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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Qtern 5 mg/10 mg kalvopéallysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltaa saksagliptiinihydrokloridia mééran, joka vastaa 5 mg saksagliptiinia, ja
dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maéran, joka vastaa 10 mg dapagliflotsiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltdd 40 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaéllysteinen tabletti (tabletti).

Vaaleanruskea tai ruskea, kaksoiskupera, 0,8 cm:n suuruinen, pyored kalvopéallysteinen tabletti, jonka

toisella puolella on siniselld musteella tehty merkint& "5/10" ja toisella puolella merkinté "1122".

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Qtern, saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin kiintedannoksinen yhdistelmé, on tarkoitettu tyypin 2

diabetesta sairastaville vahintaan 18-vuotiaille aikuispotilaille:

- parantamaan glukoositasapainoa, kun metformiinilla ja/tai sulfonyyliurealla ja Qtern-valmisteen
jommankumman ladkeaineen yksittéisella kaytolla ei saavuteta riittdvaa glukoositasapainoa

- kun heitd jo hoidetaan samanaikaisesti erillisilla dapagliflotsiini- ja saksagliptiinivalmisteilla.

(Ks. kohdista 4.2, 4.4, 4.5 ja 5.1 saatavilla olevat tiedot tutkituista yhdistelmista.)

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu vuorokausiannos on yksi tabletti, joka sisaltdd 5 mg saksagliptiinia ja 10 mg
dapagliflotsiinia (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Unohtunut annos

Jos potilas unohtaa ottaa annoksen ja seuraavan annoksen ottamiseen on véhintdan 12 tuntia,
unohtunut annos otetaan heti. Jos potilas unohtaa ottaa annoksen ja seuraavan annoksen ottamiseen on
alle 12 tuntia, unohtunut annos jatetdan ottamatta ja seuraava annos otetaan tavanomaiseen aikaan.

Erityisryhmat
Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttamista munuaisten toiminnan perusteella ei suositella.

Qtern-valmistetta ei pida kéyttaa potilaille, joiden glomerulusten suodatusnopeus (GFR) on jatkuvasti
< 45 ml/min, eik& potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (end-stage renal disease, ESRD)
(ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2).



Maksan vajaatoiminta

Tata ladkevalmistetta voidaan kayttaa potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta.
Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden status on arvioitava ennen hoidon
aloittamista ja hoidon aikana.

Sen kéyttoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

lakkaat (vahintdan 65-vuotiaat)
Annoksen muuttamista ian perusteella ei suositella.

Pediatriset potilaat

Taman ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole vielad
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Qtern otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa. Se voidaan ottaa mihin aikaan paivasta tahansa joko
aterian yhteydessa tai tyhjaan mahaan. Tabletti on nieltdva kokonaisena.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai aiemmin ilmennyt minka
tahansa dipeptidyylipeptidaasi 4:n estdjan (DPP-4:n estdjan) tai minka tahansa natriumin- ja
glukoosinkuljettajaproteiini 2:n estdjan (SGLT2:n estdjan) aiheuttama vakava yliherkkyysreaktio,
kuten anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokki tai angioedeema (ks. kohdat 4.4,4.8 ja 6.1).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Akuutti haimatulehdus

DPP-4:n estédjien kayttdon on liittynyt akuutin haimatulehduksen riski. Potilaalle on kerrottava akuutin
haimatulehduksen tyypillisista oireista, kuten pitkittyneestd voimakkaasta vatsakivusta. Tamén
ladkevalmisteen kayttd on keskeytettava, jos epdillaan haimatulehdusta. Hoitoa ei pida aloittaa
uudelleen, jos akuutti haimatulehdusdiagnoosi varmistuu. Varovaisuutta on noudatettava, kun
hoidetaan potilaita, joilla on aiemmin ollut haimatulehdus.

Saksagliptiinin myyntiintulon jalkeen spontaaneissa haittavaikutusraporteissa on ilmoitettu akuuttia
haimatulehdusta (ks. kohta 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Dapagliflotsiinin glukoosipitoisuutta pienentéva teho riippuu munuaisten toiminnasta. Teho on
alentunut potilailla, joiden GFR-arvo on < 45 ml/min, ja todennékdisesti puuttuu potilailta, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 5.1 ja 5.2).

Tutkimuksessa, johon osallistui tyypin 2 diabetesta sairastavia potilaita, joilla oli kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min), kreatiniini-, fosfori- ja lisékilpirauhashormoniarvojen
suurenemista sekd hypotensiota ilmeni haittavaikutuksina enemman dapagliflotsiiniryhmassa kuin
lumel&é&keryhmassa.

Tatd ladkevalmistetta ei pida kayttaa potilaille, joiden GFR on jatkuvasti < 45 ml/min. Saksagliptiinin
ja dapagliflotsiinin kiintedannoksista yhdistelmaa ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(GFR < 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa (ESRD) sairastavilla potilailla.

Munuaisten toiminta on suositeltavaa arvioida ennen tamén ladkevalmisteen kdyton aloittamista, ja sen
jalkeen munuaiset on arvioitava sdannollisesti tavanomaisen hoitokéytannon mukaisesti (ks.



kohdat 4.2 ja 5.2). Hoito talla laékevalmisteella on keskeytettéva, jos munuaisten toiminta heikkenee
niin, ettd GFR on jatkuvasti < 45 ml/min.

Kayttd nestehukan ja/tai hypotension riskiryhméaan kuuluville potilaille

Dapagliflotsiinin vaikutusmekanismin vuoksi tamé ladkevalmiste lisaa virtsaneritystd, miké saattaa
aiheuttaa véhaista verenpaineen laskua, jota on havaittu kliinisissa tutkimuksissa (ks. kohta 5.1). Lasku
voi olla merkittavampi potilailla, joilla on erittdin korkea veren glukoosipitoisuus.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joille dapagliflotsiinin aiheuttama verenpaineen lasku saattaa
olla riski, kuten potilailla, joilla on ollut hypotensiota verenpainel&akityksen yhteydessa, tai iakkéilla
potilailla.

Nestetasapainon huolellista seurantaa (esim. la&kérintarkastus, verenpainemittaukset,
laboratoriotutkimukset, mukaan lukien hematokriitti ja elektrolyytit) suositellaan, jos potilaalla on
lisdksi muita sairaustiloja, jotka saattavat johtaa nestehukkaan (esim. maha-suolikanavan sairaus).
Taman ladkevalmisteen k&yton tilapéistd keskeyttdmista suositellaan, jos potilaalle kehittyy
nestehukka, kunnes nestehukka on korjaantunut (ks. kohta 4.8).

Kayttd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille

Kliinisissa tutkimuksissa on vahan kokemusta kaytosta potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta.
Dapagliflotsiini- ja saksagliptiinialtistus suurenevat potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin kiintedannoksista yhdistelma4 voidaan
kayttaa potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta. Kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden status on arvioitava ennen hoidon aloittamista ja hoidon aikana.
Taman ladkevalmisteen kéyttod ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 4.2).

Diabeettinen ketoasidoosi

Harvinaisia diabeettisen ketoasidoosin tapauksia, myds henkeé uhkaavia ja kuolemaan johtaneita, on
ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu SGLT2:n estdjilla, dapagliflotsiini mukaan lukien. Useissa
tapauksissa sairaustila ilmeni epatyypillisend sikéli, ettd veren glukoosipitoisuudet olivat vain jonkin
verran koholla, alle 14 mmol/l (250 mg/dl). Ei tiedetd, ilmeneekd diabeettista ketoasidoosia
todennakodisemmin kadytettdessa suuria dapagliflotsiiniannoksia.

Diabeettisen ketoasidoosin riski taytyy ottaa huomioon, jos potilaalla on epéspesifisia oireita, kuten
pahoinvointia, oksentelua, ruokahaluttomuutta, vatsakipua, epanormaalin voimakasta janoa,
hengitysvaikeuksia, sekavuutta, epatavallista vasymysta tai uneliaisuutta. Jos tallaisia oireita ilmenee,
potilas on tutkittava ketoasidoosin varalta valittdmasti veren glukoosipitoisuudesta riippumatta.

Hoito talla ladkevalmisteella on lopetettava valittémasti, jos potilaalla epdilldin olevan tai todetaan
diabeettinen ketoasidoosi.

Hoito on keskeytettévé potilailta, jotka ovat sairaalahoidossa suuren kirurgisen toimenpiteen tai
akillisen vakavan sairauden takia. Néilla potilailla suositellaan ketonien seurantaa. Ketonipitoisuus
kannattaa mitata veresté eika virtsasta. Dapagliflotsiinihoito voidaan aloittaa uudelleen, kun
ketonipitoisuus on normaali ja potilaan tila on jélleen vakaa.

Ennen hoidon aloittamista tall& ladkevalmisteella on otettava huomioon potilaalla aiemmin ilmenneet
tekijat, jotka saattavat altistaa ketoasidoosille.

Suurentuneen diabeettisen ketoasidoosin riskiryhmdén saattavat kuulua potilaat, joiden toiminnallisten
beetasolujen maara on vahentynyt (kuten tyypin 2 diabetesta sairastavat potilaat, joiden C-peptidiarvot
ovat pienet, tai potilaat, joilla on aikuisidllg alkava latentti autoimmuunityyppinen diabetes (LADA)
tai joilla on aiemmin ollut haimatulehdus), potilaat, joilla on rajoittuneeseen ravinnonsaantiin tai



vaikeaan nestehukkaan johtava tila, potilaat, joiden insuliiniannosta on pienennetty, ja potilaat, joiden
insuliinin tarve on lisadantynyt akuutin sairauden, leikkauksen tai alkoholin vaarinkayton vuoksi.
SGLT2:n estdjid on kaytettava varoen téllaisille potilaille.

Hoitoa SGLT2:n estajalla ei suositella aloittamaan uudelleen, jos potilaalla on aiemmin ollut
diabeettinen ketoasidoosi SGLT2:n estdjélla toteutetun hoidon aikana eiké diabeettiselle
ketoasidoosille ole 10ytynyt muuta selkead selittdvéé syyta, joka on korjautunut.

Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin kiintedannoksisen yhdistelméan turvallisuutta ja tehoa tyypin 1
diabetesta sairastavilla potilailla ei ole varmistettu, eiké tallaista yhdistelmaé pida kayttaa tyypin 1
diabetesta sairastavien potilaiden hoitoon. Dapagliflotsiinilla tehdyissé tyypin 1 diabetesta koskeneissa
tutkimuksissa diabeettista ketoasidoosia ilmoitettiin yleisena haittavaikutuksena.

Vililihan nekrotisoiva faskiitti (Fournier’n gangreeni)

Markkinoille tulon jélkeisista vélilihan nekrotisoivan faskiitin (tama tunnetaan myds nimella
Fournier’n gangreeni) tapauksista on ilmoitettu nais- ja miespotilailla, jotka kayttdvat SGLT2:n estdjia
(ks. kohta 4.8). Tdmé on harvinainen, mutta vakava ja mahdollisesti hengenvaarallinen tapahtuma,
joka edellyttaa kiireellistd leikkausta ja antibioottihoitoa.

Potilaita on kehotettava kdantyméaén l1aakérin puoleen, jos heilld on Kipua, aristusta, punoitusta tai
turvotusta genitaali- tai perineaalialueella ja tdhan liittyy kuumetta tai huonovointisuutta. Huomatkaa,
ettd nekrotisoivaa faskiittia voi edeltdd urogenitaali-infektio tai perineaaliabsessi. Jos Fournier’n
gangreenia epdillaan, Qtern-valmisteen kaytté on keskeytettdva ja hoito (mukaan lukien
antibioottihoito ja puhdistusleikkaus) on aloitettava.

Yliherkkyysreaktiot

Tata ladkevalmistetta ei saa kayttad, jos potilaalla on ollut vakava yliherkkyysreaktio
dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4:n) estdjien tai natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n
(SGLT2:n) estdjan kayton yhteydessa (ks. kohta 4.3).

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen spontaaneissa raporteissa ja kliinisissa tutkimuksissa on
ilmoitettu seuraavia saksagliptiinin kayttoon liittyneitd haittavaikutuksia: vakavat
yliherkkyysreaktiot, kuten anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokki ja angioedeema. Jos vakavaa
yliherkkyysreaktiota epailladn, hoito talla laadkevalmisteella on lopetettava, tapahtuma on arvioitava
ja on aloitettava vaihtoehtoinen diabeteshoito (ks. kohta 4.8).

Virtsatieinfektiot

Glukoosin erittymiseen virtsaan saattaa liittya suurentunut virtsatieinfektion riski. Sen vuoksi tdmén
ladkevalmisteen kéyton tilapaistd keskeyttdmistd on harkittava, kun hoidetaan pyelonefriittia tai
urosepsista.

lakkaat (vahintddn 65-vuotiaat)

lakkailla potilailla nestehukan riski saattaa olla suurentunut, ja heitd hoidetaan todennakdisemmin
diureeteilla.

lakkailla potilailla heikentyneen munuaisten toiminnan todennakoisyys kasvaa ja/tai heitd hoidetaan
todennakoisemmin verenpainelaédkkeilld, jotka saattavat muuttaa munuaisten toimintaa, kuten
angiotensiinikonvertaasin estdjilla (ACE-I1) ja angiotensiinireseptorin (tyypin 1) salpaajilla (ATR-
salpaajat). Kaikkien potilaiden munuaisten toiminnan seurannasta annetut suositukset koskevat myos
iakkaita potilaita (ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.8 ja 5.1).

Taman ladkevalmisteen kdytosta vahintdén 65-vuotiaille potilaille on vahén ja vahintdén 75-vuotiaille
potilaille erittdin vahan kokemusta.



lhosairaudet

Saksagliptiinilla tehdyissa ei-kliinisissa toksisuustutkimuksissa on raportoitu haavaisia ja nekroottisia
iholeesioita apinoiden raajoissa (ks. kohta 5.3). Iholeesioiden esiintyvyyden suurenemista ei havaittu
saksagliptiinilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa. DPP-4:n estdjien ryhmaan kuuluvien
la&keaineiden kayton yhteydessa on niiden markkinoille tulon jélkeen raportoitu ihottumaa. Ihottumaa
on todettu myds tdman ladkevalmisteen haittavaikutuksena (ks. kohta 4.8). Siksi suositellaan
ihomuutosten, kuten rakkuloiden, haavaumien tai ihottuman, seurantaa diabeetikkojen rutiinihoidon
mukaisesti.

Rakkulainen pemfigoidi

Myyntiluvan myontdmisen jalkeen DPP-4:n estéjid, mukaan lukien saksagliptiinia, saaneilla potilailla
on ilmoitettu sairaalahoitoa vaatinutta rakkulaista pemfigoidia. lImoitetuissa tapauksissa potilaat saivat
tavallisesti vasteen paikalliseen tai systeemiseen immunosuppressiiviseen hoitoon ja DPP-4:n estajan
kayton lopettamiseen. Jos potilaalle kehittyy saksagliptiinin kdyton aikana rakkuloita tai haavaumia ja
hénella epaillaan rakkulaista pemfigoidia, taman ladkevalmisteen kdyttd on lopetettava ja on harkittava
lahetettd ihotautilaakarille diagnoosia ja asianmukaista hoitoa varten (ks. kohta 4.8).

Sydamen vajaatoiminta

Kokemusta dapagliflotsiinin kaytostd New York Heart Association (NYHA) -luokan IV potilaille on
vain véhén. NYHA-luokkien I11-1V potilaiden hoidosta saksagliptiinilla on véh&n kokemusta.

SAVOR-tutkimuksessa sairaalajaksojen lukuméaré sydamen vajaatoiminnan vuoksi suureni hieman
saksagliptiinihoitoryhmassa lumelaakkeeseen verrattuna, vaikka syy-yhteytta ei ole osoitettu (ks.
kohta 5.1). Tarkemmassa analyysissa NYHA-luokissa ei todettu vaikutuseroja.

Varovaisuutta on noudatettava, jos saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin kiintedannoksista yhdistelmaa
kaytetaan potilaille, joilla tiedetdén olevan riskitekijoitd, jotka voivat johtaa sairaalahoitoon sydamen
vajaatoiminnan vuoksi, kuten aiemmin todettu syddmen vajaatoiminta tai kohtalainen tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta. Potilaille on kerrottava syddmen vajaatoiminnan tyypillisistd oireista ja
potilaita on kehotettava ilmoittamaan ndista oireista valittdmasti.

Nivelkipu

Myyntiluvan myontdmisen jéalkeisissa DPP-4:n estdjid koskevissa raporteissa on ilmoitettu nivelkipua,
joka saattaa olla vaikea-asteista (ks. kohta 4.8). Potilaiden oireet lievittyivat ladkevalmisteen kdyton
keskeyttamisen jélkeen ja osalla potilaista oireet uusiutuivat, kun hoito aloitettiin uudelleen samalla tai
muulla DPP-4:n estédjélla. Oireet saattavat ilmaantua nopeasti hoidon aloittamisen jalkeen tai vasta
pitkan hoitojakson jalkeen. Jos potilaalla ilmenee vaikeaa nivelkipua, hoidon jatkamista on harkittava
yksil6llisesti.

Immuunipuutteiset potilaat

Immuunipuutteisia potilaita, kuten potilaita, joille on tehty elinsiirto, tai potilaita, joilla on todettu
ihmisen immuunivajeoireyhtyma, ei ole tutkittu saksagliptiinin kliinisessa tutkimusohjelmassa.
Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin kiintedannoksisen yhdistelmén teho- ja turvallisuusprofiilia ndiden
potilaiden osalta ei ole selvitetty.

Alaraajojen amputaatiot

Kaynnissa olevissa toisella SGLT2:n estdjalla tehdyissa pitkaaikaisissa kliinisissa tutkimuksissa on
havaittu alaraaja-amputaatioiden (padasiassa varvasamputaatioiden) maaran lisdantymisté. Ei tiedeta,
onko kyseessé luokkavaikutus. Kuten kaikkien diabetespotilaiden kohdalla, on tarked4 antaa potilaalle
ohjeita rutiininomaisesta ennaltaehkdisevasta jalkojenhoidosta.
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Samanaikainen kaytto tunnetusti hypoglykemiaa aiheuttavien lddkevalmisteiden kanssa

Seka saksagliptiini ettd dapagliflotsiini voivat erikseen suurentaa hypoglykemian riski&, kun niita
kaytetaan yhdessa insuliinin eritysta lisdavan ladkeaineen kanssa. Jos tata ladkevalmistetta kaytetaan
yhdessa insuliinin eritysté lisadvén ladkeaineen (sulfonyyliurean) kanssa, sulfonyyliurea-annoksen
pienentdminen saattaa olla tarpeen hypoglykemiariskin pienentamiseksi (ks. kohta 4.8).

Virtsan laboratoriotutkimukset

Dapagliflotsiinin vaikutusmekanismin vuoksi tata ladkevalmistetta kéyttavien potilaiden virtsan
glukoosimaéritys on positiivinen.

Kayttd voimakkaiden CYP 3A4:n induktorien kanssa

CYP 3A4:n induktorien, kuten karbamatsepiinin, deksametasonin, fenobarbitaalin, fenytoiinin tai
rifampisiinin, samanaikainen k&ytt0 saattaa heikentd4 taman laakevalmisteen glukoosipitoisuutta
alentavaa tehoa. Glukoositasapainoa on seurattava, kun valmistetta kaytetadn samanaikaisesti
voimakkaan CYP 3A4/5:n induktorin kanssa (ks. kohta 4.5).

Laktoosi

Tabletit sisaltdvat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kéyttaa tata laaketta.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Diureetit
Dapagliflotsiini saattaa lisata tiatsidi- ja loop-diureettien diureettisia vaikutuksia, ja dehydraation ja
hypotension riski saattaa suurentua (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kayttd tunnetusti hypoglykemiaa aiheuttavien I&dkevalmisteiden kanssa

Jos tata laakevalmistetta kaytetd&n yhdessa insuliinin eritysta lisdavan laékeaineen (sulfonyyliurean)
kanssa, sulfonyyliurea-annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen hypoglykemiariskin
pienentdmiseksi (ks. kohta 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

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

Dapagliflotsiini: Dapagliflotsiini metaboloituu pdaasiassa UDP-glukuronosyylitransferaasi 1A9 -
entsyymin (UGT1AQ9) valittdman glukuronidikonjugaation kautta.

Yhteisvaikutukset muiden suun kautta otettavien diabeteksen tai sydan- ja verisuonitaudin hoitoon
kaytettavien ladkevalmisteiden kanssa

Saksagliptiini: Saksagliptiini ei merkittavasti muuttanut dapagliflotsiinin, metformiinin,
glibenklamidin, pioglitatsonin, digoksiinin, diltiatseemin tai simvastatiinin farmakokinetiikkaa. Namé




ladkevalmisteet eivat muuttaneet saksagliptiinin tai sen aktiivisen paametaboliitin
farmakokinetiikkaa.

Dapagliflotsiini: Dapagliflotsiini ei merkittavasti muuttanut saksagliptiinin, metformiinin,
pioglitatsonin, sitagliptiinin, glimepiridin, vogliboosin, hydroklooritiatsidin, bumetanidin, valsartaanin
tai simvastatiinin farmakokinetiikkaa. Nama ladkevalmisteet eivat muuttaneet dapagliflotsiinin
farmakokinetiikkaa.

Muiden la&kevalmisteiden vaikutukset saksagliptiiniin tai dapagliflotsiiniin

Saksagliptiini: Saksagliptiinin samanaikainen anto keskivahvan CYP 3A4/5:n estdjan, diltiatseemin,
kanssa suurensi saksagliptiinin Cnax-arvoa 63 % ja AUC-arvon 2,1-kertaiseksi, ja vastaavat aktiivisen
metaboliitin arvot pienenivat 44 % ja 34 %. Nama farmakokineettiset vaikutukset eivat ole Kliinisesti
merkityksellisia eika annoksen muuttaminen ole tarpeen.

Saksagliptiinin samanaikainen anto voimakkaan CYP 3A4/5:n estdjan, ketokonatsolin, kanssa suurensi
saksagliptiinin Crmax-arvoa 62 % ja AUC-arvon 2,5-kertaiseksi, ja vastaavat aktiivisen metaboliitin
arvot pienenivét 95 % ja 88 %. Naméa farmakokineettiset vaikutukset eivat ole kliinisesti
merkityksellisid eikd annoksen muuttaminen ole tarpeen.

Saksagliptiinin samanaikainen anto voimakkaan CYP 3A4/5:n induktorin, rifampisiinin, kanssa
pienensi saksagliptiinin Cmax-arvoa 53 % ja AUC-arvoa 76 %. Rifampisiinilla ei ollut vaikutusta
altistukseen aktiiviselle metaboliitille eika plasman DPP-4-aktiivisuuden estoon antovélin aikana (ks.
kohta 4.4).

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

Terveilld tutkittavilla tehdyissa tutkimuksissa metformiini, glibenklamidi, pioglitatsoni, digoksiini,
simvastatiini, omepratsoli, antasidit tai famotidiini eivat merkittavasti muuttaneet saksagliptiinin
eivatka sen padmetaboliitin farmakokinetiikkaa.

Dapagliflotsiini: Kun rifampisiinia (useiden aktiivisten kuljettajaproteiinien ja laakkeitd metaboloivien
entsyymien induktori) annettiin samanaikaisesti dapagliflotsiinin kanssa, systeemisen altistuksen
(AUC) dapagliflotsiinille havaittiin pienentyneen 22 %, mutta kliinisesti merkittavaa vaikutusta
glukoosin erittymiseen virtsaan 24 tunnin aikana ei todettu. Annoksen muuttamista ei suositella.
Kliinisesti merkittdvaa vaikutusta ei odoteta muiden induktorien (kuten karbamatsepiinin, fenytoiinin
tai fenobarbitaalin) samanaikaisen annon yhteydessa.

Dapagliflotsiinin ja mefenaamihapon (UGT1A9:n estdjd) samanaikaisen annon jalkeen systeemisen
dapagliflotsiinialtistuksen havaittiin suurentuneen 55 %, mutta kliinisesti merkityksellista vaikutusta
glukoosin erittymiseen virtsaan 24 tunnin aikana ei todettu.

Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin vaikutukset muihin I&&kevalmisteisiin

Saksagliptiini: Saksagliptiini ei merkittavasti muuttanut metformiinin, glibenklamidin (CYP 2C9:n
substraatti), pioglitatsonin [(merkittdvd) CYP 2C8:n ja (heikompi) CYP 3A4:n substraatti], digoksiinin
(P-glykoproteiinin substraatti), simvastatiinin (CYP 3A4:n substraatti), yhdistelméaehkaisytabletin
vaikuttavien aineiden (etinyyliestradiolin ja norgestimaatin), diltiatseemin tai ketokonatsolin
farmakokinetiikkaa.

Dapagliflotsiini: Dapagliflotsiini saattaa lisata litiumin erittymistd munuaisten kautta, ja veren
litiumpitoisuudet saattavat pienentyd. Seerumin litiumpitoisuutta on seurattava useammin
dapagliflotsiinihoidon aloittamisen jalkeen. Potilas tulee ohjata litiumia mé&aranneen laakarin
vastaanotolle seerumin litiumpitoisuuden seurantaa varten.



Terveilla tutkittavilla padasiassa kerta-annoksia kayttamalla tehdyissé yhteisvaikutustutkimuksissa
dapagliflotsiinin ei todettu muuttavan metformiinin, pioglitatsonin [(merkittavd) CYP 2C8:n ja
(heikompi) CYP3A4:n substraatti], sitagliptiinin, glimepiridin (CYP 2C9:n substraatti),
hydroklooritiatsidin, bumetanidin, valsartaanin, digoksiinin (P-glykoproteiinin substraatti) tai
varfariinin (S-varfariini, CYP 2C9:n substraatti) farmakokinetiikkaa tai varfariinin veren hyytymista
estavia vaikutuksia INR-lukemilla mitattuna. Dapagliflotsiinin 20 mg kerta-annoksen ja simvastatiinin
(CYP 3A4:n substraatti) samanaikainen kayttd suurensi simvastatiinin AUC-arvoa 19 % ja
simvastatiinihapon AUC-arvoa 31 %. Suurentunutta simvastatiini- ja simvastatiinihappoaltistusta ei
pideta kliinisesti merkittavina.

Hairiot 1,5-anhydroglusitolin (1,5-AG) méaarityksessa

Glukoositasapainon seurantaa 1,5-AG-méérityksell4 ei suositella, koska SGLT2:n estdjia kayttavilta
potilailta 1,5-AG-maérityksella mitatut arvot eivéat luotettavasti kuvaa glukoositasapainoa.
Vaihtoehtoisten menetelmien kéyttéa glukoositasapainon seurantaan suositellaan.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin kdytosta raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja.
Saksagliptiinia koskeneissa elaimilla tehdyissa tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta
suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Rotilla tehdyissé dapagliflotsiinia koskevissa tutkimuksissa on
osoitettu toksisia vaikutuksia kehittyvddn munuaiseen ajanjaksolla, joka vastaa ihmisen toista ja
kolmatta raskauskolmannesta (ks. kohta 5.3). Tamén vuoksi Qtern-valmistetta ei pida kayttaa
raskauden aikana.

Qtern-hoito on keskeytettévé, jos raskaus havaitaan.

Imetys

Ei tiedet4, erittyvatko saksagliptiini ja dapagliflotsiini ja/tai niiden metaboliitit ihmisilla
aidinmaitoon. Elainkokeissa on osoitettu saksagliptiinin ja/tai sen metaboliitin erittyvan
maitoon. Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-elédimista ovat
osoittaneet dapagliflotsiinin ja/tai sen metaboliittien erittyvan maitoon seké farmakologisesti
valittyvia vaikutuksia imetetyissa jalkelaisissa (ks. kohta 5.3). Imetettdvéan vauvaan
kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. Qtern-valmistetta ei pida kayttaa imetyksenaikana.

Hedelmallisyys

Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin vaikutusta ihmisten hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. Milldén
tutkitulla dapagliflotsiiniannoksella ei ollut vaikutusta uros- ja naarasrottien hedelmallisyyteen.
Saksagliptiinin suurilla annoksilla havaittiin olevan vaikutuksia uros- ja naarasrottien
hedelmallisyyteen. Nama annokset aiheuttivat ilmeisia myrkytyksen merkkeja (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Qtern-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Ajettaessa autoa
tai kéytettéessé koneita on otettava huomioon, ettd saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelmalla
tehdyissa tutkimuksissa on raportoitu ilmenneen heitehuimausta. Potilaita on mygs varoitettava
hypoglykemian riskistg, jos Qtern-valmistetta kdytetd&n yhdessa muiden sellaisten diabetesladkkeiden
kanssa, joiden tiedetdén aiheuttavan hypoglykemiaa (kuten sulfonyyliureoiden kanssa).



4.8 Haittavaikutukset

Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelman turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kolmessa enintédan 52 viikon pituisessa vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
aktiivi/lumekontrolloidussa, rinnakkaisryhmilla toteutetussa kliinisessa monikeskustutkimuksessa
arvioitiin saksagliptiinin (5 mg) ja dapagliflotsiinin (10 mg) yhdistelma& 1 169 aikuisella potilaalla,
joilla oli tyypin 2 diabetes ja joilla ei saavutettu riittavaa glukoositasapainoa metformiinilla (ks.

kohta 5.1). Yhdistetty turvallisuusanalyysi sisalsi kolme hoitoryhmaa: saksagliptiinin, dapagliflotsiinin
ja metformiinin yhdistelmé (492 tutkittavaa), saksagliptiinin ja metformiinin yhdistelma

(336 tutkittavaa) ja dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelmé (341 tutkittavaa). Saksagliptiinin,
dapagliflotsiinin ja metformiinin yhteiskaytdn turvallisuusprofiili vastasi yksittéisilla komponenteilla
havaittuja haittavaikutuksia.

Qtern-valmisteen kayton yhteydessa yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat ylempien
hengitysteiden infektiot (hyvin yleinen), hypoglykemia yhdessa sulfonyyliurean kanssa kaytettyna
(hyvin yleinen) ja virtsatieinfektiot (yleinen). Diabeettista ketoasidoosia saattaa ilmeté harvoin (ks.

kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 on esitetty haittavaikutukset. Turvallisuusprofiili perustuu saksagliptiinin ja

dapagliflotsiinin yhdistelmalla tehtyjen kliinisten tutkimusten yhdistettyihin turvallisuutta koskeviin
tietoihin seka tietoihin, jotka on saatu yksittdisia l&&keaineita koskeneista Kliinisista tutkimuksista,

myyntiluvan myodntamisen jalkeisista turvallisuustutkimuksista ja markkinoille tulon jalkeisisté
kokemuksista. Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelméluokituksen ja esiintymistiheyden

mukaisesti. Esiintymistiheydet on maaritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (> 1/ 1 000, < 1/100) harvinainen (> 1/ 10 000, < 1/ 1 000), hyvin
harvinainen (< 1/ 10 000), ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 esiintyvyyden

arviointiin).

Taulukko 1. Ilmoitettujen haittavaikutusten yhteenveto

Elin- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
jarjestelma yleinen harvinainen® harvinainen
Infektiot Ylempien Virtsatie- Sieni-infektio Valilihan

hengitysteiden | infektio?, nekrotisoiva
infektio! vulvo- faskiitti
vaginiitti, (Fournier’n
balaniitti ja gangreeni)©F’
vastaavat
genitaali-
infektiot?,
gastroenteriitti
D
Immuuni- Yliherkkyys- | Anafylaktiset
jarjestelma reaktiot® reaktiot, myos
anafylaktinen
sokki®
Aineen- Hypo- Dyslipidemia* | Nestehukka®, | Diabeettinen
vaihdunta ja | glykemia® jano keto-
ravitsemus (yhdessa asidoosiF¢”’
sulfonyyli-
urean kanssa
kéytettynd)
Hermosto Padnsarky,
heitehuimaus
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Elin- Hyvin YleinenA Melko A Hyvin Tuntematon
. . einen .~ .~ 5| Harvinainen I
jarjestelma yleinen harvinainen harvinainen
Ruoansulatus- Vatsakipu®©, Ummetus,
elimisto ripuli, suun kuivuus,
dyspepsia®, | haima-
gastriitti®, tulehdus®
pahoinvointiC,
oksentelu®
lho ja Ihottuma® Ihotulehdus®, | Angio- Rakkulainen
ihonalainen kutinaC, edeema® pemfigoidi©’
kudos nokkos-
ihottuma®
Luusto, Nivelkipu,
lihakset ja selkékipu,
sidekudos lihaskipu®
Munuaiset ja Dysuria, Nokturia Tubulointer-
virtsatiet polyuria®® stitiaalinen
nefriitti
Sukupuoli- Erektiohairio,
elimet ja sukupuoli-
rinnat elinten kutina,
vulvo-
vaginaalinen
kutina
Yleisoireet ja VésymysP,
antopaikassa perifeerinen
todettavat turvotus®
haitat
Tutkimukset Pienentynyt | Veren
munuaisten kreatiniini-
kreatiniini- pitoisuuden
puhdistuma | suureneminen
hoidon hoidon
alussaF, alussa®, veren
hematokriitin | urea-
kohoaminenE | pitoisuuden
suureneminen,
painon lasku

A Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin yhdistetyssa turvallisuusanalyysissé vahintaan 2 %:lla tutkittavista, jotka
olivat saaneet saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelmaa, tai jos haittavaikutuksia oli ilmoitettu alle
2 %:lla tutkittavista yhdistetyssé turvallisuusanalyysissd, ne perustuivat yksittdisista komponenteista saatuihin
tietoihin.

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

€ Haittavaikutus on perdisin saksagliptiinin tai dapagliflotsiinin myyntiluvan myéntamisen jalkeisen seurannan
tiedoista.

P Haittavaikutuksia ilmoitettiin vahintaan 2 %:lla tutkittavista jommankumman laakeaineen yksittaisen kayton
yhteydessé ja vahintddn 1 %:lla enemmaén kuin lumel&ékkeelld, mutta ei yhdistetyssé analyysissa.

E Yli 55 %:n hematokriittiarvoja ilmoitettiin dapagliflotsiinilla hoidetuilla tutkittavilla 1,3 % verrattuna
lumelddkkeelld hoidetuilla ilmoitettuun 0,4 %:iin.

F Esiintymistiheys perustuu tapahtumiin dapagliflotsiinin kliinisessa tutkimusohjelmassa.

G IImoitettu dapagliflotsiinilla tehdyssa kardiovaskulaarisia tuloksia koskevassa tutkimuksessa, johon osallistui
tyypin 2 diabetesta sairastavia potilaita (DECLARE). Esiintymistiheys perustuu vuotuiseen esiintyvyyteen.

1 Ylempien hengitysteiden infektio sisaltda seuraavat suositellut termit: nendnielun tulehdus, influenssa,
ylempien hengitysteiden infektio, nielutulehdus, nuha, poskiontelotulehdus, bakteerin aiheuttama
nielutulehdus, nielurisatulehdus, akuutti nielurisatulehdus, kurkunpaatulehdus, viruksen aiheuttama
nielutulehdus ja viruksen aiheuttama ylempien hengitysteiden infektio.

2 Virtsatieinfektio sisaltda seuraavat suositellut termit: virtsatieinfektio, Escherichia colin aiheuttama
virtsatieinfektio, pyelonefriitti ja eturauhastulehdus.
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3 Vulvovaginiitti, balaniitti ja vastaavat genitaali-infektiot sisaltavat seuraavat suositellut termit:
vulvovaginaalinen mykoottinen infektio, balanopostiitti, genitaalialueen sieni-infektio, vaginaalinen infektio
ja vulvovaginiitti.

4 Dyslipidemia sisaltaa seuraavat suositellut termit: dyslipidemia, hyperlipidemia, hyperkolesterolemia ja
hypertriglyseridemia.

5 Ihottumaa on ilmoitettu saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin markkinoille tulon jalkeisessd kdytossa.
Dapagliflotsiinin kliinisissa tutkimuksissa ilmoitetut suositellut termit esiintymistiheyden mukaisesti:
ihottuma, yleistynyt ihottuma, kutiava ihottuma, tapldinen ihottuma, téplainen ja nappyléinen ihottuma,
maérkarakkulainen ihottuma, vesirakkulainen ihottuma ja punoittava ihottuma.

6 Polyuria sisaltaa seuraavat suositellut termit: polyuria ja pollakisuria.

" Ks. kohta 4.4

SU = sulfonyyliurea

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Vulvovaginiitti, balaniitti ja vastaavat genitaali-infektiot

Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelm&: Yhdistetyn turvallisuusanalyysin ilmoitetut
haittatapahtumat vulvovaginiitti, balaniitti ja vastaavat genitaali-infektiot kuvastivat dapagliflotsiinin
turvallisuusprofiilia. Genitaali-infektiohaittatapahtumia ilmoitettiin 3,0 %:lla tutkittavista
saksagliptiinin, dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelm&é saaneiden ryhmassa, 0,9 %:lla
tutkittavista saksagliptiinin ja metformiinin yhdistelmaa saaneiden ryhmaéssa ja 5,9 %:lla tutkittavista
dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelmaa saaneiden ryhméssa. Useimmat genitaali-infektioihin
liittyvat haittatapahtumat ilmoitettiin naisilla (84 % tutkittavista, joilla ilmeni genitaali-infektio, oli
naisia), ne olivat vaikeusasteeltaan lievia tai keskivaikeita, ilmenivat vain kerran, ja useimmat potilaat
jatkoivat hoitoa.

Dapagliflotsiinin k&yton yhteydessé on raportoitu esiintyvan fimoosia / hankinnaista fimoosia
samanaikaisesti sukupuolielinten infektioiden kanssa, ja joissakin tapauksissa tarvittiin
ympérileikkaus.

Hypoglykemia
Yhdistetyssa turvallisuusanalyysissa hypoglykemian kokonaisilmaantuvuus (kaikki ilmoitetut

tapahtumat, mukaan lukien ne, joissa keskuslaboratoriossa mitattu paastoglukoosiarvo oli

< 3,9 mmol/l) oli 2,0 % saksagliptiinia (5 mg), dapagliflotsiinia (10 mg) sekd metformiinia
(yhdistelmahoito) saaneilla tutkittavilla, 0,6 % saksagliptiinia ja metformiinia saaneiden ryhméssa ja
2,3 % dapagliflotsiinia ja metformiinia saaneiden ryhméssé.

24 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa, jossa saksagliptiinin, dapagliflotsiinin ja metformiinin
yhdistelmaa joko sulfonyyliurean kanssa tai ilman sitd verrattiin insuliinin ja metformiinin
yhdistelméaan joko sulfonyyliurean kanssa tai ilman sité, hypoglykemian kokonaisilmaantuvuus
potilailla, jotka eivéat saaneet taustahoitona sulfonyyliureaa, oli 12,7 % yhdistelméahoitoa saaneilla
potilailla ja 33,1 % insuliinia saaneilla potilailla. Kahdesta 52 viikkoa kesténeesta tutkimuksesta,
joissa yhdistelmé&hoitoa verrattiin glimepiridiin (sulfonyyliurea), hypoglykemian
kokonaisilmaantuvuus oli ensimmaisessé tutkimuksessa 4,2 % yhdistelméhoitoa saaneilla, 27,9 %
glimepiridia ja metformiinia saaneilla ja 2,9 % dapagliflotsiinia ja metformiinia saaneilla. Toisessa
tutkimuksessa kokonaisilmaantuvuus oli 18,5 % yhdistelméahoitoa saaneilla ja 43,1 % glimepiridia ja
metformiinia saaneilla.

Nestehukka

Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelm&: Nestehukkaan viittaavia tapahtumia (matala
verenpaine, dehydraatio ja hypovolemia) ilmoitettiin kahdella (0,4 %) tutkittavista, jotka saivat
saksagliptiinin, dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelm&& [vakava haittatapahtuma (py6rtyminen)
ja haittatapahtuma (vahentynyt virtsaneritys)], ja kolmella (0,9 %) tutkittavista, jotka saivat
dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelmé&a [kaksi haittatapahtumaa (pydrtyminen) ja yksi matalan
verenpaineen tapaus].
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Heikentyneeseen munuaisten toimintaan liittyvat tapahtumat

Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelmé: Yhdistetyssa turvallisuusanalyysissa heikentyneeseen
munuaisten toimintaan liittyvien haittatapahtumien ilmaantuvuus oli 2,0 % saksagliptiinin,
dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelmaé saaneilla, 1,8 % saksagliptiinin ja metformiinin
yhdistelmaa saaneilla ja 0,6 % dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelmaa saaneilla tutkittavilla.
Tutkittavilla, joilla oli munuaisten heikentyneeseen toimintaan liittyvia haittatapahtumia, todettiin
pienemmat keskimaaraiset eGFR-arvot lahtotilanteessa (61,8 ml/min / 1,73 m?) koko potilasjoukkoon
verrattuna (93,6 ml/min / 1,73 m?). Suurin osa tapahtumista katsottiin vaikeusasteeltaan ei-vakaviksi,
lieviksi tai keskivaikeiksi ja ne korjaantuivat. Keskiméaaraisen eGFR:n muutos lahtdtilanteeseen
nahden oli viikolla 24 -1,17 ml/min / 1,73 m? saksagliptiinin, dapagliflotsiinin ja metformiinin
yhdistelmaa saaneiden ryhmass4, -0,46 ml/min / 1,73 m? saksagliptiinin ja metformiinin yhdistelmaa
saaneiden ryhméssa ja 0,81 ml/min / 1,73 m? dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelmaa saaneiden
ryhmassa.

Dapagliflotsiini: Kreatiniinipitoisuuden suurenemiseen liittyvia haittavaikutuksia on ilmoitettu, kun
dapagliflotsiinia on annettu yksittdisena komponenttina. Kreatiniiniarvojen suureneminen oli yleensa
tilapdistd jatkuvan hoidon aikana tai palautuvaa hoidon lopettamisen jalkeen.

Viililihan nekrotisoiva faskiitti (Fournier’'n gangreeni)
Fournier’n gangreenin tapauksia on ilmoitettu myyntiluvan mydntamisen jalkeen potilailla, jotka
kayttavat SGLT2:n estdjid, dapagliflotsiini mukaan lukien (ks. kohta 4.4).

Dapagliflotsiinilla tehdyssé kardiovaskulaarisia tuloksia koskevassa tutkimuksessa (DECLARE),
johon osallistui 17 160 potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes, ja jossa altistusajan mediaani oli

48 kuukautta, ilmoitettiin yhteensa kuusi Fournier’n gangreenin tapausta, yksi
dapagliflotsiiniryhméssé ja viisi lumeladkeryhmassa.

Diabeettinen ketoasidoosi

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

Virtsatieinfektiot

Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelmé&: Yhdistetyssa turvallisuutta koskevassa analyysisséa
virtsatieinfektioita ilmeni yhté usein kolmessa hoitoryhmassa: 5,7 %:1la potilaista saksagliptiinia,
dapagliflotsiinia ja metformiinia saaneiden ryhmaéssa, 7,4 %:lla potilaista saksagliptiinia ja
metformiinia saaneiden ryhméssé ja 5,6 %:lla potilaista dapagliflotsiinia ja metformiinia saaneiden
ryhméssa. Yhdella potilaalla saksagliptiinia, dapagliflotsiinia ja metformiinia saaneiden ryhméssé
ilmeni vakava haittatapahtuma, pyelonefriitti, ja han keskeytti hoidon. Useimmat virtsatieinfektioihin
liittyvat haittatapahtumat ilmoitettiin naisilla (81 % tutkittavista, joilla ilmeni virtsatieinfektio, oli
naisia), ne olivat vaikeusasteeltaan lievia tai keskivaikeita, ilmenivat vain kerran ja useimmat potilaat
jatkoivat hoitoa.

Laboratorioldydokset

Lymfosyyttimaaran vaheneminen

Saksagliptiini: Viiden lumekontrolloidun tutkimuksen yhdistetyissa tiedoissa havaittiin lymfosyyttien
absoluuttisen méaran pienta vahenemistd, suunnilleen 100 solua/mikrolitra lumeladkkeeseen néhden.
Absoluuttisen lymfosyyttiméarén keskiarvo pysyi vakaana, kun tutkimuslaaketta annettiin péivittdin
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korkeintaan 102 viikon ajan. Téhan absoluuttisen lymfosyyttimaarén keskiarvon pienenemiseen ei
liittynyt Kliinisesti merkityksellisid haittavaikutuksia.

Lipidit

Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelmé: Kolmen vaiheen 3 tutkimuksen saksagliptiinin,
dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelman hoitohaaroista saadut tiedot osoittivat, ettd
kokonaiskolesteroli- (0,4-3,8 %), LDL-kolesteroli- (2,1-6,9 %) ja HDL-kolesteroliarvoilla (2,3-
5,4 %) on taipumus keskiméaéaraiseen prosentuaaliseen suurenemiseen lahtétilanteeseen nahden
(pyoristys lahimpaan prosentin kymmenesosaan) ja triglyseridiarvoilla (-3,0 — -10,8 %) on taipumus
keskimaardiseen prosentuaaliseen pienenemiseen lahtotilanteeseen néhden.

Erityisryhmét

lakkaat

Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelméa: Kolmen kliinisen tutkimuksen yhdistettyihin
turvallisuutta koskeviin tietoihin siséllytetyistd 1 169 tutkittavasta 1 007 tutkittavaa (86,1 %) oli alle
65-vuotiaita, 162 tutkittavaa (13,9 %) oli vahintaddn 65-vuotiaita ja 9 tutkittavaa (0,8 %) oli vahintdén
75-vuotiaita. V&hintdan 65-vuotiailla yleisimmin ilmoitetut haittatapahtumat olivat yleensé
vastaavanlaisia kuin alle 65-vuotiailla. VVahintdan 65-vuotiaiden potilaiden hoidosta on véahan ja
vahintéddn 75-vuotiaiden potilaiden hoidosta erittdin vahén kokemusta.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista laadkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin kiintedannoksisen yhdistelman yliannostuksesta ei ole saatavilla
tietoja. Yliannostustilanteessa on aloitettava asianmukainen tukihoito potilaan kliinisen tilan mukaan.

Saksagliptiini

Saksagliptiini ei vaikuttanut kliinisesti merkityksellisesti QTc-aikaan tai sykkeeseen, kun
saksagliptiinia annettiin suun kautta enintddn 400 mg vuorokaudessa kahden viikon ajan (80-kertainen
annos verrattuna suositeltuun annokseen). Saksagliptiini ja sen padmetaboliitti voidaan poistaa
hemodialyysilla (23 % annoksesta neljan tunnin aikana).

Dapagliflotsiini

Dapagliflotsiinin ei osoitettu aiheuttavan toksisia vaikutuksia terveille tutkittaville, kun
dapagliflotsiinia annettiin suun kautta enintddn 500 mg:n kerta-annoksina (50-kertainen annos
verrattuna ihmisille suositeltuun enimmaisannokseen). Aika, jolloin tutkittavilla voitiin todeta
glukoosia virtsassa, riippui annoksesta (véhintdén 5 paivad 500 mg:n annoksella). Nestehukkaa,
hypotensiota tai elektrolyyttitasapainon héirioita ei ilmoitettu, eikd kliinisesti merkityksellista
vaikutusta QTc-aikaan todettu. Hypoglykemian ilmaantuvuus oli vastaavanlainen kuin lumel&édkkeell&.
Kliinisissa tutkimuksissa, joissa terveille tutkittaville ja tyypin 2 diabetesta sairastaville tutkittaville
annettiin kerran vuorokaudessa enintddn 100 mg:n annoksia (10-kertainen annos verrattuna ihmisille
suositeltuun enimmaisannokseen) kahden viikon ajan, hypoglykemian ilmaantuvuus oli hieman
suurempi kuin lumel&ékkeell4 eikd ilmaantuvuus ollut annoksesta riippuvaista. Haittatapahtumien,
mukaan lukien nestehukan ja hypotension, maarat olivat vastaavanlaisia kuin lumeladkkeelld, eik&
laboratorioarvoissa, seerumin elektrolyyttipitoisuudet ja munuaisten toimintaa kuvaavat merkkiaineet
mukaan lukien, todettu kliinisesti merkityksellisid annoksesta riippuvaisia muutoksia.
Dapagliflotsiinin poistamista hemodialyysilla ei ole tutkittu.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabetesladkkeet, Oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentavien
ladkkeiden yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi: A10BD21.

Vaikutusmekanismi

Tama ladkevalmiste sisaltad saksagliptiinia ja dapagliflotsiinia, joilla on toisiaan tdydentavét
vaikutusmekanismit, jotka parantavat glukoositasapainoa. Saksagliptiini on dipeptidyylipeptidaasi 4:n
(DPP-4) selektiivinen estjd, minka ansiosta se tehostaa glukoosivalitteisté insuliinineritysta
(inkretiinivaikutus). Dapagliflotsiini on natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2)
selektiivinen estdja, joka estaa glukoosin takaisinimeytymistd munuaisissa insuliinista riippumatta.
Plasman glukoosipitoisuus saatelee molempien ladkevalmisteiden vaikutuksia.

Saksagliptiini

Saksagliptiini on erittain voimakas (Ki: 1,3 nM), selektiivinen, reversiibeli ja kilpaileva DPP-4:n
estdja. DPP-4-entsyymi vastaa inkretiinihormonien pilkkomisesta. Se liséa insuliinineritysté
glukoosista riippuvaisella tavalla pienentéen siten veren glukoosipitoisuuksia paaston ja aterian
jalkeen.

Dapagliflotsiini
Dapagliflotsiini on erittdin voimakas (Ki: 0,55 nM), selektiivinen ja reversiibeli natriumin- ja

glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estdja.

Dapagliflotsiini estad SGLT2:ta, mika vahentaa glukoosin takaisinimeytymista glomerulussuodoksesta
proksimaaliseen munuaistiehyeen ja samanaikaisesti véhent&a natriumin takaisinimeytymisté, mika
johtaa glukoosin erittymiseen virtsaan ja osmoottiseen diureesiin. Siten dapagliflotsiini lisa natriumin
kulkeutumista distaaliseen tiehyeen, miké lisaa tubuloglomerulaarista palautetta ja pienentéa
intraglomerulaarista painetta. Tama yhdessé osmoottisen diureesin kanssa johtaa
tilavuusylikuormituksen védhenemiseen, alentaa verenpainetta ja pienentdd sydamen esikuormitusta ja
jalkikuormitusta, milla saattaa olla hyodyllisia vaikutuksia syddmen remodellaatioon ja diastoliseen
toimintaan ja mika saattaa yllapitdd munuaisten toimintaa. Dapagliflotsiinin syddmeen ja munuaisiin
liittyvat hyodyt eivat perustu pelkéstadn verensokeria alentavaan vaikutukseen. Muita vaikutuksia ovat
hematokriitin suureneminen ja painon lasku.

Dapagliflotsiini parantaa seka plasman paastoglukoosiarvoja etta aterian jéalkeisia glukoosiarvoja
vahentamalla glukoosin takaisinimeytymista munuaisissa, miké johtaa glukoosin erittymiseen virtsaan.
Tama glukoosin erittyminen (glukosuurinen vaikutus) havaitaan ensimmaisen annoksen jélkeen, ja se
jatkuu 24 tunnin annosvalien aikana ja kestaa koko hoidon ajan. Munuaisten talla mekanismilla
poistaman glukoosin maéara riippuu veren glukoosipitoisuudesta ja glomerulusten suodatusnopeudesta.
Siksi henkildilla, joilla veren glukoosipitoisuus on normaali, dapagliflotsiinin taipumus aiheuttaa
hypoglykemiaa on pieni. Dapagliflotsiini ei heikennd normaalia hypoglykemian aiheuttamaa
endogeenista glukoosin tuotantoa. Dapagliflotsiini toimii insuliinin erityksest4 ja toiminnasta
rilppumatta. Beetasolujen toiminnan on havaittu parantuneen homeostaasimallimaarityksessa (HOMA
beta cell) dapagliflotsiinilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa.

SGLT2 ilmentyy selektiivisesti munuaisissa. Dapagliflotsiini ei estd muita glukoosin
kuljettajaproteiineja, jotka ovat tarkeitd glukoosin kuljettamisessa perifeerisiin kudoksiin. Se on

> 1 400 kertaa selektiivisempi SGLT2-kuljettajaproteiinille kuin SGLT1-kuljettajaproteiinille, joka on
suolessa tarkein glukoosin imeytymisesté vastaava kuljettajaproteiini.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Saksagliptiinin antaminen tyypin 2 diabetesta sairastaville potilaille esti DPP-4-entsyymin
aktiivisuutta 24 tunnin ajan. Saksagliptiini estdd plasman DPP-4-aktiivisuutta vahintdén 24 tunnin
ajan saksagliptiinin suun kautta ottamisen jélkeen suuren voimakkuuden, suuren affiniteetin ja
pitkittyneen aktiiviseen kohtaan sitoutumisen ansiosta. Glukoosin nielemisen jalkeen tama DPP-4:n
esto johti glukagoninkaltaisen peptidi 1:n (GLP-1) ja glukoosiriippuvaisen insulinotrooppisen
polypeptidin (GIP) 2—3-kertaiseen pitoisuuksien suurenemiseen verenkierrossa. Lisaksi
glukagonipitoisuus pieneni ja beetasolujen reaktioherkkyys parani, minka seurauksena insuliinin ja
C-peptidin pitoisuudet suurenivat. Haiman beetasolujen insuliininerityksen suurenemiseen ja
haiman alfasolujen glukagoninerityksen pienenemiseen liittyi pienempi paastoglukoosin pitoisuus ja
vahaisempi glukoosipitoisuuden vaihtelu glukoosin nielemisen tai aterian jalkeen.

Dapagliflotsiinin glukosuurinen vaikutus havaitaan ensimmaéisen annoksen jalkeen ja se jatkuu

24 tunnin annosvalien aikana ja kestéé koko hoidon ajan. Virtsaan erittyvéan glukoosin maérén
havaittiin lisd&ntyneen terveilla tutkittavilla ja tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkittavilla
dapagliflotsiinin antamisen jélkeen. Dapagliflotsiinin 10 mg:n vuorokausiannoksella virtsaan erittyi
noin 70 grammaa glukoosia vuorokaudessa (mika vastaa 280 kilokaloria vuorokaudessa) tyypin 2
diabetesta sairastavilla tutkittavilla 12 viikon ajan. Jatkuvaa glukoosin erittymista havaittiin tyypin 2
diabetesta sairastavilla tutkittavilla, joille annettiin 10 mg dapagliflotsiinia vuorokaudessa 2 vuoden
ajan. Myas virtsahapon erittyminen virtsaan liséantyi hetkellisesti (3—7 péivan ajaksi), mita seurasi
pysyva lasku seerumin virtsahappopitoisuudessa. Viikolla 24 seerumin virtsahappopitoisuuden
véheneminen vaihteli -48,3 ja -18,3 mikromoolin/I (-0,87 ja -0,33 mg/dl) vélilla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Saksagliptiinin (5 mg) ja dapagliflotsiinin (10 mg) kiintedannoksisen yhdistelman turvallisuutta ja
tehoa arvioitiin kolmessa vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
aktiivi/lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, joihin osallistui 1 169 aikuista tutkittavaa, joilla
oli tyypin 2 diabetes. Yhdessé 24 viikkoa kesténeessa tutkimuksessa arvioitiin saksagliptiinia ja
dapagliflotsiinia, joita kdytettiin samanaikaisesti metformiinin lisaladkkeind. Kaksi
lisdladketutkimusta, joissa kaytettiin joko dapagliflotsiinia saksagliptiinin ja metformiinin
lisdladkkeena tai saksagliptiinia dapagliflotsiinin ja metformiinin lisdladkkeend, toteutettiin myds

24 viikon aikana ja sen jalkeen 28 viikon pituisena jatkohoitojaksona. Saksagliptiinin ja
dapagliflotsiinin yhdistelmakéyton turvallisuusprofiili vastasi ndissa tutkimuksissa viikkoon 52 asti
yksittdisilla komponenteilla havaittuja haittavaikutuksia.

Glukoositasapaino

Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin samanaikainen k&yttd potilaille, joilla ei ole saavutettu riittdvaa
hoitotasapainoa metformiinihoidolla

Tahan 24 viikon pituiseen satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, aktiiviverrokkikontrolloituun
paremmuustutkimukseen (superiority trial) osallistui kaikkiaan 534 aikuispotilasta, joilla oli tyypin 2
diabetes ja joilla ei ollut saavutettu riittavaa glukoositasapainoa pelkalld metformiinilla (HbA1. > 8 %
ja <12 %). Tutkimuksessa verrattiin saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelmé&& samanaikaisesti
kaytettavand metformiinin lisdladkkeena saksagliptiiniin (DPP-4:n estéjd) tai dapagliflotsiiniin
(SGLT2:n estaja) metformiinin lisdldékkeind. Potilaat satunnaistettiin johonkin kolmesta
kaksoissokkoutetusta hoitoryhmésta saamaan 5 mg saksagliptiinia ja 10 mg dapagliflotsiinia
metformiinin lisdla&kkeing, 5 mg saksagliptiinia ja lumelddkettd metformiinin lisaladkkein tai 10 mg
dapagliflotsiinia ja lumeldakettd metformiinin lisaladkkein.

24 viikon kohdalla HbA1c-arvot olivat pienentyneet saksagliptiinia ja dapagliflotsiinia saaneiden
ryhméssa merkitsevasti enemman kuin saksagliptiinia saaneiden tai dapagliflotsiinia saaneiden
ryhmissa (ks. taulukko 2).
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Taulukko 2. Viikon 24 HbA:-tulokset aktiivikontrolloidusta tutkimuksesta, jossa verrattiin
saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelmaa samanaikaisesti kaytettyna metformiinin
lisaladkkeena joko saksagliptiiniin tai dapagliflotsiiniin metformiinin lisaladkkeina

Saksagliptiini
5mg
Tehoparametri + dapagliflotsiini Saksagliptiini | Dapagliflotsiini
10 mg 5mg 10 mg
+ metformiini + metformiini + metformiini
N = 179? N = 1762 N = 179?
HbA. (%) viikolla 24!
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,93 9,03 8,87
Muutos I&ht6tilanteesta
(korjattu keskiarvo®) -1,47 -0,88 -1,20
(95 %:n luottamusvali) (-1,62,-1,31) (-1,03,-0,72) (-1,35, -1,04)
Ero saksagliptiiniin +
metformiiniin ndhden (korjattu
keskiarvo®) -0,59*
(95 %:n luottamusvali) (-0,81, -0,37) - -
Ero dapagliflotsiiniin +
metformiiniin ndhden (korjattu
keskiarvo®) -0,27°
(95 %:n luottamusvali) (-0,48, -0,05) - -

L LRM = Toistetut pitkittaismittaukset (kayttamalla ennen hatalaakityksen kayttoa saatuja arvoja).
2 Satunnaistetut laaketta saaneet potilaat.
3 Pienimman nelidsumman keskiarvo suhteutettuna lahtotilanteen arvoon.

4 p-arvo < 0,0001.
5 p-arvo = 0,0166.

Suurimmalla osalla tdmén tutkimuksen potilaista lahtotilanteen HbA+c oli yli 8 % (ks. taulukko 3).
Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelma metformiinin lisaladkkeena pienensi HbAc-arvoja
johdonmukaisesti enemmaén kuin saksagliptiini tai dapagliflotsiini yksinddn metformiinin lisalaékkeina
lahtotilanteen HbAc-arvoista riippumatta. Erillisessa etukdteen mééritellyn alaryhmén analyysissé
HbA:c-arvot pienenivat laht6tilanteeseen nahden yleensa keskiméaarin enemman, jos potilaan HbA .-
arvo oli laht6tilanteessa suurempi.

Taulukko 3. Satunnaistettujen tutkittavien HbAc-alaryhmaanalyysi laht6tilanteen HbA -
arvojen mukaan viikolla 24

Korjattu keskimaarainen muutos lahtétilanteesta
lahtotilanteen HbA c-arvojen mukaan
Ladkehoidot <80% >8 %, <9,0 % >9,0 %
Saksagliptiini +
dapagliflotsiini + metformiini
Korjattu keskimaarainen -0.80 117 203
muutos lahtotilanteesta ' ' ’
(n=37) (n =56) (n=65)
(95 %:n luottamusvali) (-1,12,-0,47) (-1,44, -0,90) (-2,27, -1,80)
Saksagliptiini + metformiini
Korjattu .I.<es"ki_méérainen -0,69 0,51 41,32
muutos lahtétilanteesta (n = 29) (n=51) (n = 63)
(95 %:n Iuottamusvali) ('1,06, '0,33) ('0,78, '0,25) ('1,56, '1,09)
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Dapagliflotsiini + metformiini

Korjattu };esﬂkimééréinen -0,45 -0,84 -1,87
muutos lahtotilanteesta (n=37) (n=52) (n=62)
(95 %:n luottamusvli) (-0,77,-0,13) (-1,11, -0,57) (-2,11, -1,63)

n = niiden tutkittavien maaré, joilta oli saatavilla sek& lahtotilanteen etté viikon 24 arvot.

Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat HbA;c-arvon < 7 %

41,4 % (95 %:n luottamusvali: 34,5, 48,2) yhdistelméahoitoa saksagliptiinilla ja dapagliflotsiinilla
saaneista potilaista saavutti alle 7 %:n HbAc-arvot, kun saksagliptiiniryhméssa ndiden potilaiden
osuus oli 18,3 % (95 %:n luottamusvali: 13,0, 23,5) ja dapagliflotsiiniryhmassa 22,2 % (95 %:n
luottamusvali: 16,1, 28,3).

Dapagliflotsiinin kaytto lisdladkkeend potilaille, joilla ei ole saavutettu riittdvaa hoitotasapainoa
saksagliptiinilla ja metformiinilla

24 viikon pituisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa
verrattiin dapagliflotsiinin 10 mg:n annoksen sekventiaalista lisdédmisté saksagliptiinin (5 mg) ja
metformiinin yhdistelmaan ja lumela&kkeen lisdédmisté saksagliptiinin (5 mg) (DPP-4:n estdjd) ja
metformiinin yhdistelmaan tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla, joilla ei ollut saavutettu riittavaa
glukoositasapainoa (HbAw. > 7 % ja < 10,5 %). 320 tutkittavaa satunnaistettiin tasan joko
hoitoryhmaan, jossa tutkittaville annettiin dapagliflotsiinia saksagliptiinin ja metformiinin
lisdladkkeend, tai hoitoryhmaén, jossa tutkittaville annettiin lumelaékettd, saksagliptiinia ja
metformiinia. Potilaat, jotka jatkoivat 24 viikon tutkimusjakson loppuun, saivat siirtya kontrolloituun
28 viikon mittaiseen pitk&aikaisjatkotutkimukseen (52 viikkoa).

Viikon 24 kohdalla ryhmaéssé, jossa tutkittaville annettiin dapagliflotsiinia sekventiaalisesti
saksagliptiinin ja metformiinin lisaladkkeena, HbA;c-arvot pienenivét tilastollisesti merkitsevasti
(p-arvo < 0,0001) enemman kuin ryhmassa, jossa tutkittaville annettiin lumelddketta sekventiaalisesti
saksagliptiinin ja metformiinin lisaladkkeené (ks. taulukko 4). Viikolla 24 havaittu vaikutus HbA -
arvoon oli sailynyt viikolle 52 asti.

Saksagliptiinin kaytto liséldakkeend potilaille, joilla ei ole saavutettu riittdvaé hoitotasapainoa
dapagliflotsiinilla ja metformiinilla

24 viikon pituisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa
saksagliptiinin 5 mg:n annoksen sekventiaalista lisdamista dapagliflotsiinin (10 mg) ja metformiinin
yhdistelmadn verrattiin lumeldikkeen lisdédmiseen dapagliflotsiinin (10 mg) ja metformiinin
yhdistelmaan tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla, joilla ei ollut saavutettu riittavaa
glukoositasapainoa (HbA1. > 7 % ja < 10,5 %) pelkastaan metformiinilla ja dapagliflotsiinilla.

153 potilasta satunnaistettiin hoitoryhmadn, jossa saksagliptiinia annettiin dapagliflotsiinin ja
metformiinin lisdladkkeend, ja 162 potilasta satunnaistettiin hoitoryhmaén, jossa lumel&éketta
annettiin dapagliflotsiinin ja metformiinin liséladkkeend. Potilaat, jotka jatkoivat 24 viikon
tutkimusjakson loppuun, saivat siirtya kontrolloituun 28 viikon mittaiseen
pitkaaikaisjatkotutkimukseen (52 viikkoa). Dapagliflotsiinin ja metformiinin lisdlddkkeena kéaytetyn
saksagliptiinin turvallisuusprofiili oli pitk&aikaishoitojakson aikana yhdenmukainen
turvallisuusprofiilien kanssa, jotka oli aiemmin todettu samanaikaista hoitoa arvioineessa kliinisessé
tutkimuksessa ja tdméan tutkimuksen 24 viikon mittaisen hoitojakson aikana.

Viikon 24 kohdalla ryhmadssd, jossa tutkittaville annettiin saksagliptiinia sekventiaalisesti
dapagliflotsiinin ja metformiinin lisaladkkeend, HbAc-arvot pienenivét tilastollisesti merkitsevasti
(p-arvo < 0,0001) enemman kuin ryhméssa, jossa tutkittaville annettiin lumel&ékettd sekventiaalisesti
dapagliflotsiinin ja metformiinin lisdladkkeend (ks. taulukko 4). Viikolla 24 havaittu vaikutus HbA1-
arvoon séilyi viikkoon 52 asti.

18



Taulukko 4. HbAsc-arvon muutos lahtoétilanteesta viikolla 24, pois lukien tiedot satunnaistetuista
tutkittavista hataladkityksen kayttamisen jalkeen — tutkimukset MB102129 ja CVV181168

Sekventiaalisesti annettua lisdladkitysta koskevat kliiniset
tutkimukset

Tutkimus MB102129 Tutkimus CV181168
Dapagliflotsii Saksagliptiini
Tehoparametri ni 10 mg Lumelaake 5mg
saksagliptiini + dapagliflotsiinin | Lumelagke +
n5mg+ saksagliptiin 10 mg + dapagliflotsii
metformiinin i5mg+ metformiinin ni 10 mg +
lisaldadkkeena | metformiini lisdladkkeena metformiini
(N=160)f (N =160)f (N=153)f (N=162)F
HbA. (%) viikolla 24"
Lahtotilanne 8,24 8,16 7,95 7,85
(keskiarvo)
Muutos
lahtotilanteesta
(korjattu
keskiarvo?)
(95 %:n -0,82 -0,10 -0,51 -0,16
luottamusvali) (-0,96, 0,69) (-0,24, 0,04) (-0,63, -0,39) (-0,28, -0,04)
Ero
vaikutuksessa
HbA:c-arvoon
Korjattu
keskiarvo
(95 %:n -0,72 -0,35
luottamusvali) (-0,91, -0,53) (-0,52, -0,18)
p-arvo < 0,0001 < 0,0001

* LRM = Toistetut pitkittdismittaukset (k&yttdmalla ennen hatélaakityksen kéyttéa saatuja arvoja).
T N on niiden satunnaistettujen ladketta saaneiden potilaiden maara.
fPienimman nelidsumman keskiarvo suhteutettuna lahtétilanteen arvoon.

Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat HbAc-arvon < 7 %

Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat HbA;c-arvon < 7,0 % viikolla 24 dapagliflotsiinia
saksagliptiinin ja metformiinin lisaladkkeena koskevassa tutkimuksessa, oli suurempi dapagliflotsiinia,
saksagliptiinia ja metformiinia saaneiden ryhmassa (38,0 %, 95 %:n luottamusvéli: 30,9, 45,1) kuin
lumeldékettd, saksagliptiinia ja metformiinia saaneiden ryhmassa (12,4 %, 95 %:n luottamusvali: 7,0,
17,9). Viikolla 24 havaittu vaikutus HbAc-arvoon oli sdilynyt viikolle 52 asti. Niiden potilaiden
osuus, jotka saavuttivat HbAxc-arvon < 7 % viikolla 24 saksagliptiinia dapagliflotsiinin ja
metformiinin lisdla&kkeend koskevassa tutkimuksessa, oli suurempi saksagliptiinia, dapagliflotsiinia ja
metformiinia saaneiden ryhmassa (35,3 %, 95 %:n luottamusvali: 28,2, 42,2) kuin lumelaaketta,
dapagliflotsiinia ja metformiinia saaneiden ryhméssa (23,1 %, 95 %:n luottamusvaéli: 16,9, 29,3).
Viikolla 24 havaittu vaikutus HbA;c-arvoon oli sdilynyt viikolle 52 asti.

Paino

Potilaan painon korjattu keskiméaréinen muutos lahtétilanteesta viikolla 24 (pois lukien
hataladkityksen kayton jalkeen saadut tulokset) oli samanaikaista antoa koskeneessa

tutkimuksessa -2,05 kg (95 %:n luottamusvéli: -2,52, -1,58) saksagliptiinia (5 mg), dapagliflotsiinia
(10 mg) ja metformiinia saaneiden ryhméssa ja -2,39 kg (95 %:n luottamusvéli: -2,87, -1,91)
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dapagliflotsiinia (10 mg) ja metformiinia saaneiden ryhméssa, kun taas saksagliptiinia (5 mg) ja
metformiinia saaneiden ryhmadssa ei todettu painon muutosta (0,00 kg, 95 luottamusvali: -0,48, 0,49).

Verenpaine
Hoito saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin kiintedannoksisella yhdistelmalld muutti systolista

verenpainetta lahtotilanteesta -1,3 mmHg — -2,2 mmHg ja diastolista

verenpainetta -0,5 mmHg — -1,2 mmHg, minka aiheutti yhdistelmén lieva diureettinen vaikutus.
Kohtalaiset verenpainetta alentavat vaikutukset séilyivat yhdenmukaisina ajan mittaan, ja viikolla 24
kaikissa hoitoryhmissé oli yhta paljon tutkittavia, joiden systolinen verenpaine oli < 130 mmHg tai
diastolinen verenpaine < 80 mmHg.

Sydén- ja verisuoniturvallisuus

Kolmen tutkimuksen yhdistetyissa tiedoissa sydan- ja verisuonitapahtumia, jotka arvioitiin ja
vahvistettiin sydan- ja verisuonitapahtumiksi, ilmoitettiin yhteensa 1,0 %:lla tutkittavista
saksagliptiinia, dapagliflotsiinia ja metformiinia saaneiden ryhmaéssa, 0,6 %:lla tutkittavista
saksagliptiinia ja metformiinia saaneiden ryhmassa ja 0,9 %:lla tutkittavista dapagliflotsiinia ja
metformiinia saaneiden ryhméssa.

Kardiovaskulaarisia hoitotuloksia koskevat tutkimukset tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla
Kardiovaskulaarisia hoitotuloksia koskevia tutkimuksia ei ole tehty saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin
yhdistelmén arvioimiseksi.

SAVOR-tutkimus (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcome Recorded in Patients with Diabetes
Mellitus - Thrombolysis in Myocardial Infarction)

SAVOR-tutkimuksessa arvioitiin kardiovaskulaarisia hoitotuloksia 16 492 potilaalla, joiden HbA. oli
>6,5 % ja < 12 % (12 959 tutkittavalla oli todettu sydan- ja verisuonitauti; 3 533 tutkittavalla oli
ainoastaan useita riskitekijoitd). Potilaat satunnaistettiin saamaan saksagliptiinia (n = 8 280) tai
lumel&ékettd (n = 8 212), jotka liséttiin HbA1c:n ja sydan- ja verisuonitaudin riskitekijoiden
paikallisten hoitokdyténtdjen mukaiseen ladkitykseen. Tutkimuspopulaatioon kuuluivat > 65-vuotiaat
(n=8561) ja> 75-vuotiaat (n = 2 330) ja tutkittavilla oli normaalisti toimivat munuaiset tai lieva
munuaisten vajaatoiminta (n = 13 916) tai kohtalainen (n = 2 240) tai vaikea (n = 336) munuaisten
vajaatoiminta.

Ensisijainen turvallisuutta (samanveroisuutta) ja tehoa (paremmuutta) mittaava paatemuuttuja oli
yhdistetty padtemuuttuja, jonka muodosti aika ensimmaiseen MACE-tapahtumaan (merkittava
kardiovaskulaarinen haittatapahtuma, major adverse CV event). Néité tapahtumia olivat: sydan- ja
verisuonitautikuolema, kuolemaan johtamaton sydéninfarkti ja kuolemaan johtamaton iskeeminen
aivohalvaus.

Keskimadrin kahden vuoden seurannan jalkeen tutkimus saavutti ensisijaisen turvallisuutta mittaavan
padtemuuttujansa osoittamalla, ettd kdytdssa olevaan taustahoitoon lisatty saksagliptiini ei lisdnnyt
sydén- ja verisuonitaudin riskié tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla lumeld&kkeeseen verrattuna.

Hydtya ei havaittu MACE-tapahtumien tai kaikki kuolemansyyt kasittdvan kuolleisuuden suhteen.

Yhté toissijaisen yhdistelmapaatemuuttujan osatekijad, sydamen vajaatoiminnasta johtuvia
sairaalajaksoja, oli enemman saksagliptiiniryhméssa (3,5 %) kuin lumeryhmassa (2,8 %) ja nimellinen
tilastollinen merkitsevyys suosi lumelaéketta [riskisuhde = 1,27; 95 %:n luottamusvéli 1,07, 1,51,

p = 0,007]. Saksagliptiinihoitoon liittyvia kliinisesti merkittavia lisddntynytta suhteellista riskié
ennustavia tekijoita ei voitu varmuudella tunnistaa. Tutkittavat, joilla oli m&aratysta hoidosta
rilppumatta suurentunut riski joutua sairaalahoitoon syddmen vajaatoiminnan vuoksi, voitiin tunnistaa
sydédmen vajaatoiminnan tunnettujen riskitekijoiden avulla, kuten lahtotilanteessa todetun olemassa
olevan syddmen vajaatoiminnan tai heikentyneen munuaisten toiminnan perusteella. Saksagliptiinia
saaneilla tutkittavilla, joilla 18ht6tilanteessa tiedettiin olleen syddmen vajaatoiminta tai heikentynyt
munuaisten toiminta, ei kuitenkaan ollut lumel&dkkeeseen verrattuna lisdéntynytta riskié ensisijaisten
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tai toissijaisten yhdistettyjen paatemuuttujien tai kaikki kuolemansyyt kasittavan kuolleisuuden
suhteen.

Toista toissijaista pdadtemuuttujaa, kaikki kuolemansyyt kasittavaa kuolleisuutta, ilmeni
saksagliptiiniryhméssa 5,1 %:lla tutkittavista ja lumeldékeryhmassa 4,6 %:lla tutkittavista. Sydan- ja
verisuonitautikuolemia oli molemmissa hoitoryhmisséa saman verran. Muiden kuin sydan- ja
verisuonitaudista johtuvien kuolemien lukumadrassa oli ero hoitoryhmien valilla ja néita tapahtumia
oli enemman saksagliptiiniryhmassé (1,8 %) lumelédékeryhmaan (1,4 %) verrattuna [riskisuhde = 1,27;
95 %:n luottamusvéli 1,00, 1,62; p = 0,051].

DECLARE-tutkimus (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events)

DECLARE-tutkimus oli kansainvéalinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu,
kliininen monikeskustutkimus, jossa arvioitiin k&ytdssa olevaan taustahoitoon lisatyn dapagliflotsiinin
vaikutuksia sydan- ja verisuonituloksiin verrattuna lumelaékkeeseen. Kaikilla potilailla oli tyypin 2
diabetes ja joko véhintad&n kaksi muuta sydén- ja verisuonitaudin riskitekijaa (ikd > 55 vuotta miehilla
tai > 60 vuotta naisilla ja vahintdan yksi seuraavista: dyslipidemia, verenpainetauti tai tupakointi) tai
todettu sydan- ja verisuonitauti.

17 160 satunnaistetusta potilaasta 6 974:114 (40,6 %) oli todettu sydan- ja verisuonitauti ja 10 186:lla
(59,4 %) ei ollut todettua sydan- ja verisuonitautia. 8 582 potilasta satunnaistettiin saamaan 10 mg
dapagliflotsiinia ja 8 578 potilasta saamaan lumel&akettd, ja seurannan keston mediaani oli 4,2 vuotta.

Tutkittavien keskimaardinen ik oli 63,9 vuotta, ja 37,4 % tutkittavista oli naisia. Yhteensa 22,4 %:lla
oli ollut diabetes < 5 vuotta, ja diabeteksen keskimadrainen kesto oli 11,9 vuotta. Keskimé&arainen
HbAc-arvo oli 8,3 % ja keskimaarainen painoindeksi (BMI) oli 32,1 kg/m?.

Lahtdtilanteessa 10,0 %:1la potilaista oli aiemmin todettu syddmen vajaatoiminta. Keskimaardinen
eGFR-arvo oli 85,2 ml/min/1,73 m?, 7,4 %:lla potilaista eGFR oli < 60 ml/min/1,73 m?, ja 30,3 %:lla
potilaista oli mikroalbuminuria (virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhde [U-AlbKrea]

>30 — < 300 mg/g) tai makroalbuminuria (virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhde [U-AlbKrea]

> 300 mg/g).

Suurin osa potilaista (98 %) kaytti lahtdtilanteessa véhintddn yhté diabeteslaakettd, kuten metformiinia
(82 %), insuliinia (41 %) tai sulfonyyliureaa (43 %)

Ensisijaiset padtemuuttujat olivat aika sydan- ja verisuonikuoleman, sydaninfarktin ja iskeemisen
aivohalvauksen (MACE-tapahtumien) muodostaman yhdistelméapaatemuuttujan ensimmadiseen
tapahtumaan ja aika syddmen vajaatoiminnasta johtuvan sairaalajakson ja sydan- ja
verisuonikuoleman muodostaman yhdistelmapaatemuuttujan ensimmaiseen tapahtumaan. Toissijaiset
paatemuuttujat olivat munuaisiin liittyva yhdistelmépéatemuuttuja ja kaikista syisté johtuva
kuolleisuus.

Merkittavat kardiovaskulaariset haittatapahtumat

Dapagliflotsiini (10 mg) osoitettiin vahintd&n samanveroiseksi kuin lumeldike sydan- ja
verisuonikuoleman, sydaninfarktin ja iskeemisen aivohalvauksen muodostaman
yhdistelmépéatemuuttujan suhteen (yksitahoinen p < 0,001).

Sydéamen vajaatoiminta tai sydan- ja verisuonitautikuolema

Dapagliflotsiinin (10 mg) osoitettiin ehk&isevén syddmen vajaatoiminnasta johtuvan sairaalajakson ja
sydén- ja verisuonikuoleman muodostamaa yhdistelmapadtemuuttujaa paremmin kuin lumelaake
(kuva 1). Ero hoitovaikutuksessa liittyi sydamen vajaatoiminnasta johtuviin sairaalajaksoihin, eika
sydén- ja verisuonikuolemissa ollut eroa (kuva 2).

Dapagliflotsiinihoidon hyoty lumelddkkeeseen verrattuna havaittiin riippumatta siitd, oliko potilailla
todettu sydan- ja verisuonitauti ja oliko potilailla I&ht6tilanteessa syddmen vajaatoiminta. Hy6ty oli
johdonmukainen kaikissa keskeisissa alaryhmissd, mukaan lukien ikd, sukupuoli, munuaisten toiminta
(eGFR) ja maantieteellinen alue.
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Kuva 1: Aika ensimmaiseen sydamen vajaatoiminnasta johtuvaan sairaalajaksoon tai sydan- ja
verisuonikuolemaan

L Hoitoryhmit
————— Dapaglifiotsiini
Lumelazke
6—
s 7
:
g 47
S
[
=
2 34
%
=
A6k E -
14
X o Dapagliflotsiini vs. Lumeldike
- HR (95 % CI): 0,83 (0,73,0,95)
0= T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Kuukausia satunnaistamisesta
Riskirvhmian kuuluvat potilaat
[Dapagliflotsiini: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
Lumeliike: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Riskiryhméén kuuluvien potilaiden maéra on riskiryhméén kuuluvien potilaiden maéra jakson alussa.
HR = riskisuhde, CI = luottamusvali

Ensisijaisia ja toissijaisia padtemuuttujia koskevat tulokset on esitetty kuvassa 2. Dapagliflotsiinin
paremmuutta lumel&d&kkeeseen verrattuna ei osoitettu MACE-tapahtumien suhteen (p = 0,172).
Munuaisiin liittyvaa yhdistelmapaatemuuttujaa tai kaikista syista johtuvaa kuolleisuutta ei néin ollen
testattu osana tulokset vahvistavaa testaustoimenpidetta.
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Kuva 2: Hoitovaikutukset ensisijaisten yhdistelmépaatemuuttujien ja niiden komponenttien
seka toissijaisten yhdistelmapaatemuuttujien ja niiden komponenttien suhteen

Dapagliflotsiini Lumeliike Riskisuhde p-arvo
n (%) n (%) (95 % CT)
(N=8582) (N=8578)
Ensisijaiset paitetapahtumat
Sydimen vajaatoimi johtuvan sairaalahoitojakson ja - 417 (4.9) 496 (5,8) 0,83 (0,73, 0,95) 0,005
sydin- ja veri ikuol muod vhdistelmapaitetapaht
Sydin- ja verisuonikuoleman, sydininfarktin ja iskeemisen —al 756 (8.8 203 (9.4 0.93 (0.84. 1.03 0.172
aivohalvauksen muodostama yhdistelmipiitetapahtuma 36 (8.8) 3049 93 (0,84, 1,03) %
Yhdistelmapaatetapahtumien komponentit
Sydzmen vajaatoimi johtuva sairaalahoitojaks — 212(2,5) 286 (3,3) 0,73 (0,61, 0,88) <0,001
Sydan- ja verisuonikuolema o 245(2,9) 249 (2,9) 0,98 (0,82 0,830
Sydzninfarkti —a 393 (4,6) 441 (5,1) 0,89 (0,77 0,080
Iskeeminen aivohalvaus — 23520 2312, 1,01 (0.84,1.21) 0.916
Toissijaiset piitetapahtumat
Munuaisiin liittyvi yhdistelmépaitetapah 27074 < e (067 01 -
yanusputuilsd) —— 370 (4,3) 480 (5.,6) 0,76 (0,67, 0,87) 0,001
Futkanikainen EOFR-acvon pienenemioin — 120 (1,4) 22126 0.54(0.43,067)  <0,001
Loppuvatheen munuaisten vajaatoiminta = 6(<0.1) 19(0.2) 0,31 (0,13, 0.79) 0,013
Munuaiskuolema . 6(<0.1) 10 (0,1) 0,60 (0,22, 1,65) 0,324
Kaikista syistd johtuva kuolleisuus s 529 (6.2) 370 (6.6) 0,93 (0,82, 1,04) 0.198
Dapagliflotsiini parempi Lumelidske parempi
T T T T T T
02 04 06 08 112 16

Munuaisiin liittyvan yhdistelmapaatemuuttujan maéritelmé: pitkaaikainen vahvistettu eGFR-arvon > 40 %:n
pieneneminen arvoon eGFR < 60 ml/min/1,73 m? ja/tai loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta (> 90 paivaa
dialyysihoitoa tai munuaisensiirto, pitkaaikainen vahvistettu eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) ja/tai munuais- tai
sydén- ja verisuonikuolema.

p-arvot ovat kaksitahoisia. Toissijaisten padtemuuttujien ja yksittaisten komponenttien p-arvot ovat nimellisia.
Aika ensimmaéiseen tapahtumaan analysoitiin kdyttaméalla Coxin suhteellisten riskitiheyksien mallia. Yksittdisten
komponenttien ensimmaisten tapahtumien lukumé&arat ovat kunkin komponentin ensimmaisten tapahtumien
todellisia lukum@érié eik& niiden yhteenlaskettu summa vastaa yhdistelmépaatemuuttujan tapahtumien
lukuméaréaa.

ClI = luottamusvéli

Nefropatia

Dapagliflotsiini pienensi eGFR-arvon vahvistetun pitkdaikaisen pienenemisen, loppuvaiheen
munuaisten vajaatoiminnan ja munuais- tai sydédn- ja verisuonikuoleman muodostaman
yhdistelmépéatemuuttujan tapahtumien ilmaantuvuutta. Ryhmien valinen ero liittyi
munuaiskomponenttien (eGFR-arvon pitk&aikaisen pienenemisen, loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminnan ja munuaiskuoleman) tapahtumien vahenemiseen (kuva 2).

Dapagliflotsiinin ja lumel&akkeen valinen riskisuhde ajalle nefropatiaan (eGFR-arvon pitkaaikainen
pieneneminen, loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta tai munuaiskuolema) oli 0,53 (95 %:n
luottamusvali 0,43, 0,66).

Lisé&ksi dapagliflotsiini vahensi pitkakestoisen albuminurian ilmaantumista (riskisuhde 0,79; 95 %:n
luottamusvali 0,72, 0,87) ja johti makroalbuminurian suurempaan regressioon (riskisuhde 1,82;
95 %:n luottamusvali 1,51, 2,20) verrattuna lumeléékkeeseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Keskivaikea munuaisten vajaatoiminta CKD-luokka 3A (eGFR >45 — < 60 ml/min/1,73 m?)
Dapagliflotsiini

Dapagliflotsiinin tehoa arvioitiin tutkimuksessa, joka tehtiin nimenomaan diabetespotilailla, joiden
eGFR oli > 45 — < 60 ml/min/1,73 m? ja joiden glukoositasapaino oli tavanomaisella hoidolla
riittamaton. Dapagliflotsiinihoito pienensi HbA:c-arvoja ja painoa lumelaékkeeseen verrattuna
(taulukko 5).
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Taulukko 5. Tulokset viikolla 24 lumevertailututkimuksessa, jossa tutkittiin dapagliflotsiinia
diabetespotilailla, joiden eGFR oli > 45 — < 60 ml/min/1,73 m?

Dapagliflotsiini® Lumelaake?
10 mg
NP 159 161
HbA:. (%0)
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,35 8,03
Muutos laht6tilanteesta® -0,37 -0,03
Ero lumelaédkkeeseen verrattuna® -0,34*
(95 %:n luottamusvali) (-0,53, -0,15)
Paino (kg)
Lahtotilanne (keskiarvo) 92,51 88,30
Prosentuaalinen muutos lahtotilanteesta® -3,42 -2,02
Prosentuaalisen muutoksen ero
lumeléékkeeseen verrattuna® -1,43*
(95 %:n luottamusvali) (-2,15, -0,69)

a Metformiini tai metformiinihydrokloridi olivat osa tavanomaista hoitoa 69,4 %:lla dapagliflotsiiniryhman
potilaista ja 64,0 %:lla lumeryhman potilaista.

® Pienimman neliGsumman keskiarvo suhteutettuna lahtotilanteen arvoon.

¢ Johdettu pienimmén neliGsumman keskiarvosta suhteutettuna l&htétilanteen arvoon.

“p <0,001.

Viikolla 24 dapagliflotsiinihoito oli pienentanyt paastoglukoosiarvoa: -1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl),
verrattuna lumelddkkeeseen: -0,27 mmol/l (-4,87 mg/dl) (p < 0,001) sekd pienentényt potilaan istuessa
mitattua systolista verenpainetta: -4,8 mmHg, verrattuna lumelddkkeeseen: -1,7 mmHg (p < 0,05).

Pediatriset potilaat

Euroopan l&é&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Qtern-
valmisteen kaytosta tyypin 2 diabeteksen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelma: Kaiken kaikkiaan saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin
farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittavaa eroa, kun verrattiin kiintedannoksisen
yhdistelman antamista saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin antamiseen erikseen.

Seuraavassa kuvataan saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin kiintedannoksisen yhdistelmén
farmakokineettisia ominaisuuksia, ellei ole mainittu, etta esitetyt tulokset on saatu saksagliptiini- tai
dapagliflotsiinihoidosta.

Qtern 5 mg/10 mg -tabletin ja erikseen annettujen saksagliptiini- (5 mg) ja dapagliflotsiini

(10 mg) -tablettien vélinen bioekvivalenssi terveille tutkittaville paastotilassa annetun kerta-annoksen
jalkeen on varmistettu. Dapagliflotsiinin ja saksagliptiinin ja sen pddmetaboliitin farmakokinetiikka oli
samanlainen sek4 terveill3 tutkittavilla ettd tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla.

Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin kiintedannoksisen yhdistelméan ottaminen rasvaisen aterian
yhteydessa pienentda dapagliflotsiinin Cmax-arvoa jopa 35 % ja pidentaa tmax-arvoa noin 1,5 tuntia,
mutta ei muuta AUC-arvoa paastotilaan verrattuna. Naitd muutoksia ei pidetty kliinisesti merkittavin.
Ruuan ei havaittu vaikuttavan saksagliptiiniin. Tdmé la&kevalmiste voidaan ottaa joko aterian
yhteydessa tai tyhjadn mahaan.
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Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa

Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelmé&: Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin kiintedannoksisella
yhdistelmalla ja muilla ladkevalmisteilla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Tallaisia tutkimuksia
on tehty kullakin yksittaisella vaikuttavalla aineella.

Saksagliptiini: In vitro -tutkimuksissa saksagliptiini ja sen pdametaboliitti eivat estaneet
CYP 1A2:ta, -2A6:ta, -2B6:ta, -2C8:aa, -2C9:44, -2C19:44, -2D6:ta, -2E1:14 tai -3A4:4 eivatka
indusoineet CYP 1A2:ta, -2B6:ta, -2C9:44 tai -3A4:aa.

Dapagliflotsiini: In vitro -tutkimuksissa dapagliflotsiini ei estanyt sytokromi P450 (CYP) 1A2-,

CYP 2A6-, CYP 2B6-, CYP 2C8-, CYP 2C9-, CYP 2C19-, CYP 2D6- tai CYP 3A4 -entsyymejd eiké
indusoinut CYP 1A2-, CYP 2B6- tai CYP 3A4 -entsyymejd. Taman vuoksi dapagliflotsiinin ei odoteta
muuttavan ndiden entsyymien kautta metaboloituvien, samanaikaisesti annettavien laékevalmisteiden
metabolista puhdistumaa.

Imeytyminen

Saksagliptiini: Nielty saksagliptiini imeytyi nopeasti paastotilassa niin, etta saksagliptiinin
huippupitoisuus plasmassa (Cmax) Saavutettiin 2 tunnissa (tmax) ja saksagliptiinin padmetaboliitin
huippupitoisuus plasmassa (Cmax) Saavutettiin 4 tunnissa (tmax). Saksagliptiinin ja sen paametaboliitin
Cmax- ja AUC-arvot suurenivat suhteessa saksagliptiiniannoksen suurentamiseen, ja tdmé annos-
pitoisuussuhde pysyi samana viel& enintdén 400 mg:n annoksilla. Saksagliptiinin suun kautta otetun
5 mg:n kerta-annoksen ottamisen jalkeen terveiden tutkittavien plasman keskiméaaréiset
saksagliptiinin ja sen padmetaboliitin AUC-arvot olivat 78 ng-h/ml ja 214 ng-h/ml. Vastaavat
plasman Cnax-arvot olivat 24 ng/ml ja 47 ng/ml. Yksilolliset vaihtelukertoimet saksagliptiinin

Cmax- ja AUC-arvoille olivat alle 12 %.

Dapagliflotsiini: Dapagliflotsiini imeytyi nopeasti ja tehokkaasti suun kautta annettuna.
Dapagliflotsiinin huippupitoisuus plasmassa (Cmax) saavutettiin paastotilassa yleenséa kahdessa tunnissa
ladkkeen antamisen jalkeen. Dapagliflotsiinin geometrinen vakaan tilan Cnax-keskiarvo oli 158 ng/ml
ja AUC.-keskiarvo oli 628 ng h/ml kerran vuorokaudessa otetun 10 mg dapagliflotsiiniannoksen
jalkeen. Suun kautta otetun 10 mg dapagliflotsiiniannoksen absoluuttinen hyotyosuus oli 78 %.

Jakautuminen

Saksagliptiini: lhmisen seerumissa saksagliptiinin ja sen paametaboliitin sitoutuminen proteiineihin
in vitro on merkityksetonta. Siten eri sairauksiin (kuten munuaisten tai maksan vajaatoimintaan)
liittyvat veren proteiiniarvojen muutokset eivat oletettavasti muuta saksagliptiinin jakautumista.
Saksagliptiinin keskimaardinen jakautumistilavuus oli 205 I.

Dapagliflotsiini: Dapagliflotsiini sitoutuu proteiineihin noin 91-prosenttisesti. Sitoutuminen
proteiineihin ei vaihdellut eri sairaustiloissa (esim. munuaisen tai maksan vajaatoiminta).
Dapagliflotsiinin keskimé&aréinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa oli 118 .

Biotransformaatio

Saksagliptiini: Saksagliptiinin biotransformaatio on ensisijaisesti sytokromi P450

(CYP 3A4/5) -vélitteinen. My0s saksagliptiinin aktiivinen paadmetaboliitti, 5-OH-saksagliptiini, on
selektiivinen, reversiibeli ja kilpaileva DPP-4:n estgjd ja se on puoliksi niin voimakas kuin
saksagliptiini.

Dapagliflotsiini: Dapagliflotsiini metaboloituu laajasti ja sen pdametaboliitti on inaktiivinen
dapagliflotsiini-3-O-glukuronidi. Dapagliflotsiini-3-O-glukuronidilla tai muilla metaboliiteilla ei ole
glukoosipitoisuutta pienentavad vaikutusta. Dapagliflotsiini-3-O-glukuronidin muodostumiseen
vaikuttaa UGT1A9-entsyymi, jota esiintyy maksassa ja munuaisissa. CYP-valitteinen metabolia oli
ihmisilla vahaisempi puhdistumareitti.
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Eliminaatio

Saksagliptiini: Saksagliptiinin keskimaardinen terminaalinen puoliintumisaika (t.,) plasmassa on
2,5 tuntia ja sen padmetaboliitin 3,1 tuntia. DPP-4:n eston keskima&rdinen puoliintumisaika
plasmassa oli 26,9 tuntia. Saksagliptiini eliminoituu sekd munuaisten ettd maksan kautta.
14C-saksagliptiinin 50 mg kerta-annoksen ottamisen jalkeen annoksesta erittyi virtsaan 24 %
saksagliptiinina ja 36 % sen aktiivisena metaboliittina. Virtsaan erittynyt kokonaisradioaktiivisuus
oli 75 % annoksesta. Saksagliptiinin keskimaarainen munuaispuhdistuma (~230 ml/min) oli
suurempi kuin keskimaaréinen glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (GFR) (~120 ml/min),
mika viittaa jonkinasteiseen aktiiviseen erittymiseen munuaisten kautta.

Dapagliflotsiini: Dapagliflotsiinin keskiméaardinen terminaalinen puoliintumisaika (ti2) plasmassa oli
terveilld tutkittavilla 12,9 tuntia yhden suun kautta otetun dapagliflotsiinin 10 mg annoksen jélkeen.
Laskimoon annetun dapagliflotsiinin keskimaarainen systeeminen kokonaispuhdistuma oli

207 ml/min. Dapagliflotsiini ja sen metaboliitit poistuvat paaasiassa erittymalla virtsaan, jolloin alle
2 % erittyneestd ladkeaineesta on metaboloitumatonta dapagliflotsiinia.

Lineaarisuus

Saksagliptiini: Saksagliptiinin ja sen pddmetaboliitin Ciax- ja AUC-arvot suurenivat samassa
suhteessa saksagliptiiniannokseen. Saksagliptiinin tai sen pddmetaboliitin merkittavaa
kumuloitumista ei havaittu toistetulla kerran vuorokaudessa annolla milladn annoksella. Annoksen
suuruuteen tai antoaikaan liittyvaa riippuvuutta ei havaittu saksagliptiinin ja sen paametaboliitin
puhdistumassa 14 paivén aikana, kun saksagliptiinia annettiin kerran vuorokaudessa 2,5-400 mg:n
annoksina.

Dapagliflotsiini: Dapagliflotsiinialtistus suureni dapagliflotsiiniannoksen mukaisesti alueella 0,1—
500 mg, eiké sen farmakokinetiikka muuttunut ajan my6ta, kun toistuvia vuorokausiannoksia jatkettiin
viikolle 24.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Saksagliptiini: Kun kreatiniinipuhdistuman perusteella luokiteltua lievad, kohtalaista tai vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (tai loppuvaiheen munuaissairautta) sairastaville tutkittaville annettiin
kerta-annos saksagliptiinia, keskiméaéaraiset saksagliptiinin AUC-arvot olivat 1,2 kertaa (lieva
vajaatoiminta), 2,1 kertaa (kohtalainen vajaatoiminta) ja 4,5 kertaa (vaikea vajaatoiminta) suurempia
kuin AUC-arvot tutkittavilla, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Myds 5-OH-saksagliptiinin
AUC-arvot suurenivat. Munuaisten vajaatoiminnan vaikeusaste ei vaikuttanut saksagliptiinin tai sen
paametaboliitin Crax-arvoon.

Dapagliflotsiini: Vakaassa tilassa (20 mg dapagliflotsiinia kerran vuorokaudessa 7 paivan ajan)
olevilla tutkittavilla, jotka sairastivat tyypin 2 diabetesta ja lievad, kohtalaista tai vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (plasman ioheksolipuhdistumalla mééritettynd), keskimaarainen systeeminen
dapagliflotsiinialtistus oli 32 % (lievd munuaisten vajaatoiminta), 60 % (kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta) ja 87 % (vaikea munuaisten vajaatoiminta) suurempi kuin tutkittavilla, joilla oli

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

Maksan vajaatoiminta

Saksagliptiini: Lieva4 (Child-Pugh-luokka A) maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla
saksagliptiinialtistus oli 1,1 kertaa suurempi, keskivaikeassa (Child-Pugh-luokka B) 1,4 kertaa
suurempi ja vaikeassa (Child-Pugh-luokka C) 1,8 kertaa suurempi, ja vastaavat altistukset BMS-
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510849:1le (saksagliptiinin metaboliitti) olivat 22 %, 7 % ja 33 % pienempid kuin arvot, joita
havaittiin terveilld tutkittavilla.

Dapagliflotsiini: Tutkittavilla, joilla oli lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
luokat A ja B), dapagliflotsiinin Cmax-keskiarvo oli enintddn 12 % suurempi ja AUC-keskiarvo oli
enintéan 36 % suurempi kuin kaltaistetuilla terveilla verrokeilla. N&ita eroja ei pidetty kliinisesti
merkittavind. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla (Child-Pugh-luokka C)
dapagliflotsiinin Cmax-keskiarvo oli 40 % suurempi ja AUC-keskiarvo 67 % suurempi kuin terveill&
kaltaistetuilla verrokkihenkil6illa.

lakkaat

Saksagliptiini: Saksagliptiinin AUC-arvo oli idkkailla (65-80-vuotiailla) potilailla noin 60 % suurempi
kuin nuorilla (18-40-vuotiailla) potilailla. T&ta ei pideta kliinisesti merkityksellisend ja sen vuoksi
saksagliptiinin annoksen sovittamista ei suositella pelkéstaan ian perusteella.

Dapagliflotsiini: Alle 70-vuotiailla tutkittavilla altistus ei lisdantynyt Kliinisesti merkittavasti
pelkéstddn ian perusteella. Altistuksen voidaan kuitenkin olettaa lisdantyvén ik&an liittyvan
munuaistoiminnan heikkenemisen vuoksi. Tutkimustuloksia ei ole riittdvasti, jotta voitaisiin tehda
johtopééatdksia yli 70-vuotiaiden potilaiden altistuksesta.

Sukupuoli
Saksagliptiini: Naisilla todettiin suunnilleen 25 % suuremmat systeemiset saksagliptiinialtistukset.

Saksagliptiinin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittavia eroja miesten ja naisten valilla.

Dapagliflotsiini: Dapagliflotsiinin AUCss-keskiarvon arvioitiin olevan naisilla noin 22 % suurempi
kuin miehilla.

Rotu
Saksagliptiini: Rodun ei todettu olevan saksagliptiinin ja sen metaboliitin ndennéisen puhdistuman
tilastollisesti merkitsevé kovariaatti.

Dapagliflotsiini: Systeemisissa altistuksissa ei ollut Kliinisesti merkittavia eroja valkoihoisten,
mustaihoisten ja aasialaisten valilla.

Paino

Saksagliptiini: Painolla oli vahdinen ja kliinisesti merkityksetdn vaikutus saksagliptiinialtistukseen.
Naisilla todettiin noin 25 % suuremmat systeemiset saksagliptiinialtistukset, mutta t4té eroa ei pidetty
Kliinisesti merkityksellisena.

Dapagliflotsiini: Dapagliflotsiinialtistuksen havaittiin pienenevan painon lisddntyessa. T&méan vuoksi
hoikilla potilailla altistus saattaa olla hieman suurentunut ja tavallista painavammilla potilailla hieman
pienentynyt. N&itd eroja ei kuitenkaan pidetty kliinisesti merkityksellisina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Saksagliptiinilla tai dapagliflotsiinilla tehtyjen farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta tai
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Cynomolgus-apinoilla saksagliptiini aiheutti korjautuvia iholeesioita (ruvettumista, haavaumia ja
nekroosia) ulkonevissa ruumiinosissa (hdnndssé, sormissa/varpaissa, kivespusseissa ja/tai kuonossa).
Leesioihin liittyva vaikutukseton annostaso (NOEL) on saksagliptiinilla sama ja pdadmetaboliitilla
2-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen ihmiselle suositellulla 5 mg:n vuorokausiannoksella.
Iholeesioiden kliinistd merkitysta ei tunneta, eiké ihmisilla ole todettu iholeesioita.
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Kaikilla testatuilla lajeilla raportoitiin vastustuskykyyn liittyvia 10ydoksia, kuten minimaalista ei-
etenevaa lymfoidia hyperplasiaa pernassa, imusolmukkeissa ja luuytimessa aina 7-kertaisesta ihmiselle
suositellusta vuorokausiannoksesta alkaen. Naill& ei kuitenkaan ollut haitallisia seurauksia.

Saksagliptiini aiheutti gastrointestinaalista toksisuutta koirilla, kuten verisiéd/limaisia ulosteita ja
enteropatiaa, suuremmilla annoksilla, kun saksagliptiinin NOEL oli saksagliptiinilla 4-kertainen ja
saksagliptiinin padmetaboliitilla 2-kertainen ihmisen altistukseen nahden kéytettéessé suositeltua
vuorokausiannosta. Vaikutus jalkel&isten painoon huomattiin naaraista 92 paivaan ja uroksista
120 péivaan asti syntymaésta.

Lisdantymis- ja kehitystoksisuus

Saksagliptiinin vaikutuksia uros- ja naarasrottien hedelmallisyyteen havaittiin suurilla annoksilla,
jotka tuottivat selvia toksisuuden merkkeja. Saksagliptiini ei ollut teratogeeninen millaan rotilla tai
kaneilla tutkituilla annoksilla. Rotilla suuret saksagliptiiniannokset hidastivat sikion lantion
luutumista (kehitysviivastyma) ja pienensivét sikion painoa (emolle toksisilla annoksilla).
Saksagliptiinin NOEL oli 303-kertainen ja sen padmetaboliitin NOEL 30-kertainen ihmisen
altistukseen nahden kaytettdessa ihmiselle suositeltua vuorokausiannosta. Kaneilla saksagliptiinin
vaikutukset rajoittuivat vahaisiin luustomuutoksiin, joita todettiin vain emolle toksisilla annoksilla
(saksagliptiinin NOEL oli 158-kertainen ja sen paametaboliitin NOEL 224-kertainen ihmisen
altistukseen nahden kaytettaessa ihmiselle suositeltua vuorokausiannosta). Rotilla tehdyssa pre- ja
postnataalisessa kehitystutkimuksessa saksagliptiini pienensi poikasten painoa emolle toksisilla
annoksilla. Saksagliptiinin NOEL oli 488-kertainen ja sen paametaboliitin NOEL 45-kertainen
ihmisen altistukseen ndhden kéytettéessa ihmiselle suositeltua vuorokausiannosta. Vaikutus
jalkeldisten painoon huomattiin naarailla 92 péivéan ja uroksilla 120 péivaan asti syntyman jalkeen.

Dapagliflotsiinin suora antaminen vastavieroitetuille rotanpoikasille ja epdsuora altistus my6héaisen
tiineyden aikana (aikana, joka vastaa toista ja kolmatta raskauskolmannesta ihmisen munuaisten
kehittymisen suhteen) ja imetyksen aikana johtivat jalkeldisten munuaisaltaan ja munuaistiehyiden
laajenemisen esiintymistiheyden ja/tai vaikeusasteen kasvamiseen.

Nuorilla elaimilld tehdyssa tutkimuksessa dapagliflotsiinia annettiin suoraan rotanpoikasille 21.:sta
syntyman jalkeisesta paivasta paivaan 90 saakka. Munuaisaltaan ja munuaistiehyiden laajenemista
raportoitiin kaikilla annoksilla. Poikasten altistukset pienimmalla tutkitulla annoksella olivat

> 15 kertaa ihmisille suositeltuja enimmaéisannoksia suurempia. N&ihin 16ydoksiin liittyi
annosriippuvaista munuaisen painon kasvua ja makroskooppista munuaisten suurenemista, jota
havaittiin kaikilla annoksilla. Nuorilla eldimilla havaitut munuaisaltaan ja -tiehyiden laajenemiset eivét
taysin palautuneet noin yhden kuukauden mittaisen palautumisjakson aikana.

Emoratille annettiin dapagliflotsiinia kuudennesta tiineyspdivasta 21. syntyméanjélkeiseen pdivaan, ja
poikaset altistuivat epasuorasti in utero ja koko imetyksen ajan. Munuaisaltaan laajenemisen
esiintymistiheyden tai vaikeusasteen kasvua havaittiin kasiteltyjen emojen taysikasvuisilla
jalkeldisilla, mutta vain suurimmalla tutkitulla annoksella (emon dapagliflotsiinialtistukset olivat

1 415 kertaa ja poikasten altistukset 137 kertaa suurempia kuin ihmiselle saadut arvot ihmiselle
suositellulla enimmaéisannoksella). Kehitykseen kohdistunut lisatoksisuus rajoittui poikasten
annoksesta riippuvaiseen painon laskuun, ja sitd havaittiin vain annoksilla > 15 mg/kg/vrk (poikasten
altistuksen ollessa > 29-kertainen ihmiselle saatuihin arvoihin ndhden ihmiselle suositellulla
enimmaisannoksella). Maternaalinen toksisuus oli ilmeisté vain suurimmalla tutkitulla annoksella, ja
se rajoittui ohimenevéan painonlaskuun ja ruuankulutuksen vahenemiseen. Kehitystoksisuuden suurin
haitaton annostaso (NOAEL) liittyy emon systeemiseen altistukseen, joka on 19-kertainen verrattuna
ihmisen altistukseen ihmisille suositellulla enimmaéisannoksella.

Kaneilla tehdyissé alkioiden ja sikididen kehitystd koskeneissa tutkimuksissa dapagliflotsiini ei
aiheuttanut maternaalista toksisuutta eiké kehitystoksisuutta millaén tutkitulla annoksella; suurin
tutkittu annos vastasi systeemista altistusta, joka oli noin 1 191 kertaa ihmiselle suositeltu
enimmaisannos. Rotilla dapagliflotsiini ei ollut alkiolle letaali eiké teratogeeninen altistuksella, joka
oli 1 441 kertaa ihmiselle suositeltu enimmaisannos.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa (E460i)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Laktoosi

Magnesiumstearaatti (E470b)
Piidioksidi, hammaslaakintaan (E551)

Kalvopéallyste

Poly(vinyylialkoholi) (E1203)
Makrogoli 3350 (E1521)
Titaanidioksidi (E171)

Talkki (E553b)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Painovari

Shellakka
Indigokarmiini alumiinilakka (E132)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama laakevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PA/Alumiini/PVC-alumiinilapipainopakkaus.

14, 28 tai 98 kalvopaéallysteista tablettia kalenterilépipainopakkauksissa.
30 kalvopéallysteisté tablettia 1apipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdodertélje

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/16/1108/001 14 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/16/1108/002 28 kalvopaéllysteisté tablettia
EU/1/16/1108/003 98 kalvopaallysteisté tablettia
EU/1/16/1108/004 30 kalvopaallysteista tablettia

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamaaré: 15. heindkuuta 2016
Viimeisimmé&n uudistamisen pdivdmaaré: 19. toukokuu 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Ruotsi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
° Euroopan ladkeviraston pyynnosta

° kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyéty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Qtern 5 mg/10 mg kalvopéaallysteinen tabletti
saksagliptiini/dapagliflotsiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltaa saksagliptiinihydrokloridia mééran, joka vastaa 5 mg saksagliptiinia, ja
dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maéran, joka vastaa 10 mg dapagliflotsiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopéaallysteinen tabletti

14 kalvopaéllysteista tablettia
28 kalvopaallysteista tablettia
98 kalvopaallysteista tablettia
30 kalvopéallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1108/001 14 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/16/1108/002 28 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/16/1108/003 98 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/16/1108/004 30 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

gtern 5 mg/10 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Qtern 5 mg/10 mg tabletti
saksagliptiini/dapagliflotsiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Qtern 5 mg/10 mg tabletti
saksagliptiini/dapagliflotsiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma Ti Ke To Pe La Su
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Qtern 5 mg/10 mg kalvopéaallysteinen tabletti
saksagliptiini/dapagliflotsiini

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakéarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Qtern on ja mihin sitd kaytetdan

Mita sinun on tiedettavéa, ennen kuin otat Qtern-valmistetta
Miten Qtern-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Qtern-valmisteen sailyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk wdE

1. Mitd Qtern on ja mihin sita kaytetaan

Qtern siséltad vaikuttavina aineina saksagliptiinia ja dapagliflotsiinia. Molemmat kuuluvat suun kautta
otettavien diabetesladkkeiden rynmaan. Namé ladkkeet ovat suun kautta otettavia diabetesladkkeita.

Qtern-valmistetta kdytetddn vahintaan 18-vuotiaille aikuispotilaille tyypin 2 diabeteksen hoitoon. Jos
sinulla on tyypin 2 diabetes, haimasi ei tuota riittavésti insuliinia tai elimistosi ei pysty kdyttdmaan
tuottamaansa insuliinia oikein. Tdma johtaa veren korkeaan sokeripitoisuuteen. Qtern sisaltda kahta
vaikuttavaa ainetta, joilla on erilaiset vaikutustavat, jotka auttavat veren sokeripitoisuuden hallinnassa
ja poistavat ylimaaraisen sokerin elimistostési virtsan kautta.

Qtern-valmistetta kdytetadan tyypin 2 diabeteksen hoitoon, jos

- diabetesta ei saada riittavasti hallintaan kayttdmalla joko pelkkad saksagliptiinia tai pelkk&a
dapagliflotsiinia yhdessé metformiinin ja/tai sulfonyyliurean kanssa

- kaytéat jo saksagliptiinia ja dapagliflotsiinia erillisina tabletteina. Laakari saattaa pyytaa sinua
vaihtamaan tahan ladkevalmisteeseen.

On tarke&& noudattaa edelleen 188karilt4, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta saatuja
ruokavaliota ja liikuntaa koskevia ohjeita.

2. Mitéa sinun on tiedettava, ennen kuin otat Qtern-valmistetta

Al4 ota Qtern-valmistetta

- jos olet allerginen saksagliptiinille, dapagliflotsiinille tai tdman ladkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos jokin muu samantyyppinen diabeteslaéke on aiheuttanut sinulle vakavan allergisen reaktion
(esim. dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4) estajd, kuten sitagliptiini, linagliptiini tai alogliptiini,
tai glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estéjé, kuten kanagliflotsiini tai empagliflotsiini).

Al ota Qtern-valmistetta, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Keskustele laakarin,

apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat taté ladkevalmistetta, jos olet
epavarma.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&karin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Qtern-

valmistetta ja hoidon aikana:

- jos sinulla on tai on ollut haimasairaus (haimatulehdus). Mahdolliset haimatulehduksen oireet
on lueteltu kohdassa 4.

- jos kaytat laakkeitd, jotka alentavat verenpainetta (verenpaineladkkeitd) ja sinulla on ollut
matala verenpaine (hypotensio). Lisatietoja on jaljempéné kohdassa "Muut ladkevalmisteet ja
Qtern™.

- jos sinulla on erittdin korkea veren sokeripitoisuus (verensokeri), mika voi aiheuttaa
nestehukkaa (elimistosté poistuu liikaa nestettd). Mahdolliset nestehukan oireet on lueteltu
kohdassa 4. Kerro ladkarille ennen Qtern-hoidon aloittamista, jos sinulla on jokin tassa
mainituista oireista.

- jos sinulla on pahoinvointia, oksentelua tai kuumetta tai et pysty sydomaan tai juomaan. T&lldin
sinulle voi kehittya nestehukka. Laakari saattaa kehottaa sinua lopettamaan Qtern-valmisteen
kayton, kunnes olet parantunut, jotta ei synny nestehukkaa.

- jos sinulla on kohtalainen tai vaikea maksasairaus

- jos sinulla ilmenee nopeaa painonlaskua, pahoinvointia tai oksentelua, mahakipua, voimakasta
janoa, nopeutunutta tai syventynytta hengitystd, sekavuutta, epatavallista uneliaisuutta tai
vasymysté, makealta tuoksuvaa hengitysté, makeaa tai metallista makua suussa tai muutos
virtsan tai hien hajussa. Ota siiné tapauksessa valittomaésti yhteytta laékériin tai l&himpéan
sairaalaan. Ndm4 oireet saattavat olla merkki "diabeettisesta ketoasidoosista”. Se on
harvinainen, mutta vakava ja joskus hengenvaarallinen sairaustila, jonka voit saada diabeteksen
yhteydess4, jos virtsan tai veren ketonipitoisuus on kohonnut, mika havaitaan
laboratoriotutkimuksissa. Diabeettisen ketoasidoosin kehittymisen riskia saattavat suurentaa
pitkdaikainen paasto, liiallinen alkoholin kédyttd, nestehukka, insuliiniannoksen &killinen
pienentdminen tai suuren leikkauksen tai vakavan sairauden vuoksi suurentunut insuliinin tarve.

- jos sinulla on tyypin 1 diabetes, jossa elimisto ei tuota yhtdn insuliinia. Qtern-valmistetta ei
pida kayttaa taméan sairauden hoitoon.

- jos sinulla on tai on ollut tai epéillaén olevan vakava yliherkkyysreaktio (allerginen reaktio).
Vakavan allergisen reaktion oireet on lueteltu kohdassa 4.

- jos sinulla on usein virtsatieinfektioita

- jos sinulla on ollut vakava sydansairaus

- jos sairastat syddmen vajaatoimintaa tai sinulla on muita syddmen vajaatoiminnan kehittymisen
riskitekijoitd, kuten munuaissairaus. Ladkari kertoo sinulle sydamen vajaatoiminnan merkeista
ja oireista. Qireita voivat olla, ndihin kuitenkaan rajoittumatta, lisddntynyt hengenahdistus,
nopea painonnousu ja jalkojen (jalkaterien) turvotus. Sinun on otettava yhteytté ladkariin,
apteekkihenkilékuntaan tai hoitajaan valittémasti, jos havaitset jonkin naista oireista.

- jos sinulla on voimakasta nivelkipua

- jos elimistdsi vastustuskyky infektioita vastaan on heikentynyt, esimerkiksi jos sinulla on
AIDS:n kaltainen sairaus tai jos olet saanut elinsiirteen

- jos kaytat veren sokeripitoisuutta alentavia ladkkeité, kuten sulfonyyliureaa (ks. "Muut
ladkevalmisteet ja Qtern”).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), kaanny laékarin, apteekkihenkilokunnan
tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin otat Qtern-valmistetta.

Diabeettiset ihomuutokset (ihovauriot, kuten painehaavat ja haavaumat) ovat diabeteksen yleisid
lisdtauteja eli komplikaatioita. Ihottumaa on havaittu sek& saksagliptiinin etta dapagliflotsiinin kdyton
yhteydessd, kun ne annettiin erikseen (ks. kohta 4). Sinua kehotetaan noudattamaan 1a&karin tai
sairaanhoitajan antamia ohjeita ihon hoidosta. Ota yhteytta ladkariin, jos ihollesi muodostuu
rakkuloita, silla se saattaa olla rakkulaiseksi pemfigoidiksi kutsutun taudin oire. La4kari saattaa pyytda
sinua lopettamaan Qtern-valmisteen kayton.

Kuten kaikkien diabetespotilaiden kohdalla, on tarkeda, etta tarkistat jalkasi sdanndllisesti ja noudatat
muitakin terveydenhuollon ammattilaisen antamia ohjeita jalkojenhoidosta.
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Kerro laékérille heti, jos sinulla on kipua, aristusta, punoitusta tai turvotusta sukuelimissa tai
sukuelinten ja perdaukon valiselld alueella ja tahan liittyy kuumetta tai yleistd huonovointisuutta.
N&ma oireet voivat olla merkki harvinaisesta, mutta vakavasta tai jopa hengenvaarallisesta infektiosta,
jota kutsutaan nimell4 vililihan nekrotisoiva faskiitti tai Fournier’n gangreeni. Se tuhoaa kudosta ihon
alla. Fournier’n gangreeni on hoidettava heti.

Munuaisten toiminta

Munuaiset on tutkittava ennen Qtern-valmisteen kayton aloittamista. Laakari tutkii munuaisten
toiminnan tdman ladkkeen kéayton aikana kerran vuodessa tai useammin, jos munuaistesi toiminta
heikkenee.

Virtsakokeet
Qtern-valmisteen toimintatavan vuoksi virtsan sokerimaarityksen tulos on positiivinen tdman la&kkeen
kayton aikana.

Lapset ja nuoret
Qtern-valmistetta ei suositella lapsille tai alle 18-vuatiaille nuorille, koska valmisteen vaikutusta
naihin potilaisiin ei ole tutkittu.

Muut ldakevalmisteet ja Qtern
Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Kerro laékaérille erityisesti:
- jos kaytat nesteenpoistoladketta (diureettia), joka lisad elimistdstd poistuvan veden méaaraa.
- jos kaytat muita ladkkeitd, jotka vahentdvat sokerin maaraa veressa, kuten sulfonyyliureaa
(esimerkiksi glimepiridid). L&&kéari saattaa haluta pienentéé toisen ladkkeen annosta liian
matalan veren sokeripitoisuuden (hypoglykemian) ehkdisemiseksi.
- jos kaytat litiumia, silla Qtern voi pienentéé litiumin maaraa veressé
- jos kaytat seuraavia vaikuttavia aineita sisaltavia laékkeitd, jotka saattavat vaikuttaa
Qtern-valmisteen hajoamiseen elimistossa. Ladkari saattaa pyytad sinua mittaamaan
verensokeriarvosi useammin taman ladkkeen kéayton aikana.
- Karbamatsepiini, fenobarbitaali tai fenytoiini. Nait4 saatetaan kayttda kouristusten estoon tai
pitkittyneen kivun lievittdmiseen.
- Deksametasoni — steroidiladke. T&td voidaan kayttda kehon eri osien ja elinten
tulehdustilojen hoitoon.
- Rifampisiini. Antibiootti, jota kdytetadn tuberkuloosin kaltaisten infektioiden hoitoon.
- Ketokonatsoli. Tata voidaan kayttaa sieni-infektioiden hoitoon.
- Diltiatseemi. Taté kaytetaan rintakivun (angina pectoris) hoidossa ja alentamaan
verenpainetta.
Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), kadnny laékarin tai
apteekkihenkilékunnan puoleen ennen Qtern-valmisteen kayttoa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tamén ladkkeen kayttoa. Qtern-valmisteen kéyttdd ei suositella
raskauden aikana. Jos tulet raskaaksi, 14akari pyytaé sinua lopettamaan tdman laakkeen kayton.
Keskustele laékérin kanssa, mika on paras tapa hallita verensokeria raskauden aikana.

Al kayta Qtern-valmistetta imetyksen aikana. Ei tiedetd, erittyyko tama ladke ihmisen rintamaitoon.
Keskustele 148karin kanssa ennen tdman ladkkeen kayttod, jos haluat imett&a tai imetét.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Qtern-valmisteella ei oleteta olevan haitallista vaikutusta ajokykyyn tai kykyyn kayttaa koneita. Jos
sinua huimaa kéyttaessasi tatd ladkevalmistetta, ala aja tai kdyta tyovélineitd tai koneita. Tamén
ladkkeen kayttd yhdessa jonkin toisen verensokeria alentavan ladkkeen, kuten sulfonyyliurean, kanssa
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voi alentaa verensokeria liikaa (hypoglykemia). Tdma saattaa aiheuttaa erilaisia oireita, kuten vapinaa,
hikoilua ja muutoksia ndkokyvyssa, ja se saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Qtern sisaltaa laktoosia
Qtern sisdltaa laktoosia (maitosokeria). Jos ladkari on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen tdaman ladkevalmisteen ottamista.

Qtern sisaltad natriumia
Qtern sisdltaa alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan "natriumiton".

3. Miten Qtern-valmistetta otetaan

Ota taté laéketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt. Tarkista ohjeet laakarilta, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon ladketta otetaan
- Suositeltu annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa.

Taman laakkeen ottaminen

- Niele tabletti kokonaisena puolikkaan vesilasillisen kanssa.

- Voit ottaa tabletin joko ruuan kera tai tyhjddn mahaan.

- Tabletti voidaan ottaa mihin aikaan paivasta tahansa. Yrita kuitenkin ottaa tabletti aina samaan
aikaan joka paivé. Silloin l&dkkeen ottaminen on helpompi muistaa.

Laakari saattaa maaratd myos muita verensokeria alentavia ladkkeita. Muista ottaa myds muut laakarin
méaéraédmat ladkkeet saamasi ohjeen mukaan. N&in saavutat parhaat tulokset terveytesi kannalta.

Ruokavalio ja liikunta

Diabeteksen hallinta vaatii ruokavalion ja liikuntaohjeiden noudattamista myds tdmén laékkeen kayton
aikana. Sen vuoksi on tarkedd noudattaa laakariltd, apteekkihenkil6kunnalta tai sairaanhoitajalta
saatuja ruokavalio- ja liikuntaohjeita. Jos noudatat diabeetikoiden painonhallintaan tarkoitettua
ruokavaliota, on erityisen tarkedd jatkaa sitd myds Qtern-valmisteen kéyton aikana.

Jos otat enemman Qtern-valmistetta kuin sinun pitaisi
Ota valittomasti yhteys laékariin tai mene sairaalaan, jos otat enemman Qtern-tabletteja kuin sinun
pitéisi. Ota ladkepakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa Qtern-valmistetta

Miten menetelldén, jos unohdat ottaa tabletin.

- Jos on kulunut alle 12 tuntia siitd, kun sinun olisi pitanyt ottaa annos, ota Qtern-annos heti kun
muistat. Ota sitten seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

- Jos on kulunut yli 12 tuntia siit, kun sinun olisi pitanyt ottaa annos, jat4 unohtunut annos
ottamatta. Ota sitten seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

- Al ota kaksinkertaista Qtern-annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Qtern-valmisteen kayton

Alé lopeta Qtern-valmisteen kayttod keskustelematta asiasta ensin ladkarin kanssa. Veresi
sokeripitoisuus saattaa nousta ilman tata la&ketta.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
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Lopeta Qtern-valmisteen kaytto ja ota valittomasti yhteys ladkariin, jos sinulle ilmenee jokin
seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

- Vakavan allergisen reaktion (anafylaktisen reaktio, angioedeeman) oireita (ilmenee
harvoin, alle 1 henkil6lla tuhannesta), joita voivat olla:
- ihottuma
- punoittavat kohoumat iholla (nokkosihottuma)
- kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus, joka saattaa aiheuttaa hengitys- tai

nielemisvaikeuksia.

Ladkari saattaa madraté sinulle l1aékkeen allergisen reaktion hoitoon ja jonkin muun
diabeteslagkkeen.

- Haimatulehdus, melko harvinainen (saattaa ilmeté alle 1 henkil6ll& sadasta): voimakas ja
pitkittynyt vatsakipu (mahan alueella), joka saattaa ulottua selkéan asti, sekd pahoinvointi ja
oksentelu, silla ne voivat olla merkkeja haiman tulehtumisesta.

- Virtsatieinfektio, yleinen (saattaa ilmeta alle 1 henkil6lla kymmenesta).
Vaikean virtsatieinfektion oireita ovat:
- kuume ja/tai vilunvéristykset
- polttava tunne virtsatessa
- Kipu seléssa tai kyljessa.
Kerro l&é&kérille vélittdmasti, jos huomaat verta virtsassa. Tdma oire on melko harvinainen.

- Matala verensokeri (hypoglykemia), joka on hyvin yleinen (saattaa ilmeté yli 1 henkil6ll&
kymmenestd), kun tata laaketta otetaan yhdessa muiden diabetesladkkeiden kanssa, joiden
tiedetdén aiheuttavan hypoglykemiaa.

Matalan verensokerin oireita ovat:

- térind, hikoilu, voimakas ahdistuneisuuden tunne, nopea sydamensyke

- ndlan tunne, paansarky, nakémuutokset

- mielialan muutos tai sekavuus.

Laakari kertoo, miten matalaa verensokeripitoisuutta hoidetaan ja mitd on tehtdva, jos edella
mainittuja oireita esiintyy.

- Diabeettinen ketoasidoosi, harvinainen.
Diabeettisen ketoasidoosin oireita ovat (katso myds kohta 2 Varoitukset ja varotoimet):
- virtsan tai veren kohonnut ketonipitoisuus
- nopea painonlasku
- pahoinvointi tai oksentelu
- mahakipu
- voimakas jano
- nopeutunut tai syventynyt hengitys
- sekavuus
- epétavallinen uneliaisuus tai vasymys
- makealta tuoksuva hengitys, makea tai metallinen maku suussa tai muutos virtsan tai hien
hajussa.
Tama sairaustila saattaa kehittya veren glukoosipitoisuudesta riippumatta. L&é&kéri saattaa
paattaa keskeyttdd Qtern-hoitosi tilapdisesti tai pysyvasti.

- Vlilihan nekrotisoiva faskiitti tai Fournier’n gangreeni, vakava sukuelinten tai sukuelinten ja
perdaukon valisen alueen pehmytkudosinfektio, hyvin harvinainen (saattaa ilmetd alle
1 henkil6lld kymmenestatuhannesta).

Lopeta Qtern-valmisteen kaytto ja ota valittomasti yhteys ladkariin tai sairaanhoitajaan, jos havaitset
jonkin edelld mainituista vakavista haittavaikutuksista.
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Muita Qtern-valmisteen kayttoon liittyvia haittavaikutuksia, kun sita kaytetaan yksinaan tai
yhdistelmana metformiinin kanssa:
Hyvin yleiset
- ermplen hengitysteiden infektio, mukaan lukien:
rintakehan yléosan ja keuhkojen infektiot
- nendn sivuonteloiden infektio, johon liittyy kivun ja paineen tunnetta poskien tai silmien
takana (sinuiitti)
- nena- tai nielutulehdus (nasofaryngiitti, jonka oireita voivat olla nuhakuume tai
kurkkukipu).

Yleiset

- sukuelininfektio (sammas) peniksessa tai emattimessé (oireita voivat olla arsytys, kutina,
epatavallinen erite tai haju)

- selkékipu

- virtsamadran lisaantyminen tai tihentynyt virtsaamistarve

- muutokset veren kolesteroli- tai rasva-arvoissa (todetaan laboratoriotutkimuksissa)

- veressd olevien punasolujen maaran suurentuminen (todetaan laboratoriotutkimuksissa)

- pienentynyt Kreatiniinin munuaispuhdistuma (todetaan laboratoriotutkimuksissa) hoidon alussa

- heitehuimaus

- vasymys

- vaikea nivelkipu (artralgia)

- mahakipu ja ruuansulatusvaivat (dyspepsia)

- pahoinvointi

- ripuli

- mabha- tai suolitulehdus, joka aiheutuu tavallisesti infektiosta (gastroenteriitti)

- paansarky, lihaskipu (myalgia)

- oksentelu, mahatulehdus (gastriitti)

- ihottuma.

Melko harvinaiset

- elimiston suuri nestehukka (kuivuminen, jonka oireita voivat olla hyvin kuiva tai tahmea suu,
vahainen virtsamaara tai ei ollenkaan virtsaa tai nopea sydamensyke)

- jano

- ummetus

- virtsaamistarpeeseen herddminen yolla

- suun kuivuminen

- painon lasku

- suurentunut veren Kreatiniinipitoisuus (todetaan laboratoriotutkimuksissa) hoidon alussa

- suurentunut veren ureapitoisuus (todetaan laboratoriotutkimuksissa)

- ihottuma, johon saattaa liittyd kohoumia, ihon artymista tai epamiellyttavaa kutinaa

- vaikeudet erektion saamisessa ja sen yllapitdmisessa (erektiohdirio)

- sieni-infektiot

- yliherkkyysreaktiot

- sukupuolielinalueen kutina (sukupuolielinten tai eméattimen kutina) tai epamukava tunne
virtsatessa.

Hyvin harvinaiset
- munuaistulehdus (tubulointerstitiaalinen nefriitti).

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

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 14&kéarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t&ssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
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ilmoitusjarjestelman kautta. Iimoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Qtern-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja pahvikotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pida heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéayttamattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Qtern sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat saksagliptiini ja dapagliflotsiini.
Yksi tabletti siséltaa saksagliptiinihydrokloridia maéran, joka vastaa 5 mg saksagliptiinia, ja
dapagliflotsiinipropaanidiolimonohydraattia maéran, joka vastaa 10 mg dapagliflotsiinia.

- Muut aineet ovat:

- tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa (E460i), kroskarmelloosinatrium (E468) (ks. kohta 2
"Qtern sisaltad natriumia™), laktoosi (ks. kohta 2 "Qtern siséltaa laktoosia™),
magnesiumstearaatti (E470b), piidioksidi (hammaslaékintaan, E551).

- kalvopaallyste: poly(vinyylialkoholi) (E1203), makrogoli 3350 (E1521), titaanidioksidi
(E171), talkki (E553Db), keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172).

- painovéri: shellakka, indigokarmiini alumiinilakka (E132).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Qtern 5 mg/10 mg kalvopééllysteinen tabletti on vaaleanruskea tai ruskea, kaksoiskupera, 0,8 cm:n
suuruinen, pyorea kalvopaéallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on sinisellda musteella tehty
merkintd "5/10" ja toisella puolella merkinta "1122".

Qtern 5 mg/10 mg -tablettien alumiinisten l&pipainopakkausten pakkauskoot: 14, 28 tai
98 kalvopaillysteista tablettia kalenterilapipainopakkauksissa ja 30 kalvopaéallysteista tablettia
lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa maassasi.

Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertéalje
Ruotsi

Valmistaja

AstraZeneca AB

Gartunavagen

SE-152 57 Sodertalje

Ruotsi

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
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AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva

Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Temn.: +359 2 4455000 Tél/Tel: +322 37048 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
EMGda Osterreich
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
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.
Teél: +33141 29 40 00 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) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. 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
Kvnpog Sverige

Aléxtop QapploxevTikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
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Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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