| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Qtern 5 mg/10 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tabletéje yra saksagliptino hidrochlorido kiekis, atitinkantis 5 mg saksagliptino, ir
dapagliflozino propanediolio monohidrato Kiekis, atitinkantis 10 mg dapagliflozino.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 40 mg laktozeés.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

Nuo Sviesiai rudos iki rudos spalvos, abipus iSgaubta, 0,8 cm dydZio, apvali plévele dengta tableté,

kurios viena pusé mélynu rasalu pazenklinta ,,5/10, o kita —,,1122*.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Qtern (saksagliptino ir dapagliflozino fiksuoty doziy derinys) skiriamas suaugusiesiems (18 mety ir
vyresniems), sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu:

- glikemijos kontrolei pagerinti, kai metforminas ir (arba) sulfonilkarbamidas (SK) ir vienas i$

atskiry Qtern komponenty reikiamos glikemijos kontrolés neuztikrina;
jau vartojantiems atskirus dapagliflozino ir saksagliptino preparatus.

(Turimus tirty deriniy duomenis zr. 4.2, 4.4, 4.5 ir 5.1 skyriuose).
4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra viena 5 mg saksagliptino ir 10 mg dapagliflozino tableté 1 kartg per para
(zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Praleista dozé
Prisimings uzmirstg dozg, kai iki kitos dozés liko > 12 val., pacientas turi jg iSgerti. Jeigu iki kitos

dozés laiko liko < 12 val., uzmirstaja reikia praleisti, o kitg gerti jprastu laiku.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija
Dozg koreguoti atsizvelgiant j inksty funkcija nereikia.

Qtern negalima vartoti pacientams, kuriy glomeruly filtracijos greitis (GFG) nuolat yra < 45 ml/min.
arba kurie serga galutinés stadijos inksty liga (angl. end-stage renal disease, ESRD) (zr. 4.4,4.8, 5.1 ir
5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija



Sj vaistinj preparata galima vartoti pacientams, kuriy kepeny funkcija lengvai arba vidutiniskai
sutrikusi. Jeigu kepeny funkcija sutrikusi vidutini$kai, reikia tirti paciento sveikatos bikle pries
pradedant gydyma ir jo metu.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sunkiai sutrikusi, Qtern vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Senyviems pacientams (> 65 mety)
Doze koreguoti atsizvelgiant | amziy nereikia.

Vaiky populiacija
Sio vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Qtern geriamas 1 kartg per para. Ji galima vartoti bet kada, valgant arba Kitu laiku. Tablete reikia
nuryti nepazeista.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas bet kuriai veikliajai arba 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai, sunki
padidéjusio jautrumo reakcija (anafilaksiné reakcija, anafilaksinis Sokas, angioedema), anks¢iau
sukelta kurio nors dipeptidilpeptidazés-4 (DPP-4) inhibitoriaus arba natrio ir gliukozés antrojo
vienakryp¢io nesiklio (angl. sodium-glucose co-transporter 2, SGLT-2) inhibitoriaus (zr. 4.4, 4.8 ir
6.1 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Uminis pankreatitas

DPP-4 inhibitoriy vartojimas kelia iminio pankreatito pavojy. Pacientus reikia informuoti apie timinio
pankreatito simptoma — nuolatinj stipry pilvo skausma. Jtarus pankreatitg, reikia nutraukti $io vaistinio
preparato vartojima. Pasitvirtinus Gminio pankreatito diagnozei, jo daugiau vartoti negalima.
Pacientams, kurie anksciau sirgo pankreatitu, biitinos atsargumo priemonés.

Pateikus saksaglipting j rinka, gauta Spontaniniy pranesimy apie nepageidaujama reakcija — iminj
pankreatita (zr. 4.8 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Gliukozés koncentracijg mazinantis dapagliflozino veiksmingumas priklauso nuo inksty funkcijos — jis
biina mazesnis, kai GFG yra < 45 ml/min. ir turéty iSnykti esant sunkiam inksty funkcijos sutrikimui
(zr.4.2,5.1ir 5.2 skyrius).

Vieno tyrimo metu 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems inksty funkcijos
sutrikimas buvo vidutinio sunkumo (GFG < 60 ml/min.), tam tikry nepageidaujamy reakcijy
(padidéjusi kreatinino, fosforo ir parathormono [PTH] koncentracija, hipotenzija) dapagliflozinu
gydytiems pacientams pasireiské dazniau negu vartojant placeba.

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriy GFG nuolat yra < 45 ml/min. Pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 30 ml/min.) arba sergantiems galutinés
stadijos inksty liga, fiksuoty saksagliptino ir dapagliflozino doziy derinio poveikis netirtas.

Pries pradedant vartoti $j vaistinj preparata, rekomenduojama istirti inksty funkcija, 0 véliau inksty
funkcija turéty buti vertinama periodiskai, atsizvelgiant j jprastg priezitirg (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).
Jeigu inksty funkcija pastoviai yra mazesné nei GFG < 45 ml/min., Sio vaistinio preparato vartojimg
reikia nutraukti.



Vartojimas esant kraujo turio sumazéjimo ir (arba) hipotenzijos pavojui

Dél dapagliflozino veikimo mechanizmo $is vaistinis preparatas didina diureze, todél gali Siek tiek
sumazéti kraujospudis (tai pastebéta klinikiniy tyrimy metu, zr. 5.1 skyriy). Sis poveikis gali buti
stipresnis, kai gliukozés koncentracija labai didelé.

Jeigu dapagliflozino sukeltas kraujosptidzio sumazéjimas gali biiti pavojingas (pvz., antihipertenziniy
vaistiniy preparaty vartojantiems pacientams, kuriems yra buvusi hipotenzija, ir senyviems), reikia
imtis atsargumo priemoniy.

Jeigu pacientas serga gretutine liga, dél kurios gali sumazéti kraujo tiiris (pvz., vir§kinimo trakto), tai
rekomenduojama ji kruopsciai stebéti (pvz., matuoti kraujospudj, daryti fizinius tyrimus ir
laboratorinius tyrimus, jskaitant hematokrito) ir tirti elektrolity koncentracijas. Sumazéjus skyséio
tariui, rekomenduojama laikinai (kol jis bus sureguliuotas) nutraukti Sio vaistinio preparato vartojima

(zr. 4.8 skyriy).

Vartojimas pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Klinikiniy tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, patirties yra nedaug. Kai kepeny
funkcija sunkiai sutrikusi, dapagliflozino ir saksagliptino ekspozicija bina didesné (zr. 4.2 ir

5.2 skyrius). Fiksuota saksagliptino ir dapagliflozino doziy derinj galima vartoti pacientams, kuriy
kepeny funkcija lengvai arba vidutiniskai sutrikusi. Pacienty, kuriy kepeny funkcija vidutiniskai
sutrikusi, sveikatos biikle reikia tirti prie§ pradedant gydyti ir gydymo metu. Pacientams, kuriy kepeny
funkcija sunkiai sutrikusi, Sio vaistinio preparato vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.2 skyriy).

Diabetiné ketoacidozé

Vartojant SGLT2 inhibitoriy, jskaitant dapagliflozina, uzfiksuota rety diabetinés ketoacidozés (DKA)
atvejy, tarp kuriy buvo pavojingy gyvybei ir mirtiny. Keliais atvejais §i buklé pasireiské netipiskai,
gliukozés koncentracijai kraujyje padidéjus nedaug (ji nesieké 14 mmol/l, t.y. 250 mg/dl), o vieng
kartg uzfiksuota net hipoglikemija. Ar DKA rizika padidéja vartojant didesnes dapagliflozino dozes,
néra zZinoma.

I diabetinés ketoacidozés galimybe reikia atsizvelgti pasireiskus nespecifiniy simptomy, pvz.,
pykinimui, vémimui, anoreksijai, pilvo skausmui, dideliam troskuliui, pasunkéjus kvépavimui,
sutrikus orientacijai, atsiradus nejprastam nuovargiui ar mieguistumui. PasireiSkus tokiy simptomy,
pacientg reikia nedelsiant istirti dél ketoacidozés (nepriklausomai nuo gliukozés koncentracijos
kraujyje).

Itarus arba nustacius DKA, reikia nedelsiant nutraukti Sio vaistinio preparato vartojima.

Sio vaistinio preparato vartojima reikia laikinai nutraukti hospitalizavus pacienta didelés apimties
operacijai arba jam susirgus sunkia @imine liga. Siems pacientams rekomenduojama stebéti ketony
kiekj. Ketony kiekj pageidaujama nustatyti §lapime. Dapagliflozing galima vél vartoti tada, kai ketony
kiekis tampa normalus ir, kai paciento sveikatos buiklé stabilizuojasi.

Pries skiriant §io vaistinio preparato, reikia jvertinti anamnezés faktorius, dél kuriy ketoacidozés rizika
gali biti didesné.

DKA rizika gali biiti didesné, kai beta Igsteliy funkcijos rezervas yra mazas (pvz., 2 tipo diabetu su
mazai C peptido sergantiems pacientams, latentiniu autoimuniniu diabetu sergantiems suaugusiesiems
bei pankreatitu sirgusiems pacientams), kai dél ligos ribojamas maisto kiekis arba pasireiskia sunki
dehidratacija, sumaZzinus insulino dozg¢, padidéjus insulino poreikiui dél iiminés ligos, operacijos ar
piktnaudziavimo alkoholiu. Tokie pacientai SGLT2 inhibitoriais gydomi atsargiai.

Jei buvo pasireiskusi DKA vartojant SGLT2 inhibitoriy, vél jy skirti nerekomenduojama, nebent
nustatoma ir pasalinama kita jos priezastis.



Fiksuoty saksagliptino ir dapagliflozino doziy derinio saugumas ir veiksmingumas 1 tipo diabetu
sergantiems pacientams neistirti, jo negalima vartoti 1 tipo diabetui gydyti. Tiriant dapagliflozino
poveikj 1 tipo diabetu sergantiems pacientams, DKA pasireiské daznai.

Tarpvietés nekrozuojantis fascitas (Fornjé gangrena)

Po vaistinio preparato pateikimo rinkai gauta prane$imy apie SGLT2 inhibitorius vartojan¢ioms
moterims ir vyrams nustatyto tarpvietés nekrozuojancio fascito (dar vadinamo Fornjé (Fournier)
gangrena) atvejus (zr. 4.8 skyriy). Tai yra retas, bet rimtas grésme paciento gyvybei galintis kelti
reiskinys, kuriam pasireiSkus bitina skubiai imtis chirurginiy intervenciniy priemoniy ir taikyti
gydyma antibiotikais.

Pacientus reikéty informuoti, kad, tuo pat metu pasireiSkus skausmui, skausmingumui, eritemai arba
patinimui lyties organy arba tarpvietés srityje, taip pat pradéjus karSc¢iuoti arba sunegalavus, reikia
kreiptis | gydytoja. Turétuméte zinoti, kad nekrozuojantis fascitas gali i$sivystyti po urogenitalinés
infekcijos arba susiformavus abscesui tarpvietés srityje. [tarus Fornjé gangrena, reikéty nutraukti
gydyma Qtern ir kuo skubiau pradéti gydyma (jskaitant gydyma antibiotikais ir negyvy audiniy
pasalinimg chirurginiu budu).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Jeigu kuris nors DPP-4 arba SGLT-2 inhibitorius buvo sukéles sunkig padidéjusio jautrumo reakcija,
§io vaistinio preparato vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Saksaglipting pateikus j rinka, spontaniskai ir i§ klinikiniy tyrimy gauta prane$imy apie ji vartojant
pasireiSkusias sunkias padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant anafilaksija, anafilaksinj Sokg ir
angioneurozing edema. [tarus sunkig padidéjusio jautrumo reakcija, reikia nutraukti §io vaistinio
preparato vartojima, jvertinti uzfiksuota reiskinj ir skirti kitokj cukrinio diabeto gydyma

(zr. 4.8 skyriy).

Slapimo taky infekcijos

Gliukozés i$skyrimas su §lapimu gali biti susijes su padidéjusia Slapimo taky infekcijos rizika, todél
gydant pielonefrita ar urosepsj reikia jvertinti poreikj laikinai nutraukti $io vaistinio preparato
vartojima.

Senyvas amzius (> 65 mety)

Senyviems pacientams gali kilti didesnis skys¢iy ttirio sumazéjimo pavojus, jie dazniau gydomi
diuretikais.

Senyviems pacientams yra didesné inksty funkcijos sutrikimo tikimyb¢, daugiau jy vartoja
antihipertenziniy vaistiniy preparaty, kurie gali sukelti inksty funkcijos sutrikimy, pvz., angiotenzing
konvertuojancio fermento inhibitoriy (AKFI) ar angiotenzino-II 1 tipo receptoriy blokatoriy (ARB).
Senyviems pacientams taikomos tokios pacios inksty funkcijos stebéjimo rekomendacijos kaip ir
visiems kitiems (zr. 4.2, 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).

Sio vaistinio preparato vartojimo patirties 65 mety ir vyresniems pacientams yra mazai, o 75 mety ir
vyresniems — labai mazai.

Odos sutrikimai

Saksagliptino ikiklinikiniy toksikologijos tyrimy metu pastebéta bezdZioniy galiiniy odos opiniy ir
nekroziniy zaizdy (zr. 5.3 skyriy). Saksagliptino klinikiniy tyrimy metu odos pazeidimy padaznéjimo
nenustatyta. Pateikus j rinka DPP-4 inhibitoriy, gauta pranesimy apie i$bérima. Apie iSbérima taip pat

pranesta kaip apie $io vaistinio preparato nepageidaujamg reakcijg (Zr. 4.8 skyriy). Dél to tarp
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jprastiniy cukriniu diabetu serganciy pacienty tyrimy rekomenduojama jtraukti stebéjima, ar néra odos
sutrikimy, pvz., pusliy, opy ar iSbérimo.

Paslinis pemfigoidas

Pateikus j rinkg DPP 4 inhibitoriy, jskaitant saksaglipting, gauta praneSimy apie pislinj pemfigoida,
kai buvo biitina hospitalizacija. Dauguma uzfiksuoty atvejy padéjo gydymas vietinio ar sisteminio
poveikio imunosupresantais ir DPP4 inhibitoriy vartojimo nutraukimas. Jei gydant saksagliptinu
atsiranda pusliy arba erozijy ir jtariamas piislinis pemfigoidas, tai biitina nutraukti $io vaistinio
preparato vartojima ir jvertinti dermatologo konsultacijos poreikj, kad biity nustatyta diagnozé ir
paskirtas reikiamas gydymas (zr. 4.8 skyriy).

Sirdies nepakankamumas

Dapagliflozino vartojimo IV klasés pagal Niujorko Sirdies asociacijos (angl. New York Heart
Association, NYHA) klasifikacijg Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams patirties yra
nedaug. Saksagliptino vartojimo NYHA I11-1V klasés Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams
patirties yra nedaug.

SAVOR tyrimas parodé Siek tick daznesnes saksagliptino vartojusiy pacienty hospitalizacijas dél
Sirdies nepakankamumo negu vartojusiy placebo, taciau priezastinio rySio nenustatyta (zr. 5.1 skyriy).
Papildoma analizé skirtingo poveikio tarp jvairiy NYHA klasiy $irdies nepakankamumu sergantiems
pacientams neparodé.

Pacientams, turintiems hospitalizacijos dél Sirdies nepakankamumo rizikos faktoriy, pvz., sirgusiems
arba sergantiems Sirdies nepakankamumu ar vidutiniu arba sunkiu inksty nepakankamumu, fiksuoty
saksagliptino ir dapagliflozino doziy derinio turi biiti skiriama atsargiai. Baitina informuoti pacientus
apie Sirdies nepakankamumo simptomus ir biitinybe nedelsiant pranesti jy pajutus.

Avrtralgija

Pateikus j rinkag DPP-4 inhibitoriy, gauta praneSimy apie sgnariy skausma, kuris gali biiti stiprus

(zr. 4.8 skyriy). Simptomai palengvédavo nutraukus vaistinio preparato vartojima, o kai kuriems
pacientams atsinaujino vél pradéjus vartoti tg patj arba kita DPP-4 inhibitoriy. Pradéjus gydyma,
sanariy skausmas gali pasireiksti greitai arba po ilgesnio laiko. Pradéjus stipriai skaudéti sanarius, dél
tolesnio gydymo Siuo vaistiniu preparatu reikia spresti individualiai.

Pacientams, kuriy imunitetas sutrikes

Pacienty, kuriy imunitetas sutrikes (pvz., po organy persodinimo arba serganciy zmogaus
imunodeficito sindromu) j saksagliptino klinikiniy tyrimy programa nebuvo jtraukta. Saksagliptino ir
dapagliflozino fiksuoty doziy derinio saugumas ir veiksmingumas jiems neistirti.

Koju amputacijos

Tesiamy ilgalaikiy kito SGLT?2 inhibitoriaus klinikiniy tyrimy metu teko dazniau amputuoti kojas ar jy
dalis, ypa¢ pirstus. Ar toks poveikis yra biidingas visai $iy vaistiniy preparaty grupei, néra zinoma. Sj
vaistinj preparatg vartojancius pacientus (kaip ir visus kitus sergancius diabetu) svarbu konsultuoti dél
Iprastinés profilaktinés pédy prieZzitiros.

Vartojimas kartu su hipoglikemija sukeliandiais vaistiniais preparatais

Tiek saksagliptinas, tiek dapagliflozinas, vartojami kartu su insulino isskyrimg skatinanciais vaistiniais
preparatais, gali padidinti hipoglikemijos rizika. Sj vaistinj preparata vartojant kartu su insulino
i8skyrima skatinanciu vaistiniu preparatu — sulfonilkarbamidu, pastarojo doze gali tekti sumazinti, kad
hipoglikemijos rizika bty mazesné (Zr. 4.8 skyriy).



Laboratoriniai Slapimo tyrimai

Dél dapagliflozino veikimo mechanizmo gliukozés méginys §j vaistinj preparatg vartojanciy pacienty
Slapime biina teigiamas.

Vartojimas kartu su stipriai veikianéiais CYP 3A4 induktoriais

Kartu vartojami CYP3A4 induktoriai (pvz., karbamazepinas, deksametazonas, fenobarbitalis,
fenitoinas, rifampicinas) gali susilpninti gliukozés koncentracija maZzinantj §io vaistinio preparato
poveikj. Kartu su $iuo vaistiniu preparatu vartojant stipriai veikian¢iy CYP 3A4 ar 3A5 induktoriy,
reikia tirti glikemijg (zr. 4.5 skyriy).

Laktozé

Siy table¢iy sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakodinaminé saveika

Diuretikai
Dapagliflozino ir tiazidiniy ar kilpiniy diuretiky diurezinis poveikis gali sumuotis, todél gali padidéti
dehidratacijos ir hipotenzijos rizika (zr. 4.4 skyriy).

Vartojimas kartu su hipoglikemijg sukeliandiais vaistiniais preparatais

Si vaistinj preparatg vartojant kartu su insulino i§skyrima skatinan¢iu vaistiniu preparatu —
sulfonilkarbamidu, pastarojo doze¢ gali tekti sumazinti, kad hipoglikemijos rizika biity mazesné
(zr. 4.4 skyriy).

Farmakokinetiné saveika

Saksagliptinas. Saksagliptino metabolizma daugiausiai lemia citochromas P450 3A4/5 (CYP3A4/5).

Dapagliflozinas. Pagrindinis dapagliflozino metabolizmo biidas — konjugacija su glukuronidu, kurig
katalizuoja UDP glukuronoziltransferazé 1A9 (UGT1A9).

Sqveika su kitais geriamaisiais vaistiniais preparatais nuo cukrinio diabeto bei Sirdies ir kraujagysliy
sistemq veikianciais vaistiniais preparatais

Saksagliptinas. Saksagliptinas neturi reikSmingos jtakos dapagliflozino, metformino, glibenklamido,
pioglitazono, digoksino, diltiazemo ir simvastatino farmakokinetikai. Sie vaistiniai preparatai
saksagliptino ir jo aktyvaus metabolito farmakokinetikos taip pat nekeicia.

Dapagliflozinas. Dapagliflozinas neturi reikSmingos jtakos saksagliptino, metformino, pioglitazono,
sitagliptino, glimepirido, voglibozés, hidrochlorotiazido, bumetanido, valsartano ir simvastatino
farmakokinetikai. Sie vaistiniai preparatai dapagliflozino farmakokinetikos taip pat nekeicia.

Kity vaistiniy preparaty jtaka saksagliptino ar dapagliflozino poveikiui
Saksagliptinas. Kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4/5 inhibitoriumi diltiazemu vartojamo
saksagliptino Cmax padidéjo 63 %, AUC — 2,1 Kkarto, o jo aktyvaus metabolito — sumazéjo atitinkamai




44 % ir 34 %. Sie farmakokinetikos poky¢iai klinikinés reik§més neturi, dél jy dozés koreguoti
nereikia.

Kartu su stipriu CYP3A4/5 inhibitoriumi ketokonazolu vartojamo saksagliptino Crex padidéjo 62 %,
AUC — 2,5 karto, o0 jo aktyvaus metabolito — sumazéjo atitinkamai 95 % ir 88 %. Sie farmakokinetikos
poky¢iai klinikinés reik§més neturi, dél jy dozés koreguoti nereikia.

Kartu vartojant stipry CYP3A4/5 induktoriy rifampicing, saksagliptino Cmax sumazéjo 53 %, o0 AUC —
76 %. Rifampicinas neturéjo jtakos aktyvaus metabolito ekspozicijai ir plazmos DPP-4 aktyvumo
slopinimui vartojimo intervalo metu (Zr. 4.4 skyriy).

Saksagliptino ir CYP3A4/CYP3AS5 induktoriy, iSskyrus rifampicing (pvz., karbamazepino,
deksametazono, fenobarbitalio, fenitoino) vartojimas kartu netirtas, bet gali sukelti saksagliptino
koncentracijos plazmoje sumazéjima ir jo pagrindinio metabolito koncentracijos plazmoje padidéjima.
Vartojant saksagliptino kartu su stipriu CYP3A4/5 induktoriumi, reikia atidziai vertinti glikemijos
kontrolg.

Sveiky zmoniy tyrimy metu metforminas, glibenklamidas, pioglitazonas, digoksinas, simvastatinas,
omeprazolas, antacidiniai vaistiniai preparatai ir famotidinas neturéjo reikSmingos jtakos nei
saksagliptino, nei jo pagrindinio metabolito farmakokinetikai.

Dapagliflozinas. Kartu vartojant rifampicing, kuris indukuoja jvairius aktyvius nesiklius ir
vaisty metabolizmo fermentus, nustatyta 22 % sumazéjusi dapagliflozino sisteminé ekspozicija
(AUC), taciau gliukozés kiekis paros $lapime kliniskai reikSmingai nepakito. Dozés koreguoti
nerekomenduojama. Kliniskai reik§mingo kity induktoriy (pvz., karbamazepino, fenitoino,
fenobarbitalio) poveikio taip pat nesitikima.

Kartu su mefenamo riigstimi, kuri slopina UGT1A9, vartojamo dapagliflozino sisteminé ekspozicija
padidéjo 55 %, taciau gliukozés kiekis paros §lapime kliniskai reik§Smingai nepakito.

Saksagliptino ar dapagliflozino jtaka kity vaistiniy preparaty poveikiui

Saksagliptinas. Saksagliptinas neturéjo reik§mingos jtakos metformino, glibenklamido (CYP2C9
substrato), pioglitazono (didziojo CYP2CS8 substrato ir mazojo CYP3A4 substrato), digoksino (P gp
substrato), simvastatino (CYP3A4 substrato), sudétiniy geriamyjy kontraceptiky veikliyjy medziagy
(etinilestradiolio ir norgestimato), diltiazemo ir ketokonazolo farmakokinetikai.

Dapagliflozinas. Dapagliflozinas gali didinti li¢io $alinima per inkstus, todél gali sumazéti li¢io
koncentracija kraujyje. Pradéjus vartoti dapagliflozina, licio koncentracija serume reikia stebéti
dazniau. NukreipKite pacienta pas li¢io preparata paskyrusj gydytoja, kad buty stebima licio
koncentracija serume.

Saveikos sveiky zmoniy organizme tyrimy, kuriy dauguma buvo vienkartinés dozés dizaino, metu
dapagliflozinas netur¢jo jtakos metformino, pioglitazono (didziojo CYP2CS8 substrato ir mazojo
CYP3A4 substrato), sitagliptino, glimepirido (CYP2C9 substrato), hidrochlorotiazido, bumetanido,
valsartano, digoksino (P gp substrato) ir varfarino (S varfarino — CYP2C9 substrato) farmakokinetikai
bei kreséjima slopinanciam varfarino poveikiui (INR). Kartu pavartojus vieng 20 mg dapagliflozino
doze, CYP3A4 substrato simvastatino AUC padidéjo 19 %, o simvastatino ragsties AUC — 31 %. Sis
simvastatino ir simvastatino riigsties ekspozicijos padidéjimas kliniskai reikSmingu nelaikomas.

1,5-anhidrogliucitolio (1,5-AG) méginio duomeny i$kraipymas

1,5-AG méginys glikemijos reguliacijai tirti nerekomenduojamas, nes jis neduoda patikimy duomeny,
kai vartojama SGLT?2 inhibitoriy. Glikemijos reguliacija patartina tirti kitais buidais.



4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Saksagliptino ir dapagliflozino vartojimo nés¢ioms moterims duomeny néra. Gyviiny tyrimai parodé
dideliy saksagliptino doziy toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Ziurkiy tyrimai parodé
toksinj dapagliflozino poveikj besivystantiems inkstams laikotarpiu, atitinkanc¢iu antrg ir trecig
zmogaus néstumo trimestrus (Zr. 5.3 skyriy). Dél to néStumo laikotarpiu Qtern vartoti negalima.
Nustacius néstuma, Qtern vartojima reikia nutraukti.

Zindymo laikotarpis

Ar saksagliptino, dapagliflozino ir (arba) jy metabolity iSskiriama j moters piena, nezinoma. Gyviiny
tyrimai parodé, kad saksagliptino ir (ar) jo metabolito j pieng iSskiriama. Turimi gyviiny
farmakodinamikos ir toksikologijos tyrimy duomenys rodo dapagliflozino ir (ar) jo metabolity
i§skyrimg su pienu bei farmakologinius poveikius zindomiems jaunikliams (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus
naujagimiui ar zindomam kadikiui galimybés atmesti negalima. Zindymo laikotarpiu Qtern vartoti
negalima.

Vaisingumas

Saksagliptino ir dapagliflozino poveikis zmoniy vaisingumui netirtas. Jokia tirta dapagliflozino dozé
ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo neveiké. Nustatytas pastebimai toksiskai veikianciy dideliy
saksagliptino doziy poveikis Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Qtern gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Vairuojant ar
valdant mechanizmus reikia atsizvelgti j tai, kad tyrimy metu yra buve galvos svaigimo atvejy Kartu
vartojant saksaglipting ir dapagliflozing. Be to, pacientus, kartu vartojancius kity vaistiniy preparaty
nuo cukrinio diabeto, sukelian¢iy hipoglikemijg (pvz., sulfonilkarbamidy), reikia jspéti apie
hipoglikemijos rizika.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saksagliptino ir dapagliflozino derinio saugumo duomeny santrauka

5 mg saksagliptino ir 10 mg dapagliflozino derinio poveikis 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems
suaugusiesiems (n = 1 169), kuriy glikemijos kontrolé vartojant metforming buvo nepakankama,
vertintas trijy 3 fazés randomizuoty dvigubai akly aktyviai ar placebu kontroliuojamy lygiagreciy
grupiy tyrimy, atlikty daugelyje centry ir trukusiy iki 52 savaiciy, metu (zr. 5.1 skyriy). Bendra
saugumo analizé apémé 3 grupes: saksagliptino, dapagliflozino ir metformino derinio (492 tiriamieji),
saksagliptino ir metformino derinio (336 tiriamieji) bei dapagliflozino ir metformino derinio

(341 tiriamasis). Saksagliptino, dapagliflozino ir metformino derinio saugumas (nepageidaujamos
reakcijos) buvo panasus j atitinkamy atskiry Sio derinio komponenty.

Dazniausiai uzfiksuotos Qtern nepageidaujamos reakcijos yra kvépavimo taky infekcijos (labai
daznai), hipoglikemija vartojant kartu su sulfonilkarbamidais (labai daznai) ir Slapimo taky infekcijos
(daznai). Retais atvejais gali pasireiksti diabetiné ketoacidozé (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos 1 lenteléje. Sio vaistinio preparato saugumas grindziamas
apibendrintais saksagliptino ir dapagliflozino derinio klinikiniy tyrimy saugumo duomenimis, jo
komponenty klinikiniy tyrimy, poregistraciniy saugumo tyrimy duomenimis ir taip pat patirtimi,
sukaupta juos pateikus j rinka. Nepageidaujamy reakcijy sarasas pateikiamas pagal organy sistemy
grupes ir daznj. Daznio kategorijos apibiidinamos taip: labai daznos (nuo > 1/10), daznos (nuo > 1/100
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iki < 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retos (nuo > 1/ 10 000 iki < 1/1 000), labai retos
(< 1/10 000) ir nezinomos (negali biiti apskai¢iuotos pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy

sistemy La? al Daznos® | Nedaznos”® Retos Labai retos Nez'f' omo
\ daznos daznio
grupeé
Infekcijos ir | virSutiniy Slapimo taky | grybeliy tarpvietés
infestacijos |kvépavimo |infekcija? |infekcija nekrozuojant
taky vulvovaginit is fascitas
infekcija! |as, balanitas (Fornjé
ir susijusios gangrena)®®’
genitalijy
infekcijos *
gastroenterit
as*
Imuninés padidéjusio | anafilaksinés
sistemos jautrumo reakcijos,
sutrikimai reakcijos*® jskaitant
anafilaksinj
Sokg©
Metabolizm | hipoglikemij | dislipidemija | sumazéjes | diabetiné
o ir mitybos |a¢ (kartu 4 kraujo tiris f, | ketoacidozé
sutrikimai | vartojant troskulys fg.7
sulfonilkarba
midg)
Nervy galvos
sistemos skausmas,
sutrikimai svaigulys
Virskinimo pilvo viduriy
trakto skausmas®, |uZzkietéjimas,
sutrikimai viduriavimas | sausa burna,
, dispepsija ¢, | pankreatitas®
gastritas ¢,
pykinimas®¢,
vémimas ¢
Odos ir iSbérimas® | dermatitas®, |angioedema® pislinis
poodinio niezulys ¢, pemfigoidas
audinio dilgéliné® &7
sutrikimai
Skeleto, artralgija,
raumeny ir nugaros
jungiamojo skausmas, m
audinio ialgija“
sutrikimai
Inksty ir dizurija, nokturija Kanaléliy ir
$lapimo poliurija 46 intersticinio
taky audi_nio
sutrikimai nefritas
Lytinés sutrikusi
sistemos ir erekcija,
kriuties genitalijy
sutrikimai niezulys,
vulvos ir
maksties
niezulys
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Bendrigji nuovargis ¢,
sutrikimai periferiné
ir vartojimo edema
vietos
pazZeidimai
Tyrimai sumazejes | padidéjusi
kreatinino kreatinino
inksty koncentracij
Klirensas a
(pradedant | kraujyje (pra
gydyma)®, |dedant
padidéjes | gydyma) ',
hematokritas | padidéjusi
€ Slapalo
koncentracij
a kraujyje,
sumazgejes
kiino svoris

Nepageidaujamos reakcijos, bendros saugumo analizés duomenimis uzfiksuotos > 2 % saksaglipting ir dapagliflozing
kartu vartojusiy tiriamyjy (bendros saugumo analizés duomenimis pasireiSkusios < 2 % tiriamyjy nurodytos pagal
atskirus komponentus).

Visy nedazny nepageidaujamy reakcijy daznis nurodytas pagal atskiry komponenty duomenis.

Nepageidaujama reakcija uzfiksuota pateikus j rinka saksaglipting arba dapagliflozing.

Nepageidaujamos reakcijos, uzfiksuotos > 2 % kurig nors veikliagja medziaga vartojusiy tiriamyjy ir > 1 % daZniau negu
vartojusiems placeba, bet ne bendros saugumo analizés duomenimis.

€ Hematokritas > 55 % rastas 1,3 % tiriamyjy, vartojusiy 10 mg dapagliflozino, ir 0,4 % vartojusiy placeba.

T Daznis nurodytas remiantis dapagliflozino klinikiniy tyrimy programos duomenimis.

9 Uzfiksuota poveikio kardiovaskulinéms komplikacijoms 2 tipo diabetu sergantiems pacientams tyrimo (DECLARE)
metu. Nurodytas daznis per metus.

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija apima Siuos pasirinktinius terminus: nazofaringitas, gripas, virSutiniy kvépavimo
taky infekcija, faringitas, rinitas, sinusitas, bakterinis faringitas, tonzilitas, Giminis tonzilitas, laringitas, virusinis
faringitas, virusiné virSutiniy kvépavimo taky infekcija.

Slapimo taky infekcija apima $iuos pasirinktinius terminus: §lapimo taky infekcija, Escherichia sukelta §lapimo taky
infekcija, pielonefritas, prostatitas.

8 Vulvovaginitas, balanitas ir susijusios genitalijy infekcijos apima §iuos pasirinktinius terminus: vulvos ir maksties
grybeliné infekcija, balanopostitas, grybeliné genitalijy infekcija, maksties infekcija, vulvovaginitas.

Dislipidemija apima $iuos pasirinktinius terminus: dislipidemija, hiperlipidemija, hipercholesterolemija,
hipertrigliceridemija.

Vartojant j rinka pateiktus saksaglipting ir dapagliflozing, gauta praneSimy apie iSbérima. Pasirinktini terminai, nurodyti
dapagliflozino klinikiniy tyrimy metu gautuose pranesimuose, buvo (daznio tvarka): iSbérimas, i$plites iSbérimas,
nieztintis iSbérimas, iSbérimas démelémis, iSbérimas démelémis ir mazgeliais, iSbérimas piilinéliais, iSbérimas ptslelémis
ir eriteminis iSbérimas.

Poliurija apima Siuos pasirinktinius terminus: polakiurija, poliurija.

T 7r. 4.4 skyriy.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Vulvovaginitas, balanitas ir susijusios genitalijy infekcijos

Saksagliptino ir dapagliflozino derinys. Atliekant bendra saugumo analiz¢ uzfiksuoti vulvovaginito,
balanito ir susijusiy genitalijy infekcijy nepageidaujami reiskiniai atspindi dapagliflozino saugumo
duomenis. Genitalijy infekcija kaip nepageidaujamas reiskinys uzfiksuota 3,0 % saksagliptino,
dapagliflozino ir metformino, 0,9 % saksagliptino ir metformino bei 5,9 % dapagliflozino ir
metformino derinio grupés tiriamyjy. Dazniausiai (84 %) genitalijy infekcija kaip nepageidaujamas
reiSkinys nustatyta moterims, ji biidavo lengvo ar vidutinio intensyvumo, pasireik§davo vieng karta,
dauguma pacienty tesé gydymga toliau.

Gauta pranesimy apie kartu su genitalijy infekcijomis nustatytus fimozés ir (arba) jgytos fimozés
atvejus; kai kuriais atvejais buvo reikalingas apipjaustymas.
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Hipoglikemija

Bendros saugumo analizés duomenimis, bendras hipoglikemijos (visy uzfiksuoty reiskiniy, jskaitant
nustatytus centringje laboratorijoje, kai gliukozés koncentracija nevalgius buvo < 3,9 mmol/l) daznis
10 mg dapagliflozino, 5 mg saksagliptino ir metformino derinio grupés tiriamiesiems buvo 2,0 %,
saksagliptino ir metformino derinio grupés — 0,6 %, o dapagliflozino ir metformino derinio grupés —
2,3 %.

24 savaiciy tyrimo metu saksagliptino, dapagliflozino ir metformino (su arba be SK) derinj lyginus su
insulino ir metformino deriniu (su arba be SK), bendras hipoglikemijos daznis kartu SK
nevartojusiems pacientams saksagliptino, dapagliflozino ir metformino derinio grupéje buvo 12,7 %,
insulino — 33,1 %. Bendras hipoglikemijos daznis dviejy 52 savai¢iy tyrimy metu lyginus sudétinio
gydymo ir glimepirido (SK) poveikj buvo: pirmojo tyrimo metu — 4,2 % saksagliptino, dapagliflozino
ir metformino derinio, 27,9 % glimepirido ir metformino derinio bei 2,9 % dapagliflozino ir
metformino derinio grupéje; antrojo tyrimo metu — 18,5 % saksagliptino, dapagliflozino ir metformino
derinio bei 43,1 % glimepirido ir metformino derinio grupéje.

Sumazéjes Kraujo tiris

Saksagliptino ir dapagliflozino derinys. Sumazéjusiam kraujo ttriui budingy reiskiniy (hipotenzija,
dehidratacija ir hipovolemija) uzfiksuota 2 saksagliptino, dapagliflozino ir metformino derinio grupés
tiriamiesiems (0,4 %) (vienam sinkopé — tai buvo sunkus nepageidaujamas reiskinys, kitam —
sumazejusi diureze) bei 3 dapagliflozino ir metformino grupés tiriamiesiems (0,9 %) (dviem sinkopé ir
vienam — hipotenzija).

Reiskiniai, susije su sutrikusia inksty funkcija

Saksagliptino ir dapagliflozino derinys. Bendrais saugumo analizés duomenimis, nepageidaujamy
reiskiniy, susijusiy su sutrikusia inksty funkcija, daznis saksagliptino, dapagliflozino ir metformino
derinio grupés tiriamiesiems buvo 2 %, saksagliptino ir metformino — 1,8 %, o dapagliflozino ir
metformino — 0,6 %. Tiriamyjy, kuriems kaip nepageidaujamas reiskinys uzfiksuota sutrikusi inksty
funkcija, pradinis vidutinis aGFG buvo 61,8 ml/min./1,73 m?, kai bendros populiacijos —

93,6 ml/min./1,73 m2 Dauguma uzfiksuoty reidkiniy buvo laikomi nesunkiais, lengvo ar vidutinio
intensyvumo ir praéjo. Saksagliptino, dapagliflozino ir metformino derinio grupés pacienty vidutinis
aGFG po 24 savai¢iy, palyginus su pradiniu, buvo sumazéjes 1,17 ml/min./1,73 m?, saksagliptino ir
metformino — sumazéjes 0,46 ml/min./1,73 m?, o dapagliflozino ir metformino — padidéjes

0,81 ml/min./1,73 m?.

Dapagliflozinas. Nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su padidéjusia kreatinino koncentracija,
uzfiksuota vartojant vieno komponento dapagliflozino vaistiniy preparaty. Dazniausiai kreatinino
koncentracija greitai sunormalédavo tesiant gydyma arba jj nutraukus.

Tarpvietés nekrozuojantis fascitas (Fournier gangrena)
Vartojant j rinkg SGLT2 pateikty inhibitoriy, jskaitant dapagliflozing, gauta praneSimy apie tarpvietés
nekrozuojancio fascito (dar vadinamo Fornjé (Fournier) gangrena) atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

Dapagliflozino poveikio kardiovaskulinéms baigtims tyrime (DECLARE) dalyvavo 17 160 pacienty,
sirgusiy 2 tipo cukriniu diabetu. Ekspozicijos trukmés mediana buvo 48 mén., i§ viso uzfiksuoti 6
Fornjé gangrenos atvejai (1 dapagliflozino grupéje ir 5 — placebo).

Diabetiné ketoacidozé

Dapagliflozino poveikio kardiovaskulinéms komplikacijoms tyrimo (DECLARE) metu (vartojimo
laikotarpio mediana buvo 48 mén.) DKA reiskiniy uzfiksuota 27 dapagliflozino 10 mg ir 12 placebo
grupés pacienty. Uzfiksuoti reiSkiniai tolygiai pasiskirsté tyrimo laikotarpiu. 22 i§ 27 dapagliflozino
grupés pacienty, patyrusiy DKA reiskiniy, tuo metu vartojo insuling. DKA pasireiskima skatino tokie
faktoriai, kokiy ir reikéty tikétis 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams (Zr. 4.4 skyriy).
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Slapimo taky infekcijos

Saksagliptino ir dapagliflozino derinys. Bendros saugumo analizés duomenimis, Slapimo taky
infekcijy skaicius tarp 3 grupiy buvo subalansuotas: jy pasireiské 5,7 % saksagliptino, dapagliflozino
ir metformino, 7,4 % saksagliptino ir metformino bei 5,6 % dapagliflozino ir metformino derinio
grupés tiriamyjy. Vienam saksagliptino, dapagliflozino ir metformino derinio grupés pacientui
uzfiksuotas sunkus nepageidaujamas reiskinys — pielonefritas (gydymas buvo nutrauktas). Dazniausiai
(81 % atvejy) su Slapimo taky infekcija susijusiy nepageidaujamy reiskiniy uzfiksuota moterims, jie
budavo lengvo arba vidutinio intensyvumo, pasireikS§davo vieng karta, dauguma pacienty gydési
toliau.

Laboratoriniai duomenys

Sumazéjes limfocity skaicius

Saksagliptinas. 5 placebu kontroliuojamy tyrimy bendrais duomenimis, nezymiai (mazdaug

100 Iasteliy/pl, palyginus su placebo grupe) sumazéjo absoliutus limfocity skaicius. Vaistinj preparatg
kasdien vartojus iki 102 savaiciy, vidutinis absoliutus limfocity skaicius iSliko stabilus. Minétas
vidutinio absoliutaus limfocity skai¢iaus sumazéjimas nebuvo susijes su kliniskai reik§Smingomis
nepageidaujamomis reakcijomis.

Lipidai

Saksagliptino ir dapagliflozino derinys. Trys 3 fazés tyrimai parodé saksagliptino, dapagliflozino ir
metformino derinio grupiy pacienty vidutiniy bendrojo, MTL ir DTL cholesterolio koncentracijy,
palyginus su pradinémis, padidéjimo (atitinkamai 0,4-3,8 %, 2,1-6,9 % ir 2,3-5,4%) bei vidutinés
trigliceridy koncentracijos, palyginus su pradine, sumazéjimo (3-10,8 %) tendencijas (suapvalinta iki
desimtyjy).

Ypatingos populiacijos

Senyvas amzius

Saksagliptino ir dapagliflozino derinys. I$ 1 169 tiriamyjy, jtraukty j bendra 3 klinikiniy tyrimy
duomeny bazg, 1 007 (86,1 %) buvo jaunesni kaip 65 mety, 162 (13,9 %) — 65 mety ar vyresni ir 9
(0,8 %) — 75 mety ar vyresni. Paprastai 65 mety ir vyresniems tiriamiesiems dazniausiai uzfiksuoti
nepageidaujami reiskiniai buvo panasis kaip tiriamiesiems iki 65 mety. Vartojimo 65 mety ir
vyresniems pacientams patirties yra mazai, 0 75 mety ir vyresniems — labai mazai.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Informacijos apie saksagliptino ir dapagliflozino fiksuoty doziy derinio perdozavimg néra. Perdozavus
butina pradéti tinkamga palaikomajj gydyma pagal poreikj atsizvelgiant j paciento kliniking buklg.

Saksagliptinas

Iki 400 mg saksagliptino paros dozeés (iki 80 karty vir$ijan¢ios rekomenduojama), gertos 2 savaites,
Kliniskai reikSmingo poveikio QTc intervalui ar Sirdies susitraukimy dazniui nesukélé. Saksagliptinas
ir jo pagrindinis metabolitas pasalinami hemodializuojant (23 % dozés per 4 val.).

Dapagliflozinas

Vienkartinés iki 500 mg dapagliflozino dozés per burng (pastaroji yra 50 karty didesné uz didziausig
rekomenduojama Zzmogui) toksinio poveikio sveikiems asmenims nesukélé. Su doze susijusj laikotarpj
(pavartojus 500 mg dozg¢ bent 5 paras) $iy asmeny §lapime buvo randama gliukozés, pranesimy apie
dehidratacija, hipotenzijg ar sutrikusia elektrolity pusiausvyra negauta, kliniSkai reik§mingo poveikio
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koreguotam QTec¢ intervalui nebuvo. Hipoglikemijos pasireiskimo daznis buvo panasus kaip vartojant
placebg. Klinikiniy tyrimy metu sveikiems ir 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems asmenims 2 savaites
vartojus vienkartines iki 100 mg dozes (pastaroji yra 10 karty didesné uz didziausig rekomenduojamg
zmogui), hipoglikemijos pasireiskimo daznis buvo Siek tiek didesnis negu vartojant placebg ir rySio su
doze neturéjo. Nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant dehidratacijg ir hipotenzija, dazniai buvo panasis
kaip vartojant placeba, klinikai reik§mingy su doze susijusiy laboratoriniy rodikliy (elektrolity
koncentracijos serume ir biologiniy inksty funkcijos rodikliy) poky¢iy nebuvo. Dapagliflozino
Salinimas hemodializés biidu netirtas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai nuo cukrinio diabeto, geriamyjy gliukozés
koncentracijg mazinanciy vaistiniy preparaty deriniai, ATC kodas — A10BD21

Veikimo mechanizmas

Sio vaistinio preparato sudétyje yra saksagliptino ir dapagliflozino, kurie turi vienas kita papildan¢ius
veikimo mechanizmus, skirtus glikemijos kontrolei pagerinti. Saksagliptinas selektyviai slopina
ketvirtaja dipeptidilpeptidaze (DPP-4), todél didina gliukozés sukeliama insulino sekrecija (sukelia
inkretininj poveikj). Dapagliflozinas yra selektyvus natrio ir gliukozés antrojo vienakrypcio nesiklio
(angl. sodium-glucose co-transporter 2, SGLT-2) inhibitorius, kuris nepriklausomai nuo insulino
slopina gliukozés reabsorbcija. Siy abiejy veikliyjy medziagy poveikis priklauso nuo gliukozés
koncentracijos plazmoje.

Saksagliptinas
Saksagliptinas yra labai stipraus (Ki: 1.3 nM), selektyvaus, laikino konkurencinio veikimo DPP-4

inhibitorius (DPP-4 — tai fermentas, skaidantis inkretininius hormonus). Veikiant saksagliptinui ir
priklausomai nuo gliukozés padidéja insulino sekrecija, todél sumazéja gliukozés koncentracija prie§
valgj ir po jo.

Dapagliflozinas
Dapagliflozinas yra labai stipraus (Ki— 0,55 nM), selektyvaus ir laikino veikimo SGLT-2 inhibitorius.

Dapagliflozinas, slopindamas SGLT-2, mazina gliukozés reabsorbcija i§ glomeruly filtrato
artimuosiuose inksty kanaléliuose, kartu sumazéja natrio reabsorbcija, todél gliukozé salinama su
Slapimu ir pasireiskia osmosiné diurezé. Todél, veikiant dapagliflozinui, daugiau natrio patenka j
tolimuosius kanalélius ir sustipréja tubuloglomerulinis grjZztamasis rySys bei sumazéja slégis
glomeruluose. Dél sios priezasties ir osmosinés diurezés sumazéja perkrova tiriu, kraujospudis,
prieskravis ir pokravis, 0 tai gali palankiai veikti sirdies remodeliavima ir diastoling funkcijg bei
apsaugoti inksty funkcija. Taigi, dapagliflozino palanky poveikj $irdziai ir inkstams nulemia ne vien
gliukozés koncentracijos mazinimas. Be to, padidéja hematokritas ir sumazéja kiino svoris.

Dapagliflozinas slopina gliukozés reabsorbcija inkstuose, todél gliukoze Salinama su Slapimu ir maz¢ja
jos koncentracija plazmoje nevalgius ir po valgio. Toks gliukozés $alinimas (gliukurezinis poveikis)
pastebimas po pirmosios dozés, tesiasi visa 24 val. vartojimo intervalg ir iSlieka visg gydymo
laikotarpj. Tokiu btudu per inkstus pasalinamos gliukozés kiekis priklauso nuo gliukozés
koncentracijos kraujyje ir GFG. Todél asmenims, kuriy kraujyje gliukozés koncentracija yra normali,
dapagliflozino sukeltos hipoglikemijos tikimybé yra maza. Dapagliflozinas netrikdo normalios
endogeninés gliukozés gamybos reaguojant j hipoglikemija. Dapagliflozino poveikis nepriklauso nuo
insulino sekrecijos ir veikimo. Dapagliflozino klinikiniy tyrimy metu pageréjimas taip pat nustatytas
tiriant beta Igsteliy funkcijos homeostazés vertinimo modeliu (beta lasteliy HOMA).
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SGLT2 yra selektyviai iSreikStas inkstuose. Dapagliflozinas neslopina kity gliukozés nesikliy, svarbiy
jos pernasai j periferinius audinius, 0 poveikis SGLT2 yra daugiau kaip 1 400 karty selektyvesnis uz
poveikj pagrindiniam gliukozés absorbcijos nesikliui Zarnose — SGLT1.

Farmakodinaminis poveikis

2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams saksagliptinas sumazino fermento DPP-4 aktyvuma

24 val. Saksagliptino sukeliamas plazmos DPP-4 slopinimas, jo i§gérus trunkantis bent 24 val.,
priklauso nuo stipraus ir ilgalaikio didelio afiniteto prisijungimo prie $io fermento aktyviojo centro.
ISgérus gliukozés, kraujyje susidaro 2-3 kartus didesnés panasaus j gliukagona peptido-1 (angl.
glucagon-like peptide-1, GLP-1) ir nuo gliukozés priklausomo insulinotropinio polipeptido (angl.
glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP) koncentracijos, sumazéja gliukagono
koncentracija bei padidéja beta lasteliy reaktyvumas, o tai nulemia insulino ir C baltymo koncentracijy
padidéjima. Kasos beta Igsteléms atpalaiduojant daugiau insulino, o kasos alfa Igsteléms — maziau
gliukagono, sumazéja gliukozés koncentracija nevalgius ir jos poky¢iai suvalgius gliukozés arba
pavalgius.

Gliukozés i$skyrimg su §lapimu didinantis dapagliflozino poveikis pasireiskia po pirmosios dozés bei
iSlicka visg 24 val. vartojimo intervalg visa gydymo laikotarpj. Padidéjes gliukozés kiekis rastas
sveiky ir 2 tipo cukriniu diabetu serganciy tiriamyjy, pavartojusiy dapagliflozino, $lapime. 2 tipo
cukriniu diabetu sergantiems asmenims 12 savaiciy vartojus 10 mg dapagliflozino per parg, kasdien su
Slapimu buvo iSskiriama mazdaug po 70 g gliukozés (atitinka 280 kcal). Irodytas ilgalaikis (iki 2 mety)
gliukozés i§skyrimas su 2 tipo cukriniu diabetu serganciy asmeny, vartojan¢iy 10 mg dapagliflozino
per para, Slapimu. Be to, trumpam (3-7 paroms) padidéjo Slapimo riigsties iSskyrimas ir ilgam
sumazgjo jos koncentracija serume. Po 24 savaiciy Slapimo riigsties koncentracija serume buvo
sumazejusi nuo 48,3 iki 18,3 mikromoliy litre (nuo 0,87 iki 0,33 mg/dl).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

5 mg saksagliptino ir 10 mg dapagliflozino fiksuoty doziy derinio saugumui ir veiksmingumui jvertinti
kuriuose dalyvavo 1 169 suauge pacientai, sirge 2 tipo cukriniu diabetu. Vieno 24 savai¢iy trukmés
tyrimo metu gydymas metforminu papildytas saksagliptino ir dapagliflozino deriniu. Vieno is kity 2
papildomo gydymo tyrimy metu gydymas saksagliptino ir metformino deriniu buvo papildomas
dapagliflozinu, o kito — gydymas dapagliflozino ir metformino deriniu buvo papildomas saksagliptinu
(véliau gydymas testas dar 28 savaites). Siy iki 52 savaites trukusiy tyrimy duomenimis, saksagliptino
ir dapagliflozino derinio saugumas yra panasus kaip jo atskiry komponenty.

Glikemijos kontrole

Papildomas gydymas saksagliptinu ir dapagliflozinu, kai metforminas reikiamos kontrolés neuztikrina
24 savaiciy randomizuotame dvigubai aklame aktyviai kontroliuotame geresnio poveikio tyrime i$
viso dalyvavo 534 antro tipo cukriniu diabetu sirge suauge pacientai, kuriems vien metforminas
reikiamos glikemijos kontrolés neuztikrino (HbAlc > 8 % ir < 12 %). Jo metu lygintas

gydymo metforminu papildymas saksagliptino ir dapagliflozino deriniu, vien saksagliptinu (DDP-4
inhibitoriumi) ir vien dapagliflozinu (SGLT-2 inhibitoriumi). Pacientai buvo randomizuoti j 1 i$ 3
dvigubai aklo gydymo grupiy kartu su metforminu papildomai vartoti 5 mg saksagliptino ir 10 mg
dapagliflozino, 5 mg saksagliptino ir placeba arba 10 mg dapagliflozino ir placeba.

Po 24 savaiCiy saksagliptino ir dapagliflozino derinio grupés pacienty HbAlc koncentracija buvo
sumazeéjusi reik§mingai labiau negu vien saksagliptino ar vien dapagliflozino grupés (zr. 2 lentelg).
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2 lentelé. HbAlc po 24 aktyviai kontroliuoto tyrimo savaiéiy (lyginant gydymo metforminu

papildyma saksagliptino ir dapagliflozino deriniu, vien saksagliptinu ir vien

dapagliflozinu)

Saksagliptinas

(5 mg), Saksagliptinas | Dapagliflozinas
Veiksmingumo rodiklis dapagllfloz.lnas (5 mg) I (10 mg)_ r
(10 mg) ir metforminas metforminas
metforminas N=176 2 N=179 2
N=179 2
HbA1c (%) po 24 savaiciy *
Pradiné (vidurkis) 8,93 9,03 8,87
Pokytis, palyginus su pradine
(koreguotas vidurkis ) —1,47 -0,88 -1,20
(95 % pasikliautinasis (-1,62,-1,31) (-1,03,-0,72) (-1,35,-1,04)
intervalas [P1])
Skirtumas nuo saksagliptino
ir metformino derinio -0,59 4 ) )
(koreguotas vidurkis *) (-0,81, -0,37)
(95 % PI)
Skirtumas nuo dapagliflozino
ir metformino derinio -0,27° ) )
(koreguotas vidurkis %) (—0,48, —0,05)

(95 % PI)

L LRM (angl. longitudinal repeated measures) — longitudinaliniai kartoty matavimy duomenys (iki gelbstimojo

gydymo).

p < 0,0001.
p = 0,0166.

A <

Randomizuoti ir gydyti pacientai.
Maziausiy kvadraty metodu apskai¢iuotas vidurkis, koreguotas pagal pradinj dyd;.

Daugumos j §j tyrima jtraukty pacienty pradiné HbAlc koncentracija buvo > 8 % (zr. 3 lentelg).
Saksagliptino ir dapagliflozino derinys, kuriuo buvo papildytas gydymas metforminu, nuosekliai ir
nepriklausomai nuo pradinés HbA 1c koncentracijos sukélé didesnj HbAlc koncentracijos sumazéjima
negu papildomai vartotas saksagliptinas arba dapagliflozinas atskirai. Atskira i§ anksto numatyty
pogrupiy analizé parodé rySkesnj vidutinés HbALlc koncentracijos, palyginus su pradine, sumaz¢jima
pacientams, kuriy pradiné HbAlc koncentracija buvo didesné.

3 lentelé. Randomizuoty tiriamyju pogrupiy, sudaryty pagal prading HbAlc koncentracija,
analizé po 24 savaiciy

Koreguotas vidutinis HbAlc pokytis
pagal pradine HbAlc koncentracija
Gydymas
o nuo > 8 % o
<8% iki <9 % 29%
Saksagliptinas, dapagliflozinas
ir metforminas
Koreguotas vidutinis pokytis, -0,80 -1,17 -2,03
palyginus su pradine (n=237) (n = 56) (n = 65)
(95 % PI) (nuo -1,12 (nuo -1,44 (nuo —2,27
iki —0,47) iki —0,90) iki —1,80)
Saksagliptinas ir metforminas
Koreguotas vidutinis pokytis, —0,69 —0,51 -1,32
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palyginus su pradine (n=29) (n=51) (n=63)

(95 % PI) (nuo -1,06 (nuo -0,78 (nuo -1,56
iki —0,33) iki —0,25) iki —1,09)

Dapagliflozinas ir metforminas

Koreguotas vidutinis pokytis, —0,45 -0,84 -1,87

palyginus su pradine (n=37) (n=52) (n=62)

(95 % PI) (nuo 0,77 (nuo -1,11 (nuo -2,11
iki —0,13) iki —0,57) iki —1,63)

n — skaicius tiriamyjy, kuriems koncentracija i$matuota bent i§ pradziy ir po 24 savaiciy.

Dalis pacienty, pasiekusiy HbAlc <7 %

Mazesng kaip 7 % HbA 1¢ koncentracija pasieké 41,4 % (95 % Pl — nuo 34,5 iki 48,2) saksagliptino ir
dapagliflozino derinio grupés, 18,3 % (95 % PI — nuo 13,0 iki 23,5) saksagliptino grupés ir 22,2 %
(95 % PI —nuo 16,1 iki 28,3) dapagliflozino grupés pacienty.

Papildomas gydymas dapagliflozinu, kai saksagliptinas ir metforminas reikiamos kontrolés
neuztikrina

24 savaiciy randomizuoto dvigubai aklo placebu kontroliuojamo tyrimo metu lygintas 2 tipo cukriniu
diabetu serganéiy pacienty, kuriy glikemijos kontrolé vartojant 5 mg saksagliptino ir metforming buvo
nepakankama (HbAlc > 7 % ir < 10,5 %), gydymo papildymas dapagliflozinu (10 mg) ir placebu. 320
saksagliptino ir metformino derinio grupés tiriamyjy buvo randomizuoti lygiomis dalimis papildomai
vartoti dapagliflozing arba placeba. Pradinj 24 savai¢iy tyrimo perioda baige pacientai galéjo buti
jtraukti j kontroliuojama 28 savai¢iy tyrimo tesinj (bendra vartojimo trukmé — 52 savaiteés).

Dapagliflozino, vartoto saksagliptino ir metformino derinio poveikiui papildyti, grupés pacienty
HbAlc koncentracija po 24 savai¢iy buvo sumazéjusi statistiskai reikSmingai (p < 0,0001) labiau negu
placebo, vartoto saksagliptino ir metformino derinio poveikiui papildyti (zr. 4 lentelg). Po 24 savaiciy
nustatytas poveikis HbAlc koncentracijai iSliko ir po 52 savaiciy.

Papildomas gydymas saksagliptinu, kai dapagliflozino ir metformino derinys reikiamos kontrolés
neuztikrina

24 savaiciy randomizuoto dvigubai aklo placebu kontroliuojamo tyrimo metu lygintas 2 tipo cukriniu
diabetu serganéiy pacienty, kuriy glikemijos kontrolé vartojant metforming ir 10 mg dapagliflozino
buvo nepakankama (HbAlc > 7 % ir < 10,5 %), gydymo papildymas saksagliptinu (5 mg) ir placebu.
153 pacientai buvo randomizuoti gydymui dapagliflozinu ir metforminu papildyti saksagliptinu ir 162
— tokiam gydymui papildyti placebu. Pradinj 24 savaiéiy tyrimo perioda baige pacientai galéjo buti
jtraukti j kontroliuojamg 28 savaiciy tyrimo tesinj (bendra vartojimo trukmé — 52 savaités).
Saksagliptino, vartoto dapagliflozino ir metformino derinio poveikiui papildyti, saugumo pobidis
ilgalaikio gydymo metu atitiko ankséiau nustatyta sudétinio gydymo klinikiniy tyrimy metu ir gydzius
24 savaites §io tyrimo metu.

Saksagliptino, vartoto dapagliflozino ir metformino derinio poveikiui papildyti, grupés pacienty
HbA1c koncentracija po 24 savai¢iy buvo sumazéjusi statistiSkai reikSmingai (p < 0,0001) labiau negu
placebo, vartoto saksagliptino ir metformino derinio poveikiui papildyti (zr. 4 lentelg). Po 24 savaiCiy
nustatytas poveikis HbAlc koncentracijai iSliko ir po 52 savaiciy.
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4 lentelé. HbALc koncentracijos, palyginus su pradine, pokytis po 24 savai¢iy i MB102129 ir
CV181168 tyrimus randomizuotiems tiriamiesiems, i§skyrus tuos, kuriems taikytas gelbstimasis
gydymas

Papildomo gydymo klinikiniai tyrimai
Tyrimas MB102129 Tyrimas CV181168
Dapagliflozi- Saksagliptinas
iksmi nas (10 mg) — Placebas, (5mg) - Placebas,
Veoll_ilmmgumo gydymui saksaglipti- gydymui dapagliflozi-
rodikiis saksagliptinu | nas (5 mg) dapagliflozinu | nas (10 mg)
(5 mg) ir metformin (10 mg) ir metformin
ir metformin as ir metforminu as
u papildyti (N=160) ' papildyti (N=162) '
(N=160) ¥ (N=153)*
HbA1c koncentracija (%) po 24 savaitiy -
Pradiné
(vidurkis) 8,24 8,16 7,95 7,85
Koreguotas
vidutinis ~0,82 ~0,10 ~0,51 0,16
pokytis,
palyginus su (nuo —0,96 (nuo -0,24 (nuo -0,63 (nuo -0,28
pradine * iki 0,69) iki 0,04) iki —0,39) iki —0,04)
(95 % PI)
Poveikio HbAlc
skirtumas —0,72 —0,35
(koreguotas (nuo —0,91 iki —0,53) (nuo —0,52 iki —0,18)
vidurkis ir 95 %
P1) <0,0001 <0,0001
p reikSmé

* LRM (angl. longitudinal repeated measures) — longitudinaliniai kartoty matavimy duomenys (iki gelbstimojo

gydymo).
N -randomizuoty ir gydyty pacienty skaicius.
t Maziausiy kvadraty metodu apskai¢iuotas vidurkis, koreguotas pagal pradinj dydj.

Dalis pacienty, pasiekusiy HbAlc <7 %

Tiriant dapagliflozino, vartojamo gydymui saksagliptino ir metformino deriniu papildyti, poveiki,
mazesng Kaip 7 % HbA 1¢ koncentracija po 24 savai¢iy dapagliflozino, saksagliptino ir metformino
derinio grupéje buvo pasiekusi didesné pacienty dalis (38 %, 95 % PI — nuo 30,9 iki 45,1) negu
placebo, saksagliptino ir metformino derinio (12,4 %, 95 % Pl —nuo 7,0 iki 17,9). Po 24 savaiciy
nustatytas poveikis HbAlc isliko ir po 52 savaiciy. Tiriant saksagliptino, vartojamo gydymui
dapagliflozino ir metformino deriniu papildyti, poveikj, mazesn¢ kaip 7 % HbA1c koncentracija po 24
savai¢iy saksagliptino, dapagliflozino ir metformino derinio grupéje buvo pasiekusi didesné pacienty
dalis (35,3 %, 95 % PI — nuo 28,2 iki 42,2) negu placebo, dapagliflozino ir metformino derinio

(23,1 %, 95 % PI — nuo 16,9 iki 29,3). Po 24 savaiciy nustatytas poveikis HbA1c koncentracijai i§liko
ir po 52 savaiciy.

Kiino svoris

Sudétinio gydymo tyrimo metu koreguotas vidutinis 5 mg saksagliptino, 10 mg dapagliflozino ir
metformino derinio grupés pacienty (iSskyrus gavusius gelbstimaji gydyma) kiino svorio, palyginus su
pradiniu, pokytis po 24 savaic¢iy buvo —2,05 kg (95 % PI nuo —2,52 iki —1,58), 0 10 mg dapagliflozino
ir metformino derinio grupés —2,39 kg (95 % PI nuo —2,87 iki —1,91). 5 mg saksagliptino ir
metformino derinio grupés pacienty kiino svoris nepakito: 0,00 kg (95 % PI nuo —0,48 iki 0,49).
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Kraujospiidis

Dél saksagliptino ir dapagliflozino fiksuoty doziy derinio silpno diurezinio poveikio sistolinis
kraujospudis, palyginus su pradiniu, sumazéjo nuo 1,3 iki 2,2 mm Hg, o diastolinis — nuo 0,5 iki
1,2 mm Hg. Nestiprus kraujospiidj mazinantis poveikis laikui bégant isliko panasus, po 24 savaiciy
sistolinj kraujosptdj < 130 mm Hg ir diastolinj < 80 mm Hg turéjo panasus visy grupiy tiriamyjy
skaicius.

Kardiovaskulinis saugumas

Bendrais 3 tyrimy duomenimis reiskiniy, kurie buvo i$nagrinéti ir patvirtinti kaip kardiovaskuliniai
(KV), 18 viso uzfiksuota 1 % saksagliptino, dapagliflozino ir metformino, 0,6 % saksagliptino ir
metformino bei 0,9 % dapagliflozino ir metformino derinio grupés tiriamuyjy.

Kardiovaskulinés baigtys 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams
Saksagliptino ir dapagliflozino fiksuoty doziy derinio poveikio kardiovaskulinéms baigtis tyrimy
neatlikta.

Saksagliptino jtakos cukrinio diabeto kraujagyslinems komplikacijoms ir trombolizés po miokardo
infarkto tyrimas (angl. Myocardial Infarction Saksagliptin Assessment of Vascular Outcomes
Recorded in Pacients with Diabetes Mellitus — Thrombolysis in Myocardial Infarction, toliau —
SAVOR)

Kardiovaskuliniy komplikacijy tyrime SAVOR dalyvavo 16 492 pacientai, kuriy HbA1c buvo nuo
>6,5 % iki <12 %. 12 959 i3 jy jau buvo diagnozuota kardiovaskuliné liga, 3 533 tik turéjo kelis
rizikos faktorius. Tiriamieji buvo randomizuoti papildomai vartoti saksagliptino (n = 8 280) arba
placebo (n = 8 212) kartu taikant atitinkamame regione jprastas priemones dél padidéjusios HbAl¢
koncentracijos ir kardiovaskulinés rizikos faktoriy. 8 561 tiriamasis buvo 65 mety arba vyresnis, 2 330
— 75 mety arba vyresni. 13 916 tiriamyjy inksty funkcija buvo normali arba lengvai sutrikusi, 2 240 —
vidutiniSkai sutrikusi, 336 — sunkiai sutrikusi.

Pagrindiné (ne prastesnio) saugumo ir (geresnio) veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo sudétingé. Ja
sudaré laikas iki bet kurios i§ $iy didziyjy kardiovaskuliniy komplikacijy (angl. major adverse CV
events, toliau — MACE): kardiovaskulinés mirties, nemirtino miokardo infarkto arba nemirtino
iSeminio insulto.

Po vidutiniskai 2 metus trukusio stebéjimo buvo pasiekta pagrindiné saugumo vertinamoji baigtis, t.y.
nustatyta, kad kity vaistiniy preparaty poveikiui papildyti vartojamas saksagliptinas, palyginus su
placebu, nedidina 2 tipo diabetu serganciy pacienty kardiovaskulinés rizikos.

Palankaus poveikio vertinant pagal MACE ir mirStamumg dél visy prieZas¢iy nenustatyta.

Vienas sudétinés antrinés vertinamosios baigties komponentas (hospitalizacijos dél Sirdies
nepakankamumo) saksagliptino grupés pacientams uzfiksuotas dazniau (3,5 %) negu placebo (2,8 %);
nominali statistinio reik§mingumo reik§mé rodo palankesnj placebo poveikj: santykiné rizika yra 1,27
(95 % PI —nuo 1,07 iki 1,51, p = 0,007). Kliniskai reik§mingy faktoriy, leidzian¢iy numatyti didesne
santyking rizikg vartojant saksagliptina, tiksliai neidentifikuota. Didesne hospitalizacijos dél sirdies
nepakankamumo rizika, nepriklausomai nuo patekimo j vieng ar kitg grupe, galima nustatyti pagal
Zinomus jo rizikos faktorius, pvz., jtraukimo j tyrima dieng anamnezéje buvus Sirdies nepakankamumui
ir kai sutrikusi inksty funkcija. Vis délto tokiems tiriamiesiems, vartojusiems saksaglipting (palyginus su
vartojusiais placebg), nenustatyta nei didesnés pirminés ar antriniy sudétiniy vertinamyjy baigéiy rizikos,
nei didesnés mirties dél bet kokios priezasties rizikos.

Kita antriné vertinamoji baigtis (mirtis dél bet kurios priezasties) uzfiksuota 5,1 % saksagliptino ir 4,6 %
placebo grupés pacienty. Tarp kardiovaskuliniy mir¢iy skaiciaus skirtingose grupése buvo pusiausvyra.
Nekardiovaskuliniy mir¢iy skai¢iaus pusiausvyra buvo pakitusi, saksaglipting vartojusiy pacienty miré
daugiau (1,8 %) negu vartojusiy placeba (1,4 %) (HR = 1,27, 95 % PI —nuo 1,00 iki 1,62, P = 0,051).
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Dapagliflozino poveikis kardiovaskulinéms komplikacijoms (DECLARE tyrimas)

Dapagliflozino poveikio kardiovaskulinéms komplikacijoms (DECLARE) tyrimas buvo tarptautinis
daugelio centry randomizuotas dvigubai aklas placebu kontroliuotas klinikinis tyrimas, skirtas
palyginti kartu su kitais vaistiniais preparatais papildomai vartojamo dapagliflozino ir placebo jtaka
kardiovaskulinéms komplikacijoms. Visi pacientai sirgo 2 tipo cukriniu diabetu ir turéjo bent

2 papildomus kardiovaskulinés rizikos faktorius (vyrai turé¢jo bent 55 metus, moterys — bent 60 mety ir
bent vieng i§ Siy sutrikimy: dislipidemija, hipertenzija arba rikymas $iuo metu) arba sirgo
kardiovaskuline liga.

6 974 18 17 160 (40,6 %) randomizuoty pacienty sirgo kardiovaskulinémis ligomis, o 10 186 (59,4 %)
ju nebuvo diagnozuota. 8 582 pacientai buvo randomizuoti vartoti 10 mg dapagliflozino, o 8 578 —
placeba. Jie stebéti laikotarpj, kurio mediana — 4,2 mety.

Tirty pacienty amziaus mediana buvo 63,9 mety, 37,4 % buvo moterys. IS viso 22,4 % sirgo diabetu
< 5 metus, vidutiné sirgimo diabetu trukmé buvo 11,9 mety. Vidutiné HbA1c koncentracija buvo
8,3 %, 0 vidutinis KMI — 32,1 kg/m?.

Itraukiant j tyrima, 10,0 % pacienty anamnezéje buvo Sirdies nepakankamumas. Vidutinis aGFG buvo
85,2 ml/min./1,73 m2, 7,4 % pacienty aGFG buvo < 60 ml/min./1,73 m?, 30,3 % pacienty rasta mikro-
arba makroalbuminurija, t.y. albumino ir kreatinino kiekio §lapime santykis (angl. urine albumin to
creatinine ratio, UACR) buvo atitinkamai nuo > 30 iki < 300 mg/g arba > 300 mg/g.

Dauguma (98 %) pacienty jtraukiant j tyrimg vartojo vieng arba kelis vaistinius preparatus nuo
diabeto, jskaitant metforming (82 %), insuling (41 %) ir sulfonilkarbamidus (43 %).

Pirminés vertinamosios baigtys buvo laikas iki pirmosios komplikacijos i$ §iy: kardiovaskuliné mirtis,
miokardo infarktas arba iSeminis insultas (MACE) ir laikas iki pirmosios hospitalizacijos dél Sirdies
nepakankamumo arba kardiovaskulinés mirties. Antrinés vertinamosios baigtys buvo sudétiné inksty
baigtis ir mirtys dél visy priezas¢iy.

Didziosios kardiovaskulinés komplikacijos
Nustatyta, kad 10 mg dapagliflozino poveikis sudétinei baig¢iai (kardiovaskuliné mirtis, miokardo
infarktas, iSeminis insultas) yra ne prastesnis negu placebo (vienos pusés p < 0,001).

Sirdies nepakankamumas ir kardiovaskulinés mirtys

Nustatytas 10 mg dapagliflozino pranasumas prie§ placeba iSvengiant sudétinés baigties, kurig sudaré
hospitalizacijos dél Sirdies nepakankamumo ir kardiovaskulinés mirtys (1 pav.). Tg nulémé skirtingas
hospitalizacijy dél Sirdies nepakankamumo daznis, o kardiovaskuliniy miréiy daznis nesiskyré

(2 pav.).

Dapagliflozino pranasumas pries placebg nustatytas iki tyrimo kardiovaskulinémis ligomis sirgusiems
ir jomis nesirgusiems pacientams, taip pat iki tyrimo Sirdies nepakankamumu sirgusiems ir juo
nesirgusiems pacientams. Sis pranasumas nuosekliai pastebétas pagrindiniuose pogrupiuose,
sudarytuose pagal amziy, lytj, inksty funkcija (aGFG) ir regiona.
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1 pav. Laikas iki pirmosios hospitalizacijos dél Sirdies nepakankamumo arba kardiovaskulinés
mirties
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Pacienty su rizika skaicius — tai jy skaicius tam tikro laikotarpio pradzioje.
HR — (angl. Hazard ratio) — rizikos santykis, CI (angl. confidence interval) — pasikliautinasis
intervalas.

Pirminiy ir antriniy vertinamyjy baig¢iy duomenys pateikiami 2 pav. Dapagliflozino pranasumo pries$
placebg pagal MACE nenustatyta (p = 0,172), todél sudétiné inksty vertinamoji baigtis ir mirtingumas
dél visy priezas¢iy nebuvo tiriami kaip patvirtinamosios testavimo procediiros dalis.
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Sudétiné inksty vertinamoji baigtis apibréZta kaip nuolatinis patvirtintas aGFG sumazéjimas > 40 %
iki aGFG < 60 ml/min./1,73 m? ir (arba) galutinés stadijos inksty liga (dializés > 90 dieny arba inksto
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persodinimas, nuolatinis patvirtintas aGFG < 15 ml/min./1,73 m?) ir (arba) inkstin¢ arba
kardiovaskuliné mirtis.

p reikSmés yra dvipusés. Antriniy vertinamyjy baigc¢iy ir atskiry komponenty p reikSmeés yra
nominalios. Laikas iki pirmosios komplikacijos analizuotas Cox proporcingos rizikos modeliu.
Nurodytas pirmyjy komplikacijy skaic¢ius pagal atskirus komponentus.Veélesniy komplikacijy skaicius
nepridétas ir prie sudétinés vertinamosios baigties komplikacijy.

PI — pasikliautinas intervalas.

Nefropatija

Dapagliflozinas sumazino sudétinés vertinamosios baigties, kurig sudaré patvirtintas nuolatinis aGFG
sumaz¢jimas, galutinés stadijos inksty liga bei inkstinés ir kardiovaskulinés mirtys, atvejy skaiciy.
Skirtuma tarp grupiy nuléme inksty baig¢iy komponentai — uzfiksuota maziau nuolatinio aGFG
sumazejimo, galutinés stadijos inksty ligos ir inkstinés mirties atvejy (2 pav.).

Laiko iki nefropatijos (nuolatinio aGFG sumaz¢jimo, galutinés stadijos inksty ligos arba inkstinés
mirties) pasireiSkimo rizikos santykis, palyginus dapagliflozing su placebu, buvo 0,53 (95 % Pl — nuo
0,43 iki 0,66).

Be to, dapagliflozinas (palyginus su placebu) sumazino nuolatinés albuminurijos pirmojo pasireiskimo
rizikg (rizikos santykis — 0,79, 95 % Pl — nuo 0,72 iki 0,87) ir labiau sumazino makroalbuminurijg
(rizikos santykis — 1,82, 95 % PI — nuo 1,51 iki 2,20).

Sutrikusi inksty funkcija

Vidutiniskai sutrikusi inksty funkcija, 34 stadijos LIN (aGFG nuo > 45 iki < 60 ml/min/1,73 m?)
Dapagliflozinas

Dapagliflozino veiksmingumui jvertinti atliktas specialus tyrimas, j kurj jtraukti diabetu sirge
pacientai, turéje aGFR nuo > 45 iki < 60 ml/min/1,73 m? ir nesureguliuotg glikemijga taikant jprastinj
gydyma. Po gydymo dapagliflozinu HbA ¢ koncentracija ir kiino svoris buvo mazesni negu vartojus
placebg (5 lentelé).

5 lentelé. Placebu kontroliuoto dapagliflozine tyrimo, j kurj jtraukti diabetu sirge pacientai,
turéje aGFR nuo > 45 iki < 60 ml/min/1,73 m?, duomenys po 24 savaiciy

Dapagliflozinas ? Placebas ?
10 mg
NP 159 161
HbAlc (%)
Pradiné (vidurkis) 8,35 8,03
Pokytis palyginus su pradine ° -0,37 -0,03
Skirtumas nuo placebo® —0,34*
(95 % PI) (0,53, —-0,15)
Kiino svoris (kg)
Pradinis (vidurkis) 92,51 88,30
Pokytis palyginus su pradiniu © -3,42 —2,02
Skirtumas nuo placebo © —1,43*
(95 % PI) (2,15, -0,69)
@ Metforminas arba metformino hidrochloridas buvo jprastinio gydymo dalis 69,4 % dapagliflozino ir 64,0 % placebo grupés
pacienty.

b Maziausiy kvadraty metodu apskaiiuotas vidurkis, koreguotas pagal pradinius duomenis.
¢ Nustatyta pagal gauta i$ maziausiy kvadraty metodu apskaiciuota vidurkj, koreguota pagal pradinius duomenis.
*p <0,001.

Po 24 savaiciy gliukozés koncentracija dapagliflozino ir placebo grupés pacienty plazmoje nevalgius

buvo sumazéjusi atitinkamai 1,19 mmol/l (21,46 mg/dl) ir 0,27 mmol/l (4,87 mg/dl) (p <0,001), o
sistolinis kraujospudis sédint — atitinkamai 4,8 mm Hg ir 1,7 mm Hg (p < 0,05).
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Qtern tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais 2 tipo cukriniam diabetui gydyti duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Saksagliptino ir dapagliflozino derinys. Apskritai vartojant saksagliptino ir dapagliflozino fiksuoty
doziy derinj, saksagliptino ir dapagliflozino farmakokinetika kliniskai reik§mingai nesiskiria nuo jy,
vartojamy atskirai, farmakokinetikos.

Zemiau pateikiama informacija atspindi saksagliptino ir dapagliflozino fiksuoty doziy derinio
farmakokinetines savybes, i§skyrus atvejus, kai nurodyta, jog duomenys gauti vartojant saksaglipting
arba dapagliflozina.

Irodytas biologinis ekvivalentiskumas tarp Qtern 5 mg/10 mg tableciy bei atskiry 5 mg saksagliptino ir
10 mg dapagliflozino tableciy sveikiems tiriamiesiems pavartojus vieng doze nevalgius.
Dapagliflozino, saksagliptino ir jo pagrindinio metabolito farmakokinetika sveiky tiriamyjy ir 2 tipo
diabetu serganciy pacienty organizme yra panasi.

Vartojant saksagliptino ir dapagliflozino fiksuoty doziy derinj su riebiu maistu (palyginus su vartojimu
nevalgius), dapagliflozino Crax biina iki 35 % mazesné, Tmax SUsidaro mazdaug 1,5 val. véliau, taciau
AUC nepakinta. Sie poky¢iai nelaikomi kliniskai reik§mingais. Maisto jtakos saksagliptino
farmakokinetikai nenustatyta. Sj vaistinj preparata galima vartoti valgant arba kitu laiku.

Saveika su Kitais vaistiniais preparatais

Saksagliptino ir dapagliflozino derinys. Saksagliptino ir dapagliflozino fiksuoty doziy derinio sgveikos
su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta. Jie atlikti tik su atskiromis
veikliosiomis medZiagomis.

Saksagliptinas. Tyrimy in vitro metu saksagliptinas ir jo pagrindinis metabolitas neslopino CYP1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A4 bei neindukavo CYP1A2, 2B6, 2C9 ir 3A4.

Dapagliflozinas. Tyrimy in vitro metu dapagliflozinas neslopino citochromo P450 (CYP) 1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ir CYP3A4 bei neindukavo CYP1A2,
CYP2B6 ir CYP3AA4. Dél to nereikéty tikétis dapagliflozino jtakos kartu vartojamy vaistiniy
preparaty, Kuriuos metabolizuoja $ie fermentai, metaboliniam klirensui.

Absorbcija

Saksagliptinas. Nevalgius iSgertas saksagliptinas greitai absorbuojamas, didziausia saksagliptino
koncentracija plazmoje (Cmax) susidaro per (Tmax) 2 Val., 0 jo pagrindinio metabolito — per 4 val.
Saksagliptino ir jo pagrindinio metabolito Cmax ir AUC didéjo proporcingai saksagliptino dozei iKi
400 mg. Sveikiems asmenims i§gérus vieng 5 mg saksagliptino doze, vidutiniai saksagliptino ir jo
pagrindinio metabolito AUC plazmoje buvo atitinkamai 78 ngxval./ml ir 214 ngxval./ml, Cpax—
atitinkamai 24 ng/ml ir 47 ng/ml. Saksagliptino Cnmax ir AUC variacijos to paties paciento organizme
koeficientai buvo mazesni kaip 12 %.

Dapagliflozinas. Per burng pavartotas dapagliflozinas absorbuojamas greitai ir gerai. Didziausia
nevalgius pavartoto dapagliflozino koncentracija plazmoje (Cmax) paprastai susidaro per 2 val.
Vartojant 10 mg dapagliflozino 1 kartg per parg geometrinis jo pusiausvyros Cmax Vidurkis buvo
158 ng/ml, AUC; — 628 ngxval./ml. Absoliutus dapagliflozino biologinis prieinamumas pavartojus
10 mg doze per burng yra 78 %.
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Pasiskirstymas

Saksagliptinas. In vitro prie zmogaus serumo baltymy prisijungia nereikSmingas saksagliptino ir jo
pagrindinio metabolito kiekis. D¢l to kraujo baltymy koncentracijos poky¢iai sergant jvairiomis
ligomis (pvz., esant sutrikusiai inksty ar kepeny funkcijai) neturéty veikti saksagliptino dispozicijos.
Saksagliptino pasiskirstymo tiris yra 205 litrai.

Dapagliflozinas. Mazdaug 91% dapagliflozino biina prisijungusio prie plazmos baltymy. Sergant
jvairiomis ligomis (pvz., sutrikus inksty ar kepeny funkcijai), prie baltymy prisijunggs jo kiekis

nepakinta. Vidutinis dapagliflozino pusiausvyros pasiskirstymo tiris yra 118 litry.

Biotransformacija

Saksagliptinas. Saksagliptino biotransformacija daugiausiai lemia citochromas P450 3A4/5
(CYP3A4/5). Saksagliptino pagrindinis aktyvus metabolitas (5-OH-saksagliptinas) yra selektyvus
laikino ir konkurencinio veikimo DPP-4 inhibitorius, kuris veikia dvigubai silpniau uz saksaglipting.

Dapagliflozinas. Dapagliflozinas ekstensyviai metabolizuojamas, daugiausiai j neaktyvy metabolitg —
3-O-gliukuronidg. Dapagliflozino 3-O-gliukuronidas ir kiti metabolitai neturi jtakos gliukozés
koncentracija mazinanciam poveikiui. Dapagliflozino 3-O-gliukuronido susidarymg katalizuoja
fermentas UGT1A9, kurio yra kepenyse ir inkstuose, o0 nuo CYP priklausomo metabolizmo Zmogaus
organizme klirensas yra nedidelis.

Eliminacija

Saksagliptinas. Saksagliptino ir jo pagrindinio metabolito vidutinis galutinis pusinis eliminacijos
laikas plazmoje (t12) yra atitinkamai 2,5 val. ir 3,1 val., o DPP-4 plazmoje slopinimo vidutinis ti,—
26,9 val. Saksagliptinas $alinamas per inkstus ir kepenis. ISgérus vieng 50 mg **C-saksagliptino dozg,
Slapime rasta 24 saksagliptino, 36 % — jo pagrindinio metabolito ir 75 % bendrojo radioaktyvumo.
Vidutinis saksagliptino inksty klirensas (apie 230 ml/min.) buvo didesnis negu vidutinis
apskaiCiuotasis glomeruly filtracijos greitis (apie 120 ml/min.), todél manytina, kad dalis saksagliptino
per inkstus i$skiriama aktyviai.

Dapagliflozinas. Dapagliflozino vidutinis terminalinis pusinis periodas sveiky asmeny, pavartojusiy
vieng 10 mg doze per burng, plazmoje (t12) yra 12,9 val. | vena pavartoto dapagliflozino vidutinis
bendras sisteminis klirensas yra 207 ml/min. Daugiausia dapagliflozino ir su juo susijusiy metabolity
eliminuojama su $lapimu, nepakites dapagliflozinas jame sudaro maziau kaip 2 %.

Tiesinis pobudis

Saksagliptinas. Saksagliptino ir jo pagrindinio metabolito Cmax ir AUC didéjo proporcingai
saksagliptino dozei. Pastebimos saksagliptino ir jo pagrindinio metabolito akumuliacijos kartotinai
vartojant 1 kartg per parg bet kokig doze nenustatyta. 14 dieny vartojus 2,5-400 mg saksagliptino

1 karta per para, saksagliptino ir jo pagrindinio metabolito klirenso priklausomybés nuo dozés ir laiko
nenustatyta.

Dapagliflozinas. Dapagliflozino ekspozicija didéjo proporcingai dozei 0,1-500 mg ribose. Kartotinai
jo vartojant iki 24 savaiciy, farmakokinetika nepakito.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Saksagliptinas. Viena saksagliptino doz¢ pavartojusiems tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija lengvai,
vidutini§kai arba sunkiai sutrikusi (jskaitant ESRD, 0 inksty funkcijos sutrikimo laipsnius
klasifikuojant pagal kreatinino klirensa), saksagliptino vidutinis AUC buvo atitinkamai 1,2, iki 2,1 ir
4,5 karto didesnis negu turintiems normalig inksty funkcija. 5-OH-saksagliptino AUC taip pat buvo
didesnis. Inksty funkcijos sutrikimo laipsnis neturéjo jtakos saksagliptino ir jo pagrindinio metabolito
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Cmax.

Dapagliflozinas. Esant pusiausvyros biiklei (vartojus 20 mg dapagliflozino 1 kartg per para 7 paras) 2
tipo cukriniu diabetu sirgusiy tiriamyjy, kuriy inksty funkcija buvo lengvai, vidutiniskai arba sunkiai
sutrikusi (pagal joheksolio plazmos klirensg), viduting sisteminé dapagliflozino ekspozicija buvo
atitinkamai 32 %, 60 % ir 87 % didesné negu sirgusiy 2 tipo cukriniu diabetu ir turéjusiy normalig
inksty funkcija. Gliukozés kiekis paros $lapime esant pusiausvyros koncentracijai labai priklausé nuo
inksty funkcijos: 2 tipo cukriniu diabetu sirgusiy pacienty, kuriy inksty funkcija buvo normali, lengvai,
vidutiniSkai ar sunkiai sutrikusi, paros §lapime rasta atitinkamai 85 g, 52 g, 18 g ir 11 g gliukozés.
Hemodializés jtaka dapagliflozino ekspozicijai nezinoma.

Sutrikusi kepeny funkcija

Saksagliptinas. Zmonéms, kuriy kepeny funkcija lengvai (Child-Pugh A klas¢), vidutiniskai (Child-
Pugh B klasé) ir sunkiai (Child-Pugh C klasé) sutrikusi, saksagliptino ekspozicija buvo atitinkamai
1,1, 1,4 ir 1,8 karto didesné, o jo metabolito BMS-510849 — atitinkamai 22 %, 7 % ir 33 % mazesné
negu sveikiems.

Dapagliflozinas. Zmonéms, kuriy kepeny funkcija lengvai arba vidutiniskai sutrikusi (Child-Pugh A ir
B klasés), dapagliflozino vidutinis Cimax buvo iki 12 %, o AUC — iki 36 % didesnis negu atitinkamiems
sveikiems kontrolinés grupés. Sie skirtumai kliniskai reik§mingais nelaikomi. Zmonéms, kuriy kepeny
funkcija sunkiai sutrikusi (Child-Pugh C klasés), dapagliflozino vidutinis Cmax buvo 40 %, 0 AUC —
67 % didesnis negu atitinkamiems sveikiems kontrolinés grupés.

Senyvas amzius
Saksagliptinas. Saksagliptino AUC senyviems (65-80 mety) pacientams yra mazdaug 60 % didesnis

negu jaunesniems (18-40 mety). Sis skirtumas nelaikomas reik§mingu kliniskai, todél koreguoti
saksagliptino dozés vien dél amziaus nerekomenduojama.

Dapagliflozinas. Vien dél amZiaus asmeny iki 70 mety ekspozicija klini$kai reik§mingai nepadidéja,
taciau galima tikeétis didesnés ekspozicijos dél su amziumi susijusio inksty funkcijos susilpnéjimo.
Duomeny i§vadoms dél vyresniy kaip 70 mety pacienty ekspozicijos nepakanka.

Lytis
Saksagliptinas. Moterims saksagliptino sisteminé ekspozicija buvo mazdaug 25 % didesné. Kliniskali
reikSmingy farmakokinetikos vyry ir motery organizme skirtumy nenustatyta.

Dapagliflozinas. Apskai¢iuota, vidutinis dapagliflozino AUC esant pusiausvyros
koncentracijai moterims yra mazdaug 22 % didesnis negu vyrams.

Rasé
Saksagliptinas. Statistikai reikSmingos rasés jtakos apskai¢iuotam saksagliptino ir jo metabolito
Klirensui nenustatyta.

Dapagliflozinas. Kliniskai reik§mingy sisteminés ekspozicijos skirtumy baltaodziams, juodaodziams ir

.....

Kiino svoris

Saksagliptinas. Kiino svorio jtaka saksagliptino ekspozicijai yra maza ir kliniskai nereikSminga.
Saksagliptino sisteminé ekspozicija moterims buvo mazdaug 25 % didesné, taciau $is skirtumas
nelaikomas kliniskai reik§Smingu.

Dapagliflozinas. Nustatyta, kad didéjant kiino svoriui dapagliflozino ekspozicija maz¢ja, todél mazo

svorio pacienty ekspozicija gali buti Siek tiek didesné, o didelio — Siek tiek mazesné. Vis délto Sie
skirtumai kliniskai reikSmingais nelaikomi.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Saksagliptino ir dapagliflozino jprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo ir
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Saksagliptinas sukélé Cynomolgus bezdzioniy galiiniy (uodegos, pirSty, kapselio ir / ar nosies) odos
laikiny pazeidimy ($asy, iSopéjima ir nekroze). Jy nesukelianti saksagliptino ekspozicija atitinka
susidarancig vartojant rekomenduojama doze Zmogui (angl. recommended human dose, RHD) (5 mg
per parg) ir dvigubai virija atitinkama pagrindinio jo metabolito ekspozicija. Siy odos pazeidimy
klinikiné reik§mé nezinoma, Zmonéms jy nerasta.

Ekspozicijai 7 ar daugiau karty virSijus susidarancig vartojant RHD, visoms tirtoms rasims rasta su
imunine sistema susijusiy poky¢iy (minimali neprogresuojanti bluznies, limfmazgiy ir kauly ¢iulpy
limfoidinio audinio hiperplazija be kenksmingy pasekmiy).

Didesnés saksagliptino dozés sukeélé toksinj poveikj Suny virSkinimo traktui: iSmatos pasidaré
kraujingos ar gleivétos, pasireiS$ké enteropatija. Poveikio nesukelianti saksagliptino ir jo pagrindinio
metabolito ekspozicija atitinkamai 4 ir 2 kartus virsijo susidarancig vartojant RHD. Poveikis
palikuoniy kiino svoriui uzfiksuotas iki 92-0s (pateléms) ir 120-os dienos (patinéliams) po atsivedimo.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Didelés saksagliptino dozés, sukeliancios aiskiy toksinio poveikio pozymiy, veikia Ziurkiy patiny ir
pateliy vaisinguma. Jokia tirta saksagliptino dozé teratogeninio poveikio Ziurkéms ir triusiams
nesukelé. Didelés saksagliptino dozés sulétino ziurkiy vaisiy dubeny kauléjima (sulétino vystymasi)
bei (kai pasireiské toksinis poveikis vaikingai patelei) sukélé vaisiy kiino svorio sumazgjima; poveikio
nesukelianti saksagliptino ekspozicija buvo 303 kartus, o jo pagrindinio metabolito — 30 karty didesné
uz susidarancig rekomenduojamg doze¢ vartojan¢iam zmogui. Triusiams saksagliptinas sukélé tik
nedideliy griauciy poky¢iy (varianty) ir tik kai pasireiské toksinis poveikis vaikingai patelei (poveikio
nesukelianti saksagliptino ekspozicija buvo 158 kartus, o jo pagrindinio metabolito — 224 kartus
didesné uz susidarancig rekomenduojamg doze¢ vartojan¢iam zmogui). Tiriant poveikj ziurkiy
prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi, saksagliptino dozés, sukélusios toksinj poveikj
vaikingoms pateléms, taip pat sumazino jaunikliy kiino svorj (tokio poveikio nesukelianti
saksagliptino ekspozicija buvo 488 kartus, o jo pagrindinio metabolito — 45 kartus didesné uz
susidarancia rekomenduojama dozg vartojanciam zmogui). Poveikis moteriskos lyties palikuoniy kiino
svoriui isliko 92 dienas, o vyriskos — 120 dieny po atsivedimo.

Tiesioginis dapagliflozino skyrimas nujunkomiems Ziurkiy jaunikliams bei netiesioginé jo ekspozicija
tiek vaikingumo laikotarpio pabaigoje (antrgjj ir tre€igjj néStumo trimestrus zmogaus inksty vystymasi
atitinkanciu laiku), tiek zindymo laikotarpiu sukélé palikuoniy inksty geldeliy ir kanaléliy i$siplétimo
padaznéjima ir (arba) pasunkéjima.

Jaunikliy tyrimo metu dapagliflozino skiriant Ziurkiy jaunikliams nuo 21-0s iki 90-0s jy gyvenimo
dienos, visy doziy grupiy gyviinams rasta i$siplétusiy inksty geldeliy ir kanaléliy, padidéjes inksty
svoris (priklausomai nuo dozés) ir makroskopiskai padidéje inkstai. Maziausios tirtos dozés sukelta
jaunikliy ekspozicija 15 ar daugiau karty virsijo susidaranéig vartojant didziausig RHD. Paskui
mazdaug 1 mén. vaistinio preparato nedavus, jaunikliy inksty kanaléliy ir geldeliy iSsiplétimas
pilnutinai nepraéjo.

Vaikingoms ziurkiy pateléms duota dapagliflozino nuo 6-os vaikingumo dienos iki 21-0s dienos po
atsivedimo — tokiu buidu sukelta netiesioginé jy palikuoniy ekspozicija in utero ir zindymo laikotarpiu.
Dapagliflozino gavusiy pateliy palikuonims suaugus, jiems inksty geldeliy iSsiplétimas pasitaiké
dazniau ir (ar) buvo sunkesnio laipsnio, tac¢iau tik didziausios tirtos dozés grupéje (kai dapagliflozino
ekspozicija pateléms 1415 karty, o jy palikuonims — 137 kartus vir§ijo susidarancig vartojant
didziausig RHD). Kitoks toksinis poveikis vystymuisi pasireiské tik su doze susijusiu palikuoniy kiino
svorio sumazéjimu, pasireiS$kusiu nuo > 15 mg/kg paros doziy (kai palikuoniy ekspozicija > 29 kartus
vir$ijo susidarancia vartojant RHD). Toksinis poveikis vaikingoms ar atsivedusioms pateléms
nustatytas tik tiriant didziausig dozg ir pasireiske tik trumpalaikiu kiino svorio ir maisto suvartojimo
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sumazéjimu. Toksinio poveikio vystymuisi poZitiriu MaZziausios kenksmingo poveikio nesukélusios
dozés (NOAEL, angl. no observed adverse effect level) sukelta sisteminé ekspozicija vaikingai ar
atsivedusiai patelei mazdaug 19 karty virsijo susidaranéig zmogui vartojant didziausia
rekomenduojamg dozg.

Tiriant poveikj triusiy embriony ir vaisiy vystymuisi, jokia dapagliflozino dozé nesukélé toksinio
poveikio vaikingoms pateléms ar jy atsivesty jaunikliy vystymuisi (didziausios dozés sukelta sisteminé
ekspozicija 1 191 Kartg virsijo susidarancia vartojant didziausia RHD). Ziurkiy ekspozicijai iki

1 441 karto virsijus susidarancig vartojant didziausig dapagliflozino RHD, embriony zuvimo ar
teratogeninio poveikio nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé (E460i)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Laktozé

Magnio stearatas (E470b)

Silicio dioksidas dantims (E551)

Plévelé

Polivinilo alkoholis (E1203)
Makrogolis 3350 (E1521)

Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Zenklinimo raSalas

Selakas
Indigokarmino aliumininis daziklis (E132)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PA / aliuminio / PVC-aliuminio lizdinés plokstelés.

Pakuotéje yra 14, 28 arba 98 plévele dengtos tabletés kalendorinése lizdinése plokstelése.
Pakuotéje yra 30 plévele dengty tableciy lizdinése plokstelése.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85 Stdertalje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/16/1108/001 — 14 plévele dengty tableciy
EU/1/16/1108/002 — 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/16/1108/003 — 98 plévele dengtos tabletés
EU/1/16/1108/004 — 30 plévele dengty tableciy

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data — 2016 m. liepos 15 d.

Paskutinio perregistravimo data — 2021 m. geguzés 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

. GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz serijy i$leidima, pavadinimai ir adresai

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svedija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai idéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase) su visais atnaujinimais, kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Qtern 5 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
saksagliptinas/dapagliflozinas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra saksagliptino hidrochlorido kiekis, atitinkantis 5 mg saksagliptino, ir
dapagliflozino propanediolio monohidrato Kiekis, atitinkantis 10 mg dapagliflozino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje).

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
98 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJAS PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/16/1108/001 — 14 plévele dengty tableciy
EU/1/16/1108/002 — 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/16/1108/003 — 98 plévele dengtos tabletés
EU/1/16/1108/004 — 30 plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

gtern 5 mg/10 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Qtern 5 mg/10 mg tabletés
saksagliptinas/dapagliflozinas

‘ 2. REGISTRUOTOJAS PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5 KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KALENDORINES LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Qtern 5 mg/10 mg tabletés
saksagliptinas/dapagliflozinas

‘ 2. REGISTRUOTOJAS PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5 KITA

P.A.T.K.Pn.S.S.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Qtern 5 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
saksagliptinas/dapagliflozinas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Qtern ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Qtern
Kaip vartoti Qtern

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Qtern

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wdE

1.  KasyraQtern ir kam jis vartojamas

Qtern veikliosios medziagos yra saksagliptinas ir dapagliflozinas. Jos abi priklauso geriamyjy vaisty
nuo cukrinio diabeto grupei. Jie vartojami per burng diabetui gydyti.

Qtern vartojamas 2 tipo cukriniam diabetui gydyti suaugusiesiems pacientams (nuo 18 mety). Sergant
2 tipo diabetu, kasa negamina pakankamai insulino arba organizmas nesugeba jo tinkamai panaudoti,
todél cukraus kiekis kraujyje padidéja. Dvi Qtern veikliosios medZiagos skirtingais biidais padeda
sureguliuoti cukraus kiekj ir $alina jo pertekliy i§ organizmo su §lapimu.

Qtern vartojamas 2 tipo cukriniam diabetui gydyti, kai:

- vien saksagliptinu arba dapagliflozinu kartu su metforminu ir (arba) sulfonilkarbamidu diabeto
sureguliuoti nepavyksta;

- jau vartojate atskiras saksagliptino ir dapagliflozino tabletes. Gydytojas gali patarti pakeisti jas
Siuo vaistu.

Svarbu toliau laikytis gydytojo, vaistininko arba slaugytojos nurodymy dél dietos ir fizinio kriivio.

2.  Kas Zinotina prie§ vartojant Qtern

Qtern vartoti draudziama

- jeigu yra alergija saksagliptinui, dapagliflozinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai
(jos i§vardytos 6 skyriuje);

- jeigu panasus vaistas cukraus kiekiui kraujyje reguliuoti (pvz., DPP-4 inhibitorius —
sitagliptinas, linagliptinas, alogliptinas arba SGLT-2 inhibitorius — kanagliflozinas,
empagliflozinas) anks¢iau buvo sukéles sunkig alergine reakcija.

Auksciau iSvardytais atvejais $io vaisto Jums vartoti negalima. Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju,
vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti Qtern.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju prie$ pradédami vartoti Qtern ir gydymo metu:
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- jeigu Jas dabar sergate arba anksc¢iau sirgote kasos liga, vadinama pankreatitu. Galimi
pankreatito pozymiai i$vadinti 4 skyriuje;

- jeigu Jis vartojate kraujosptidj mazinanciy (antihipertenziniy) vaisty arba Jusy kraujospudis
buvo ar yra sumazéjes (Si buklé vadinama hipotenzija). Daugiau informacijos pateikiama
Zemiau, skyriuje ,,Kiti vaistai ir Qtern®;

- jeigu cukraus kiekis Jasy kraujyje yra labai didelis (dél jo gali pasireiksti dehidratacija — per
didelio skyscio kiekio netekimas). Galimi dehidratacijos pozymiai iSvardyti 4 skyriuje. Jeigu
jauciate bent vieng i$ ten iSvardyty sutrikimy, apie tai pasakykite gydytojui, prie§ pradédami
vartoti Qtern;

- jeigu pykina, vemiate, kar$¢iuojate arba negalite valgyti ar gerti. Sios buklés gali sukelti
dehidratacijg (skysciy netekima). Tokiu atveju gydytojas gali patarti Jums laikinai (kol Sie
sutrikimai praeis) nutraukti Qtern vartojima, kad organizmas neprarasty per daug skys¢iy;

- jeigu vidutiniSkai arba sunkiai sutrikusi Jisy kepeny funkcija;

- jeigu greitai mazéty Jusy svoris, pradéty pykinti, vemtuméte, skaudéty pilva, atsirasty didelis
troSkulys, kvépavimas pasidaryty daznas ir gilus, sutrikty orientacija, jaustuméte nejprasta
mieguistuma ar nuovargj, atsirasty saldus kvapas i§ burnos arba saldus ar metalo skonis joje,
pakisty $lapimo ar prakaito kvapas, i§ karto kreipkités j gydytoja arba artimiausia ligonine. Sie
simptomai gali rodyti diabeting ketoacidozg — reta, bet sunkig ir kartais pavojinga gyvybei
bukle, kuri gali pasireiksti sergant diabetu padidéjus ketoniniy kiiny kiekiui Slapime ir kraujyje
(jis nustatomas tiriant krauja). Diabetinés ketoacidozés rizika gali padidéti ilgai badavus,
piktnaudziaujant alkoholiniais gérimais, netekus skysciy, greitai sumazinus insulino dozg arba
padidéjus jo poreikiui dél didelés apimties operacijos arba sunkios ligos;

- jeigu Jas sergate 1 tipo diabetu (tuomet organizmas visai negamina insulino). Siai ligai gydyti
Qtern vartoti negalima;

- jeigu Jums pasireiské ar buvo pasireiskusi sunki padidéjusio jautrumo (alerginé) reakcija arba
tai jtariama. Sunkios alerginés reakcijos pozymiai iSvardyti 4 skyriaus pradzioje;

- jeigu Jums daznai kartojasi §lapimo taky infekcijos;

- jeigu Jus sergate arba ankséiau sirgote sunkia Sirdies liga;

- jeigu Jis sergate Sirdies nepakankamumu arba yra jo rizikos faktoriy, pvz., sutrikusi inksty
funkcija. Kokie yra Sirdies nepakankamumo pozymiai ir simptomai, pasakys gydytojas. Galimi
Sirdies nepakankamumo simptomai yra, pvz., sustipréjes dusulys, greitas kiino Svorio prieaugis
ir pédy patinimas (edema). Pasireiskus bet kuriam i8 jy, nedelsdami kvieskite gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja;

- jeigu Jums labai skauda sgnarj ar sanarius;

- jeigu Jusy organizmo gebéjimas kovoti su infekcijoms yra sumazéjes, pvz., dél AIDS arba
persodinus organa;

- jeigu JGs vartojate cukraus kiekj kraujyje mazinantj vaistg, pvz., sulfonilkarbamida (Zr. ,,Kiti
vaistai ir Qtern®) .

Jeigu turite kurig nors i$ auksCiau iSvardyty problemy arba dél to abejojate, apie tai pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai, pries pradédami vartoti Qtern.

Dazna cukrinio diabeto komplikacija yra diabetiniai odos pazeidimai, pvz., opelés. Gauta praneSimy
apie isbérima, pasireiSkus;j atskirai vartojant tiek saksaglipting, tiek dapagliflozing (zr. 4 skyriy).
Vartojant §j vaista, patartina laikytis gydytojo ar slaugytojos rekomendacijy dél odos priezitiros.
Pastebéje, kad odoje atsirado pusliy, kreipkités i gydytoja, nes jos gali rodyti liga, vadinama piisliniu
pemfigoidu. Gydytojas gali patarti Jums nutraukti Qtern vartojima.

Jums (kaip ir visiems diabetu sergantiems pacientams) svarbu reguliariai tikrinti pédas ir laikytis visy
kity sveikatos priezitiros specialisty patarimy dél jy prieziiiros.

Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, jeigu Jums tuo pat metu pasireiksty skausmas lyties organy
srityje arba srityje tarp lyties organy ir iSangés arba tos vietos tapty skausmingos, jos parausty arba
patinty, taip pat pradétuméte kar$&iuoti arba pasijustuméte blogai. Sie simptomai gali biti retos, bet
rimtos ar net grésme gyvybei keliancios infekcijos, vadinamos tarpvietés nekrozuojanciu fascitu arba
Fornjé gangrena, kuri sunaikina poodinj audinj, pozymis. Fornjé gangrena butina nedelsiant gydyti.
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Inksty funkcija

Prie§ pradedant vartoti Qtern reikia patikrinti inkstus. Kol vartosite §j vaistg, gydytojas tikrins Jasy
inksty funkcija kartg per metus arba, jeigu ji blogéja, dazniau.

Slapimo tyrimai
D¢l Qtern veikimo pobuidzio vartojant §j vaista cukraus (gliukozés) §lapime méginys bus teigiamas.

Vaikams ir paaugliams

Vaikams ir paaugliams iki 18 mety Qtern vartoti nerekomenduojama, nes $io vaisto poveikis jiems
netirtas.

Kiti vaistai ir Qtern
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

GydytO_]LIl pasakyti ypac svarbu:
jeigu JUs vartojate vaisty, skatinan¢iy vandens $alinimg i§ organizmo (diuretiky);

- jeigu Jus vartojate kita vaista, mazinantj cukraus kiekj kraujyje — sulfonilkarbamida (pvz.,
glimepirida). Gydytojas gali nuspresti sumazinti kito vaisto dozg, kad per daug nesumazéty
gliukozés Jisy kraujyje (t. y. kad bty iSvengta hipoglikemijos);

- jeigu vartojate li¢io preparaty, nes Qtern gali sumazinti li¢io kiekj Jasy kraujyje;

- jeigu gydotés vaistais, galinCiais daryti jtaka Qtern ardymui organizme. Gydytojas gali nurodyti
dazniau tikrinti cukraus kiekj kraujyje, jeigu vartojate kurio nors i$ jy:

- karbamazepino, fenobarbitalio arba fenitoino, kurie gali biiti vartojami nuo traukuliy ar
létinio skausmo;

- deksametazono (steroidinio vaisto), kuris gali buti vartojamas jvairiy kiino daliy ir organy
uzdegimui gydyti;

- rifampicino (antibiotiko infekcinéms ligoms, pvz., tuberkuliozei gydyti);

- ketokonazolo, kuris gali bati vartojamas grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti;

- diltiazemo (vaisto kriitinés anginai gydyti, t.y. kriitinés skausmui malSinti ir
kraujosptidziui mazinti).

Jeigu vartojate kurj nors i$ auksc¢iau i§vardyty vaisty arba dél to abejojate, apie tai pasakykite
gydytojui, prie§ pradédami vartoti Qtern.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbut esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Néstumo metu Qtern vartoti
nerekomenduojama. Jeigu pastotuméte, gydytojas patars Jums nutraukti Sio vaisto vartojima. Kaip
geriausia reguliuoti cukraus kiekj kraujyje néStumo laikotarpiu, klauskite gydytojo.

Zindymo laikotarpiu Qtern vartoti negalima. Ar §io vaisto patenka j moters piena, nezinoma. Jeigu
norite zindyti arba Zindote kiidikj, tai prie§ vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Qtern poveikio geb¢jimui vairuoti automobilj arba valdyti mechanizmus ar jrengimus nereikéty tikeétis.
Jeigu, vartojant §j vaistg, svaigty galva, tai vairuoti, dirbti su prietaisais ir valdyti mechanizmy
negalima. Vartojant §j vaistg kartu su kitais, kurie mazina cukraus kiekj kraujyje, pvz.,
sulfonilkarbamidais, jis gali sumazéti per daug (pasireiksti hipoglikemija). Tuomet gali pasireiksti
sutrikimy (drebulys, prakaitavimas, regos pokyc¢iy), dél kuriy gali pablogéti Jasy gebéjimas vairuoti ir
valdyti mechanizmus.

Qtern sudétyje yra laktozés

Qtern sudétyje yra laktozés (pieno cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy
nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie$ pradédami vartoti §j vaista.
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Qtern sudétyje yra natrio
Qtern dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3.  Kaip vartoti Qtern

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja.

Kiek Sio vaisto vartoti?
- Rekomenduojama dozé yra viena tableté per para.

Sio vaisto vartojimas

- Tablete reikia nuryti nepazeista, uzgeriant puse stiklinés vandens.

- Sias tabletes galima gerti valgant arba kitu laiku.

- Sias tabletes galima gerti bet kada, ta¢iau stenkités ta daryti kasdien tuo paéiu laiku — tai padés
prisiminti.

Jisy gydytojas gali nurodyti kartu vartoti kity vaisty cukraus kiekiui kraujyje mazinti. Neuzmirskite,
kad ir kitus vaistus batina vartoti pagal jo nurodymus — tai padés uztikrinti geriausig poveikj Jasy
sveikatai.

Dieta ir fizinis kravis

Diabetui kontroliuoti yra buitini dieta ir fizinis kriivis, net ir vartojant $j vaista. Dél to svarbu toliau
laikytis gydytojo, vaistininko ar slaugytojos patarimy dél dietos ir fizinio kriivio. Ypac pazymétina,
kad jei laikétés dietos, skirtos diabetu serganéiy pacienty svoriui mazinti, tai vartojant Qtern jos reikia
laikytis ir toliau.

Pavartojus per didele Qtern doze
Jeigu iSgéréte daugiau Qtern tableciy negu reikia, nedelsdami kreipkités j gydytojg arba vykite j
ligonine. Pasiimkite vaisto pakuote.

PamirSus pavartoti Qtern

UzmirSus iSgerti tablete:

- jeigu po praleistos dozés pragjo 12 val. arba maziau, tai praleista Qtern doze iSgerkite i§ karto
prisimine, o kitg — jprastu laiku;

- jeigu po praleistos dozés praéjo daugiau kaip 12 val., tai uzmirstaja praleiskite, o kitg gerkite
Jprastu laiku;

- negalima vartoti dvigubos Qtern dozés norint kompensuoti praleistaja.

Nustojus vartoti Qtern
Nenutraukite Qtern vartojimo, pries tai nepasitare su gydytoju. Nevartojant Sio vaisto, gali padidéti

cukraus kiekis Jusy kraujyje.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, Klauskite gydytojo, vaistininko arba slaugytojos.

4.  Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami nutraukite Qtern vartojima ir kreipkités j gydytoja, jeigu pastebétuméte kurj nors

i$ Siy sunkiy $alutiniy poveikiy:

- Sunkios alerginés reakcijos (anafilaksijos, angioneurozinés edemos) simptomy (gali
pasireiksti retai, t.y. re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny), tarp kuriy gali biti:

— 1iSbérimas;
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— raudoni odos iskilimai (dilgéliné);
— veido, liipy, liezuvio ir gerklés patinimas, dél kurio gali pasunkeéti kvépavimas ar rijimas.

Tokiu atveju gydytojas gali paskirti vaistg alerginei reakcijai gydyti ir pakeisti Qtern Kitu vaistu nuo
diabeto.

- Pankreatitas — kasos uzdegimas (gali pasireiksti nedaznai, t.y. re¢iau Kaip 1 i§ 100 asmeny).
Jam budingas stiprus nuolatinis pilvo (skrandzio srities) skausmas, kuris gali plisti j nugara,
pykinimas ir vémimas.

- Slapimo taky infekcija (gali pasireiksti daznai, t.y. re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny).
Sunkios $lapimo taky infekcijos pozymiai yra Sie:
— karS¢iavimas ir (arba) Salkrétis;
— deginimo pojiitis $lapinantis;
— nugaros ar Sono skausmas.
Nedaznais atvejais Slapime gali atsirasti kraujo. Jei jo pastebétuméte, nedelsdami pasakykite
gydytojui.

- Sumazéjes cukraus kiekis kraujyje — hipoglikemija (gali pasireiksti labai daznai, t. y. ne
re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny kartu vartojant kity hipoglikemija sukelian¢iy vaisty nuo diabeto).
Sumazgjusio cukraus kiekio kraujyje poZymiai yra Sie:

— drebulys, prakaitavimas, didelis nerimas, dazZni Sirdies susitraukimai;

— alkis, galvos skausmas, pakites matymas;

— pakitusi nuotaika ar sutrikusi orientacija.

Ka daryti sumazéjus cukraus kiekiui kraujyje arba pastebéjus kurj nors i$ auksc¢iau i§vardyty
pozymiy, pasakys gydytojas.

- Diabetiné ketoacidozé.
Diabetinés ketoacidozés pozymiai i§vardyti Zemiau (taip Zr. [spéjimus ir atsargumo priemones 2
skyriuje):
— padidéjes ketoniniy kiiny kiekis $lapime ir kraujyje;
— greitas kiino svorio mazéjimas;
— pykinimas ar vémimas;
—  pilvo skausmas;
— labai didelis troskulys;
— dazZnas ir gilus kvépavimas;
— sutrikusi orientacija;
— nejprastas mieguistumas ar nuovargis;
— saldus kvapas i$ burnos, saldus ar metalo skonis joje arba pakites §lapimo ar prakaito
kvapas.
Diabetiné ketoacidozé gali pasireiksti nepriklausomai nuo gliukozés kiekio kraujyje. Tuomet
gydytojas gali nuspresti, kad reikia laikinai arba visam laikui nutraukti Qtern vartojima.

- Tarpvietés nekrozuojantis fascitas arba Fornjé gangrena, rimta genitalijy arba srities tarp
lyties organy ir iSangés minkstyjy audiniy infekcija (gali pasireiksti labai retai, t.y. reciau kaip
118 10 000 asmeny).

Jeigu pastebétuméte kurj nors auks¢iau nurodyta sunky $alutinj poveikj, nedelsdami nutraukite Qtern
vartojimg ir kreipkités | gydytoja arba slaugytoja.

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vartojant Qtern atskirai arba kartu
su metforminu:
Labai daznas:
- virSutiniy kvépavimo taky infekcija:
- virSutines krutinés dalies ar plauciy infekcija;
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- pridétiniy nosies anc¢iy infekcija, kuri pasireiskia skausmu ir pilnumo pojtciu uz skruosty
ir akiy (sinusitas);

- burnos ir gerklés uzdegimas (nazofaringitas) (galimi jo poZymiai yra perSalimas ir gerklés
skausmas).

Daznas:

- lytiniy organy (varpos ar maksties) infekcija (pienligé) (galimi jos pozymiai yra suerzinimas,
niezulys, nejprastos i§skyros ar kvapas);

- nugaros skausmas;

- padidéjes Slapimo kiekis ar padaznéjes Slapinimasis;

- pakites cholesterolio ar riebaly kiekis kraujyje (nustatomas tyrimais);

- padidéjes raudonyjy kraujo kiineliy kiekis (nustatomas tyrimais);

- sumazeéjes kreatinino inksty klirensas pradedant gydyma (nustatomas tyrimais);

- galvos svaigimas;

- nuovargis;

- stiprus sanariy skausmas (artralgija);

- skrandZio skausmas ir nevir§kinimas (dispepsija);

- pykinimas;

- viduriavimas;

- skrandZio ar Zarny uzdegimas, dazniausiai dél infekcijos (gastroenterito);

- galvos skausmas, raumeny skausmas (mialgija);

- vémimas, skrandZio uzdegimas (gastritas);

- iSbérimas.

NedaZnas:

- per didelio skyscio kiekio netekimas (dehidratacija), kurio pozymiai gali biti labai sausa ar lipni
burna, mazas Slapimo kiekis arba nesiSlapinimas ir dazni Sirdies susitraukimai;

- troskulys;

- viduriy uzkietéjimas;

- naktiniai prabudimai §lapintis;

- sausa burna;

- sumazgjes kiino svoris;

- padidéjes kreatinino kiekis pradedant gydyma (nustatomas laboratoriniais tyrimais);

- padidéjes Slapalo kiekis (nustatomas laboratoriniais tyrimais);

- odos iSbérimas (gali atsirasti iskilimy, odos suerzinimas ar nemalonus niezulys);

- sutrikusi erekcija (sunkiau jg pasiekti ir i$laikyti);

- grybeliy infekcija;

- padidéjusio jautrumo reakcijos;

- niezulys lytiniy organy srityje ar nemalonts pojii¢iai Slapinantis.

Labai retas:
- inksty uzdegimas (kanaléliy ir intersticinio audinio nefritas).

NeZinomo daZnio (jo negalima nustatyti i§ turimy duomeny):
- odos pusliy susidarymas (puslinis pemfigoidas).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Qtern

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Qtern sudétis
- Veikliosios medziagos yra saksagliptinas ir dapagliflozinas.
Kiekvienoje tabletéje yra saksagliptino hidrochlorido kiekis, atitinkantis 5 mg saksagliptino, ir
dapagliflozino propanediolio monohidrato Kiekis, atitinkantis 10 mg dapagliflozino.
- Pagalbinés medziagos yra:
— tabletés Serdyje: mikrokristaliné celiuliozé (E460i), kroskarmeliozés natrio druska (E468, Zr.
,,Qtern sudétyje yra natrio 2 skyriuje), laktozé (zr. skyriy ,,Qtern sudétyje yra
laktozés*), magnio stearatas (E470b) ir silicio dioksidas dantims (E551);
— pléveléje: polivinilo alkoholis (E1203), makrogolis 3350 (E1521), titano dioksidas (E171),
talkas (E553b), geltonasis gelezies oksidas (E172) ir raudonasis gelezies oksidas (E172);
— zenklinimo rasale: Selakas ir indigokarmino aliuminio daziklis (E132).

Qtern iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Qtern 5 mg/10 mg plévele dengtos tabletés yra nuo $viesiai rudos iki rudos spalvos, abipus iSgaubtos,
0,8 cm apvalios, vienoje puséje mélynu rasalu pazenklintos ,,5/10, o kitoje —,,1122*.

Qtern 5 mg/10 mg plévele dengtos tabletés tickiamos aliumininése lizdinése plokstelése po 14, 28 arba
98 (kalendorinése lizdinése plokstelése) ir po 30 (lizdinése plokstelése).

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svedija

Gamintojas
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Svedija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/L AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 2 4455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
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Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.; +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 294000

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléxtop Dapuokevticr Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 24573 00

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

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu
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