. Pacientii trebuie informati cu privire
la simptomele caracteristice insuficientei cardiace si sfatuiti sa raporteze imediat astfel de simptome.

Avrtralgii

Dureri articulare, care pot fi severe, au fost incluse in rapoartele de dupa punerea pe piata pentru
inhibitorii DPP-4 (vezi pct 4.8). Pacientii au prezentat remisia simptomelor dupa intreruperea
medicamentului iar in unele cazuri, simptomele au reaparut la reluarea tratamentului cu acelasi
inhibitor DPP-4 sau cu un altul. Debutul simptomelor dupa initierea tratamentului poate fi rapid sau
simptomele pot sa apara dupa perioade lungi de tratament. Daca un pacient prezinta artralgii severe,
continuarea tratamentului trebuie evaluata individual.

Pacienti imunocompromisi

Pacientii imunocompromisi, cum ar fi cei cu transplant de organ sau cei diagnosticati cu sindromul
imunodeficientei umane, nu au fost investigati in programul clinic pentru saxagliptin. Prin urmare, nu
s-a stabilit profilul de siguranta si eficacitate al combinatiei in doza fixa saxagliptin/dapagliflozin la
aceasta categorie de pacienti.

Valori crescute ale hematocritului

Cresterea valorilor hematocritului a fost observata in cazul tratamentului cu dapagliflozin (vezi pct.
4.8). Pacientii cu cresteri marcate ale valorilor hematocritului trebuie monitorizati si evaluati pentru
afectiunea hematologica de baza.



Amputatii ale membrelor inferioare

O crestere a cazurilor de amputatie a membrelor inferioare (in principal, a degetului de la picior) a fost
observata in studiile clinice pe termen lung in curs de desfasurare, cu un alt inhibitor al SGLT2. Nu se
cunoaste daca acest lucru constituie un efect de clasa. Este importanta consilierea tuturor pacientilor
diabetici 1n ceea ce priveste ingrijirea preventiva de rutina a piciorului.

Utilizarea cu medicamente cunoscute ca determina hipoglicemie

Atat saxagliptin, cat si dapagliflozin pot creste individual riscul de hipoglicemie atunci cand se
asociaza cu un secretagog de insulina. Daca acest medicament este utilizat Tn asociere cu un
secretagog de insulina (sulfoniluree), poate fi necesara reducerea dozei de sulfoniluree pentru scaderea
riscului de hipoglicemie (vezi pct. 4.8).

Determinari urinare de laborator

Din cauza mecanismului de actiune al dapagliflozin, la pacientii care utilizeaza acest medicament,
testul glucozei 1n urina va fi pozitiv.

Utilizarea cu inductori puternici ai izoenzimei CYP3A4

Utilizarea de inductori ai izoenzimei CYP3A4, cum sunt carbamazepina, dexametazona,
fenobarbitalul, fenitoina si rifampicina, poate reduce efectul acestui medicament de scadere a
glicemiei. Controlul glicemic trebuie evaluat atunci cand acest medicament este utilizat concomitent
cu un inductor puternic al izoenzimei CYP3A4/5 (vezi pct. 4.5).

Lactoza

Comprimatele contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Diuretice
Dapagliflozin poate potenta efectul diuretic al tiazidei si diureticelor de ansa si poate creste riscul de
deshidratare si hipotensiune arteriala (vezi pct. 4.4).

Utilizarea cu medicamente cunoscute ca determind hipoglicemie
Daca acest medicament este utilizat in asociere cu un secretagog de insulina (sulfoniluree), poate fi
necesara reducerea dozei de sulfoniluree pentru scaderea riscului de hipoglicemie (vezi pct. 4.4).

Interactiuni farmacocinetice

Saxagliptin: Metabolizarea saxagliptin este mediata in principal de citocromul P450 3A4/5
(CYP3AA4/5).

Dapagliflozin: Metabolizarea dapagliflozin are loc in principal prin glucuronoconjugare mediatd de
UDP glucuronoziltransferaza 1A9 (UGT1A9).



Interactiuni cu alte antidiabetice orale sau tratamente cardiovasculare

Saxagliptin: Saxagliptin nu a modificat semnificativ farmacocinetica dapagliflozin, metformin,
glibenclamida, pioglitazona, digoxina, diltiazem sau simvastatina. Aceste medicamente nu au
modificat farmacocinetica saxagliptin sau a metabolitului sau principal.

Dapagliflozin: Dapagliflozin nu a modificat semnificativ farmacocinetica saxagliptin, metformin,
pioglitazona, sitagliptin, glimepirida, vogliboza, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan sau
simvastatini. Aceste medicamente nu au modificat farmacocinetica dapagliflozin.

Efectul altor medicamente asupra saxagliptin sau dapagliflozin

Saxagliptin: Administrarea concomitenta a saxagliptin cu inhibitorul moderat al izoenzimei
CYP3A4/5, diltiazem, a determinat cresterea Cmax $1 ASC pentru saxagliptin cu 63%, respectiv, de 2,1
ori, iar valorile corespunzitoare pentru metabolitul activ au scazut cu 44% si, respectiv, 34%. Aceste
efecte farmacocinetice nu sunt semnificative din punct de vedere clinic si nu necesité ajustarea dozei.

Administrarea concomitentd a saxagliptin cu inhibitorul potent al izoenzimei CYP3A4/5, ketoconazol,
a determinat cresterea Cmax $i ASC pentru saxagliptin cu 62%, respectiv, de 2,5 ori, iar valorile
corespunzatoare pentru metabolitul activ au scazut cu 95% si, respectiv, 88%. Aceste efecte
farmacocinetice nu sunt semnificative din punct de vedere clinic si nu necesita ajustarea dozei.

Administrarea concomitentd de saxagliptin cu inductorul potent al izoenzimei CYP3A4/5, rifampicina,
a determinat scadderea Cmax $1 ASC pentru saxagliptin cu 53%, respectiv, 76%. Expunerea la
metabolitul activ si inhibarea activitatii plasmatice a DPP-4 pe parcursul unui interval de doze nu au
fost influentate de rifampicina (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitentd de saxagliptin si inductori CYP3A4/5, altii decat rifampicina (cum sunt
carbamazepina, dexametazona, fenobarbital sau fenitoina) nu a fost studiata si poate duce la scaderea
concentratiei plasmatice de saxagliptin si cresterea concentratiei metabolitului sau principal. Controlul
glicemic trebuie sa fie evaluat cu atentie atunci cand saxagliptin este utilizat concomitent cu un
inductor potent al izoenzimei CYP3A4/5.

In studiile cu voluntari sinitosi, nici farmacocinetica saxagliptin, nici a metabolitului siu principal
nu a fost modificatd semnificativ de metformin, glibenclamida, pioglitazona, digoxin, simvastatina,
omeprazol, antiacide sau famotidina.

Dapagliflozin: Dupa administrarea dapagliflozin concomitent cu rifampicina (un inductor al mai
multor transportori activi si al unor enzime care contribuie la metabolizarea medicamentelor) s-a
observat o scadere cu 22% a expunerii sistemice la dapagliflozin (ASC), dar fara un efect semnificativ
clinic asupra excretiei urinare a glucozei in 24 ore. Nu se recomanda ajustarea dozelor. Nu se asteapta
un efect clinic relevant cu alti inductori (de exemplu, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital).

Dupa administrarea dapagliflozin concomitent cu acid mefenamic (un inhibitor al UGT1A9) s-a
observat o crestere cu 55% a expunerii sistemice la dapagliflozin, dar fara un efect semnificativ clinic
asupra excretiei urinare a glucozei in 24 ore.

Efectul saxagliptin sau dapagliflozin asupra altor medicamente

Saxagliptin: Saxagliptin nu a modificat semnificativ farmacocinetica metformin, glibenclamida (un
substrat CYP2C9), pioglitazona [un substrat CYP2C8 (major) si CYP3A4 (minor)], digoxina (un
substrat P-gp), simvastatina (un substrat CYP3A4), substantelor active din contraceptive orale
combinate (etinilestradiol si norgestimat), diltiazem sau ketoconazol.

Dapagliflozin: Dapagliflozin poate creste excretia renala de litiu si concentratiile plasmatice ale litiului
pot fi scazute. Concentratia plasmatica a litiului trebuie monitorizata mai frecvent dupa initierea
administrarii dapagliflozin. Se recomanda ca pacientul sa se adreseze medicului care prescrie litiul, Tn
vederea monitorizarii concentratiei plasmatice a litiului.



Tn studiile privind interactiunile efectuate la subiecti sanatosi, care au avut in principal un design cu
doza unica, dapagliflozin nu a modificat farmacocinetica metforminului, pioglitazonei [un substrat al
izoenzimei CYP2C8 (major) si izoenzimei CYP3A4 (minor)], sitagliptinei, glimepiridului (un substrat
izoenzimei CYP2C9), hidroclorotiazidei, bumetanidinei, valsartanului, digoxinei (un substrat P-gp)
sau warfarinei (S-warfarina, un substrat CYP2C9), dar nici efectele anticoagulante ale warfarinei,
masurate prin INR. Administrarea unei singure doze de dapagliflozin 20 mg in asociere cu
simvastatina (un substrat CYP3A4) a determinat o crestere de 19% a ASC pentru simvastatina si o
crestere de 31% a ASC pentru simvastatina acida. Cresterea expunerilor la simvastatina si simvastatina
acida nu a fost considerata relevanta din punct de vedere clinic.

Interferenta cu testul 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)

Monitorizarea controlului glicemic cu testul 1,5-AG nu este recomandata deoarece valorile 1,5 AG
sunt incerte in evaluarea controlului glicemic la pacientii care iau inhibitori SGLT2. Se recomanda
utilizarea metodelor alternative pentru monitorizarea controlului glicemic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date despre utilizarea saxagliptin si dapagliflozin la gravide. Studiile cu saxagliptin la
animale au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere la doze mari (vezi pct. 5.3). Studiile
efectuate cu dapagliflozin la sobolani au evidentiat un efect toxic asupra dezvoltarii rinichilor in
intervalul de timp care corespunde trimestrelor al doilea si al treilea de sarcina la om (vezi pct. 5.3).
Prin urmare, Qtern nu trebuie administrat Tn timpul sarcinii. Daca sarcina a fost confirmata,
tratamentul cu Qtern trebuie Tntrerupt.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca saxagliptin sau dapagliflozin si/sau metabolitii lor se excretd in laptele uman.
Studiile la animale au demonstrat prezenta saxagliptin si/sau a metabolitului in lapte. Datele
farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au evidentiat eliminarea
dapagliflozin/metabolitilor sdi in lapte, precum si existenta unor efecte mediate farmacologic asupra
puilor alaptati (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Qtern nu trebuie
utilizat pe perioada alaptarii.

Fertilitatea

Efectul saxagliptin sau dapagliflozin asupra fertilitatii la om nu a fost studiat. La sobolanii masculi si
femele, dapagliflozin nu a avut niciun efect asupra fertilitatii la niciuna dintre dozele testate. Efectele
asupra fertilitdtii au fost observate cu in studiile cu saxagliptin la sobolani masculi si femele, la doze

mari care au determinat semne manifeste de toxicitate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Qtern nu are nicio influentd sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. In cazul conducerii de vehicule sau al folosirii de utilaje, trebuie sa se tina cont de
faptul ci in studiile cu saxagliptin in asociere cu dapagliflozin a fost raportati ameteala. In plus,
pacientii trebuie informati asupra riscului de hipoglicemie daca medicamentul este utilizat in asociere
cu alte medicamente antidiabetice cu efect hipoglicemiant recunoscut (de exemplu, sulfonilureice).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta pentru saxagliptin plus dapagliflozin

Tratamentul combinat cu saxagliptin 5 mg si dapagliflozin 10 mg la 1169 pacienti adulti cu diabet
zaharat de tip 2 (DZ2) si control glicemic inadecvat cu metformin a fost evaluat in trei studii clinice de



faza 3, randomizate, cu design dublu-orb, controlate cu tratament activ/placebo, cu grupuri paralele,
multicentrice pana la 52 de saptamani (vezi pct 5.1). Analiza datelor cumulate de siguranta a inclus 3
grupe de tratament: saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin (492 subiecti), saxagliptin plus
metformin (336 subiecti) si dapagliflozin plus metformin (341 subiecti). Profilul de siguranta al
utilizarii combinate de saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin a fost comparabil cu reactiile
adverse identificate pentru mono-componentele respective.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse asociate cu Qtern sunt infectii ale tractului respirator
superior (foarte frecvente), hipoglicemie atunci cand se utilizeaza cu o sulfoniluree (foarte frecvente)
si infectii ale tractului urinar (frecvente). Cetoacidoza diabetica poate sa apara rar (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate Tnh Tabelul 1. Profilul de siguranta se bazeaza pe datele cumulate de
siguranta din studiile clinice cu combinatia saxagliptin/dapagliflozin, precum si din studiile clinice,
monitorizdrile de sigurantd dupa autorizare si experienta dupa punerea pe piatd a fiecarei componente
din combinatie. Reactiile adverse sunt enumerate pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si < 1/10), mai
putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100) rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), si cu
frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1. Prezentarea reactiilor adverse

Clasificare pe Foarte Frecvente® | Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
aparate, sisteme si frecvente frecvente® necunoscuti
organe
Infectii si infestari* | Infectii ale Infectii ale Infectii Fasceita
tractului tractului fungice necrozanta
respirator urinar?, care afecteaza
superiort vulvovaginitd perineul
, balanita si (gangrena
infectii Fournier) 77
genitale
asociate®,
gastroenterita
D
Tulburéri ale Reactii de Reactii
sistemului imunitar hipersensibili | anafilactice,
tate© inclusiv soc
anafilactiv®
Tulburiri Hipoglicemie | Dislipidemie* | Depletie Cetoacidoza
metabolice si de D (atunci cand volemicaF, diabetici 7
nutritie se sete
administreaza
cu SU)
Tulburari ale Cefalee,
sistemului nervos ameteli
Tulburiri gastro- Durere Constipatie,
intestinale abdominali®, | xerostomie,
diaree, pancreatita®
dispepsie®,
gastrita®,
greataC,
varsaturi®
Afectiuni cutanate si Eruptie Dermatita®, | Angioedem® Pemfigoid
ale tesutului cutanata prurit®, bulos®’
subcutanat tranzitorie® | urticarie©
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Tulburiri musculo- Acrtralgii,
scheletice si ale durere
tesutului conjunctiv lombara,
mialgie®
Tulburari renale si Disurie, Nicturie Nefrita
ale ciilor urinare poliurieP*® tubulo-
interstitiala
Tulburari ale Disfunctie
sistemului de erectila,
reproducere si ale prurit genital,
sanului prurit

vulvovaginal

Tulburari generale

Fatigabilitate

si 1a nivelul locului D edeme
de administrare periferice®
Investigatii Clearance Creatinina
diagnostice renal al plasmatica
creatininei crescuta n
scazut in timpul fazei
timpul fazei | initiale de
initiale de tratament™,
tratament”, | valori
hematocrit crescute ale
crescut® ureei
plasmatice,
scadere
ponderala

A Reactii adverse au fost raportate la >2% dintre subiectii tratati cu combinatia utilizatd de saxagliptin+dapagliflozin din
datele cumulate de siguranta, sau dacé au fost raporate la < 2% din datele cumulate de siguranta, s-au bazat pe datele
individuale ale mono-componentelor.
Frecventele tuturor reactiilor adverse mai putin frecvente s-au bazat pe datele mono-componentelor individuale.
Reactii adverse provin din datele de dupa punerea pe piata la saxagliptin sau dapagliflozin.
Reactiile adverse au fost raportate la >2% dintre subiecti cu fiecare mono-component si mai mult >1% decat placebo, dar
nu si in analiza cumulata.
Valori ale hematocritului > 55% au fost raportate la 1,3% dintre subiectii tratati cu dapagliflozin 10 mg versus 0,4%
dintre subiectii tratati cu placebo.
Frecventa se bazeaza pe evenimentele din programul clinic cu dapagliflozin.
Raportate n studiul cu obiective cardiovasculare cu dapagliflozin la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 (DECLARE).
Frecventa se bazeaza pe rata anuala.
Infectiile tractului respirator superior au inclus urmatorii termeni preferati: rinofaringita, gripa, infectia tractului respirator
superior, faringita, rinita, sinuzita, faringita bacteriana, tonsilita, tonsilita acuta, laringita, faringita virala si infectia virala
a tractului respirator superior.
Infectia de tract urinar include urmatorii termeni preferati: infectie de tract urinar, infectie de tract urinar cu Escherichia
coli, pielonefrita, prostatita.
Vulvovaginita, balanita si infectiile genitale asociate includ urmatorii termeni preferati: infectie micotica vulvovaginala,
balanopostita, infectie genitala fungica, infectie vaginala si vulvovaginita.
Dislipidemia include urmatorii termeni preferati: dislipidemia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia si hipertrigliceridemia.
Eruptia cutanata tranzitorie a fost identificatd in timpul supravegherii utilizarii saxagliptin si dapagliflozin dupa punerea
pe piatd. Au fost raportati urmatorii termeni preferati, enumerati in ordinea frecventei in studii clinice cu dapagliflozin:
eruptie cutanatd tranzitorie, eruptie cutanatd generalizata, eruptie cutanata pruriginoasa, eruptie cutanatd maculara, eruptie
cutanatd maculo-papulara, eruptie cutanata pustuloasd, eruptie cutanatd veziculard, eruptie cutanata eritematoasa.
Poliuria include urmatorii termeni preferati: poliurie si polakiurie.

7 vezi pct. 4.4
SU = sulfoniluree
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Descrierea unor reactii adverse selectate

Vulvovaginita, balanita si infecriile genitale asociate

Combinatia saxagliptin/dapagliflozin: Evenimentele adverse raportate de vulvovaginita, balanita si
infectii genitale asociate din cadrul analizelor cumulate de siguranta au reflectat profilul de siguranta
al dapagliflozin. Evenimente adverse de infectie genitala au fost raportate la 3,0% dintre pacientii din
grupul cu saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin, 0,9% dintre pacientii din grupul cu
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saxagliptin plus metformin si 5,9% dintre pacientii din grupul dapagliflozin plus metformin.
Majoritatea cazurilor de infectie genitald au fost raportate la femei (84% din subiectii cu o infectie
genitald), au avut intensitate usoara sau moderata, au aparut o singura data si cele mai multe paciente
au continuat tratamentul.

S-au raportat cazuri de fimoza/fimoza dobandita cu dapagliflozin concomitent cu infectii genitale si, in
unele cazuri, a fost necesara circumcizia.

Hipoglicemie

Tn analiza datelor agreate privind siguranta incidenta globala a hipoglicemiei (toate evenimentele
raportate, inclusiv cele cu valori ale glicemiei a jeun raportate de laboratorul central <3,9 mmol/l ) a
fost de 2,0% la subiectii tratati cu saxagliptin 5 mg plus dapagliflozin 10 mg plus metformin
(tratament asociat), 0,6% Tn grupul cu saxagliptin plus metformin si de 2,3% in grupul dapagliflozin
plus metformin.

Tntr-un studiu cu durata de 24 de saptamani, care a comparat combinatia saxagliptin si dapagliflozin
plus metformin, cu sau fara SU, cu insulina plus metformin, cu sau fara SU, ratele globale de incidenta
pentru hipoglicemie la pacientii fara tratament de fond cu SU au fost de 12,7% pentru combinatie fata
de 33,1% pentru insulind. Ratele globale de incidenta a hipoglicemiei in doua studii cu o durata de 52
de sdptamani, care au comparat tratamentul asociat cu glimepirid (SU), au fost: pentru primul studiu,
4,2% pentru tratamentul asociat versus 27,9% pentru glimepirid plus metformin versus 2,9% pentru
dapagliflozin plus metformin; pentru al doilea studiu, 18,5% pentru tratamentul asociat comparativ cu
43,1% pentru glimepirid plus metformin.

Depletie volemica

Asocierea saxagliptin/dapagliflozin: Evenimentele sugestive pentru depletia volemica (de exemplu,
hipotensiune arteriala, deshidratare si hipovolemie) au fost raportate la doi subiecti (0,4%) din grupul
saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin (evenimente adverse grave [EAG] de sincopa si un
eveniment advers de scadere a volumului urinar), si la 3 subiecti (0,9%) din grupul dapagliflozin plus
metformin (doua reactii adverse de sincopa si o reactie adversa de hipotensiune).

Evenimente asociate cu scdderea functiei renale

Asocierea saxagliptin/dapagliflozin: Tn cadrul analizelor cumulate de sigurantd, incidenta
evenimentelor adverse asociate cu sciderea functiei renale a fost de 2,0% la pacientii din grupul
saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin, 1,8% la pacientii din grupul saxagliptin plus metformin
si 0,6% la pacientii din grupul dapagliflozin plus metformin. Subiectii cu evenimente adverse de
insuficienta renala au avut valori medii mai scazute ale RFGe la o valoare initiala de 61,8 ml/min/1,73
m? comparativ cu 93,6 ml/min/1,73 m? la populatia generala. Majoritatea evenimentelor au fost
considerate non-grave, de intensitate medie sau moderata si s-au rezolvat. Modificarea in ceea ce
priveste media eGFR fatd de valoarea initiald Tn saptdmana 24 a fost -1,17 ml/min/1,73 m? in grupul cu
saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin, -0,46 ml/min/1,73 m? in grupul cu saxagliptin plus
metformin si 0,81 ml/min/1,73 m? in grupul dapagliflozin plus metformin.

Dapagliflozin: Reactiile adverse asociate cu cresterea creatininei au fost raportate pentru dapagliflozin
ca un monocomponent. Cresterea creatininei a fost n general tranzitorie in timpul tratamentului
continuu sau reversibild dupa intreruperea tratamentului.

Fasceita necrozanta care afecteaza perineul (gangrena Fournier)
Dupa punerea pe piatd, s-au raportat cazuri de gangrena Fournier la pacienti tratati cu inhibitori de
SGLT2, inclusiv cu dapagliflozin (vezi pct. 4.4).

Tn studiul cu obiectivele cardiovasculare efectuat cu dapagliflozin (DECLARE) care a inclus 17160
subiecti cu diabet zaharat de tip 2 si o perioada mediana de expunere de 48 de luni, au fost raportate un
numar de 6 cazuri de gangrena Fournier, unul in grupul tratat cu dapagliflozin si 5 in grupul tratat cu
placebo.
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Cetoacidoza diabetica

Tn studiul cu obiective cardiovasculare efectuat cu dapagliflozin (DECLARE), cu o perioadd mediana
de expunere de 48 de luni, evenimente de tip CAD au fost raportate la 27 de pacienti in grupul de
tratament cu dapagliflozin 10 mg si la 12 pacienti in grupul cu administrare de placebo. Distributia
evenimentelor a fost uniforma pe durata studiului. Dintre cei 27 de pacienti cu evenimente de tip CAD
din grupul de tratament cu dapagliflozin, 22 erau tratati concomitent cu insulind la momentul aparitiei
evenimentului. Factorii care au precipitat CAD au fost cei asteptati la pacienti cu diabet zaharat de tip
2 (vezi pct. 4.4).

Infectii de tract urinar

Asocierea saxagliptin/dapagliflozin: Tn cadrul analizelor cumulate de sigurantd, infectiile de tract
urinar (ITU) au fost balansate intre cele 3 grupuri de tratament: 5,7% in grupul cu saxagliptin plus
dapagliflozin plus metformin, 7,4% in grupul cu saxagliptin plus metformin si 5,6% in grupul cu
dapagliflozin plus metformin. Un pacient din grupul saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin a
prezentat un EAS de piclonefrita si a intrerupt tratamentul. Majoritatea cazurilor de infectie de tract
urinar a fost raportata la femei (81% dintre paciente cu ITU); reactiile au avut intensitate usoara sau
moderata, au aparut o singura data si cele mai multe paciente au continuat tratamentul.

Investigayii de laborator

Scaderea numarului de limfocite

Saxagliptin: Tn 5 studii cumulate controlate placebo, a fost observata o scidere mici a numarului
absolut de limfocite, aproximativ 100 celule/pl comparativ cu placebo. Numarul mediu absolut de
limfocite a ramas stabil in timpul administrarii zilnice, pe o duratd de pana la 102 saptdmani. Aceasta
reducere a numarului mediu absolut de limfocite nu a fost asociata cu reactii adverse relevante clinic.

Lipide

Asocierea saxagliptin/dapagliflozin: Datele din 3 studii clinice de faza 3 din bratele de tratament
saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin, au demonstrat tendinte de crestere procentuala medie
fata de valoarea initiala (rotunjita la cea mai apropiata zecime) Tn ceea ce priveste colesterolul total
(Total C) (variind de la 0,4% péna la 3,8%), LDL-C (variind de la 2,1% péna la 6,9%) si HDL-C
(variind de la 2,3% péna la 5,4%) si scaderea procentuala medie fata de valoarea initiald in ceea ce
priveste trigliceridele (variind de la -3,0% la -10,8%).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Asocierea saxagliptin/dapagliflozin: Dintre cei 1169 de subiecti tratati, inclusi in datele cumulate de
siguranta din 3 studii clinice, 1007 (86,1%) au avut varsta <65 de ani, 162 (13,9%) au avut varsta >65
de ani si 9 (0,8%) au avut varsta >75 de ani. In general, cele mai frecvente evenimente adverse
raportate la pacientii cu varsta >65 de ani si peste au fost similare celor raportate la cei cu varsta <65
de ani. Experienta terapeutica la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste este limitata si foarte limitata
la pacienti cu varsta de 75 de ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

13


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Supradozaj

Nu exista informatii disponibile in ceea ce priveste supradozajul cu combinatia in doza fixa
saxagliptin/dapagliflozin. In cazul unui supradozaj, trebuie initiat un tratament de sustinere adecvat in
functie de starea clinicé a pacientului.

Saxagliptin

Saxagliptin nu a avut niciun efect semnificativ clinic asupra intervalului QTc sau frecventei cardiace
dupa administrarea orald a unor doze zilnice de pana la 400 mg timp de 2 sdptamani (de 80 de ori doza
recomandatd). Saxagliptin si metabolitul sau principal sunt eliminate prin hemodializa (23% din doza
in 4 ore).

Dapagliflozin

Nu a fost observat niciun semn de toxicitate cu dapagliflozin la persoanele sanatoase, la doze orale
unice de pana la 500 mg (de 50 de ori doza maxima recomandata la om). La aceste persoane a fost
detectatd glucoza in urina pe o perioada de timp 1n functie de doza (cel putin 5 zile pentru doza de 500
mg), fara raportari de deshidratare, hipotensiune sau dezechilibru electrolitic si fara niciun efect
semnificativ clinic asupra intervalului QTc. Incidenta hipoglicemiei a fost similard cu placebo. in
studiile clinice in care au fost administrate o data pe zi doze de pana la 100 mg timp de 2 saptamani
(de 10 ori doza maxima recomandata la om) la persoane sanatoase si la pacienti cu diabet zaharat de
tip 2, incidenta hipoglicemiei a fost usor mai mare decat cu placebo si nu a fost corelatd cu doza. Rata
evenimentelor adverse, inclusiv deshidratare sau hipotensiune, a fost similara cu placebo si nu au fost
modificari importante clinic in functie de doza ale parametrilor de laborator, inclusiv ale electrolitilor
serici si biomarkerilor functiei renale. Eliminarea dapagliflozin prin hemodializa nu a fost studiata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente utilizate in diabet, combinatii de antidiabetice orale, codul
ATC: A10BD21

Mecanism de actiune

Acest medicament combina saxagliptin si dapagliflozin, medicamente cu mecanisme de actiune
distincte si complementare pentru imbunatatirea controlului glicemic. Saxagliptin, prin inhibarea
selectiva a dipeptidil peptidazei-4 (DPP4), stimuleaza secretia de insulind mediata de glucoza (efect
incretinic). Dapagliflozin, un inhibitor selectiv al co-transportorului 2 de sodiu/glucoza (SGLT2),
inhiba independent de insulind reabsorbtia renald de glucoza. Actiunile celor doud medicamente sunt
reglate de concentratia plasmatica a glucozei.

Saxagliptin
Saxagliptin este un inhibitor foarte potent (Ki: 1,3 nM), selectiv, reversibil, competitiv al DPP-4, 0
enzima responsabild pentru metabolizarea hormonilor incretinici. Aceasta are ca rezultat cresterea

secretiei de insulind dependenta de glucoza, reducand astfel valorile glicemiei & jeun si post-prandiala.

Dapagliflozin
Dapagliflozin este un inhibitor foarte puternic (Ki: 0,55 nM), selectiv si reversibil al SGLT2.

Inhibarea SGLT2 de catre dapagliflozin reduce reabsorbtia glucozei din filtratul glomerular la nivelul
tubului renal proximal, cu o reducere concomitenta a reabsorbtiei sodiului, care determina excretia
urinara a glucozei si diureza osmotica. Prin urmare, dapagliflozin creste eliberarea de sodiu la nivelul
tubului distal, ceea ce determina cresterea feedback-ului tubuloglomerular si reducerea presiunii
intraglomerulare. Acest lucru, Tn asociere cu diureza osmotica, duce la o reducere a supraincarcarii
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volemice, o reducere a tensiunii arteriale si o reducere a preincarcarii i postincarcarii, ceea ce poate
avea efecte benefice asupra remodelarii cardiace si functiei diastolice si poate mentine functia renala.
Beneficiile dapagliflozin la nivel cardiac si renal nu depind numai de efectul de scadere a glicemiei.
Alte efecte includ cresterea valorilor hematocritului si scaderea greutitii corporale.

Dapagliflozin imbunatateste atat glicemia a jeun, cat si pe cea post-prandiala prin reducerea
reabsorbtiei renale a glucozei, urmatéd de excretia urinara a acesteia. Aceasta excretie a glucozei (efect
glucuretic) se observa dupa prima doza, continua in intervalul de dozare de 24 de ore si Se mentine pe
durata tratamentului. Cantitatea de glucoza eliminata de catre rinichi prin acest mecanism depinde de
concentratia glucozei din snge si de RFG. Astfel, la subiectii cu valori normale ale glicemiei,
dapagliflozin prezinta un risc scazut de hipoglicemie. Dapagliflozin nu afecteaza productia normala
endogena de glucoza ca raspuns la hipoglicemie. Dapagliflozin actioneaza independent de secretia si
actiunea insulinei. Imbunatatirea evaluirii modelului homeostatic pentru functia celulelor beta (celule
beta HOMA\) a fost observata in studiile clinice cu dapagliflozin.

SGLT?2 este exprimat selectiv in rinichi. Dapagliflozin nu inhiba alti transportori de glucoza importanti
pentru transportul glucozei n tesuturile periferice si este de > 1400 ori mai selectiv pentru SGLT2
comparativ cu SGLT1, principalul transportor intestinal responsabil pentru absorbtia glucozei.

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, administrarea saxagliptin a inhibat activitatea enzimei DPP-4 pe
toatd perioada de 24 de ore. Inhibarea activitatii plasmatice a DPP-4 de saxagliptin pentru cel putin 24 de
ore dupa administrarea orala a saxagliptin se datoreaza potentei crescute, afinitatii crescute si legarii
extensive de situsul activ. Dupa o doza de incarcare orala cu glucoza, aceasta inhibare este urmata de
cresterea de 2-3 ori a nivelelor circulatorii ale peptidului 1 asemanator glucagonului (GLP-1) si a
polipeptidului insulinotrop dependent de glucoza (GIP), de scaderea concentratiilor de glucagon si
cresterea responsivitdtii celulelor beta pancreatice, avand ca rezultat concentratii mai mari de insulina si
peptidului C. Cresterea secretiei de insulind din celulele beta pancreatice si reducerea secretiei de
glucagon din celulele alfa pancreatice au fost asociate cu concentratii mai mici ale glicemiei in
conditii de repaus alimentar si cu reducerea variatiilor glicemiei dupa o doza de incarcare orala cu
glucoza sau postprandial.

Efectul glucuretic al dapagliflozin este observat dupa prima doza, este continuu pe o perioada de 24 de ore
de la administrare si este sustinut pe durata tratamentului. Cresteri ale cantitatii de glucoza excretata in
urind au fost observate la subiectii sanatosi si la cei cu diabet zaharat de tip 2 dupd administrarea
dapagliflozin. Aproximativ 70 g glucoza au fost excretate zilnic prin urind (corespunzitoare la 280
kcal/zi) dupa administrarea unei doze de dapagliflozin de 10 mg/zi la subiecti cu diabet zaharat de tip
2 timp de 12 saptamani. Dovezi ale excretiei sustinute de glucoza au fost observate la subiecti cu
diabet zaharat de tip 2 la care s-a administrat dapagliflozin 10 mg/zi timp de 2 ani. De asemenea,
excretia urinara a acidului uric a crescut tranzitor (pentru 3-7 zile) si a fost insotitd de o reducere
sustinutd a concentratiei plasmatice de acid uric. La 24 saptdmani, reducerile concentratiilor
plasmatice de acid uric au fost cuprinse intre -48,3 si -18,3 micromoli/l (-0,87 si -0,33 mg/dl).

Eficacitate si sigurantd clinicd

Eficacitatea si siguranta combinatiei in doza fixa saxagliptin 5 mg/dapagliflozin 10 mg a fost evaluata
in 3 studii clinice randomizate, cu design dublu-orb, controlate cu comparator activ/placebo, la 1169
pacienti adulti cu diabet zaharat de tip 2. Un studiu cu saxagliptin si dapagliflozin asociate
concomitent la metformin a fost realizat pentru o perioada de 24 de sdaptdméani. Doua studii cu
tratament adjuvant, care au asociat dapagliflozin la saxagliptin plus metformin sau saxagliptin la
dapagliflozin plus metformin, au fost, de asemenea, desfasurate pe o perioada de 24 de saptamani,
urmata de o perioada de extensie a tratamentului de 28 de saptamani. Profilul de siguranta al asocierii
saxagliptin plus dapagliflozin in aceste studii cu durata de pana la 52 de séptamani a fost comparabil
cu profilele de siguranta ale mono-componentelor.

15



Control glicemic

Tratamentul concomitent cu saxagliptin si dapagliflozin la pacienti cu control glicemic inadecvat cu
metformin

In total, 534 de pacienti adulti cu diabet zaharat de tip 2 si control glicemic inadecvat cu metformin in
monoterapie (HbAlc > 8% si < 12%) au participat Tn acest studiu clinic randomizat, dublu-orb, cu
comparator activ, de superioritate, cu durata de 24 de sdptamani, care a comparat tratamentul combinat
cu saxagliptin si dapagliflozin asociat concomitent cu metformin versus saxagliptin (inhibitor DPP-4)
sau dapagliflozin (inhibitor SGLT2) 1n asociere la metformin. Pacientii au fost randomizati in unul
dintre cele trei grupuri de tratament dublu-orb pentru a li se administra saxagliptin 5 mg si
dapagliflozin 10 mg in asociere la metformin, saxagliptin 5 mg si placebo n asociere la metformin sau
dapagliflozin 10 mg si placebo in asociere la metformin.

La 24 de saptamani, in grupul cu saxagliptin si dapagliflozin au fost obtinute reduceri semnificativ mai
mari ale HbAlc fata de grupul cu saxagliptin sau dapagliflozin (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2. HbAlc in sdptamana 24 in studiul cu control activ care a comparat combinatia
saxagliptin si dapagliflozin asociata concomitent la metformin cu saxagliptin sau dapagliflozin in
asociere la metformin

Saxagliptin 5 mg

(Interval de Tncredere [1T] 95%)

(-1,62; —1,31)

(-1,03; -0,72)

+ dapagliflozin Dapagliflozin
Parametrul de eficacitate 10 mg Saxagliptin 5 mg 10 mg
+ metformin + metformin + metformin
N=179? N=176> N=179?
HbAlc (%) in siptimana 24
Valoare initiala (medie) 8,93 9,03 8,87
Modificarea fata de valoarea
initiald (medie ajustati®) —-1,47 —-0,88 -1,20

(-1,35; —-1,04)

Diferenta fata de saxagliptin +
metformin (medie ajustata®)
(11 95%)

Diferenta fata de dapagliflozin +
metformin (medie ajustati®) -0,27°
(11 95%) (-0,48; —0,05) - -

- LRM = masuratori longitudinale repetate (utilizind valorile inainte de medicatia de salvare).
- Pacienti randomizati si tratati.

- Media celor mai mici patrate in functie de valoarea initiala.

- Valoarea p <0,0001.

- Valoarea p=0,0166.

0,594
(—0,81; —0,37) - -

goA W N P

Majoritatea pacientilor din acest studiu a avut valori HbAlc initiale >8% (vezi Tabelul 3). Tratamentul
combinat cu saxagliptin si dapagliflozin in asociere la metformin a demonstrat in mod constant
reduceri mai mari ale HbAlc, indiferent de valorile HbA1c initiale, comparativ cu saxagliptin sau
dapagliflozin asociate fiecare la metformin. Tntr-o analiza pe subgrupuri, separata, pre-specificata,
reducerile medii ale HbAlc fatd de momentul initial au fost in general mai mari la pacientii cu valori
HbA Ic initiale mai mari.
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Tabelul 3. Analiza HbAlc pe subgrupuri, in functie de valorile HbAlc initiale, in saptimana 24,
la pacientii randomizati

Modificarea medie ajustata fata de momentul initial
in functie de valorile HbAlc initiale
< 8,0% > 8% pana >9,0%
Tratamente la<9,0%
Saxagliptin + dapagliflozin +
metformin
Modificare medie ajustata fata 0.80 117 203
de valoarea initiala ’ ’ ’
(n=37) (n=56) (n=65)
(1T 95%) (-1,12; -0,47) (-1,44; -0,90) (2,27, -1,80)
Saxagliptin + metformin
Modificare r.ne.:c!ievajustaté fata ~0,69 ~0,51 ~1,32
de valoarea initiala (n=29) (n=51) (n=63)
(IT 95%) (-1,06; —0,33) (-0,78; —0,25) (-1,56; —-1,09)
Dapagliflozin + metformin
Modificare r_ne_:d.ievajustati fata ~0,45 -0,84 ~1,87
de valoarea initiala (n=37) (n=52) (n=62)
(IT 95%) (-0,77;-0,13) (-1,11;-0,57) (-2,11;-1,63)

N = numarul de pacienti fara valori lipsd la momentul initial si in saptamana 24.

Proportia pacientilor care au obtinut valori HbAlc <7 %

Patruzeci si unu virgula patru la suta (41,4%) (95% IT [34,5; 48,2]) dintre pacientii din grupul cu
tratament combinat cu saxagliptin si dapagliflozin au obtinut valori HbAlc mai mici de 7%,
comparativ cu 18,3 % (95% I1[13,0; 23,5]) dintre pacientii din grupul cu saxagliptin si 22,2% (95% I
[16,1; 28,3]) dintre pacientii din grupul cu dapagliflozin.

Tratamentul adjuvant cu dapagliflozin la pacienti cu control glicemic inadecvat cu saxagliptin plus
metformin

Un studiu clinic dublu-orb, controlat placebo, cu durata de 24 de saptamani, a comparat asocierea
secventiala a dapagliflozin 10 mg la saxagliptin 5 mg si metformin cu asocierea placebo la saxagliptin
5 mg (inhibitor DPP-4) si metformin, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si control glicemic
inadecvat (HbAlc > 7% si < 10,5%). Trei sute douazeci (320) de pacienti au fost randomizati in mod
egal in grupurile de tratament cu dapagliflozin Tn asociere la saxagliptin plus metformin sau placebo
plus saxagliptin plus metformin. Pacientii care au finalizat perioada initiala de studiu de 24 de
sdptamani au fost eligibili pentru a intra In perioada de extensie pe termen lung cu tratament controlat,
cu durata de 28 de saptdmani (52 de sdptamani).

Grupul cu dapagliflozin asociat secvential la saxagliptin si metformin a obtinut reduceri HbAlc
semnificativ mai mari (valori p<0,0001) comparativ cu placebo asociat secvential la saxagliptin plus
metformin, la 24 de saptamani (vezi Tabelul 5). Efectul HbAlc observat in saptamana 24 a fost
sustinut in Saptdmana 52.

Tratamentul adjuvant cu saxagliptin la pacienti cu control glicemic inadecvat cu dapagliflozin plus
metformin

Un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat placebo, cu durata de 24 de saptamani, realizat la
pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si control glicemic inadecvat (HbALlc > 7% si < 10,5%) doar cu
metformin si dapagliflozin, a comparat asocierea secventiald a saxagliptin 5 mg la dapagliflozin 10 mg
si metformin cu asocierea placebo la dapagliflozin 10 mg si metformin; 153 de pacienti au fost
randomizati n grupul de tratament cu saxagliptin in asociere la dapagliflozin plus metformin si 162 de
pacienti au fost randomizati in grupul de tratament cu placebo in asociere la dapagliflozin plus
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metformin. Pacientii care au finalizat perioada initiala de studiu de 24 de saptimani au fost eligibili
pentru a intra in perioada de extensie pe termen lung cu tratament controlat, de 28 de saptamani (52 de
saptamani). Tn perioada de tratament pe termen lung, profilul de siguranta al asocierii saxagliptin la
dapagliflozin plus metformin a fost comparabil cu cel observat anterior Tn studiile clinice, in timpul
perioadei de studiu cu tratament concomitent si cu cel observat in timpul perioadei de 24 de sdptamani
din acest studiu.

Grupul cu saxagliptin asociat secvential la dapagliflozin si metformin a obtinut reduceri HbAlc
semnificativ mai mari (valori p<0,0001) comparativ cu placebo asociat secvential la dapagliflozin plus
metformin, la 24 de saptamani (vezi Tabelul 4). Efectul HbAlc observat in saptamana 24 a fost
sustinut Tn Saptaimana 52.

Tabelul 4. Modificarea HbAlc fata de momentul initial in Saptimana 24, dupa excluderea
datelor dupa utilizarea medicatiei de salvare la pacientii randomizati din studiile MB102129 si
CVv181168

Studiile clinice cu asocieri secventiale
Studiul MB102129 Studiul CV181168
Dapagliflozin Saxagliptin 5 mg
Parametrul de | 10 mg asociat | Placebo + asociat la Placebo +
eficacitate la saxagliptin | saxagliptin dapagliflozin | dapagliflozin
5mg + 5mg + 10 mg + 10 mg +

metformin metformin metformin metformin

(N=160) f (N=160) f (N=153) (N=162) 1
HbA1c (%) in siptimina 24
Valoare initiala 8,24 8,16 7,95 7,85
(medie)
Modificarea fata
de valoarea
initiald (mede 0,82 0,10 0,51 0,16
ajustata’) ’ ’ : ’
(1T 95%) (—0,96; 0,69) | (—0,24; 0,04) (—0,63; —0,39) | (~0,28; —0,04)
Diferenta in
efectul HbAlc
Medie ajustata —-0,72 -0,35
(1T 95%) (-0,91; —0,53) (-0,52; —0,18)
Valoare p < 0,0001 < 0,0001

*  LRM = masuratori longitudinale repetate (utilizand valorile Thainte de salvare).
T N este numarul de pacienti randomizati si tratati
¥ Media celor mai mici pitrate in functie de valorile initiale.

Proportia pacientilor care au obtinut valori HbAlc <17 %

Proportia pacientilor care au obtinut valori HbAlc <7,0% in saptamana 24 intr-un tratament adjuvant,
care au asociat dapagliflozin la saxagliptin plus metformin a fost mai mare ih grupul cu dapagliflozin
plus saxagliptin plus metformin, 38,0% (IT 95% [30,9; 45,1]) comparativ cu placebo plus saxagliptin
plus metformin, 12,4% (1T 95% [7,0; 17,9]). Efectul asupra HbAlc observat in saptimana 24 a fost
sustinut in Saptdmana 52. Proportia pacientilor care au obtinut HbAlc < 7% Tn saptamana 24 pentru
tratamentul adjuvant, care au asociat saxagliptin la dapagliflozin plus metformin a fost mai mare in
grupul cu saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin, 35,3% (IT 95% [28,2; 42,2]) comparativ cu
placebo plus dapagliflozin plus metformin, 23,1% (IT 95% [16,9; 29,3]). Efectul asupra HbAlc
observat Tn saptamana 24 a fost sustinut in Saptdmana 52.
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Greutate corporala

In studiul cu tratament concomitent, modificarea medie ajustata fata de momentul initial a greutatii
corporale Tn saptimana 24 (dupa excluderea datelor dupa medicatia de salvare) a fost —2,05 kg (IT 95%
[-2,52; —1,58]) in grupul cu saxagliptin 5 mg plus dapagliflozin 10 mg plus metformin si —2,39 kg (IT
95% [—2,87; —1,91]) in grupul cu dapagliflozin 10 mg plus metformin, iar Th grupul cu saxagliptin

5 mg plus metformin nu a fost observata nicio modificare (0,00 kg) (IT 95% [-0,48; 0,49]).

Tensiune arteriala

Tratamentul cu combinatia in doza fixa saxagliptin/dapagliflozin a determinat modificarea tensiunii
arteriale sistolice fata de momentul initial cu valori cuprinse in intervalul -1,3 pana la -2,2 mmHg si a
tensiunii arteriale diastolice cu valori cuprinse in intervalul -0,5 la -1,2 mmHg, cauzata de efectul
diuretic usor al acestui medicament. Efectele de reducere modesta a TA au fost constante in timp si un
numar similar de pacienti din grupurile de tratament a avut TA sistolicd <130 mmHg sau TA diastolica
<80 mmHg Tn saptdmana 24.

Siguranta cardiovasculara

Tn datele cumulate din trei studii, evenimentele cardiovasculare (CV) care au fost adjudecate si
confirmate ca evenimente CV au fost raportate in total la 1,0% dintre pacientii din grupul saxagliptin
plus dapagliflozin plus metformin, la 0,6% dintre pacientii din grupul saxagliptin plus metformin si la
0,9% dintre pacientii din grupul dapagliflozin plus metformin.

Studii cu obiectiv cardiovascular la pacientii cu diabet zaharat de tip 2
Nu au fost realizate studii cu obiectiv cardiovascular care sa evalueze combinatia
saxagliptin/dapagliflozin.

Evaluarea efectelor vasculare ale saxagliptin inregistrate la pacientii cu diabet zaharat - tromboliza
in infarct miocardic (Studiul SAVOR)

SAVOR a fost un studiu cu privire la efectele CV efectuat la 16492 pacienti cu HbAlc >6,5% si <12%
(12959 cu afectiuni CV stabilite; 3533 numai cu factori de risc multipli) care au fost randomizati sa li
se administreze saxagliptin (n=8280) sau placebo (n=8212) ca tratament asociat standardului regional
de ngrijire pentru HbAlc si factorii de risc cardiovascular. Populatia studiului a inclus pacienti cu
varsta >65 ani (n=8561) si cu varsta > 75 de ani (n=2330), cu functie renald normala sau insuficienta
renald usoara (n=13916), moderata (n=2240) sau severa (n=336).

Criteriul principal de evaluare de siguranta (non-inferioritate) si eficacitate (superioritate) a fost un
criteriu de evaluare compus constand in determinarea timpului pana la prima aparitie a oricaruia dintre
urmatoarele evenimente adverse majore cardiovasculare (MACE): deces de cauza CV, infarct
miocardic neletal sau accident vascular cerebral ischemic neletal.

Dupa o perioadd medie de urmarire de 2 ani, studiul si-a indeplinit criteriul principal de evaluare de
sigurantd, demonstrand ca saxagliptin nu creste riscul cardiovascular la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2 comparativ cu placebo, cand este adaugat terapiei de fond.

Nu a fost observat un beneficiu in privinta MACE sau mortalitatii de orice cauza.

O componenta a criteriului secundar de evaluare compus, spitalizarea pentru insuficienta cardiaca, a
aparut in procent mai mare in grupul tratat cu saxagliptin (3,5%) comparativ cu grupul placebo (2,8%),
cu semnificatie statisticd nominala 1n favoarea placebo [RR = 1,27; (Ii 95% 1,07, 1,51); P = 0,007].
Factorii predictivi relevanti clinic ai riscului relativ crescut in cazul tratamentului cu saxagliptin nu au
putut fi identificati. Pacientii cu risc mai crescut de spitalizare pentru insuficienta cardiaca, indiferent
de tratamentul urmat, pot fi identificati pornind de la factorii de risc cunoscuti pentru insuficientd
cardiacd, cum sunt antecedente de insuficienta cardiaca sau disfunctie renala la momentul initierii
tratamentului. Cu toate acestea, pacientii tratati cu saxagliptin, cu antecedente de insuficientd cardiaca
sau disfunctie renala la momentul initierii tratamentului, nu au avut un risc relativ crescut comparativ
cu placebo pentru criteriile de evaluare compuse primare si secundare sau pentru mortalitatea de orice
cauza.
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Un alt criteriu de evaluare secundar, mortalitatea de orice cauza, a aparut in procent de 5,1% in grupul
tratat cu saxagliptin si in procent de 4,6% in grupul placebo. S-a observat o distributie uniforma a
deceselor de cauza CV in cadrul grupurilor de tratament. A existat un dezechilibru in ceea ce priveste
numadrul de decese de alta cauza decét cea CV, cu mai multe evenimente in cazul saxagliptin (1,8%)
decat in cazul placebo (1,4%) [RR = 1,27; (95% IT 1,00, 1,62); P = 0,051].

Efectul Dapagliflozin asupra Evenimentelor Cardiovasculare (DECLARE)

Efectul Dapagliflozin asupra Evenimentelor Cardiovasculare (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular
Events, DECLARE) a fost un studiu clinic international, multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo-
controlat efectuat pentru a determina efectul dapagliflozin comparativ cu placebo, asupra obiectivelor
cardiovasculare 1n conditiile adaugarii la terapia actuala de fond. Toti pacientii au avut diabet zaharat
de tip 2 si fie cel putin doi factori suplimentari de risc cardiovascular (varsta > 55 de ani in cazul
barbatilor sau > 60 de ani in cazul femeilor si unul sau mai multe dintre urmatoarele: dislipidemie,
hipertensiune arteriald sau status de fumator actual) sau boala cardiovasculara diagnosticata.

Dintre cei 17160 de pacienti randomizati, 6974 (40,6%) au avut boala cardiovasculara diagnosticata si
10186 (59,4%) nu au avut astfel de boald. Un numar de 8582 de pacienti au fost randomizati pentru a
li se administra tratament cu dapagliflozin 10 mg si 8578 pentru a li se administra placebo, urmarirea
mediana fiind de 4,2 ani.

Varsta medie a populatiei inrolate a fost de 63,9 ani, 37,4% au fost femei. Per total, la 22,4% dintre
pacienti durata diabetului zaharat a fost de <5 ani, durata medie a diabetului zaharat fiind de 11,9 ani.
Valoarea medie a HbA1c a fost de 8,3%, iar valoarea medie a IMC a fost de 32,1 kg/m?.

La momentul initial, 10,0% dintre pacienti au prezentat insuficienta cardiacd in antecedente. Valoarea
medie a RFGe a fost de 85,2 ml/min/1,73 m?, 7,4% dintre pacienti au avut o valoare a RFGe

< 60 ml/min/1,73 m?, iar 30,3% dintre pacienti au prezentat micro- sau macroalbuminurie (raport
urinar albumina- creatinina [RUAC] intre > 30 si < 300 mg/g sau, respectiv, > 300 mg/g).

Majoritatea pacientilor (98%) utiliza unul sau mai multe medicamente antidiabetice la momentul
initial, incluzand metformin (82,0%), insulina (41%) si sulfoniluree (43% ).

Criteriile principale au fost intervalul de timp pana la primul eveniment compozit de tip deces de
cauza cardiovasculard, infarct miocardic sau accident vascular cerebral ischemic (evenimente adverse
cardiovasculare majore) si intervalul de timp pana la primul eveniment compozit de tip spitalizare
pentru insuficienta cardiaca sau deces de cauza cardiovasculara. Criteriile secundare au fost un criteriu
compozit de tip renal si mortalitate de orice cauza.

Evenimente adverse cardiovasculare majore

Dapagliflozin 10 mg a demonstrat non-inferioritate comparativ cu placebo in ceea ce priveste criteriul
compozit de tip deces de cauza cardiovasculara, infarct miocardic sau accident vascular cerebral
ischemic (valoare p unidirectionala < 0,001).

Insuficienta cardiaca sau deces de cauza cardiovasculara

Dapagliflozin 10 mg a demonstrat superioritate comparativ cuplacebo in ceea ce priveste prevenirea
criteriului compus din spitalizare pentru insuficienta cardiaca sau deces de cauzi cardiovasculara
(Figura 1). Diferenta asociata efectului terapeutic a fost determinata de incidenta spitalizarii pentru
insuficienta cardiaca, fara diferente in ceea ce priveste decesul de cauza cardiovasculara (Figura 2).

Beneficiul terapeutic al dapagliflozin comparativ cu placebo a fost observat atat la pacientii cu boala
cardiovasculara diagnosticatd cat si la cei fard boald cardiovasculara diagnosticata, precum si la
pacientii cu sau fara insuficienta cardiacd la momentul initial si a fost constant intre subgrupurile
cheie, stabilite in functie de varsta, sex, gradul functiei renale (RFGe) si regiune.
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Figura 1: Intervalul de timp pana la aparitia primului eveniment de tip spitalizare pentru

insuficienta cardiaca sau deces de cauza cardiovasculara
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Numar de luni de la randomizare
Pacienti la risc
Dapagliflozin: 8582 83517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626

Placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Pacientii la risc reprezintd numarul de pacienti la risc la inceputul perioadei.
RR=rata de risc; ll=interval de Tncredere.

Rezultatele privind obiectivele primare si secundare sunt prezentate in Figura 2. Superioritatea

dapagliflozin fata de placebo nu a fost demonstrata pentru evenimentele

tip MACE (p=0,172). Prin

urmare, obiectivul renal compus si mortalitatea de orice cauza nu au fost evaluate in cadrul testelor de

confirmare.
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Figura 2: Efectele tratamentului in ceea ce priveste criteriile compozite principale si
componentele acestora si pentru criteriile secundare si componentele acestora

Dapaglifozin Placebo Hazard ratio Valoarea
n (%) n (%) (1195%) P
(N=8582) (N=8578)
Criterii principale
E compozit de tip spitalizare pentru - 417 (49) 496 (5,8) 0,83(0,73,0,95) 0,005
insuficienta cardiaca / deces de cauza cardiovasculara
Eveniment compozit de tip deces de cauza cardiovasculara/ |
infarct miocardic / accident vascular cerebral ischemic = 756 (8,8) 803(94) 093(0,84,1,03) 0,172
Componentele criteriilor compozite
Spitalizare pentru insuficientd cardiaca = 212(2,5) 286 (3,3) 0,73(0,61,0,88)  <0,001
Deces de cauz cardiovasculara = 245 (2,9) 249(2,9) 0,98(0,82,1,17) 0,830
Infarct miocardic . 393 (4,6) 441 (5,1) 0,89(0,77,1,01) 0,080
Accident vascular cerebral ischemic L] 235(2,7) 231(2,7) 1,01 (0,84, 1,21) 0916
Criterii secundare
gf“efi“ compozit renal —-— 370 (4,3) 480 (5,6) 0,76 (0,67,0,87)  <0,001
omponente renale:
Reducere persistentd a RFGe — 120(1,4) 221(2,6) 0,54 (0,43,0,67) <0,001
Boalé renala in stadiu terminal [ 6 (<0,1) 19(0,2) 0,31(0,13,0,79) 0,013
Deces de cauza renald - ‘ 6(<0,1) 10(0,1) 0,60(0,22,1,65 0,324
Mortalitate de orice cauza - 529 (6,2) 570 (6,6) 0,93 (0,82, 1,04) 0,198
Dapaglifozin mai bun Placebo mai bun
T T LI
0,2 0,4 06 08112 16

Criteriul compozit renal definit ca: scidere persistentd confirmati > 40% a RFGe la RFGe <60 ml/min/1,73 m?
si/sau boala renala in stadiu terminal (dializd > 90 de zile sau transplant renal, valoare persistenta confirmata a
RFGe < 15 ml/min/1,73 m?) si/sau deces de cauzi renald sau cardiovascular.

Valorile p sunt bidirectionale. Valorile p pentru criteriile compozite secundare si pentru componentele unice sunt
nominale. Intervalul de timp pana la primul eveniment a fost analizat intr-un model Cox al hazardului
proportional. Numarul de prime evenimente pentru componentele unice reprezintd numarul real de prime
evenimente pentru fiecare componenta si nu se insumeaza la numérul de evenimente din criteriul compozit.

1= interval de incredere.

Nefropatie

Dapagliflozin a redus incidenta evenimentelor criteriului compozit de scadere persistentd confirmata a
RFGe, boala renala in stadiu terminal, deces de cauza renald sau cardiovasculara. Diferenta ntre
grupuri a fost determinata de reducerea incidentei evenimentelor renale: scadere persistentd a RFGe,
boala renala in stadiu terminal si deces de cauza renald (Figura 2).

Rata de risc pentru intervalul de timp pana la aparitia nefropatiei (reducere sustinutd a RFGe, boald
renald in stadiu terminal si deces de cauza renald) a fost de 0,53 (11 95%, 0,43, 0,66) pentru
dapagliflozin comparativ cu placebo.

In plus, dapagliflozin a redus aparitia cazurilor noi de albuminurie sustinutd (RR 0,79 [95% 11 0,72,
0,87]) si a condus la o reducere mai mare a macroalbuminuriei (RR 1,82 [95% 1I 1,51, 2,20]),

comparativ cu placebo.

Insuficienti renala

Insuficientd renald moderatd BCR 3A (REGe > 45 pdnd la < 60 ml/min/1,73 m?)
Dapagliflozin

Eficacitatea dapagliflozin a fost evaluata intr-un studiu dedicat, care a inclus pacienti cu diabet cu o
RFGe > 45 pana la 60 ml/min/1,73 m?, care au avut un control glicemic inadecvat prin masuri uzuale
de ngrijire. Tratamentul cu dapagliflozin a dus la reduceri ale HbAlc si greutatii corporale comparativ
cu placebo (Tabelul 5).
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Tabelul 5. Rezultatele Tn saptaméana 24 intr-un studiu cu dapagliflozin, controlat cu placebo,
efectuat la pacientii diabetici cu 0 RFGe > 45 pani la <60 ml/min/1,73 m?

Dapagliflozin? Placebo?
10 mg

NP 159 161
HbAlc (%)
Valoare initiala (medie) 8,35 8,03
Modificare fatd de valorile initiale® -0,37 —-0,03
Diferenta fata de placebo® —0,34*

(1T 95%) (-0,53, —0,15)
Greutate corporala (kg)
Valoare initiala (medie) 92,51 88,30
Procent fatd de valoarea initiala® -3,42 -2,02
Diferenta procentuald fata de placebo —1,43*

(11'95%) (=2,15,0,69)

@ Metformin sau clorhidratul de metformin au facut parte din masurile uzuale de Tngrijire la 69,4% dintre
pacientii din grupul tratat cu dapagliflozin si la 64,0% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

b Media celor mai mici pitrate ajustati in functie de valoarea initiala.

¢Derivata din media celor mai mici patrate ajustata in functie de valoarea initiala.

" p <0.001.

Tn saptaména 24, tratamentul cu dapagliflozin a demonstrat reduceri in ceea ce priveste concentratia
plasmatica de glucoza determinata in conditii de repaus alimentar (FPG) -1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl),
comparativ cu -0,27 mmol/l (-4,87 mg/dl) pentru placebo (p<0,001), precum si reduceri in ceea ce
priveste tensiunea arteriala sistolica (TAS) —4,8 mmHg, comparativ cu -1,7 mmHg pentru placebo
(p<0,05).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentelor a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Qtern la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul diabetului zaharat
de tip 2 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Asocierea saxagliptin/dapagliflozin: In general, proprietitile farmacocinetice ale saxagliptin si
dapagliflozin nu au fost influentate in niciun mod relevant clinic atunci cand au fost administrate ca 0
combinatie in doza fixa saxagliptin/dapagliflozin, comparativ cu administrarea separata de saxagliptin
si dapagliflozin.

Urmatoarele reflectd proprietatile farmacocinetice ale combinatiei in doza fixa
saxagliptin/dapagliflozin, numai daca nu se specifica faptul ca datele prezentate sunt pentru
administrarea saxagliptin sau dapagliflozin.

A fost confirmata bioechivalenta dintre comprimatele Qtern 5 mg/10 mg si comprimatele separate de
saxagliptin 5 mg si dapagliflozin 10 mg dupa administrarea unor doze unice, la subiecti sanatosi, in
conditii de repaus alimentar. Farmacocinetica dapagliflozin, saxagliptin si a metabolitului sau
principal a fost similara la subiecti sanatosi si la pacienti cu diabet zaharat de tip 2.

Administrarea combinatiei in doza fixa saxagliptin/dapagliflozin cu o masa bogata in grasimi reduce
Cmax pentru dapagliflozin cu pana la 35% si prelungeste Tmax cu aproximativ 1,5 ore, dar nu modifica
ASC comparativ cu administrarea a jeun. Se considera ca aceste modificari nu sunt semnificative
clinic. Acest medicament poate fi administrat cu sau fard alimente.

Interactiuni cu alte medicamente:
Asocierea saxagliptin/dapagliflozin: Nu au fost realizate studii privind interactiunile dintre aceasta
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combinatie n doza fixa saxagliptin/dapagliflozin si alte medicamente. Astfel de studii au fost realizate
cu fiecare dintre substantele active.

Saxagliptin: Tn studiile in vitro, saxagliptin si metabolitul sdu principal nu au avut nici efect inhibitor
asupra izoenzimelor CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 sau 3A4 si nici efect inductor
asupra izoenzimelor CYP1A2, 2B6, 2C9 sau 3A4.

Dapagliflozin: Tn studiile in vitro, dapagliflozin nu a avut nici efect inhibitor asupra citocromului

P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 si nici efect
inductor asupra izoenzimelor CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4. Astfel, nu se anticipeaza ca
dapagliflozin sd modifice clearance-ul metabolic al medicamentelor administrate concomitent, care
sunt metabolizate de aceste enzime.

Absorbtie

Saxagliptin: Saxagliptin fost rapid absorbit dupa administrarea orala in conditii de repaus alimentar,
concentratiile plasmatice maxime (Cmax) ale saxagliptinului si ale principalului sdu metabolit fiind
atinse in decurs de 2, respectiv, 4 ore (Tmax). Valorile Crmax si ASC pentru saxagliptin si principalul
sau metabolit au crescut direct proportional cu cresterea dozei de saxagliptin, iar aceasta relatie direct
proportionala cu doza a fost observata la doze de pana la 400 mg. Dupa administrarea unei doze
orale unice de 5 mg saxagliptin la subiecti sdnatosi, valorile medii plasmatice ale ASC pentru
saxagliptin si principalul sau metabolit au fost de 78 ng-h/ml, respectiv, 214 ng-h/ml. Valorile
corespunzatoare ale Cmax plasmatice au fost 24 ng/ml, respectiv, 47 ng/ml. Coeficientii de
variabilitate intra-individuala ai Cmax $1 ASC pentru saxagliptin au fost sub 12%.

Dapagliflozin: Dupa administrarea orald, dapagliflozin a avut o absorbtie buna si rapida. in general,
concentratiile plasmatice maxime (Cmax) ale dapagliflozin au fost atinse in primele 2 ore dupa
administrarea a jeun. Media geometrica a Cmax pentru dapagliflozin la starea de echilibru si valorile
ASCr obtinute dupa dozele zilnice unice de 10 mg dapagliflozin au fost 158 ng/ml si, respectiv, 628
ng h/ml. Biodisponibilitatea orald absoluta a dapagliflozin dupa administrarea unei doze de 10 mg este
de 78%.

Distributie

Saxagliptin: In vitro, legarea de proteine a saxagliptin si a principalului sdu metabolit in serul uman
este neglijabild. Astfel, nu se anticipeaza ca modificarile concentratiilor proteinelor sangvine din
diverse afectiuni (de exemplu, insuficienta renala sau hepaticd) sa modifice distributia saxagliptin.
Volumul de distributie a saxagliptin a fost 205 I.

Dapagliflozin: Dapagliflozin se leaga de proteine in proportie de aproximativ 91%. Legarea de
proteine nu a fost modificata in diverse afectiuni (de exemplu, insuficientd renala sau hepatica).
Volumul mediu de distributie a dapagliflozin la starea de echilibru a fost de 118 I.

Metabolizare

Saxagliptin: Metabolizarea saxagliptin este mediata in principal de citocromul P450 3A4/5
(CYP3A4/5). Metabolitul principal al saxagliptin, 5-OH-saxagliptin, este, de asemenea, un inhibitor
selectiv, reversibil, competitiv al DPP-4, cu o potenta egald cu jumatate din cea a saxagliptinului.

Dapagliflozin: Dapagliflozin sufera un proces extensiv de metabolizare, in urma caruia rezulta in
principal dapagliflozin 3-O-glucuronid, care este un metabolit inactiv. Dapagliflozin 3-O-glucuronid
sau alti metaboliti nu contribuie la efectele hipoglicemiante. Formarea dapagliflozin 3-O-glucuronid
este mediatd de UGT1A9, o enzima prezenta la nivel hepatic si renal, iar metabolizarea mediatd de
CYP areprezentat la om o cale minora de eliminare.
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Eliminare

Saxagliptin: Valorile medii ale timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare (t12) pentru
saxagliptin si principalul sau metabolit au fost de 2,5 ore si, respectiv, 3,1 ore, iar valoarea medie a
t12 pentru inhibarea plasmaticd a DPP-4 a fost de 26,9 ore. Saxagliptin este eliminat atat pe cale
renald, ct si hepaticd. Dupd o doza unicad de 50 mg *C-saxagliptin, 24%, 36% si 75% din doza au
fost eliminate in urina sub forma de saxagliptin, metabolitul principal al acestuia si, respectiv, ca
radioactivitate totald. Valoarea medie a clearance-ului renal al saxagliptin (~230 ml/min) a depasit
valoarea medie a ratei estimate a filtrarii glomerulare (~120 ml/min), sugerand o componenta de
excretie renala activa.

Dapagliflozin: Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare (t1/2) pentru dapagliflozin a
fost 12,9 ore dupa o doza orald unica de dapagliflozin 10 mg administrata la subiecti sanatosi.
Clearance-ul total sistemic mediu al dapagliflozin administrat intravenos a fost 207 ml/min.
Dapagliflozin si metabolitii sdi se elimind 1n principal prin excretie urinard, forma nemodificata a
medicamentului reprezentind mai putin de 2%.

Linearitate

Saxagliptin: Valorile Cmax si ASC ale saxagliptin si principalului sdu metabolit au crescut direct
proportional cu cresterea dozei de saxagliptin. In cazul administrarii repetate a unor doze zilnice
unice, la niciun nivel de dozaj nu au fost observate fenomene apreciabile de acumulare pentru
saxagliptin sau metabolitul principal al acestuia. Nu au fost observate nici efecte de dependenta de
doza sau de timp in ceea ce priveste clearance-ul saxagliptin si al metabolitului sau principal, pe
parcursul a 14 zile de administrare de saxagliptin o data pe zi, in doze variind intre 2,5 mg si 400 mg.

Dapagliflozin: Expunerea la dapagliflozin a crescut direct proportional cu cresterea dozei de
dapagliflozin n intervalul dintre 0,1 si 500 mg, iar farmacocinetica sa nu s-a modificat odata cu

trecerea timpului dupd administrarea zilnica repetata pana la 24 saptamani.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Saxagliptin: Dupa administrarea unei doze zilnice unice de saxagliptin la pacienti cu insuficienta
renala usoard, moderata sau severa (sau BRST), evaluata astfel in functie de clearance-ul creatininei,
valorile medii ale ASC pentru saxagliptin au fost de 1,2 ori, pana la de 2,1 ori si pana la de 4,5 ori
mai mari decat valorile respective ale ASC la subiecti cu functie renala normala. Valorile ASC
pentru 5-OH-saxagliptin au fost, de asemenea, crescute. Gradul insuficientei renale nu a afectat Cpax
pentru saxagliptin sau metabolitul sau principal.

Dapagliflozin: La starea de echilibru (20 mg dapagliflozin o data pe zi timp de 7 zile), pacientii cu
diabet zaharat de tip 2 si insuficientd renald usoara, moderata sau severa (determinata prin metoda
clearance-ului plasmatic al iohexol) au avut expuneri sistemice medii la dapagliflozin cu 32%, 60% si,
respectiv, 87% mai mari decét cele ale pacientilor cu diabet zaharat de tip 2 si functie renald normala.
La starea de echilibru, excretia urinara a glucozei in 24 de ore a depins 1n foarte mare masura de
functia renald, iar la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si functie renald normala sau insuficienta
renald usoara, moderata sau severa au fost eliminate urinar 85, 52, 18 si, respectiv, 11 g de glucoza/zi.
Efectul hemodializei asupra expunerii la dapagliflozin nu este cunoscut.

Insuficienta hepatica

Saxagliptin: La pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A Child-Pugh), moderata (clasa B
Child-Pugh) sau severa (clasa C Child-Pugh), expunerile la saxagliptin au fost de 1,1, 1,4 si,
respectiv, de 1,8 mai mari, iar expunerile la BMS-510849 au fost cu 22%, 7% si, respectiv, 33%
mai mici decat cele observate la subiecti sanatosi.
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Dapagliflozin: La pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (clase A si B Child-Pugh),
Cmax medie i ASC pentru dapagliflozin au fost cu pana la 12% si, respectiv, 36% mai mari decét la
subiectii sdnatosi din grupul de control. Aceste diferente nu au fost considerate semnificative din punct
de vedere clinic. La pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh), Cmax medie si ASC
pentru dapagliflozin au fost cu 40% si, respectiv, 67% mai mari decat la subiectii sanatosi din grupul
de control.

Varstnici

Saxagliptin: Pacientii varstnici (65-80 ani) au avut valori ale ASC pentru saxagliptin cu aproximativ
60% mai mari decat pacientii tineri (18-40 ani). Nu se considera ca aceste valori au semnificatie
clinicd, de aceea, nu se recomanda nicio ajustare a dozelor de saxagliptin numai pe baza varstei.

Dapagliflozin: Nu exista o crestere semnificativa clinic a expunerii determinata doar de varsta la
subiectii cu varsta de pana la 70 ani. Cu toate acestea, se poate anticipa cresterea expunerii determinata
de reducerea functiei renale asociata cu inaintarea in varsta. Nu exista suficiente date pentru
formularea unor concluzii referitoare la expunerea pacientilor cu varsta > 70 ani.

Sex

Saxagliptin: Femeile au avut valori ale expunerii sistemice la saxagliptin cu aproximativ 25% mai
mari. Nu au fost observate diferente relevante clinic in ceea ce priveste farmacocinetica saxagliptin
intre barbati si femei.

Dapagliflozin: S-a estimat ca ASCss medie pentru dapagliflozin este cu aproximativ 22% mai mare la
femei decét la barbati.

Rasa
Saxagliptin: Rasa nu a fost identificata ca o covariata semnificativa statistic asupra clearance-ului
aparent al saxagliptin si metabolitului sau.

Dapagliflozin: Nu au existat diferente semnificative din punct de vedere clinic intre expunerile
sistemice Inregistrate la rasa alba, populatia de culoare sau asiatica.

Greutate corporald

Saxagliptin: Greutatea corporala a avut un impact mic si nesemnificativ clinic asupra expunerii la
saxagliptin. Femeile au avut valori ale expunerii sistemice la saxagliptin cu aproximativ 25% mai
mari, aceasta diferentd nu a fost considerata semnificativa clinic.

Dapagliflozin: S-a observat ca expunerea la dapagliflozin scade odata cu cresterea greutatii corporale.
In consecintd, pacientii cu greutate corporald redusd pot avea o expunere mai mare si cei cu greutate
corporala crescuta pot avea o expunere redusa intr-0 anumita masura. Totusi, aceste diferente privind
expunerea nu au fost considerate semnificativ clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice cu saxagliptin sau dapagliflozin nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe
baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitatea sau
carcinogenitatea.

La maimutele cynomolgus, saxagliptin a provocat leziuni cutanate reversibile (cruste, ulceratii si
necroze) la nivelul extremitatilor (coadd, degete, scrot si/sau nas). Doza la care nu apare nicio reactie
adversa (NOEL) in cazul leziunilor este de 1 si 2 ori mai mare decat expunerea umana la saxagliptin,
respectiv la metabolitul sau principal, la doza recomandata la om de 5 mg/zi (DRO). Relevanta clinica
a leziunilor cutanate nu este cunoscutd, iar leziunile cutanate nu au fost observate la om.

Efecte la nivelul sistemul imunitar, de hiperplazie limfoida, neprogresiva, minima la nivelul splinei,

ganglionilor limfatici si maduvei osoase hematogene fara sechele, au fost raportate la toate speciile
testate la expuneri de la 7 ori mai mari decat DRO.
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Saxagliptin a cauzat toxicitate gastro-intestinala la cdini, inclusiv scaune sanguinolente/mucoase si
enteropatie la doze mai mari cu NOEL de 4 si 2 ori mai mari decat expunerea umana la
saxagliptin, respectiv la metabolitul sau principal la DRO. Efectul asupra greutatii puilor a fost
nregistrat post-natal pana in ziua 92 la femele si 120 la masculi.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Au fost observate efecte asupra fertilitatii la femelele si masculii de sobolan la doze mari care produc
semne manifeste de toxicitate. Saxagliptin nu s-a dovedit teratogen la niciuna din dozele evaluate la
sobolani sau iepuri. La doze mari, la sobolani, saxagliptin a provocat osificare redusa (o intarziere a
dezvoltarii) a pelvisului fetal si greutate fetala redusa (in cazul toxicitatii pentru organismul matern),
cu NOEL de 303 si 30 de ori mai mare decat expunerea la om pentru saxagliptin si, respectiv,
metabolitul sau principal, la DRO. La iepuri, efectele saxagliptinului s-au limitat la variatii scheletale
minore, observate numai la doze toxice pentru organismul matern (NOEL de 158 si 224 de ori
expunerea la om pentru saxagliptin si, respectiv, metabolitul sau principal, la DRO). Tntr-un studiu de
dezvoltare pre- si post-natala la sobolani, saxagliptin a cauzat scaderea greutitii puilor la doze toxice
pentru organismul matern, cu NOEL de 488 si 45 de ori mai mare decat expunerea la om pentru
saxagliptin i, respectiv, metabolitul sdu principal, la DRO. Efectul asupra greutatii puilor a fost
nregistrat post-natal pana in ziua 92 la femele si 120 la masculi.

Administrarea directd a dapagliflozin la sobolani tineri recent intarcati si expunerea indirecta din
ultima perioada a gestatiei (intervale de timp care corespund trimestrelor al doilea si al treilea ale unei
sarcini umane, din punct de vedere al maturarii renale) si din timpul aldptarii se asociaza cu cresterea
incidentei si/sau severitatii dilatatiilor bazinetului sau tubulilor renali la descendenti.

Tntr-un studiu privind toxicitatea juvenil, atunci cind dapagliflozin a fost administrat direct la
sobolani tineri din ziua 21 in ziua 90 postnatal, dilatatiile bazinetului si tubulilor renali (cu cresterea
dependenta de doza a greutatii rinichilor si hipertrofie macroscopica a rinichilor) au fost raportate la
toate dozele; expunerile puilor la cea mai mica doza testatd au fost > 15 ori fata de doza maxima
recomandatd la om. Dilatatiile bazinetului si tubulilor renali observate la animalele tinere nu au fost
complet reversibile in perioada de recuperare de aproximativ 1 luna.

Dapagliflozin a fost administrat femelelor gestante de sobolan din ziua 6 a gestatiei si pana in ziua 21
postnatala, iar puii au fost expusi indirect in utero si pe toata durata alaptarii. La descendentii adulti ai
femelelor tratate s-a observat o crestere a incidentei sau severitatii dilatatiilor bazinetului renal, desi
numai in cazul celei mai mari doze testate (la expuneri materne si ale puilor la dapagliflozin de 1415
ori si, respectiv, 137 ori mai mari decat doza maximima recomandara la om [DRO]). Alte efecte de
toxicitate asupra dezvoltarii au fost limitate la reducerea greutatii corporale a puilor, dependenta de
doza si observata numai la doze > 15 mg/kg/zi (expuneri ale puilor > 29 ori decat valorile inregistrate
la om, la DRO maxima). Toxicitatea materna a fost evidentd doar pentru cea mai mare doza testata si a
fost limitata la reducerea tranzitorie a greutatii corporale si consumului de hranad dupa administrare.
NOAEL pentru toxicitatea asupra dezvoltarii s-a asociat cu o expunere sistemica materna de
aproximativ 19 ori mai mare decat valoarea Inregistratd la om dupa administrarea DRO maxime.

Tn studiile privind dezvoltarea embrio-fetala la iepuri, dapagliflozin nu a cauzat nici efecte toxice
materne, nici de dezvoltare, la nicio doza testatd; cea mai mare doza testatd se asociaza cu o expunere
sistemica de aproximativ 1191 ori mai mare decat DRO maxima. La sobolani, dapagliflozin nu a fost
nici letal pentru embrion, nici teratogen la expuneri de pana la 1441 ori mai mari decat valorile
nregistrate la om, la DRO maxima.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina (E460i)
Croscarmeloza sodica (E468)
Lactoza

Stearat de magneziu (E470b)
Dioxid de siliciu tip dentar (E551)

Filmul

Alcool polivinilic (E1203)
Macrogol 3350 (E1521)
Dioxid de titan (E171)
Talc (E553b)

Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)

Cerneala pentru inscriptionare

Shellac
Lac de aluminiu indigo carmin (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister PA/Alu/PVC-Alu.

Marimi de ambalaj cu 14, 28 si 98 comprimate filmate in bilstere tip calendar.
Marimi de ambalaj cu 30 de comprimate filmate in blistere.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1108/001 14 comprimate filmate
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EU/1/16/1108/002 28 comprimate filmate

EU/1/16/1108/003 98 comprimate filmate

EU/1/16/1108/004 30 comprimate filmate

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 15 iulie 2016

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19 mai 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentelor http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Suedia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPASpentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere l1a nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Qtern 5 mg/10 mg comprimate filmate
saxagliptin/dapagliflozin

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine clorhidrat de saxagliptin echivalent cu saxagliptin 5 mg si dapagliflozin
propandiol monohidrat echivalent cu dapagliflozin 10 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimate filmate

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
98 comprimate filmate
30 comprimate filmate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1108/001 14 comprimate filmate
EU/1/16/1108/002 28 comprimate filmate
EU/1/16/1108/003 98 comprimate filmate
EU/1/16/1108/004 30 comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

gtern 5 mg/10 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Qtern 5 mg/10 mg comprimate
saxagliptin/dapagliflozin

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

BLISTERE TIP CALENDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Qtern 5 mg/10 mg comprimate
saxagliptin/dapagliflozin

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du
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B. PROSPECTUL

38



Prospect: Informatii pentru pacient

Qtern 5 mg/10 mg comprimate filmate
saxagliptin/dapagliflozin

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Qtern si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Qtern
Cum sa luati Qtern

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Qtern

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wd P

1. Ce este Qtern si pentru ce se utilizeaza

Qtern contine substantele active saxagliptin si dapagliflozin. Fiecare apartine unui grup de
medicamente denumite ,,antidiabetice orale”. Aceste medicamente se administreaza pe cale orala
pentru diabet.

Qtern se utilizeaza pentru tratamentul unui tip de diabet zaharat numit ,,diabet zaharat de tip 2” la
pacienti adulti (cu varsta de 18 ani si peste). Daca aveti diabet zaharat tip 2, pancreasul dumneavoastra
nu produce suficienta insulind sau corpul dumneavoastra nu este capabil sa utilizeze corespunzator
insulina produsa. Aceasta are ca rezultat o cantitate ridicatd de zahér in sange. Cele doud substante
active din Qtern actioneaza in moduri diferite pentru a controla concentratia zaharului din sange si
pentru a elimina excesul de zahar din corpul dumneavoastra prin urina.

Qtern este utilizat pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 atunci cand :
- saxagliptin sau dapagliflozin impreuna cu metformin si/sau o sulfoniluree nu mai pot
controla diabetul.
- aveti deja tratament cu saxagliptin si dapagliflozin, comprimate separate. Medicul
dumneavoastra va poate ruga sa treceti la acest medicament.

Este important sd continuati sa urmati recomandarile referitoare la dieta si exercitii fizice din partea
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

2. Ce trebuie si stiti Tnainte sa luati Qtern

Nu luati Qtern:

- daca sunteti alergic la saxagliptin, dapagliflozin sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- daca ati avut o reactie alergica grava la oricare alt medicament similar (de exemplu, inhibitori ai
dipeptidil peptidazei 4 (DPP-4) cum sunt sitagliptin, linagliptin, alogliptin sau inhibitori ai co-
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transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2) cum sunt canagliflozin, empagliflozin) pe care il
luati pentru controlul cantitatii zaharului din sange.

Nu luati Qtern daca oricare dintre cele de mai sus este valabila pentru dumneavoastrd. Daca nu sunteti
sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a lua acest
medicament.

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte si n timpul
tratamentului cu Qtern:

daci aveti sau ati avut o afectiune a pancreasului denumita pancreatita. Semnele posibile de
pancreatita sunt prezentate la punctul 4.

daca luati tratament cu medicamente pentru scaderea tensiunii arteriale (antihipertensive) si
aveti antecedente de tensiune arteriald scazuta (hipotensiune arteriald). Pentru mai multe
informatii vezi punctul ,,Qtern impreuna cu alte medicamente* de mai jos.

daca aveti cantitati foarte mari ale zaharului in sdnge, care pot duce la deshidratare (pierderea
unei cantitati prea mari de lichide din organism). Semnele prin care se poate manifesta
deshidratarea sunt enumerate la punctul 4. Inainte sa luati Qtern, spuneti medicului
dumneavoastra daca prezentati oricare dintre aceste semne.

dacd aveti sau incepeti sa aveti greata (stare de rau), varsaturi sau febra sau daca nu puteti sa
mancati sau sa consumati lichide. Aceste manifestari pot provoca deshidratare. Medicul
dumneavoastra va poate recomanda sa opriti tratamentul cu Qtern pana va reveniti, pentru a
preveni deshidratarea.

daci aveti o afectiune moderata sau severa a ficatului.

daca experimentati scadere rapida in greutate, greata sau varsaturi, durere de stomac, senzatie de
sete excesiva, respiratie rapida si profunda, stare de confuzie, stare neobignuita de somnolenta
sau oboseala, respiratie cu miros dulceag, gust metalic sau dulceag Tn gura sau modificare de
miros al urinei sau al transpiratiei, adresati-va unui medic sau prezentati-va imediat la cel mai
apropiat spital. Aceste simptome pot fi semnele unei ,,cetoacidoze diabetice” - 0 problema rara
dar grava, cateodata amenintatoare de viatd pe care o puteti dobandi in evolutia diabetului
zaharat din cauza concentratiilor crescute de ,,corpi cetonici” in urind sau sange, identificate prin
teste. Riscul dezvoltarii cetoacidozei diabetice poate creste din cauza postului alimentar,
consumului excesiv de alcool etilic, deshidratarii, reducerii bruste a dozei de insulina sau
necesarului crescut de insulind in urma interventiilor chirurgicale importante sau a bolilor
Severe.

daca aveti ,,diabet zaharat de tip 17, in care organismul dumneavoastra nu produce deloc
insulind. Qtern nu trebuie utilizat pentru a trata aceasta afectiune.

daca aveti, ati avut sau este suspectata o reactie grava de hipersensibilitate (alergie). Semnele
posibile ale unei reactii alergice grave sunt prezentate la punctul 4.

daca aveti deseori infectii ale tractului urinar.

daca aveti antecedente de boala severa de inima.

daca aveti insuficienta cardiaca sau alti factori de risc pentru aparitia insuficientei cardiace, cum
sunt problemele cu rinichii. Doctorul dumneavoastra va va prezenta semnele si simptomele
insuficientei cardiace. Simptomele pot include, dar nu sunt limitate la, accentuarea problemelor
de respiratie, crestere rapida in greutate si umflarea picioarelor (edem al picioarelor). Contactati
imediat medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald daca experimentati oricare
din aceste simptome.

daci aveti dureri articulare severe.

daca este redusa capacitatea organismului de a lupta impotriva infectiilor, de exemplu daca aveti
o0 boald cum este SIDA sau ati avut un transplant de organ.

daca luati un medicament pentru scaderea concentratiei zaharului din sange, de exemplu, o
sulfoniluree (vezi punctul ,,Qtern impreuna cu alte medicamente®) .

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau daca nu sunteti sigur), adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a lua Qtern.
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Leziunile diabetice pe piele (leziuni ale pielii cum sunt rani sau ulceratii) reprezinta o complicatie
frecventa a diabetului zaharat. S-au observat eruptii pe piele, trecatoare, la ambele saxagliptin si
dapagliflozin cand sunt administrate separat (vezi pct. 4). Sunteti sfatuit sa respectati recomandarile
pentru Tngrijirea pielii primite de la medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.

Luati legatura cu medicul dumneavoastra daca va apar vezicule pe piele, deoarece acestea pot fi un
semn al unei afectiuni numite pemfigoid bulos. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va solicite sa
opriti utilizarea Qtern.

Este important ca toti pacientii cu diabet zaharat, sa-si verifice picioarele in mod regulat si sa adere la
orice alt tip de consiliere 1n ceea ce priveste ingrijirea picioarelor oferitd de personalul medical.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti o combinatie de simptome cum ar fi durere,
sensibilitate, inrosire sau umflare la nivelul zonei organelor genitale sau a zonei dintre organele
genitale si anus, insotite de febra sau stare generald de rau. Aceste simptome pot fi un semn de infectie
rard, dar grava, care poate pune in pericol chiar viata, denumita fasceita necrozanta care afecteaza
perineul sau gangrena Fournier, infectie care distruge tesutul de sub piele. Gangrena Fournier trebuie
tratatd imediat.

Functia rinichilor

Rinichii dumneavoastri trebuie si fie evaluati inainte de a incepe sa luati Qtern. Tn timpul
tratamentului cu acest medicament, medicul dumneavoastra va verifica functia renala o datd pe an sau
mai des daca functia renald se agraveaza.

Teste urinare
Din cauza modului in care actioneaza Qtern, in timp ce urmati tratament cu acest medicament, urina
dumneavoastra va fi testata pozitiv pentru zahar.

Copii si adolescenti
Qtern nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost studiat la
aceste categorii de pacienti.

Alte medicamente si Qtern
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati oricare alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra:

- daca luati un medicament utilizat pentru cresterea cantitatii de apa eliminata din organism
(diuretic).

- daca luati alt medicament care scade cantitatea de zahar din sdnge, cum este o sulfoniluree (de
exemplu, glimepiridd). Medicul dumneavoastra ar putea sa reduca doza celuilalt medicament
pentru a preveni scaderea concentratiilor de zahar in sange (hipoglicemie).

- daca luati litiu, deoarece Qtern poate scadea cantitatea de litiu din sange.

- daca luati medicamente care contin oricare dintre urmatoarele substante active, care ar putea
avea un efect asupra metabolismului Qtern in organismul dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra ar putea sa va solicite sa va verificati mai des concentratia de zahar din sange
atunci cand luati aceste medicamente:

- Carbamazepina, fenobarbital sau fenitoina. Acestea pot fi utilizate pentru controlul
convulsiilor (crize convulsive) sau durerii cronice.
- Dexametazona — un corticosteroid. Acesta poate fi utilizat pentru tratamentul
inflamatiei in diferite parti si organe ale organismului.
- Rifampicind. Acesta este un antibiotic utilizat pentru tratarea infectiilor, cum este
tuberculoza.
- Ketoconazol. Acesta poate fi utilizat pentru tratarea infectiilor fungice.
- Diltiazem. Acesta este un medicament utilizat pentru tratamentul anginei (durere in
piept) si sciderea tensiunii arteriale.
Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau daca nu sunteti sigur), adresati-va medicului
dumneavoastra inainte de a lua Qtern.

41



Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Qtern
nu este recomandat Tn timpul sarcinii iar medicul dumneavoastra va va solicita sa intrerupeti
administrarea acestui medicament daca intentionati sa raimaneti gravida. Discutati cu medicul
dumneavoastra despre cele mai bune modalitati de control al zaharului din sngele dumneavoastra pe
durata sarcinii.

Nu trebuie sa folositi Qtern daca alaptati. Nu se cunoaste daca acest medicament trece in laptele uman.
Discutati cu medicul dumneavoastra daca doriti sa alaptati sau aldptati inainte sa luati acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se anticipeaza ca Qtern sa afecteze capacitatea dumneavoastrd de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Daca va simtiti ametit in timpul tratamentului cu acest medicament, nu conduceti
vehicule si nu folositi unelte sau utilaje. Daca luati acest medicament impreuna cu alt medicament care
scade nivelul de zahdr din sange, cum este o sulfoniluree, ar putea sa va scada prea mult cantitatea de
zahar din sange (hipoglicemie). Aceasta ar putea cauza aparitia unor simptome cum sunt tremuraturi,
transpiratii si tulburdri de vedere si poate afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

Qtern contine lactoza
Qtern contine lactoza (zaharul din lapte). Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de zaharuri, contactati-1 inainte de a lua acest medicament.

Qtern contine sodiu
Qtern contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum si luati Qtern

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Cat trebuie sa luati
- Doza recomandata este de un comprimat pe zi.

Cum luati acest medicament

- Inghititi comprimatul intreg, cu jumitate de pahar cu apa.

- Puteti lua comprimatul cu sau fara alimente.

- Puteti lua comprimatul in orice moment al zilei. Cu toate acestea, incercati sa-l luati la aceeasi
ora in fiecare zi. Astfel, va va fi mai usor sa va amintiti sa-1 luati.

Medicul dumneavoastra va poate prescrie alte medicamente pentru a scadea cantitatea de zahar din
sange. Amintiti-va sa luati si acest(e) medicament(e) asa cum v-a prescris medicul, pentru a obtine
cele mai bune rezultate pentru sanatatea dumneavoastra.

Dieta si exercitiile fizice

Pentru a tine diabetul zaharat sub control, trebuie sa respectati in continuare dieta si regimul de
exercitii fizice, chiar daca luati acest medicament. De aceea, este important sa respectati in continuare
indicatiile referitoare la dieta si exercitii fizice pe care le-ati primit de la medicul dumneavoastra,
farmacist sau asistenta medicala. In special, daci urmati o dietd de control a greuttii corporale in
diabetul zaharat, continuati-o in timp ce luati Qtern.

Daci luati mai mult Qtern decat trebuie
Daca luati mai multe comprimate de Qtern decat trebuie, contactati un medic sau mergeti imediat la un
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spital. Luati cu dumneavoastra ambalajul medicamentului.

Daca uitati sa luati Qtern

Ce trebuie sa faceti daca uitati sa luati un comprimat.

- Daca sunt mai putin de 12 ore de cand ar fi trebuit sa va luati doza, luati o doza de Qtern imediat
ce va aduceti aminte. Luati doza urmatoare la ora obisnuita.

- Daca sunt mai mult de 12 ore de cand ar fi trebuit sa va luati doza, sariti peste doza omisa. Apoi
luati doza urmatoare la ora obisnuita.

- Nu luati o doza dubla de Qtern pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Qtern
Nu incetati sa luati Qtern fara sa discutati mai intdi cu medicul dumneavoastra. Cantitatea de zahar din
sangele dumneavoastra poate creste in lipsa tratamentului cu acest medicament.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Incetati sa luati Qtern si adresati-va unui medic cat mai curind posibil daci observati oricare
dintre urmaitoarele reactii adverse grave:

- Simptomele unei reactii alergice grave (reactie anafilactici, angioedem) observata rar (poate
afecta pana la 1 persoana din 1000) care pot include:
- eruptie trecatoare pe piele
- pete rosii, reliefate, pe piele (urticarie)
- umflare a fetei, buzelor, limbii si gatului, care poate determina dificultati la respiratie si
inghitire.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie un medicament pentru tratamentul
reactiei alergice aparute si un alt medicament pentru tratamentul diabetului zaharat.

- Pancreatita, observata mai putin frecvent (poate afecta pana la 1 persoana din 100): durere
abdominala severa si persistenta (in zona stomacului), care poate iradia in spate, insotita de
greata si varsaturi, deoarece acestea pot fi semne ale inflamatiei pancreasului.

- Infectii de tract urinar, observate frecvent (pot afecta pana la 1 persoana din 10).
Acestea sunt semnele unei infectii severe de tract urinar:
- febra si/sau frisoane
- senzatie de arsura la eliminarea urinei (urinare)
- durere la nivelul spatelui sau lateral.
Desi acest semn apare mai putin frecvent, daca observati prezenta sangelui in urina
dumneavoastra, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

- Cantitati scazute ale zaharului in sange (hipoglicemie), observate foarte frecvent (pot afecta
mai mult de 1 persoana din 10) daca este utilizat cu alte medicamente antidiabetice cunoscute a
cauza hipoglicemie.

Acestea sunt semnele unei valori scazute a zaharului din sange:

- tremuraturi, transpiratii, senzatie marcata de neliniste, batai rapide ale inimii

- senzatie de foame, durere de cap, modificari ale vederii

- modificare a dispozitiei dumneavoastra sau senzatie de confuzie.

Medicul dumneavoastrd va va spune cum sa tratati valorile scazute ale zaharului din sénge si ce
trebuie sa faceti daca aveti oricare dintre semnele de mai sus.
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- Cetoacidoza diabetica, observata rar.
Acestea sunt semne ale cetoacidozei diabetice (vezi deasemenea sectiunea 2 Atentionari si
precautii):
- crestere a concentratiilor de ,,corpi cetonici” 1n urina sau sange
- scadere rapida in greutate
- senzatie de rau sau stare de rau
- durere abdominala
- senzatie de sete excesiva
- respiratie rapida si profunda
- stare de confuzie
- stare neobisnuita de somnolenti sau oboseala
- respiratie cu miros dulceag, gust metalic sau dulceag Tn gura sau modificarea de miros al urinei
sau al transpiratiei.
Aceasta poate aparea indiferent de concentratia zaharului din sange. Medicul dumneavoastra
poate decide Tntreruperea temporara sau permanenta a tratamentului cu Qtern.

- Fasceita necrozanta care afecteaza perineul sau gangrena Fournier, o infectie grava care
afecteaza tesuturile moi de la nivelul organelor genitale sau regiunii dintre organele genitale si
anus, observata foarte rar (poate afecta pana la 1 din 10000 persoane).

Incetati s luati Qtern si adresati-va imediat unui medic sau unei asistente medicale daca observati
oricare dintre reactiile adverse grave de mai sus.

Alte reactii adverse in timpul tratamentului cu Qtern in monoterapie sau in asociere cu
metformin:
Foarte frecvente
- infectii ale tractului respirator superior, inclusiv:
- infectii de tract respirator superior sau la nivelul plaméanilor,
- infectii ale sinusurilor cu senzatia de durere si presiune in spatele obrajilor si ochilor
(sinuzita),
- inflamatie a nasului sau gatului (rinofaringitd) (semnele acesteia pot include raceald sau
durere in gat).

Frecvente

- infectii genitale (candidoza) la nivelul penisului sau vaginului (semnele pot include iritatie,
mancarime, secretie neobisnuitd sau miros neobignuit)

- durere de spate

- eliminare a unei cantitati mai mari de apa (urind) decat in mod obignuit sau necesitatea de a
urina mai frecvent

- modificari ale cantitatilor de colesterol sau grasimi din sangele dumneavoastra (identificate

prin analize)

- cresteri ale numarului de celule rosii din saingele dumneavoastra (identificate prin analize)

- scaderi ale clearance-ului creatininei serice (identificate prin analize) la inceputul
tratamentului

- ameteli

- oboseala

- dureri severe ale articulatiilor (artralgii)

- durere de stomac si indigestie (dispepsie)

- greatd

- diaree

- inflamatie a stomacului sau intestinelor cauzata de obicei de o infectie (gastroenteritd)

- durere de cap, dureri musculare (mialgii)

- varsaturi, inflamatie a stomacului (gastrita)

- eruptie trecatoare pe piele
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Mai putin frecvente

- pierdere a unei cantitati prea mari de lichide din organism (deshidratare, semnele pot include

gura foarte uscata sau lipicioasd, urinare scdzuta sau lipsa urinarii sau batai rapide ale inimii)

- sete

- constipatie

- treziri Tn timpul noptii pentru a urina

- gura uscata

- scadere 1n greutate

- cresteri ale creatininei (identificate prin analize de laborator ale sangelui) la inceputul
tratamentului

- cresteri ale ureei (identificate prin analize de laborator ale sangelui)

- eruptie trecatoare pe piele, care se poate manifesta si prin aparitia de umflaturi, iritatie a pielii
sau mancarimi neplacute

- dificultati in obtinerea sau mentinerea erectiei (disfunctie erectild)

- infectii fungice

- reactii de hipersensibilitate

- mancarime in zona genitala (prurit genital sau vulvovaginal) sau disconfort la urinare

Foarte rare
- inflamatie a rinichilor (nefrita tubulo-interstitiala)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
- vezicule pe piele (pemfigoid bulos)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Qtern
Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister sau cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Qtern

- Substantele active sunt saxagliptin si dapagliflozin.
Fiecare comprimat contine saxagliptin sub forma de clorhidrat, echivalent cu saxagliptin 5 mg
si dapagliflozin propandiol monohidrat echivalent cu dapagliflozin 10 mg.

- Celelalte componente sunt:

- nucleul comprimatului: celuloza microcristalina (E460i), croscarmeloza sodica (E468) (vezi
pct.2 ,,Qtern contine sodiu”), lactoza (vezi pct. 2 ,,Qtern contine lactoza”), stearat de magneziu
(E470b), dioxid de siliciu de tip dentar (E551).

- filmul: alcool polivinilic (E1203), macrogol 3350 (E1521), dioxid de titan (E171), talc
(E553Db), oxid galben de fer (E172), oxid rosu de fer (E172).
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- cerneala pentru inscriptionare: shellac, lac de aluminiu indigo carmin (E132).

Cum arata Qtern si continutul ambalajului
Qtern 5 mg/10 mg comprimate filmate sunt biconvexe, de 0,8 cm, rotunde, de culoare maro deschis
pana la maro, inscriptionate cu cerneala albastra cu ,,5/10” pe o parte si cu ,,1122” pe cealalta parte.

Comprimatele Qtern 5 mg/10 mg sunt disponibile n blistere de aluminiu in ambalaje a céte 14, 28 sau
98 comprimate filmate continute in blistere tip calendar si 30 de comprimate filmate in blistere.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Suedia

Fabricantul
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Suedia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentantul local al
Detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 370 48 11 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 2 4455000 Tél/Tel: +322 370 48 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf : +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)Mada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

46



TnA: +30 2 106871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33141294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Roménia

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kdzpog Sverige

Aléxtop Dapuokevticr Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentelor: http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA IV
CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru saxagliptin / dapagliflozin, concluziile
stiintifice ale PRAC sunt urmaétoarele:

Avand in vedere datele disponibile cu privire la policitemie din literatura de specialitate si
raportarile spontane pentru dapagliflozin si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil,
PRAC consideri cé exista suficiente dovezi pentru a justifica o relatie de cauzalitate intre
saxagliptin / dapagliflozin si valorile crescute ale hematocritului. PRAC a concluzionat ca
informatiile referitoare la medicament ale medicamentelor care contin saxagliptin / dapagliflozin
trebuie modificate Tn consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru saxagliptin / dapagliflozin, CHMP considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul care contine/medicamentele care contin saxagliptin /
dapagliflozin este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la
medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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