| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Qtern 5 mg/10 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur saksagliptina hidrohloridu, kura daudzums atbilst 5 mg saksagliptina
(saxagliptinum), un dapagliflozina propandiola monohidratu, kura daudzums atbilst 10 mg
dapagliflozina (dapagliflozinum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra tablete satur 40 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Gaisbriina vai briina, abpusgji izliekta, 0,8 cm diametra, apala apvalkota tablete ar zilu tintes uzdruku
“5/10” viena pusé un “1122” otra pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Qtern — fikséta saksagliptina un dapagliflozina devu kombinacija, ir indicéts pieaugusajiem no 18 gadu

vecuma ar 2. tipa cukura diab&tu:

- lai uzlabotu glikémijas kontroli gadijumos, kad metformins un/vai sulfonilurinvielas (SU)
atvasinajumi un viena no Qtern atseviskajam sastavdalam nenodroSina pietieckamu glikémijas
kontroli;

- japacienti jau tiek arsteti ar brivu dapagliflozina un saksagliptina kombinaciju.

(pieejamos datus par petitajam kombinacijam skatit 4.2, 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunkta.)
4.2. Devas un lietosanas veids

Devas
Ieteicama deva ir viena 5 mg saksagliptina/10 mg dapagliflozina tablete vienreiz diena (skatit 4.5. un
4.8. apakspunktu).

Izlaista deva

Ja deva ir izlaista un Iidz nakamas devas lietoSanai ir atlikusas vismaz 12 stundas, deva ir jalieto. Ja
deva ir izlaista un Iidz nakamas devas lietoSanai ir atliku$as mazak neka 12 stundas, izlaista deva nav
jalieto, un nakama deva jalieto parastaja laika.

Ipasas pacientu grupas
Nieru darbibas traucéjumi
Devas pielagoSana atbilstosi nieru darbibai nav nepiecieSama.




Qtern nedrikst lietot pacientiem ar glomerularas filtracijas atrumu_ (GFA) pastavigi zem < 45 ml/min
vai pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija (NSTS) (skatit 4.4., 4.8., 5.1 un 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Sis zales var lietot pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem. Pacienti,
kam ir vid&ji smagi aknu darbibas trauc€jumi, pirms terapijas sakSanas un tas laika ir jaizmekl&.
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem $is zales nav ieteicamas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecaki (> 65 gadus veci) pacienti
Devas atkariba no vecuma nav japielago.

Pediatriska populacija
So zalu droSums un efektivitate bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem lidz §im nav pieradita.

Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Qtern jalieto iekSkigi vienreiz diena. To var lietot jebkura dienas laika kopa ar &dienu vai bez ta.
Tablete ir janorij vesela.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam, jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam vai,
ja anamn@ze ir smagas paaugstinatas jutibas reakcijas, arT anafilaktiskas reakcijas, anafilaktisks Soks
un angioedéma pret jebkuru dipeptidilpeptidazes-4 (DPP-4) inhibitoru, vai jebkuru natrija atkariga
glikozes transportproteina-2 (sodium-glucose co-transporter 2 - SGLT-2) inhibitoru (skatit

4.4.,4.8. un 6.1. apaksSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Akuts pankreatits

DPP-4 inhibitoru lietosana ir bijusi saistita ar akiita pankreatita attistibas risku. Pacienti jainforme, ka
raksturigs akiita pankreatita simptoms ir stipras neparejosas sapes vedera. Ja ir aizdomas par
pankreatitu, $o zalu lietoSana japartrauc. Ja pankreatita diagnoze ir apstiprinata, nedrikst atsakt to
lietoSanu. Pacientiem, kam anamn&zg ir pankreatits, jaievéro piesardziba.

Saksagliptina p&cregistracijas perioda ir bijusi spontani zinojumi par tadu nevélamu blakusparadibu ka
akiits pankreatits (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Dapagliflozina glikozes Iimeni pazeminosa efektivitate ir atkariga no nieru darbibas, un pacientiem ar
GFA < 45 ml/min ta ir samazinata, bet pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem tas var
nebit vispar (skatit 4.2., 5.1. un 5.2. apak$punktu).

Viena pétijuma 2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar videji smagiem vai smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem (( GFA < 60 ml/min) lielakai dalai pacientu, kurus arst&ja ar dapagliflozinu, salidzinot
ar tiem, kuri sanema placebo, bija tadas blakusparadibas ka paaugstinats kreatinina, fosfora,
parathormona (PTH) limenis seruma un hipotensija.

Sis zales nedrikst lietot pacientiem ar GFA pastavigi < 45 ml/min. Fiksétu saksagliptina un
dapagliflozina devu kombinacijas lietoSana pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(GFA < 30 ml/min) vai nieru slimibu terminala stadija NSTS nav pétita.



Nieru funkciju noveértgjums ir ieteicams pirms $o zalu lietoSanas uzsak$anas, un rutinas apriapes
ietvaros nieru darbibas parbaude ir javeic ar1 periodiski péc tam (skatit 4.2., un 5.2. apaksSpunktu).
Ja nieru funkcija pastavigi pasliktinas tiktal, ka GFA ir < 45 ml/min, arsté$ana ar §Im zaleém ir
japartrauc.

Lieto$ana pacientiem ar cirkulé&jo$a tilpuma deficita un/vai hipotensijas risku

Dapagliflozina darbibas mehanisma d&| §is zales pastiprina diurézi, kas var izraisit kliniskajos
pétijumos noveérotu merenu asinsspiediena pazeminasanos (skatit 5.1. apakSpunktu). Ta var bt vairak
izteikta pacientiem ar Joti lielu glikozes koncentraciju asinis.

Attieciba uz pacientiem, kam dapagliflozina izraisita asinsspiediena pazeminasanas var radit risku,
pieméram, pacientiem, kas sanem prethipertensijas Iidzeklus, un kam anamn@zg ir hipotensija un
gados vecakiem pacientiem jaievero piesardziba.

Ja pacientam vienlaikus ir patologijas, kas var izraisit cirkulgjosa tilpuma deficitu, pieméram, kunga-
zarnu trakta slimiba, ieteicams ripigi uzraudzit tilpuma statusu, pieméram, fiziski izmeklgjot, mérot
asinsspiedienu un izdarot laboratoriskas parbaudes, arT nosakot hematokritu un elektrolitu [imeni.
Pacientiem, kam attistas cirkulgjosa tilpuma deficits, lidz ta noverSanai ieteicams uz laiku partraukt So
zalu lietoSanu (skatit 4.8. apaksSpunktu).

LietoSana pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem

Klmiskajos petijumos iegiita pieredze par pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ir ierobeZota.
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem palielinas dapagliflozina un saksagliptina
iedarbibas intensitate (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu). Fiksetu saksagliptina un dapagliflozina devu
kombinaciju var lietot pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem.
Pacienti, kam ir vidgji smagi aknu darbibas traucgjumi, pirms terapijas saksanas un tas laika ir
jaizmekl@. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem $1s zales nav ieteicamas (skatit

4.2. apakspunktu).

Diabétiska ketoacidoze

Ar SGLT?2 inhibitoriem, arT ar dapagliflozinu arstétajiem pacientiem retos gadijumos ir novérota
diabégtiska ketoacidoze (DKA), arT dzivibai bistami un fatali DKA gadijumi. Daudzos gadijumos §1
stavokla izpausmes bija netipiskas un raksturigas tikai ar mérenu glikozes limena paaugstinasanos
asinis - zemaku par 14 mmol/l (250 mg/dl). Nav zinams, vai DKA varétu novérot biezak, lietojot
lielakas dapagliflozina devas.

Nespecifisku simptomu, piemeram, sliktas diiSas, vemsanas, anoreksijas, védera sapju, parmerigu
slapju, apgriitinatas elpoSanas, apjukuma, neparasta nespéka vai miegainibas gadijumos jaapsver
diabétiskas ketoacidozes risks. Ja rodas §adi simptomi, pacients neatkarigi no glikozes Iimena vina
asints nekavgjoties jaizmeklg attieciba uz ketoacidozi.

To pacientu, kam ir iesp&jama vai diagnosticeta DKA, arst€Sana ar §Tm zalém nekavgjoties
japartrauc.

Terapija japartrauc plasu kirurgisku operaciju vai akiitu nopietnu slimibu dél stacion&tiem pacientiem.
Siem pacientiem ieteicams kontrolet ketonvielu limeni. Ketonvielu limeni vélams noteikt asints, nevis
urina. Kad ketonvielu Iimenis ir normals un pacienta stavoklis ir stabilizgjies, dapagliflozina terapiju
drikst atsakt.

Pirms uzsakt arst€sanu ar §Tm zalém, jaapsver tie pacienta anamnézes faktori, kas var radit noslieci
uz ketoacidozi.

Lielaks DKA risks var biit pacientiem ar samazinatu béta $tnu funkciju rezervi (pieméram, 2. tipa
cukura diabgta slimniekiem ar zemu C peptida [imeni, pieaugusajiem ar latentu autoimiinu diab&tu



(LADA) vai pacientiem ar pankreatitu anamnézg), pacientiem ar patologijam, kas izraisa uznemto
uzturvielu daudzuma samazinasanos vai smagu dehidrataciju, pacientiem, kam ir samazinatas
insulina devas, un pacientiem, kam, piem&ram, akitas slimibas, kirurgiskas operacijas vai parmérigas
alkoholisko dz&rienu lieto$anas dé| ir palielinata nepiecieSsamiba péc insulina. Sadiem pacientiem
SGLT2 inhibitori jalieto piesardzigi.

Pacientiem, kuriem SGLT2 inhibitoru lietoSanas laika jau ir bijusi DKA, SGLT2 inhibitoru terapijas
atsakSana nav ieteicama, ja vien nav identific€ts un noversts cits neparprotams DKA izraisijuSais
faktors.

Fiks&tu saksagliptina un dapagliflozina devu kombinacijas drosSums un efektivitate pacientiem ar
1. cukura tipa diab&tu nav noteikta, un tas lietoSana 1. tipa cukura diab&ta slimnieku arstéSanai nav

atlauta. 1. tipa cukura diabgta kliniskajos p&tijumos ar dapagliflozinu DK A rodas biezi.

Starpenes nekrotiz&jos$s fasciits (Furnjé gangréna)

Sievie$u un virieSu dzimuma pacientiem, kuri lieto SGLT?2 inhibitorus, pécregistracijas perioda zinots
par starpenes nekrotizgjosa fasciita (kas pazistams arT ka Furnj€ gangréna) gadijumiem

(skatit 4.8. apakSpunktu). Tas ir reti sastopams, bet nopietns un potenciali dzivibai bistams trauc€jums,
kura gadijuma nepiecieSama steidzama kirurgiska iejaukSanas un antibakteriala terapija.

Pacientiem janorada, ka tad, ja viniem rodas tadi simptomi ka sapes, jutigums, apsartums vai
pietikums ar&jo dzimumorganu vai starpenes apvidii, kopa ar drudzi vai vajumu, viniem javeérsas péc
mediciniskas palidzibas. Janem véra, ka pirms nekrotiz&josa fasciita var biit urogenitala infekcija vai
starpenes abscess. Ja ir aizdomas par Furnjé gangrénu, Qtern lietoSana japartrauc un nekavéjoties jasak
arstéSana (tai skaita jalieto antibiotikas un javeic kirurgiska iejauksanas).

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Sis zales nedrikst lietot pacientiem, kam bijusas jebkadas nopietnas paaugstinatas jutibas
reakcijas pret DPP-4 vai SGLT-2 inhibitoriem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Saksagliptina p&cregistracijas perioda, ari spontanajos zinojumos un kliniskajos p&tijumos péc ta
lietoSanas, mingtas tadas nevélamas blakusparadibas ka nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas ari
anafilaktiskas reakcijas, anafilaktisks Soks un angioedeéma. Ja ir aizdomas par nopietnu paaugstinatas
jutibas reakciju, So zalu lietoSana japartrauc. Gadijums jaizverte un jasak cita pretdiabéta lidzekla
lietoSana (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Urincelu infekcijas

Glikozes ekskrécija ar urinu var bt saistita ar urincelu infekciju riska palielinasanos, tade] tad, kad
tiek arstets pielonefrits vai urosepse, jaapsver nepiecieSamiba uz laiku partraukt So zalu lietoSanu.

Gados vecaki (> 65 gadus veci) pacienti

Gados vecakiem pacientiem var bt lielaks cirkul&josa tilpuma deficita risks, un ir lielaka iesp&jamiba,
ka vini tiek arsteti ar diuretiskajiem lidzekliem.

Gados vecakiem pacientiem ir lielaka iesp&jamiba, ka viniem ir nieru darbibas traucgjumi un/vai ka
vini tiek arsteti ar prethipertensijas zalem, kas var izraisit nieru darbibas parmainas, pieméram, ar
angiotensinu konvert&josa enzima inhibitoriem (AKEI) un angiotensina-1l 1. tipa receptoru
blokatoriem (ARB). Uz gados vecakiem un visiem paréjiem pacientiem attiecas vieni un tie pasi
ieteikumi par nieru funkcijas uzraudzibu (skatit 4.2., 4.4., 4.8. un 5.1. apakspunktu).

Terapeitiska pieredze par So zalu lietoSanu pacientiem no 65 gadu vecuma ir ierobezota, un par
pacientiem no 75 gadu vecuma ta ir Joti ierobeZota.



Adas patologijas

Nekliniskajos saksagliptina toksikologijas p&tijumos ir zinots par ¢tilojoSiem un nekrotiskiem adas
bojajumiem uz pertiku ekstremitatem (skatit 5.3. apakSpunktu). Saksagliptina kltniskajos p&tijumos
palielinata adas bojajumu sastopamiba nav novérota. Pecregistracijas perioda zinots par DPP-4
inhibitoru grupas zalu izraisitiem izsitumiem. Ka nevélama blakusparadiba ir atzZiméti arT $o zalu
izraisiti izsitumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Tadg] saistiba ar diabéta slimnieku parasto apriipi ir
ieteicama uzraudziba attieciba uz adas patologijam, piem&ram, pislisu, ¢hlu vai izsitumu veidoSanos.

Bullozais pemfigoids

P&cregistracijas perioda tika zinots par bulloza pemfigoida gadijumiem, kuru dél nepiecieSama
hospitalizacija, lietojot DPP4 inhibitorus, ieskaitot saksagliptinu. Zinotajos gadijumos pacienti parasti
reag€ja uz vietgju vai sistémisku imtinsupresivu arstéSanu un DPP4 inhibitora partrauks$anu. Ja
pacientam rodas puslisi vai erozijas saksagliptina lietoSanas laika, un rodas aizdomas par bullozo
pemfigoidu, So zalu lietoSana japartrauc, un diagnozei un atbilstoSai arst€Sanai jaapsver nosiitisana pie
dermatologa (skatit 4.8. apakSpunktu).

Sirds mazspgja

legtita ierobezota pieredze par dapagliflozina lietoSanu pacientiem, kuriem ir 4. pakapes sirds
mazspeja peéc NYHA klasifikacijas. Pieredze par saksagliptina lietoSanu pacientiem ar 3.-4. pakapes
sirds mazspgju peéc NYHA klasifikacijas ir ierobeZota.

P&tijuma SAVOR salidzinajuma ar placebo lietotajiem ir novérota nedaudz biezaka ar saksagliptinu arsteto
pacientu stacion&Sana sirds mazspgjas dél, tomer celonsakariba nav noteikta (skatit 5.1. apakSpunktu).
Papildanalizes rezultati neuzrada atskirigu ietekmi uz pacientiem ar dazada smaguma sirds mazspgju (pec
NY HA klasifikacijas).

Ja pacientam ir zinami riska faktori, kas saistiti ar stacion&Sanu sirds mazspé&jas dél, pieméram,
anamnéze ir sirds mazspéja vai méreni vai smagi nieru darbibas trauc&jumi, lietojot fiksétu
saksagliptina un dapagliflozina devu kombinaciju, jaievero piesardziba. Pacienti jainformé par sirds
mazspejas simptomiem un nepiecieSamibu par tiem nekavejoties zinot.

Locitavu sapes

DPP-4 inhibitoru p&cregistracijas perioda bijusi zinojumi par locitavu sapém, kas var bt stipras (skatit
4.8 apakspunktu). P&c attiecigo zalu lietoSanas partraukSanas pacientiem simptomi kluva vajaki, bet
daziem pacientiem p&c ta pasa DPP-4 inhibitora lietoSanas atsaksanas vai cita DPP-4 inhibitora
lietoSanas saksanas simptomi atjaunojas. P&c zalu lictoSanas sak$anas simptomi var paradities strauji
vai rasties p&c ilgakas terapijas. Ja pacientam ir loti stipras locitavu sapes, zalu lietoSanas turpinasanas
iesp&jamiba javerte individuali.

Pacienti ar imunsistémas traucéjumiem

Pacienti ar imiinsist€émas trauc&jumiem, piemeéram, pec organa transplantacijas vai ar diagnosticétu
cilvéka imiindeficita sindromu, saksagliptina klmiskaja programma nav pétiti. Fiks&tas saksagliptina un
dapagliflozina devu kombinacijas efektivitate un drosums $adiem pacientiem nav noteikts.

ApakS$€jas ekstremitates amputacija

Paslaik notiekosos ilgtermina kliniskajos p&tijumos ar citu SGLT2 inhibitoru ir noverots lielaks
apaksg€jas ekstremitates amputacijas gadijumu skaits (galvenokart kaju pirkstu). Nav zinams, vai tas ir
zalu klases efekts. Ka visiem cukura pacientiem ir svarigi pacientiem sniegt padomu par

ikdienas profilaktiskas p&du apriipes nozimi.

LietoSana vienlaikus ar zalém, par kuram zinams, ka tas izraisa hipoglikémiju




Gan atseviski lietots saksagliptins, gan atseviski lietots dapagliflozins kombinacija ar insulina
sekréciju veicinoSiem lidzekliem var palielinat hipoglikémijas risku. Ja $is zales tiek lietotas
kombinacija ar insulina sekréciju veicinosiem Iidzekliem (sulfonilurinvielas atvasinajumiem),
hipoglikémijas riska mazinasanai var but jasamazina sulfonilurinvielas atvasinajuma deva (skatit
4.8. apakspunktu).

Laboratoriskie urina izmekl€jumi

Dapagliflozina darbibas mehanisma dé] So zalu lietotajiem bis pozitivi rezultati, urina nosakot glikozi.

LietoS$ana vienlaikus ar spécigiem CYP3A4 induktoriem

Lietosana vienlaikus ar CYP3A4 induktoriem, pieméram, karbamazepinu, deksametazonu,
fenobarbitalu, fenitonu un rifampicinu var vajinat So zalu glikozes limeni pazeminoso iedarbibu. Kad
tas tiek lietotas vienlaikus ar spécigiem CYP3A4/5 induktoriem, javerté glikeémijas kontrole (skatit
4.5. apakSpunktu).

Laktoze

Sis tabletes satur laktozi. STs zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs

o=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - batiba tas ir “natriju nesaturogas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Diurétiskie lidzek]i
Dapagliflozins var veicinat tiazidu un cilpas diurétisko lidzek]u darbibu un palielinat dehidratacijas un
hipotensijas risku (skattt 4.4. apakSpunktu).

LietoSana vienlaikus ar zalem, par kuram zinams, ka tas izraisa hipoglikemiju

Ja §is zales tiek lietotas kombinacija ar insulina sekréciju veicinoSiem lidzekliem (sulfonilurinvielas
atvasinajumiem), hipoglikémijas riska mazinasanai var biit jasamazina sulfonilurinvielas atvasinajuma
deva (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Saksagliptins. Saksagliptina metabolismu galvenokart pastarpina citohroms P450 3A4/5
(CYP3A4/5).

Dapagliflozins. Dapagliflozins galvenokart metabolizgjas, veidojoties glikuronidu tipa konjugatiem,
un $o procesu pastarpina UDF glikuronoziltransferaze 1A9 (UGT1A9).

Mijiedarbiba ar citiem peroralajiem pretdiabéta lidzekliem vai zalém pret sirds-asinsvadu sistémas
slimibam

Saksagliptins.Saksagliptins butiski neizmainija dapagliflozina, metformina, glibenklamida,
pioglitazona, digoksina, diltiazéma vai simvastatina farmakokinétiku. Sis zales
neizmainijasaksagliptina vai ta galvena aktiva metabolita farmakoking&tiku.

Dapagliflozins. Dapagliflozins butiski neizmainija saksagliptina, metformina, pioglitazona,
sitagliptina, glimepirida, vogiblozes, hidrohlortiazida, bumetanida, valsartana vai simvastatina
farmakokin&tiku. Sis zales neizmainija dapagliflozina farmakokingtiku.

Citu zalu ietekme uz saksagliptinu vai dapagliflozinu




Saksagliptins. Saksagliptina lietoSana vienlaikus ar specigo CYP3A4/5 inhibitoru diltiazemu par
attiecigi 63 % un 2,1 reizi palielingja saksagliptina Cmax un AUC, un ar aktivo metabolitu saistitas $o
parametru vértibas samazinajas par attiecigi 44 % un 34 %. Sie farmakokingtiskie efekti nav kliniski
nozimigi un nav nepiecieSama devas pielagosana.

Saksagliptina lietoSana vienlaikus ar specigo CYP3A4/5 inhibitoru ketokonazolu par attiecigi 62 % un
2,5 reizém palielinaja saksagliptina Cmax un AUC, un ar aktivo metabolitu saistitas So parametru
vértibas samazinajas par attiecigi par 95 % un 88 %. Sie farmakokingtiskie efekti nav kliniski nozimigi
un neprasa devas pielagosanu.

Saksagliptina lietoSana vienlaikus ar spécigo CYP3A4/5 induktoru rifampicinu par attiecigi 53 % un
76 % samazinadja saksagliptina Cmax Un AUC. Devu sanemsanas starplaika rifampicins neietekméja
aktiva metabolita iedarbibas intensitati un DPP-4 aktivitates inhibiciju plazma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Saksagliptina lietoSana vienlaikus ar citiem CYP3A4/5 induktoriem, nevis rifampicinu (piemé&ram,
karbamazepinu, deksametazonu, fenobarbitalu un fenitoinu) nav pétita un var samazinat saksagliptina
koncentraciju plazma un palielinat galvena metabolita koncentraciju. Kad saksagliptins tiek lietots
vienlaikus ar spécigiem CYP3A4/5 induktoriem, rupigi javerté glik€mijas kontrole.

Ar veseliem brivpratigajiem veiktajos petijumos metformins, glibenklamids, pioglitazons, digoksins,
simvastatins, omeprazols, antacidie lidzekli un famotidins neizraisija nozimigas saksagliptina vai ta galvena
metabolita farmakokin&tikas parmainas.

Dapagliflozins. Pec vienlaicigas dapagliflozina un rifampicina lietoSanas (rifampicins ir dazadu aktivo
transportsistému zales metaboliz&joSo enzimu induktors) ir noverota dapagliflozina sist€émiskas
iedarbibas (AUC) samazinasanas par 22 %, tomer tas nav izraisijis kltnisku nozimigu ietekmi uz

24 stundas kopa ar urinu izvaditas glikozes daudzumu. Devas pielagoSana netiek ieteikta. Klniski
nozimigs efekts péc citu induktoru (piemé&ram, karbamazepina, fenitoina vai fenobarbitala) lietoSanas
nav paredzams.

P&c dapagliflozina un mefenamskabes (UGT1A9 inhibitora) vienlaicigas lietoSanas ir novérota
dapagliflozina sist€miskas iedarbibas palielinaSanas par 55 %, tomér tas nav izraisijis klinisku
nozimigu ietekmi uz 24 stundas kopa ar urinu izvaditas glikozes daudzumu.

Saksagliptina vai dapagliflozina ietekme uz citam zalem

Saksagliptins. Saksagliptins bitiski neizmainija metformina, glibenklamida (CYP2C9 substrata),
pioglitazona (nozimiga CYP2C8 un maznozimiga CYP3A4 substrata), digoksina (P-gp substrata)
simvastatina (CYP3A4 substrata), kombinéto peroralo kontracepcijas lidzeklu aktivo vielu
(etinilestradiola un norgestimata), diltiazema vai ketokonazola farmakokin&tiku.

Dapagliflozins. Dapagliflozins var palielinat litija izdaliSanos caur nierém, un litija [imenis asints var
pazeminaties. P&c dapagliflozina lietoSanas uzsak$anas un devas mainas litija koncentracija seruma
jakontrol€ biezak. Liidzu, nosiitiet pacientu pie arsta, kur$ izrakstijis litiju, lai uzraudzitu litija
koncentraciju seruma. Ar veseliem brivpratigajiem veiktajos p&tijumos, galvenokart izmantojot
vienreizgjas devas, dapagliflozins neizmainija metformina, pioglitazona (nozimiga CYP2CS8 un
maznozimiga CYP3A4 substrata), sitagliptina, glimepirida (CYP2C9 substrata), hidrohlortiazida,
bumetanida, valsartana, digoksina (P-gp substrata) vai varfarina (CYP2C9 substrata S-varfarina)
farmakokingtiku vai pec INR novertéto varfarina izraisito koagulaciju nomacoso iedarbibu.
Vienreizgjas 20 mg dapagliflozina devas un simvastatina (CYP3A4 substrata) kombinacijas lietosana
par 19 % palielinaja simvastatina AUC un par 31 % palielinaja simvastatinskabes AUC. Simvastatina
un simvastatinskabes iedarbibas palielinasanas netiek uzskatita par kliniski nozimigu.

letekme uz 1,5-anhidroglucitola (1,5-AG) testu

1,5-AG testa veikSana glikémijas kontroles uzraudzibai nav ieteicama, jo, vertgjot glikemijas kontroli
pacientiem, kuri lieto SGLT2 inhibitorus, 1,5-AG mérijumi nav uzticami. leteicams izmantot citas
metodes glikémijas kontroles uzraudzibai.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti
Griitnieciba

Nav datu par saksagliptina un dapagliflozina lictoSanu griitniecém. Ar dzivniekiem veiktos
saksagliptina p&tijumos ir noverots, ka lielas ta devas toksiski ietekme reproduktivitati (skatit

5.3. apakspunktu). Ar Zurkam veiktos dapagliflozina pétijumos laika, kas atbilst cilvéka griitniecibas
otrajam un treSajam trimestrim, ir noverota toksiska ietekme uz nieru attistibu (skatit

5.3. apakSpunktu). Tade] Qtern nedrikst lietot griitniecibas laika. Ja ir konstat&ta gritniecibas
iestasanas, arstéSana ar Qtern ir japartrauc.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai saksagliptins, dapagliflozins un/vai to metaboliti izdalas mates piena. P&tijumos ar
dzivniekiem ir noverots, ka saksagliptins un/ vai ta metabolits izdalas piena. Par dzivnickiem
pieejamie farmakodinamiskie un toksikologiskie dati ir pieradijusi, ka dapagliflozins/ ta metaboliti
izdalas piena, ka arf to, ka ir farmakologiska ietekme uz zidamajiem p&cnacgjiem (skatit

5.3. apaks$punktu). Nav iesp&jams izslégt risku jaundzimus$ajiem vai zidainiem. Qtern nedrikst lietot
baro$anas ar kriiti perioda.

Fertilitate

Saksagliptina un dapagliflozina ietekme uz cilveka fertilitati nav pétita. Nav konstateta nevienas
parbauditas dapagliflozina devas ietekme uz urku t&vinu un matisu fertilitati. Zurku téviniem un
matiteém pec augstu saksagliptina devu lietosanas, kuras izraisija neparprotamas toksicitates pazimes, ir
noverota ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Qtern var nenozimigi ietekméet spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot
transportlidzekli vai stradajot ar iekartam, ir janem vera, ka petijumos par saksagliptina un
dapagliflozina kombinaciju lietosanu ir noverots reibonis. Turklat pacienti jabridina par
hipoglikeémijas risku, ja §Ts zales tiek lietotas kopa ar citiem pretdiabéta lidzekliem (piem&ram,
sulfonilurinvielas atvasinajumiem), par kuriem zinams, ka tie var izraistt hipoglikémiju.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Saksagliptina un dapagliflozina kombinacijas dro§uma Tpasibu apkopojums

5 mg saksagliptina un 10 mg dapagliflozina kombinacijas lietoSana 1169 pieaugusajiem ar 2. tipa
cukura diab&tu (2. TCD) un nepietickamu glikémijas kontroli, lietojot metforminu, tika salidzinata
trijos randomizgtos dubultmask@tos, ar aktivo vielu vai placebo kontrol&tos 3. fazes 11dz 52 nedglas
ilgos kliniskajos daudzcentru p&tijumos ar paralélam grupam (skatit 5.1 apakSpunktu). Apvienota
droSuma analize aptvera tris grupas: saksagliptins plus dapagliflozins un metformins (492 cilveki),
saksagliptins plus metformins (336 cilveki) un dapagliflozins plus metformins (341 cilveki).
Saksagliptina, dapagliflozina un metformina kombinacijas drosuma ipasibas saistiba ar nevélamajam
blakusparadibam bija Iidzigas tam, kas noverotas, lietojot katru aktivo vielu atseviski.

Visbiezak zinotas ar Qtern lietoSanu saistitas neveélamas blakusparadibas ir augsgjo elpcelu infekcijas
(loti biezi), hipoglikémija p&c lietosanas kopa ar SU (loti biezi) un urincelu infekcijas (biezi). Retos

gadijumos ir iesp&jama diabg&tiska ketoacidoze (skatit 4.4. apakspunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Qtern izraisitas nevélamas blakusparadibas ir noraditas 1. tabula. DroSuma 1pasibas pamato apkopotie
saksagliptina un dapagliflozina kombinacijas kliniskajos p&tijumos iegiitie apvienotie dati, citu



klinisko pétijumu, pécregistracijas droSuma pétijumu rezultati, ka arT pecregistracijas perioda iegiita

pieredze par So zalu atsevisko sastavdalu lietoSanu. Nevelamas blakusparadibas sistematizetas péc

organu sistému klasém (OSK) un sastopamibas biezuma. Sastopamibas biezums ir definéts $adi: loti
biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz <1/100), reti (= 1/10 000 Iidz 1/1000),
loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

1. tabula. Apkopojums par zinotajam blakusparadibam

Organu sistémas - - Loti reti Nav zinami
i klase Loti biezi BieZi® Retak® Reti ’
Infekcijas un Augsgjo elpcelu | Urincelu infekeija,? | Senisu Starpenes
infestacijas infekcija! vulvovaginits, infekcija nekrotizgjoss
balanits un saistita fasciits (Furnjé
dzimumorganu gangréna) ©F7
infekcija,®
gastroenterits®
Imiinas sistémas Paaugstinatas | Anafilakti
traucéjumi jutibas skas
reakcijas® reakcijas,
ar1
anafilaktis
ks Soks®
Vielmainas un Hipoglikemija® | Dislipidemija* Cirkulgjosa Diabétisk
uztures (ja vienlaikus tiek Skidruma a
traucéjumi lietots deficits™, slapes | ketoacido
SU atvasinajums) zehG7
Nervu sistemas Galvassapes,
traucéjumi reibonis
Kunga-zarnu Sapes vedera,© Aizcietgjums,
trakta caureja, dispepsija,° | mutes sausums,
traucejumi gastrits,P slikta pankreatits®
diiga,C vemsanaP
Adas un Izsitumi® Dermatits,® Angioedé Bullozais
zemadas audu nieze,© ma‘ pemfigoids
bojajumi natrene®
Skeleta-muskulu Locitavu sapes,
un saistaudu muguras sapes,
sistémas muskulu sapesP
bojajumi
Nieru un Diziirija, polifirija®® | Niktirija "ubulointersti
urinizvades ilais nefrits
sistemas
trauceéjumi
Reproduktivas Erektila
sistémas disfunkcija,
traucéjumi un dzimumorganu
kriits slimibas nieze,
vulvovaginala
nieze
Visparéji Nespéeks,P perifera
traucéjumi un tiiskaP
reakcijas
ievadiSanas vieta
Izmeklejumi Samazinats Paaugstinats
kreatinina klirenss kreatinina
caur nierém lTmenis asinis,”
arsté$anas sakuma", | paaugstinats
paaugstinats urinvielas
hematokrita Iimenist | [imenis asinis
arstéSanas
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Organu sistemas L Biezi® RetakE _ Loti reti Nav zinami
klase Loti biezi Reti
sakuma F,
kermena masas
samazinasanas

Saskana ar apvienotajiem drosuma analizes datiem nevélamas blakusparadibas ir novérotas > 2 % ar
saksagliptina un dapagliflozina kombinaciju arstéto pacientu vai saskana ar apvienotajiem dro§uma analizes
datiem tas ir noverotas < 2 % pacientu, pamatojoties uz datiem par kombinacijas atsevisko sastavdalu
lietoSanu.

B Visu retak novéroto nevélamo blakusparadibu sastopamibu pamato dati par kombinacijas atsevisko

sastavdalu lietosanu.

Saskana ar pécregistracijas novérosanas datiem nevélamas blakusparadibas izraisa saksagliptins vai

dapagliflozins.

P Nevéelamas blakusparadibas novérotas > 2 % pacientu pec vienas atseviskas sastavdalas lieto$anas un par
> 1 % vairak pacientu neka pec placebo lietoSanas, bet ne saskana ar apvienotas analizes datiem.

B Hematokrita vértibas > 55 % novérotas 1,3 % ar dapagliflozinu arstéto pacientu salidzinajuma ar 0,4 %

placebo sanémuso pacientu.

Biezums ir balstits uz gadijumiem dapagliflozina kliniskas programmas laika .

G Zinots kardiovaskularo iznakumu pétijuma DECLARE par pacientiem ar 2. tipa cukura diabétu. Biezums ir

balstits uz rasanas biezumu gada laika.

Augsgjo elpcelu infekcijas tiek apzim&tas ar $adiem ieteiktajiem terminiem: nazofaringits, gripa, augsgjo

elpcelu infekcija, faringits, rinits, sinusits, bakterials faringits, tonsilits, akiits tonsilits, laringits, virals

faringits un viralas augsgjo elpcelu infekcijas.

Urincelu infekcijas tiek apzimétas ar $adiem ieteiktajiem terminiem: urincelu infekcija, Escherichia izraisita

urincelu infekcija, pielonefrits un prostatits.

3 Vulvovaginits, balanits un lidzigas dzimumorganu infekcijas tiek apzimétas ar §adiem ieteiktajiem
terminiem: vulvovaginala séniSu infekcija, balanopostits, sénisu izraisita dzimumorganu infekcija, maksts
infekcija un vulvovaginits.

4 Dislipidémija tiek apzim&ta ar §adiem ieteiktajiem terminiem: dislipidémija, hiperlipidémija,

hiperholesterinémija un hipertrigliceridémija.

Par izsitumiem ir zinots p&c saksagliptina un dapagliflozina lietoSanas pécregistracijas perioda.

Dapagliflozina kliniskajos p&ttjumos ieteiktie termini attiecigo trauc€jumu biezuma seciba ir izsitumi,

generalizgti izsitumi, niezo§i izsitumi, makulari izsitumi, makulopapulari izsitumi, pustulozi izsitumi,

vezikulari izsitumi un eritematozi izsitumi.

Politirija tick apzim&ta ar tadiem ieteiktajiem terminiem ka politirija un polakiirija.

" Skatit 4.4. apakSpunktu.

SU — sulfonilurinviela.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Vulvovaginits, balanits un saistitas dzimumorganu infekcijas

Saksagliptina un dapagliflozina kombindcija. Saskana ar apvienotajiem droSuma analizes datiem tadas
zinotas nevélamas blakusparadibas ka vulvovaginits, balanits un saistitas dzimumorganu infekcijas
atbilda dapagliflozina drosuma 1pasibam. Ar dzimumorganu infekcijam saistitas nevélamas
blakusparadibas saksagliptina, dapagliflozina un metformina kombinacijas grupa bija 3,0 % personu,
saksagliptina un metformina kombinacijas grupa 0,9 % personu, un dapagliflozina un metformina
kombinacijas grupa 5,9 % personu. Lielaka dala ar dzimumorganu infekcijam saistito nevélamo
blakusparadibu tika novérotas sievietem (dzimumorganu infekcijas bija 84 % personu), tas bija vieglas
vai vidgji smagas, turklat vienreizgjas. Lielaka dala pacientu turpinaja arstgties.

Saistiba ar dapagliflozinu ir zinots par fimozes/iegtitas fimozes gadijumiem vienlaikus ar
dzimumorganu infekcijam, un dazos gadijumos bija nepiecie$ama apgraizisana.

Hipoglikemija

Apvienotaja drosSuma analize kopgja hipoglikémijas sastopamiba (visi zinotie notikumi, tai skaita tie,
kad centrala laboratorija noteikta FPG vértiba bija < 3,9 mmol/l), bija 2,0 % personam, kuras terapija
sanéma dapagliflozinu 10 mg un saksagliptinu 5 mg deva un metforminu (kombingéta terapija), 0,6 %
saksagliptia un metformina grupa un 2,3 % dapagliflozina unmetformina grupa.
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24 nedglas ilga petijuma, kura saksagliptina, dapagliflozina un metformina kombinaciju kopa ar SU
grupas zalém vai bez tam salidzinaja ar insulinu un metforminu kopa ar SU grupas zalém vai bez tam,
kopgja hipoglikeémijas sastopamiba pacientiem, kuri nesan€ma fona terapiju ar SU grupas zaleém, bija
12,7 % kombingtas terapijas grupa un 33,1 % insulina grupa. Hipoglikémijas kopg&ja sastopamiba
divos 52 nedelu pétijumos, kuros kombin&to terapiju salidzinaja ar glimepiridu (SU grupas zales), bija
sada: 1. petfjuma - 4,2 % kombingtas terapijas grupa, salidzinot ar 27,9 % glimepirida un metformina
grupa, un, salidzinot ar 2,9 % dapagliflozina un metformina grupa; 2. petjjuma ta bija 18,5 %
kombingtas terapijas grupa, salidzinot ar 43,1 % glimepirida un metformina grupa.

Cirkulejosa tilpuma deficits

Saksagliptina un dapagliflozina kombindcija. Gadijumi, kas liecina par cirkulgjosa tilpuma deficitu
(hipotensija, dehidratacija un hipovolémija), ir novéroti divam personam (0,4 %) saksagliptina,
dapagliflozina un metformina kombinacijas grupa (nopietna nevélama blakusparadiba (NBP) izpaudas
ka sinkope, un nevélama blakusparadiba (BP) izpaudas ka samazinats izvadita urina daudzums) un
trim personam (0,9%) dapagliflozina un metformina kombinacijas grupa (divos gadijumos

BP izpaudas ka sinkope, un viena gadijuma ka hipotensija).

Ar nieru darbibas pasliktinasanos saistitie notikumi

Saksagliptina un dapagliflozina kombindcija. Analiz€jot apvienotos datus par droSumu, ir konstatets,
ka ar nieru darbibas pasliktinasanos saistito nevélamo blakusparadibu sastopamiba saksagliptina,
dapagliflozina un metformina kombinacijas grupa bija 2,0 % personu, saksagliptina un metformina
grupa — 1,8 % personu, bet dapagliflozina un metformina kombinacijas grupa - 0,6 % personu.
Personam, kam bija ar nieru darbibas trauc€jumiem saistitas nevélamas blakusparadibas, bija mazakas
vidgjas sakotn&jas aGFA vértibas (61,8 ml/min/1,73 m?) salidzinajuma ar 93,6 ml/min/1,73 m? kop&ja
populacija. Lielaka dala gadijumu tika uzskatiti par mazak butiskiem — tie bija viegli vai vid&ji smagi
un spontani izzuda. Saksagliptina, dapagliflozina un metformina kombinacijas grupa sakotngjais
vid&jais aGFA bija mainijies par 1,17 ml/min/1,73 m?, saksagliptina un metformina grupa par 0,46
ml/min/1,73 m2, un dapagliflozina un metformina grupa par 0,81 ml/min/1,73 m2,

Dapagliflozins. Par dapagliflozinu ka mono-komponentu ir zinots par nevélamam blakusparadibam,
kas saistitas ar kreatinina ITmena paaugstinasanos. Turpinot arsté$anu, kreatinina [imena
paaugstinasanas parasti bija parejosa vai atgriezeniska pec terapijas partrauksanas.

Starpenes nekrotizéejoss fasciits (Furnje gangréna)
Pacientiem, kuri lieto SGLT2 inhibitorus, tostarp dapagliflozinu, p&cregistracijas perioda zinots par
Furnj€ gangrénas gadijjumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dapagliflozina kardiovaskularo iznakumu pétijuma DECLARE, kura piedalijas 17 160 pacientu ar 2.
tipa cukura diabgtu, kura zalu iedarbibas ilguma mediana bija 48 ménesi, kopuma tika zinots par 6
Furnjé gangrénas gadijumiem, viens no tiem bija ar dapagliflozinu arstéto pacientu grupa un 5 placebo
grupa.

Diabétiska ketoacidoze

Dapagliflozina kardiovaskularo iznakumu pétijuma DECLARE, kura zalu iedarbibas ilguma mediana
bija 48 ménesi, par DKA epizodém tika zinots 27 pacientiem 10 mg dapagliflozina grupa un

12 pacientiem placebo grupa. So traucgjumu rasanas pétijuma perioda bija izkliedéta vienmérigi. No
27 dapagliflozina grupas pacientiem ar DKA 22 pacienti notikumu rasanas laika vienlaikus sanéma
insulinterapiju. DKA ierosinosie faktori 2. tipa cukura diab&ta pacientu grupa bija atbilstosi
paredz&tajiem (skatit 4.4. apakspunktu).

Urincelu infekcijas

Saksagliptina un dapagliflozina kombindcija. Saskana ar apvienotajiem datiem par droSumu trijas
terapijas grupas urincelu infekciju (UCI) sastopamiba bija lidziga — saksagliptina, dapagliflozina un
metformina kombinacijas grupa bija 5,7 % gadijumu, saksagliptina un metformina kombinacijas grupa
bija 7,4 % gadijumu, un dapagliflozina un metformina kombinacijas grupa bija 5,6 % gadijumu.
Vienam saksagliptina, dapagliflozina un metformina kombinacijas grupas pacientam bija NBP
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(pielonefrts), un §im pacientam terapija tika partraukta. Lielaka dala ar urincelu infekcijam saistito
nevélamo blakusparadibu tika novérotas sievietem (UCI bija 81 % pacien$u), un tas bija vieglas vai
vidgji smagas, turklat vienreizgjas. Lielaka dala pacientu turpinaja arsteties.

Laboratoriskie dati

Limfocitu skaita samazindsanas

Saksagliptins: saskana ar apvienotajiem datiem, kas iegiiti piecos ar placebo kontrol&tos petijumos,
tika noverota neliela absoltita limfocttu skaita samazinaSanas — salidzinajuma ar placebo par aptuveni
100 sanam/pl. P&c lietosanas katru dienu 102 ned€lu garuma saglabajas stabils vid&jais limfocitu
absolutais skaits. LimfocTtu vid€ja absoliita skaita samazinasanas nebija saistita ar kliniski nozZimigam
nevélamam blakusparadibam.

Lipidi

Saksagliptina un dapagliflozina kombindcija. Dati, kas trijos 3. fazes p&tijumos iegiti par
saksagliptina, dapagliflozina un metformina kombinacijas lietoSanas grupam, pierada tendenci uz
kopégja holesterina (kopg&ja H) sakotngja vidgja procentuala Iimena paaugstinasanos (noapalojot lidz
desmitdalai, 0,4 % -3,8 % diapazona), ZBL-H limena paaugstinasanos (2,1 % -6,9 % diapazona) un
ABL-H Iimena paaugstinasanos (2,3 % -5,4 % diapazona), vienlaikus pazeminoties trigliceridu
vid&jam procentualajam Itmenim (3,0 % -10,8 % diapazona).

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki

Saksagliptina un dapagliflozina kombindcija. Saskana ar trijos kliniskajos p&tijumos iegiitajiem
apvienotajiem datiem par 1169 arstétajam personam 1007 personas (86,1 %) bija < 65 gadus vecas,
162 personas (13,9 %) bija > 65 gadus vecas, un devinas personas (0,8 %) bija > 75 gadus

vecas. Kopuma visbiezakas nevélamas blakusparadibas, kas tika novérotas > 65 gadu vecumam, bija
lidzigas tam, kas tika novérotas < 65 gadu vecumam. Terapeitiska pieredze par pacientiem no 65 gadu
vecuma ir ierobeZota, un par pacientiem no 75 gadu vecuma ta ir Joti ierobeZota.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Nav pieejama informacija par fiks€tu saksagliptina un dapagliflozina devu kombinacijas pardozeésanu.
Pardozesanas gadijuma atkariba no pacienta kliniska stavokla jasak piemé&rota uzturosa terapija.

Saksagliptins

P&c divas nedglas ilgas peroralas Iidz 400 mg lielu saksagliptina dienas devu lietosanas ($adas devas ir
80 reizu lielakas par ieteicamajam) nav novérota kliniski nozimiga ietekme uz QTc intervalu vai
sirdsdarbibu. Saksagliptinu un ta galveno metabolitu ir iesp&jams izvadit no organisma ar
hemodializes palidzibu (Cetras stundas ir iesp&jams izvadit 23 % devas).

Dapagliflozins

Dapagliflozins neizraisija toksicitati veseliem cilvékiem, lietojot vienreiz&jas peroralas Iidz 500 mg
lielas devas (50 reizu lielaka deva par maksimalo cilvékam ieteicamo devu). Siem pacientiem bija
nosakams glikozes limenis urina ar devu saistitu laika periodu (vismaz 5 dienas 500 mg devai), un
nebija zinojumu par dehidrataciju, hipotensiju vai elektrolitu lidzsvara trauc€jumiem, ka arT nebija
kliniski nozimigas ietekmes uz QTc intervalu. Hipoglikémijas sastopamiba bija lidziga ka placebo.
Kliniskajos petijumos, kuros devas 1idz 100 mg vienreiz diena (10 reizu lielaka deva par maksimalo
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cilvékam ieteicamo devu) lietoja divas ned€las veseliem cilvékiem un pacientiem ar 2. tipa cukura
diabetu, hipoglikémijas sastopamiba bija nedaudz lielaka, neka lietojot placebo un nebija atkariga no
devas. Blakusparadibu, tostarp ar dehidratacijas vai hipotensijas, biezums bija lidzigs, ka lietojot
placebo, un nekonstatgja klmiski nozimigas ar devu saistitas laboratorisko raksturlielumu, tostarp
elektrolitu un nieru darbibu raksturojosu biomarkieru ltmena parmainas seruma. Dapagliflozina
izvadiSana ar hemodializes palidzibu nav pétita.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diab&ta arst€Sanai, asins glikozes Itmeni pazeminoso peroralo zalu
kombinacijas, ATK kods: A10BD21

Darbibas mehanisms

Sis zales satur saksagliptina un dapagliflozina kombinaciju. STm vielam ir savstarpgji papildinogs
darbibas mehanisms, kas uzlabo glike€mijas kontroli. Saksagliptins, selektivi inhibgjot
dipeptidilpeptidazi-4 (DPP-4), pastiprina glikozes pastarpinato insulina sekréciju (inkretinu efektu).
Dapagliflozins, kas ir selektivs no natrija atkariga glikozes kotransportproteina-2 (SGLT-2) inhibitors,
neatkarigi no insulina niers inhib& glikozes atpakaluzsiik§anos. Abu aktivo vielu iedarbibu regulé
glikozes Iimenis plazma.

Saksagliptins

Saksagliptins ir loti spécigs (Ki = 1,3 nM) selektivs, konkur&joss DPP-4 (enzima, kas izraisa inkretinu
grupas hormonu noardi$anos) inhibitors ar atgriezenisku iedarbibu. Ta tiek izraisita no glikozes
atkariga insulina sekrécijas pastiprinasanas, kas savukart izraisa asinis esosas glikozes Iimena
pazeminasanos tuksa diisa un péc esanas.

Dapagliflozins
Dapagliflozins ir loti specigs (K; = 0,55 nM) selektivs atgriezeniskas iedarbibas no natrija atkariga
glikozes kotransportproteina-2 (SGLT-2) inhibitors.

Dapagliflozins samazina glikozes reabsorbciju no glomerulara filtrata proksimalajos nieru kanalinos,
vienlaikus samazinot natrija reabsorbciju, izraisot glikozes izdaliSanos ar urinu un osmotisko diurézi.
Tadgjadi dapagliflozins palielina natrija piegadi distalaja kanalina, kas palielina tubuloglomerularo
atgriezenisko saiti un samazina intraglomerularo spiedienu. Tas apvienojuma ar osmotisko diurézi
samazina tilpuma parslodzi, pazeminatu asinsspiedienu un zemaku prieksslodzi un p&cslodzi, kas var
labveligi ietekmét sirds remodelaciju un diastolisko funkciju, ka ar1 saglabat nieru darbibu.

Dapagliflozina ietekme uz sirdi un nierém nav atkariga tikai no glikozes Itmeni asinis pazeminosas
iedarbibas. Citas sekas ir hematokrita palielinaSanas un kermena masas samazinasanas.
Dapagliflozins gan tuksa diisa, gan pec €Sanas samazina glikozes ITmeni plazma, nier€s samazinot
glikozes atpakaluzsiik$anos, ta veicinot glikozes ekskréciju ar urinu. Si glikozes izdalisanas
(glikuretiska iedarbiba) tiek noverota pec pirmas devas, ir nepartraukta 24 stundu dozgsanas intervala
un saglabajas visu arst€Sanas laiku. Glikozes daudzums, ko nieres izvada caur §o mehanismu, ir atkarigs
no glikozes koncentracijas asinis un GFR. Tadgjadi pacientiem ar normalu glikozes limeni asinis
dapagliflozinam ir zema tieksme izraisit hipoglikémiju. Dapagliflozins neietekmé normalu endogéno
glikozes veidosanos, reaggjot uz hipoglikémiju. Dapagliflozins darbojas neatkarigi no insulina
sekr&cijas un insulina darbibas. Kliniskajos petijumos ar dapagliflozinu tika novérota homeostazes
modela novertéjuma uzlabosanas attieciba uz béta stinu funkciju (HOMA béta $iinu).

SGLT2 selektivi tiek izmantots nierés. Dapagliflozins neinhibg citus glikozes transportétajus, kas ir

svarigi glikozes transport€sanai periféros audos, un ir > 1400 reizu selektivaks attieciba uz SGLT2,
salidzinot ar SGLT1, kas ir galvenais transport&tajs zarnas, kas ir atbildigs par glikozes uzsiik§anos.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu saksagliptina lictoSana izraisa 24 stundas ilgu enzima

DPP-4 inhibiciju. Saksagliptina izraistto plazma eso$a DPP-4 inhibiciju uz vismaz 24 stundam péc
peroralas saksagliptina lietoSanas nodrosina loti spéciga, lielas afinitates un ilgstoSa saistiSanas ar enzima
aktivo vietu. P&c peroralas glikozes slodzes minéta inhibicija izraisa divkartigu lidz triskartigu
cirkulgjosa glikagonam lidziga peptida-1 (GLP-1) un no glikozes atkariga insulintropa

polipeptida (GIP) [imena paaugstinasanos, glikagona koncentracijas samazinasanos un béta $tnu
reagétsp&jas pastiprinasanos, izraisot insulina un C-peptida koncentracijas palielinasanos. Aizkunga
dziedzera béta §iinu sintez&ta insulina [imena paaugstinasanas un aizkunga dziedzera alfa §tinu sintez&ta
glikagona ITmena pazeminaSanas ir saistita ar mazaku glikozes koncentraciju tuksa diisa un mazakam
glikozes Iimena svarstibam péc peroralas glikozes slodzes vai €Sanas.

Dapagliflozina glikur&tiska iedarbiba ir noverojama jau p&c pirmas devas, ta turpinas 24 stundas ilgaja
perioda starp devam un saglabajas visu terapijas laiku. P&c dapagliflozina lietoSanas gan veseliem
brivpratigajiem, gan 2. tipa cukura diabéta slimniekiem tiek novérota kopa ar urtnu izvaditas glikozes
daudzuma palielinasanas. No to 2. tipa cukura diab&ta slimnieku organisma, kuri 12 nedglas pec kartas
sanéma 10 mg lielas dapagliflozina dienas devas, kopa ar urinu tika izvaditi aptuveni 70 g glikozes
diena ($ads daudzums atbilst 280 kkal diena). 2. tipa cukura diab&ta slimniekiem, kas Iidz divu gadu
garuma sanéma 10 mg lielas dapagliflozina dienas devas, tika noverota pastaviga glikozes

ekskrécija. Uz laiku (3-7 dienam) pastiprinajas arT urinskabes ekskrécija, kas tika novérota kopa ar
pastavigu seruma esosas urinskabes koncentracijas samazinasanos. P&c 24 ned€]am urinskabes
koncentracija seruma bija samazinajusies no 48,3 lidz 18,3 pmol/l (no -0,87 lidz -0,33 mg/dl).

Kliniska efektivitate un droSums

Fiksetas 5 mg saksagliptina un 10 mg dapagliflozina devu kombinacijas drosums un efektivitate ir
verteta trijos randomizetos dubultmasketos, ar aktivo vielu un placebo kontrolétos 3. fazes kliniskajos
pétijumos 1169 pieaugusiem 2. tipa cukura diabgta slimniekiem. Viena 24 nedélas ilga pétijuma
vienlaikus lietota metformina shéma tika papildinata ar saksagliptinu un dapagliflozinu. Tika veikti ari
divi 24 nedglas ilgi papildterapijas p&tijumi, kuru laika saksagliptina un metformina kombinacija tika
papildinata ar dapagliflozinu vai arT dapagliflozina un metformina kombinacija tika papildinata ar
saksagliptinu. Péc abiem Siem pétijumiem bija pagarinats 28 nedglas ilgs arstésanas periods. Sajos
11dz 52 ned€lam ilgajos petijumos saksagliptina un dapagliflozina kombinacijas drosuma ipasibas bija
lidzigas kombinacijas atsevisko komponentu droSuma Tpasibam.

Glikémijas kontrole

Vienlaiciga saksagliptina un dapagliflozina terapija pacientiem, kuru stavoklis netiek pietiekami
kontroleéts ar metforminu

Pavisam 534 pieaugusi 2. tipa cukura diab&ta slimnieki ar nepietickamu glikémijas kontroli (HbAlc

> 8 lidz < 12 %), lietojot tikai metforminu, piedalijas 24 nedglas ilga dubultmasketa randomizeta, ar
aktivo salidzinamo vielu kontrol&ta pétijuma, lai pieraditu parakumu, salidzinot saksagliptina un
dapagliflozina kombinacijas Vienlaicigu pievienosanu metforminam ar DDP-4 inhibitora saksagliptina
pievieno$anu metformmam vai SGLT-2 inhibitora dapagliflozina pievienoSanu metforminam. Pacienti
tika randomizgti iedaliti viena no trijam dubultmask@tas terapijas grupam, lai papildus metforminam
sanemtu 5 mg saksagliptina un 10 mg dapagliflozina devu vai papildus metformmam sanemtu 5 mg
saksagliptina devu un placebo vai papildus metforminam sanemtu 10 mg dapagliflozina devu un
placebo.

Salidzinajuma ar saksagliptina vai dapagliflozina grupu saksagliptina un dapagliflozina kombinacijas
grupa 24. nedgla bija sasniegta daudz vairak izteikta HbAlc limena pazeminasanas (skatit 2. tabulu).

2. tabula. HbA1lc Iimenis ar aktivo vielu kontroléta pétijuma 24. nedela, kura laika tika
salidzinata saksagliptina un dapagliflozina pievienoSana vienlaikus lietotam
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metforminam un saksagliptina vai dapagliflozina pievieno$ana vienlaikus lietotam

metforminam
Saksagliptins
5mg

Efektivitati raksturojoSie + dapagliflozins Saksagliptins Dapagliflozins
parametri 10 mg 5mg 10 mg

+ metformins + metformins + metformins

n =179 n =176 n =179

HbA1c (%) 24. nedéela’
Sakuma (vidgji) 8,93 9,03 8,87
Sakotngja Itmena parmainas
(korigeta videja vertiba®) -1,47 -0,88 -1,20

(95 % ticamibas intervala [TI])

(-1,62 Iidz 1,31)

(-1,03 [idz 0,72)

(-1,35 Iidz 1,04)

Atskiriba salidzinajuma ar
saksagliptinu + metforminu
(korigéta videja vertiba®)
(95% TI)

-0,59*
(-0,81 lidz -0,37)

Atskiriba salidzinajuma ar

dapagliflozinu + metforminu

(korigeta videja vertiba®)

(95% TI)
1.

—0,27°
(~0,48 1idz —0,05)

p- vértiba < 0,0001
p- vértiba = 0,0166

o~ WD

LRM - longitudinala atkartotu mérijumu rezultatu analize, izmantojot vértibas pirms neatlickamas terapijas.
Randomizgtie un arstetie pacienti
Mazaka vidgja kvadrata vertiba, kas pielagota sakotngjai vertibai.

S1 pétijuma sakuma vairumam pacientu HbA ¢ limenis bija > 8 % (skatit 3. tabulu). Salidzinot

metformina sh€mas papildinasanu tikai ar saksagliptinu vai dapagliflozinu atseviski, ar saksagliptina

un dapagliflozina kombinaciju papildinata metformina shéma konsekventi paradija lielaku
HbALc limena pazeminaSanos neatkarigi no HbAl¢ sakotngja limena. Atseviskas definétas
apaksgrupu analizes laika tika konstatéts, ka HbAlc sakotngja limena pazeminasanas bija vairak

izteikta pacientiem ar augstaku HbA 1c sakotng&jo Iimeni.

3. tabula. Analizes rezultati par randomizéto personu apaksgrupas novéeroto HbAlc Iimeni

24. nedéla, sistematizéjot péc HbAlc sakotnéja limena

Sakotnéja limena vidéjas korigétas parmainas atkariba
no HbA1c sakotnéja limena

(-1,12 Ilidz -0,47)

(~1,44 1idz —0,90)

<8,0% > 8 % lidz >9.0%
Terapija <9.0%
Saksagliptina, dapagliflozina
un metformia kombinacija
Sakotngja Itmena vidgjas -0,80 -1,17 -2,03
korigétas parmainas (n=37) (n=56) (n=65)

(~2,27 lidz ~1,80)

korigétas parmainas

(95 % TI)

(~1,06 lidz -0,33)

(-0,78 lidz -0,25)

(95% TI)

Saksagliptina un metformina

kombinacija -0,69 -0,51 -1,32
Sakotngja limena vidgjas (n=29) (n=251) (n=63)

(~1,56 lidz ~1,09)

Dapagliflozina un metformina
kombinacija
Sakotn€ja limena vid&jas

—0,45
(n=37)

-0,84
(n=52)

-1,87
(n=62)
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korigétas parmainas (0,77 1dz -0,13) | (-1,11 Iidz-0,57) | (2,11 1idz-1,63)

(95% TI)

n — to pacientu skaits, par kuriem ir pieejami sakotngjie un 24. nedgela iegutie dati.

Pacientu dala, kas sasniedza HbAIc limeni <7 %

Pétijuma CV181169 saksagliptina un dapagliflozina kombinacijas grupa HbAlc limeni <7 %
sasniedza 41,4 % pacientu (95 % TI [34,5;48,2]) salidzinajuma ar 18,3 % (95 % TI [13,0;23,5])
pacientu saksagliptina grupa un 22,2 % (95 % TI [16.1;28,3]) pacientu dapagliflozina grupa.

Dapagliflozina papildterapija pacientiem, kas netiek pietiekami kontroléti ar saksagliptina un
metformina kombindcijas palidzibu

24 nedglas ilga randomizeta dubultmasketa, ar placebo kontroléta petijuma tika salidzinata seciga
10 mg dapagliflozina pievienoSana 5 mg saksagliptina un metformina kombinacijai un placebo

2. tipa cukura diab&tu un nepietickamu glikémijas kontroli (HbAl¢ limeni > 7 % lidz < 10,5 %). Tris
simti divdesmit (320) personas tika vienlidzigi randomizgtas vai nu dapagliflozina, vai placebo
pievienoSanai saksagliptina un metformina kombinacijai. Pacienti, kas pabeidza petijjuma 24 nedg€las
ilgo sakumperiodu, bija piemeroti icklausanai 28 nedg€las ilgaja petijuma kontrol&taja pagarinajuma
faze (52 nedélas ilgai arstesanai).

Grupa, kura saksagliptina un metformina kombinaciju tika secigi papildinata ar dapagliflozinu, pec
24 ned€lam bija sasniegta statistiski nozimigi (p < 0,0001) lielaka HbA 1c limena pazeminasanas neka
grupa, kura saksagliptina un metformina kombinaciju tika secigi papildinata ar placebo (skatit 4.
tabulu). 24. nedgla novérota ietekme uz HbAlc limeni bija saglabajusies ari 52. nedgla.

Saksagliptina papildterapija pacientiem, kuru stavoklis netiek pietiekami kontroléts ar dapagliflozina
un metformina kombinacijas palidzibu

24 nedglas ilga randomizeta dubultmaskéta, ar placebo kontroléta pétijjuma par pacientiem ar 2. tipa
cukura diab&tu un nepietiekamu glikémijas kontroli (HbAlc limeni > 7 % lidz < 10,5 %), lietojot tikai
metformina un dapagliflozina kombinaciju, tika salidzinata seciga 5 mg saksagliptina pievienoSana
10 mg dapagliflozina un metformina kombinacijai un placebo pievienosana 10 mg dapagliflozina un
metformina kombinacijai. 153 pacienti tika randomizeti iedaliti grupa, kura dapagliflozina un
metformina kombinacijai tika pievienots saksagliptins, un 162 pacienti tika randomizeti iedaliti grupa,
kura dapagliflozina un metformina kombinacijai tika pievienots placebo. Pacienti, kas pabeidza
petijuma 24 nedglas ilgo sakumperiodu, bija pieméroti ieklausanai 28 nedelas ilgaja p&tijjuma
kontrolétaja pagarinajuma faze (52 nedg€las ilgai arsteSanai). Saksagliptina droSuma Tpasibas pec ta
pievienoSanas dapagliflozina un metformina kombinacijai ilgstosas terapijas perioda atbilda tam, kas
jau bija noverotas citos kliniskajos p&tijumos par vienlaicigu terapiju un §1 pétljuma pirmajas

24 nedglas.

Grupa, kura dapagliflozina un metformina kombinaciju tika secigi papildinata ar saksagliptinu, péc
24 ned€lam bija sasniegta statistiski nozimigi (p < 0,0001) lielaka HbA 1c limena pazeminasanas neka
grupa, kura dapagliflozins un metformina kombinaciju tika secigi papildinata ar placebo. 24. nedela
noverota ietekme uz HbA1c Iimeni bija saglabajusies ar1 52. nedg]a.

4. tabula. Petljuma MB102129 un CV181168 24. ned&la noverotas HbAlc sakotnéja imena
parmainas, iznemot datus péc neatliekamas terapijas,, randomizétajiem pacientiem

Efektivitati Seciga pievienoSana klinisko pétijumu laika
raksturojosie P&tijums MB102129 | | Pétijums CV181168
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parametri 10 mg 5mg
dapagliflozina saksagliptina
pievieno$ana pievieno$ana Placebo,
5mg 10 mg 10 mg
saksagliptina Placebo, 5 mg dapagliflozina | dapagliflozina
un saksagliptina un un un
metformina metformina metformina metformina
kombinacijai kombinacija kombinacijai kombinacija
(n =160)" (n =160)* (n =153)° (n=162)°
HbA1c (%) 24. nedéla”
Sakuma
(vidgji) 8,24 8,16 7,95 7,85
Sakotngja
limena
parmainas
(korigeta
vidgja -0,82 -0,51 -0,16
vértiba¥) (-0,96 Iidz -0,10 (-0,63 Iidz — (-0,28 Iidz —
(95% TI) 0,69) (0,24 1idz 0,04) 0,39) 0,04)
Atskiriba
saistiba ar
ietekmi uz
HbA1lc Iimeni
Korigeta
vidgja vertiba -0,72 -0,35
(95 % TI) (-0,91 Iidz —0,53) (0,52 11dz —0,18)
p vértiba <0,0001 <0,0001
* LRM - longitudinala atkartotu mérfjjumu rezultatu analize, izmantojot vertibas pirms neatliekamas
terapijas.

T n —randomizéto un arsteto pacientu skaits
¥ Mazaka videja kvadrata vertiba, kas pielagota atkariba no sakotngjas vértibas.

Pacientu dala, kas sasniedza HbALc limeni <7 %

Pacientu dala, kas 24 nedgla sasniedza HbAlc Iimeni < 7 %, p&c saksagliptina pievienoSanas
dapagliflozina un metformina kombinacijai bija lielaka -38,0 % (95 % TI [30,9;45,1]) neka placebo,
saksagliptina, un metformina kombinacijas grupa -12,4 % (95 % TI [7,0;17,9]). 24. nedgla novérota
ietekme uz HbAlc Iimeni bija saglabajusies ari 52. nedéla. Pacientu dala, kas 24 nedg€la sasniedza
HbA1c limeni < 7 %, p&c dapagliflozina pievienoSanas saksagliptina un metformina kombinacijai bija
lielaka -35,3 % (95 % TI [28,2;42,2]) neka placebo, saksagliptina, un metformina kombinacijas grupa
-23,1% (195 % TI [16,9;29,3]). 24. ned€la noverota ietekme uz HbA lc Iimeni bija saglabajusies ari
52. nedgla.

Kermena masa

Vienlaicigas lietoSanas pétijuma 24. nedgla tika noverots, ka péc kermena sakotngjas masas korigétas
vidgjas parmainas 5 mg saksagliptina, 10 mg dapagliflozina un metformina kombinacijas grupa
(iznemot datus p&c neatliekamas terapijas) bija —2,05 kg (95 % TI1 [-2,52; —1,58]), 10 mg
dapagliflozina un metformina kombinacijas grupa tas bija —2,39 kg (95 % TI [-2,87;- 1,91]), bet 5 mg
saksagliptina un metformina kombinacijas grupa pacientu kermena masas parmainas netika noverotas
(0,00 kg) (95 % TI [-0,48;0,49] kg).
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Asinsspiediens

ArsteSana ar fiksétu saksagliptina un dapagliflozina devu kombinaciju tas vieglas diurétiskas
iedarbibas d&l izraisija sakotngja sistoliska asinsspiediena pazeminasanos par 1,3-2,2 mm/Hg un
diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par 0,5-1,2 mm/Hg. M&rena asinsspiedienu (AS)
pazeminosa iedarbiba laika gaita saglabajas, un visas terapijas grupas pétjjuma 24. nedéla lidzigam
skaitam pacientu sistoliskais AS bija < 130 mm/Hg vai diastoliskais AS bija < 80 mm/Hg.

Sirds-asinsvadu sistémas drosums

Saskana ar triju pétijumu apvienotajiem rezultatiem par sirds-asinsvadu sistémas (SAS)
notikumiem , kas tika vert&ti un apstiprinati ka SAS notikumi, saksagliptina, dapagliflozina
un metformia kombinacijas grupa tika zinots 1,0 % personu, saksagliptina un metformina
kombinacijas grupa 0,6 % personu, un dapagliflozina un metformina kombinacijas grupa
0,9 % personu.

Pétijumi par sirds-asinsvadu sistéemas slimibu iznakumiem 2. tipa cukura diabéta slimniekiem
Saksagliptina un dapagliflozina kombinacijas ietekme uz Sirds-asinsvadu sistémas slimibu
iznakumiem nav pétita.

Petijums “Saxagliptin Assessment of Vascular Qutcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus-
thrombolysis in myocardial infarction” (SAVOR)

SAVOR bija pétijums par SAS patologiju iznakumiem 16 492 pacientiem ar HbAlc Iimeni no > 6,5 %
lidz < 12 % (12 959 pacientiem bija diagnosticéta SAS slimiba; 3533 pacientiem bija tikai vairaki
riska faktori), kuriem tika randomiz&ti noziméts saksagliptins (n = 8280) vai placebo (n = 8212)
papildus regionalajiem apriipes standartiem attieciba uz HbAlc vai SAS riska faktoriem. P&tjjuma
populacija bija 8561 vismaz 65 gadus vecs pacients un 2330 vismaz 75 gadus vecu pacientu ar
normalu nieru darbibu vai viegliem tas trauc€jumiem (n = 13 916), vidgji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (n = 2240) vai smagiem nieru darbibas traucéjumiem (n = 336).

Primarais droSuma (vismaz lidzvertibas) un efektivitates (parakuma) meérka kriterijs bija apvienotais
mérka kriterijs - laiks [1dz paradas pirmas jebkuras no §adam smagam ar SAS saistitajam
blakusparadibam (major adverse cardiovascular events- MACE): SAS patologijas izraisitai navei,
neletalam miokarda infarktam vai neletalam i§€miskam insultam.

Pec vidgji divus gadus ilgas novérosanas p&tijuma tika sasniegts primarais drosumu raksturojosais
mérka kritérijs — pieradijumi tam, ka saksagliptins péc pievienoSanas izmantotajai pamatterapijai
salidzinajuma ar placebo nepalielina risku 2. tipa cukura diabéta slimnieku sirds-asinsvadu sist€mai.

Netika noverots ieguvums saistiba ar MACE vai jebkura iemesla izraisitas naves sastopamibu.

Viena apvienota sekundara rezultata — stacionéSanas sirds mazspgjas dél- sastopamiba saksagliptina
grupa bija lielaka (3,5 %) neka placebo grupa (2,8 %), un nominala statistiska nozimiba bija par labu
placebo (RA = 1,27 (95 % TI (1,07;1,51); p = 0,007). Saistiba ar saksagliptina terapiju nebija
iesp&jams identificet kliiski nozZimigus un neparprotamus prognostiskus relativa riska palielinasanas
faktorus. Personas, kam neatkarigi no terapijas veida ir lielaks risks tikt stacion&tiem sirds mazspgjas
del, iespgjams, varetu identificet, izmantojot zinamos sirds mazspgjas riska faktorus, pieméram, sirds
mazspeju anamnéze€ pirms petijuma uzsaksanas vai nieru darbibas traucgjumus. Tomer saksagliptinu
lietojuSajiem pacientiem ar sirds mazsp&ju anamnéze vai nieru darbibas trauc€jumiem petijuma
sakuma salidzinajuma ar placebo lietotajiem nebija lielaks risks saistiba ar apvienotajiem primarajiem
un sekundarajiem mérka krit€rijiem vai jebkura iemesla izraisttu navi.

Vel viens sekundarais mérka kritérijs — jebkura iemesla izraisita nave, saksagliptina grupa tika
novérota 5,1% gadijumu un placebo grupa - 4,6 % gadijumu. Visas terapijas grupas sirds-asinsvadu
sistémas patologiju izraisitas naves gadijumu sastopamiba bija lidziga. Tika novérota skaitliski
nelidzsvarota ar sirds-asinsvadu sisteémas patologijam nesaistitu naves gadijumu sastopamiba, un
saksagliptina grupa $adu gadijumu bija vairak (1,8%) neka placebo grupa (1,4 %) (RA = 1,27 (95 %
TI (1,00;1,62); p = 0,051).
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Dapagliflozina ietekme uz sirds-asinsvadu sistemas notikumiem (pétijums DECLARE)

Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events (DECLARE) bija starptautisks, daudzcentru,
randomizgts, dubultmask&ts, ar placebo kontrolets kliniskais p&tijums, lai noteiktu dapagliflozina
ietekmi uz kardiovaskularajiem iznakumiem salidzinajuma ar placebo, pievienojot to pacienta
lietotajai pamatterapijai. Visiem pacientiem bija 2. tipa cukura diabé&ts un vai nu vismaz divi papildu
kardiovaskulara riska faktori (vecums no 55 gadiem virieSiem vai no 60 gadiem sievietém un vismaz
viens no sekojosiem riska faktoriem — dislipidémija, hipertensija vai paSreiz&ja tabakas lietoSana), vai
ar1 pieradita kardiovaskulara slimiba.

No 17160 randomizg&tiem pacientiem 6974 (40,6 %) pacientiem bija pieradita kardiovaskulara slimiba,
bet 10 186 (59,4 %) pacientiem diagnostic&tas kardiovaskularas slimibas nebija. 8582 pacienti tika
randomizg&ti 10 mg dapagliflozina grupa, bet 8578 pacienti — placebo grupa, un noverosanas ilguma
mediana bija 4,2 gadi.

P&tijuma populacija vidgjais vecums bija 63,9 gadi, un 37,4 % bija sievietes. Pavisam 22,4 % pacientu
cukura diabgts bija <5 gadus, un vidgjais cukura diab&ta ilgums bija 11,9 gadi. Vidgjais HbAlc bija
8,3 %, bet vidgjais KMI — 32,1 kg/m?.

P&ttjuma sakuma 10,0 % pacientu anamnézé bija sirds mazsp&ja. Videjais aGFA bija

85,2 ml/min/1,73 m?, 7,4 % pacientu aGFA bija <60 ml/min/1,73 m?, bet 30,3 % pacientu bija mikro-
vai makroalbuminiirija (albumina un kreatinina attieciba urina [AKAU] attiecigi no > 30 lidz <

300 mg/g vai >300 mg/qg).

Vairums pacientu (98 %) pétjjuma sakuma lietoja vismaz vienas pretdiab&ta zales, kas ietver
metforminu (82 %), insulinu (41 %) un sulfonilurinvielas atvasinajumus (43 %).

Primarie mérka kritriji bija laiks Iidz pirmajam salikta merka kritérija, ko veidoja kardiovaskularu
c€lonu izraisita nave, miokarda infarkts vai i§€misks insults (MACE), notikumam, un laiks lidz
pirmajam salikta mérka kritérija, ko veidoja ar sirds mazspgju saistita hospitalizacija vai
kardiovaskularu c€lonu izraisita nave, notikumam. Sekundarie mérka kritériji bija saliktais nieru
meérka kritérijs un jebkada c€lona izraisita mirstiba.

Biitiski nevelami kardiovaskularie notikumi
Vertgjot salikto mérka kritériju, ko veidoja kardiovaskularu c€lonu izraisita nave, miokarda infarkts un
i$€misks insults, 10 mg dapagliflozina bija vismaz lidzvertigi ar placebo (vienpusgjais p< 0,001).

Sirds mazspeja vai kardiovaskularu celonu izraisita nave

Vertgjot sp&ju noverst salikto mérka kritériju, ko veidoja ar sirds mazspgju saistita hospitalizacija vai
kardiovaskularu c€lonu izraisita nave, 10 mg dapagliflozina bija paraki par placebo (1. attels).
Atskiribu starp terapijas grupam noteica galvenokart ietekme uz ar sirds mazspé&ju saistito
hospitalizaciju, bet ietekme uz kardiovaskularu c€lonu izraisito mirstibu terapijas grupas neatskiras
(2. attels).

Labveligu dapagliflozina ietekmi salidzinajuma ar placebo novéroja gan pacientiem ar pieraditu
kardiovaskularu slimibu un pacientiem bez tas, gan pacientiem ar sirds mazsp&ju pétijuma sakuma un
pacientiem bez tas, un ta bija konsekventa visas galvenajas pacientu apaksgrupas, tostarp apakSgrupas
atkariba no vecuma, dzimuma, nieru darbibas (aGFA) un regiona.

1. attéls. Laiks Iidz pirmajai ar sirds mazspeju saistitai hospitalizacijai vai kardiovaskularu
célonu izraisttai navei
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Meénesi péc nejausinatas iedaliSanas grupas
Riskam paklauto pacientu skaits
Dapagliflozins: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Riskam paklautie pacienti ir to pacientu skaits, kuriem perioda sakuma bija risks. RA — risku attieciba; TI —
ticamibas intervals.

2. att€la paraditi rezultati attieciba uz primarajiem un sekundarajiem mérka krit€rijiem. Dapagliflozina

parakums par placebo netika pieradits MACE (p=0,172).Tadgjadi nieru saliktais mérka kriterijs un
jebkada cglona izraisita mirstiba netika parbaudita apstiprinosas parbaudes procediiras ietvaros.
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2. attels. Terapijas ietekme uz primarajiem saliktajiem mérka Kkritérijiem, atseviSkiem to
komponentiem, ka ari sekundarajiem mérka kritérijiem un to komponentiem

Dapagliflozins Placeho Riska attieciha p vértiba
n (%) n (%) (95% TI)
(N =8582) (N =8578)
Primarie merka kriteriji

Saliktais mérka kritérijs, ko veido ar sirds 417 (49) 496 (5.8)  0,83(0,73,095) 0,005
mazspéju saistita hopitalizacija’kardiovaskularu —+
célonu izraisita nave
Saliktais mérka kriterijs, ko veido 756 (8,8) 803 (9,4) 0,93 (0,84,1,03) 0,172
kardiovaskularu célonu izraisita nave/miokarda -
infarkts/isémiska insults
Salikto mérka kritériju elementi:
Ar sirds mazsp&ju saistita hospitalizacija —— 212 (2,5) 286 3,3) 0,73 (0,61, 0,88) <0,001
Kardiovaskularu célonu izraisita nave i 245(2,9) 249 2,9) 0,98 (0,82,1,17) 0,830
Miokarda infarkts -+ 393 (4,6) 41(,1)  0,89(077,1,01) 0,080
Téémisks insults —a— 235(2,7) 2127 101(0,84,121) 0916
Sekundarie merka Kriteriji
Nieru salikstais mérka kritérijs -+ (43) 480 (5,6) 076 (0,67,0,87)  <0,001
Nieru elementi -3
Renalu célonu izraisita naveStabilais - 120 (1,4) 221 2,6) 0,54 (0,43,0,67) <0,001
aGFA samazingjums
Nieru slimiba terminala stadija —_— 6 (<0,1) 19(0,2) 0,3(0,13,0,79) 0,013
6 (<0,1) 10 (0,1) 0,60 (022,165 0324
Visu célonu izraisita mirstiha —4— 529 (62) 570(6,6)  093(0,82,1,04) 0,198
Dapagliflozins labaks Placebo labaks
02 | 0,4| ol,s 0!8 1 1,I2 1!6

Salikto nieru mérka kritériju veidoja $adi komponenti — stabils pieradits aGFA samazinajums par >40 % lidz
aGFA< 60 ml/min/1,73m?un/vai nieru slimiba terminala stadija (dialize >90 dienas vai nieres transplantacija,
stabils pieradits aGFA< 15 ml/min/1,73 m?), un/vai nieru vai kardiovaskularu c€lonu izraisita nave.

p vertibas ir abpusgjas. Sekundarajam mérka krit€rijam un atseviskajiem mérka kriteriju elementiem noraditas
nominalas p vertibas. Laiks 1idz pirmajam notikumam tika analiz&ts ar Koksa proporcionalo risku modeli. Pirmo
notikumu skaits atsevisko komponentu gadijuma ir katra komponenta pirmo notikumu patiesais skaits, tadgl
atseviSko komponentu summa neatbilst notikumu skaitam saliktaja mérka kritérija.

TI — ticamibas intervals

Nefropatija

Dapagliflozins samazinaja salikta mérka kritérija, ko veidoja pieradits stabils aGFA samazinajums,
nieru slimiba terminala stadija, nieru vai kardiovaskularu c€lonu izraisita nave, gadijumu rasanas
biezumu. Atskiribu starp grupam noteica galvenokart ar nieru komplikacijam saistito komponentu
(stabils aGFA samazinajums, nieru slimiba terminala stadija un nieru c€lonu izraisita nave) gadijumu
skaita samazinasanas (2.attels).

Dapagliflozina terapijas grupa risku attieciba laikam Iidz nefropatijai (stabils aGFA samazinajums,
nieru slimiba terminala stadija un nieru c€lonu izraisita nave) salidzinajuma ar placebo bija 0,53 (95 %
TI: 0,43; 0,66).

Turklat dapagliflozins samazindja jaunas stabilas albuminiirijas rasanas risku (riska attieciba 0,79
[95 % TI: 0,72; 0,87]) un sekmgja lielaku makroalbumintirijas mazinasanos (riska attieciba 1,82 [95 %
TI: 1,51; 2,20]), salidzinot ar placebo.

Nieru darbibas traucéjumi
Videji smagi nieru darbibas traucéjumi HNS 34 (aGFA no > 45 lidz < 60 ml/min/1,73 m?)

Dapaglifozins

Dapagliflozina efektivitate tika vertéta Tpasa pétijuma par diabéta slimniekiem ar aGFA no > 45 lidz

< 60 ml/min/1,73 m?, kuru glikémijas kontrole parastas apriipes ietvaros bija neatbilstosa. ArstéSana ar
dapagliflozinu radija HbA1c pazeminasanos un kermena masas samazinasanos, salidzinot ar placebo
(5. tabula).
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5. tabula. 24 nedelas ilga ar placebo kontroleta pétijuma rezultati par dapagliflozina lietoSanu
diabéta slimniekiem ar aGFA no > 45 lidz < 60 ml/min/1,73 m?

Dapagliflozins® Placebo?
10 mg

NP 159 161
HbAlc (%)
Sakotngji (vidgji) 8,35 8,03
Parmaina no sakotngja raditaja® -0,37 -0,03
Atskiriba no placebo® -0,34*

(95% TI) (-0,53; -0,15)
Kermena masa (kg)
Sakotngji (vidgji) 92,51 88,30
Parmaina procentos no sakotngja raditaja’ -3,42 -2,02
Parmainu atskiriba procentos no placebo® -1,43*%

(9% 1) (-2,15; -0,69)

@ Metformins vai metformina hidrohlorids ietilpa parastaja apriipé€ attiecigi 69,4% un 64,0% pacientu
dapagliflozina un placebo grupas.

b Mazaka vidgja kvadrata vértiba, kas pielagota sakotn&jai vértibai.

¢ Atvasinats no mazakas vidgja kvadrata vertibas, kas pielagota sakotngjai vertibai

" p<0,001

24. nedgla terapija ar dapagliflozinu paradija glikozes limena tuksa dasa —1,19 mmol/l (21,46 mg/dl)
samazinajumu, salidzinot ar —0,27 mmol/l (—4,87 mg/dl) placebo (p < 0,001), un sistoliska
asinsspiediena sédus stavokli pazeminasanos —4,8 mmHg salidzinajuma ar —1,7 mmHg placebo (p
<0,05).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt Qtern p&tijumu rezultatus visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas 2. tipa cukura diabéta gadijumos (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

Saksagliptina un dapagliflozina kombindcija: kopuma saksagliptina un dapagliflozina farmakokinétika
péc lietosanas fiks€tu devu kombinacijas forma salidzinajuma ar saksagliptina un dapagliflozina
neatkarigu devu lietoSanu netika kliniski nozimigi ietekméta.

Talak aprakstitas tas fiksétu saksagliptina un dapagliflozina devu kombinacijas farmakokingtikas
Ipasibas, kas nav minétas datos par saksagliptina vai dapagliflozina lietoSanu.

P&c vienas devas lietosanas tuksa diisa veseliem brivpratigajiem ir apstiprinata Qtern 5 mg/10 mg
tabletes bioekvivalence ar atseviskam 5 mg saksagliptina un 10 mg dapagliflozina tableteém.
Dapagliflozina, saksagliptina un saksagliptina galvena metabolita farmakokingtika veselu
brivpratigo un 2. tipa cukura diabé&ta slimnieku organisma bija lidziga.

Fiks&tu saksagliptina un dapagliflozina devu kombinacijas lietoSana kopa ar loti treknu &dienu pat par
35 % samazina dapagliflozina Cmax Un par aptuveni 1,5 stundam pagarina ta Tmax, tomer neietekmé
tuksa dasa novéroto AUC. STs parmainas nav uzskatamas par kliniski nozimigam. Uztura ietekme uz
saksagliptinu nav novérota. STs zales var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Mijiedarbiba ar citam zaléem
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Saksagliptina un dapagliflozina kombinacija: mijiedarbibas p&tijumi saksagliptina un dapagliflozina
fiksetas devas kombinacijai ar citam zalém nav veikti. Sadi p&tijumi ir veikti ar atseviSkajam
aktivajam vielam.

Saksagliptins: in vitro veikto p&tijumu laika saksagliptins un ta galvenais metabolits neinhib&ja CYP1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 vai 3A4 un neinducgja CYP1A2, 2B6, 2C9 vai 3A4.

Dapagliflozins: in Vitro veikto pétijumu laika dapagliflozins neinhibgja citohroma P450 (CYP)
izoenzimu 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 vai CYP2D6 un CYP3A4 un
neinducgja CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4. Tade] nav paredzams, ka dapagliflozins ietekmes to
vienlaikus lietoto zalu metabolisko klirensu, kuras metabolize Sie enzimi.

UzsukSanas

Saksagliptins: pec lietoSanas tuksa dusa saksagliptins strauji uzsiicas, un saksagliptina, ka art ta
galvena metabolita maksimala koncentracija plazma (Cmax) tiek sasniegta attiecigi divu un ¢etru
stundu laika (Tmax). Saksagliptina un ta galvena metabolita Cmax Un AUC vértibas palielinas
proporcionali saksagliptina devas palielinasanai, un $1 devu proporcionalitate ir novérota, lietojot
devas Iidz 400 mg. P&c 5 mg vienreiz&jas saksagliptina devas lietoSanas veseliem brivpratigajiem
saksagliptina un ta galvena metabolita AUC vidgjas vertibas plazma bija attiecigi 78 ng h/ml un
214 ng h/ml. Attiecigas Cmax vertibas plazma bija 24 ng/ml un 47 ng/ml. Viena pacienta organisma
noverotas saksagliptina Cmax Un AUC vertibu izmainu koeficienti bija < 12 %.

Dapagliflozins: péc peroralas lietoSanas strauji un labi uzsticas. Dapagliflozina maksimala
koncentracija plazma (Cmax) p&c lietoSanas tusa diisa parasti tiek sasniegta divu stundu laika. Lidzsvara
stavokli dapagliflozina Cmax Un AUC, geometriskas vidgjas vertibas pec 10 mg lielu dapagliflozina
devu lietosanas vienreiz diena bija attiecigi 158 ng/ml un 628 ng h/ml. Perorali lietotas 10 mg lielas
dapagliflozina devas absoliita biopieejamiba ir 78 %.

Izkliede

Saksagliptins: in vitro novérota saksagliptina un ta galvena metabolita saistiSanas ar cilvéka seruma
esoSajiem proteiniem ir maznozimiga, tadél nav paredzams, ka dazadu patologiju (pieméram, nieru
vai aknu darbibas traucgjumu) gadijumos noverojamas asinis esoso proteinu ITmena parmainas
varétu ietekm@t saksagliptina izkliedi. Saksagliptina izkliedes tilpums bija 205 I.

Dapagliflozins: aptuveni 91 % dapagliflozina saistas ar proteiniem. Dazadam patologijam (piem&ram,
nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem) nav raksturiga ietekme uz saistiSanos ar protetniem. Lidzsvara

apstaklos dapagliflozina vid&jais izkliedes tilpums bija 118 I.

Biotransformacija

Saksagliptina biotransformaciju galvenokart pastarpina citohroms P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
Saksagliptina galvenais aktivais metabolits 5-OH saksagliptins arT ir selektivs un konkurgjoss DPP-
4 inhibitors ar atgriezenisku iedarbibu, un ta iedarbibas intensitate atbilst pusei no saksagliptina
iedarbibas intensitates.

Dapagliflozins plasi metabolizgjas, galvenokart veidojoties neaktivam metabolitam —
3-O-glikuronidam. Dapagliflozina 3-O-glikuronidam vai citiem metabolitiem nav raksturiga glikozes
Iimeni pazemino$a darbiba. Dapagliflozina 3-O-glikuronida veidoSanas mediators ir aknu un nieru
enzims UGT1A9, un metabolisms ar CYP izoenzimu starpniecibu bija mazak nozimigs klirensa cels
cilvekiem.

Eliminacija

Saksagliptina un ta galvena metabolita vid&jais terminalais pusperiods plazma ( ti2) ir attiecigi
2,5 un 3,1 stunda, un vid&ja vértiba saistiba ar DPP-4 inhibiciju plazma ir 26,9 stundas.
Saksagliptina eliminacija notiek gan ar nieru, gan aknu starpniecibu. P&c vienreizg&jas ar
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14C ieziméta saksagliptina devas lietoSanas 24 %, 36 % un 75 % devas tika izvaditi saksagliptina,
ta aktiva metabolita un kopgjas radioaktivitates forma. Saksagliptina vid€jais klirenss caur nierém
(~ 230 ml/min) bija atraks par vidgjo aprékinato glomerularas filtracijas atrumu (~ 120 ml/min),
un tas liecina par zinamu aktivu ekskréciju caur nierém.

Dapagliflozina vidgjais terminalais pusperiods plazma ( ty) péc vienreiz&jas 10 mg lielas
dapagliflozina devas peroralas lietoSanas veseliem brivpratigajiem bija 12,9 stundas. Intravenozi
ievadtta dapagliflozina videja kopgja sistemiska klirensa atrums bija 207 ml/min. Dapagliflozina un ta
metabolitu eliminacija galvenokart notiek saistiba ar ekskréciju kopa ar urtnu, un tikai <2 %
dapagliflozina devas tiek izvaditi neizmainita veida.

Linearitate

Saksagliptina un ta galvena metabolita Cmax Un AUC palielinas proporcionali saksagliptina devas
lielumam. P&c atkartotas jebkura lieluma saksagliptina devu lietoSanas vienreiz diena nozimiga
saksagliptina vai ta galvena metabolita uzkrasanas organisma nav novérota. 14 dienas péc kartas
vienreiz diena lietojot 2,5 mg—400 mg saksagliptina devas, nav novérota nekada ar devas lielumu
un laiku saistita saksagliptina un ta galvena metabolita klirensa atkariba.

Dapagliflozina iedarbibas intensitate 0,1-500 mg devu intervala palielinas proporcionali devas
palielinasanai, un, 24 nedgelas pec kartas lietojot atkartotas dienas devas, dapagliflozina
farmakoking&tika nemainijas.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéejumi

Saksagliptins: pec vienreizgjas saksagliptina devas lietoSanas pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem
vai smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (vai pacientiem ar NSTS), ta AUC vidgjas vertibas, kas
noteiktas, pamatojoties uz kreatinina klirensu, bija attiecigi 1,2, Iidz 2,1 un 4,5 reizes lielakas par
AUC vertibam pacientiem ar normalu nieru darbibu. Palielinajas ar1 5-OH-saksagliptina

AUC vertibas. Nieru darbibas traucgjumu smaguma pakape nav bijusi saisttta ar ietekmi uz
saksagliptina vai ta galvena metabolita Cpax.

Dapaglifiozins: lidzsvara stavoklt péc septinas dienas ilgas 20 mg lielu dapagliflozina devu lietoSanas
vienu reizi diena pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem, kas noteikti pec joheksola klirensa no plazmas, dapagliflozina videja
sistémiskas iedarbibas intensitate bija par attiecigi 32 %, 60 % un 87 % lielaka neka 2. tipa cukura
diabgéta slimniekiem ar normalu nieru darbibu. Lidzsvara stavoklIt 24 stundas kopa ar urinu izvaditas
glikozes daudzums bija izteikti atkarigs no nieru funkcijas, un no to 2. tipa cukura diabé&ta slimnieku
organisma, kam bija normala nieru funkcija vai viegli, vidgji smagi vai smagi tas traucgjumi, tika
izvaditi attiecigi 85, 52, 18 un 11 g glikozes diena. Hemodializes ietekme uz dapagliflozina ekskréciju
nav zinama.

Aknu darbibas traucéjumi

Saksagliptins: pacientiem ar viegliem (p&c Child-Pugh klasifikacijas A klases), vidgji smagiem (p&c
Child-Pugh klasifikacijas B klases) un smagiem (p&c Child-Pugh klasifikacijas C klases) aknu
darbibas traucgjumiem saksagliptina iedarbibas intensitate bija attiecigi 1,1, 1,4 un 1,8 reizes lielaka,
un ta metabolita BMS-510849 iedarbibas intensitate bija par attiecigi 22 %, 7 % un 33 % mazaka par
to, kas novérota veseliem brivpratigajiem.

Dapagliflozins: pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (attiecigi péc
Child-Pugh klasifikacijas A vai B klases) dapagliflozina vidgja Cmax un AUC vertiba bija lidz attiecigi
par 12 % un 36 % lielaka neka atbilstosiem veseliem kontroles brivpratigajiem. Sis atskiribas netika
uzskatitas par kliniski nozimigam. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (p&c Child-
Pugh klasifikacijas C klases) dapagliflozina vidéja Cmax Un AUC vertiba bija attiecigi par 40 % un

67 % lielaka neka atbilstosSiem veseliem kontroles brivpratigajiem.
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Gados vecaki pacienti

Saksagliptins: gados vecakiem (65-80 gadus veciem) pacientiem saksagliptina AUC bija par aptuveni
60 % lielaks neka gados jaunakiem (18—40 gadus veciem) pacientiem. ST atSkiriba nav uzskatama par
kliski nozimigu, tadel saksagliptina deva, pamatojoties tikai uz pacientu vecumu, nav japielago.

Dapagliflozins: 11dz 70 gadus veciem pacientiem tikai no vecuma atkariga iedarbibas intensitates
palielinasanas nav noverota, toméer var biit paredzama ar vecumu saistitas nieru darbibas
pasliktinasanas izraisita iedarbibas intensitates palielinasanas. Nav pietiekamu datu, lai izdarTtu
secindjumus par iedarbibas intensitati pacientiem péc 70 gadu vecuma.

Dzimums

Saksagliptins: sievieSu organisma saksagliptina iedarbibas intensitate ir par aptuveni 25 % lielaka.
Klmiski nozimigas saksagliptina farmakokingtikas atSkiribas virieSu un sievieSu organisma nav
noverotas.

Dapagliflozins: aprékinats, ka dapagliflozina AUCss sievietém ir par aptuveni 22 % lielaks neka
virieSiem.

Rase
Saksagliptins: rases piederiba nav identificeta ka statistiski nozimigs lidzvertigais mainigais saistiba ar
saksagliptina un ta metabolita Skietamo klirensu.

Dapagliflozins: baltadainas, melnadainas un aziatu rases pacientu organisma kliniski nozimigas
sisteémiskas iedarbibas intensitates atSkiribas nav novérotas.

Kermena masa

Saksagliptins: kermena masai ir maza un kliniski nenozimiga ietekme uz saksagliptina iedarbibas
intensitati. SievieSu organisma saksagliptina iedarbibas intensitate ir par aptuveni 25 % lielaka. St
atSkiriba nav uzskatama par kliniski noztmigu.

Dapagliflozins: konstatgts, ka, palielinoties kermena masai, samazinas dapagliflozina iedarbibas
intensitate, tad€] pacientiem ar mazu kermena masu iedarbiba var nedaudz pastiprinaties, un
pacientiem ar lielu kermena masu iedarbiba var but nedaudz vajaka. Tomér §is iedarbibas intensitates
atSkiribas netika uzskatitas par kliniski nozimigam.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegutie dati par saksagliptina vai dapagliflozina farmakologisko
drosumu, genotoksicitati vai kancerogenitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Garastes makaku sugas pertikiem saksagliptins ir izraisijis parejosus ekstremitasu (astes, pirkstu,
s€klinieku maisina un/vai deguna) adas bojajumus (krevelosanos, ¢iilas un nekrozi). Saksagliptina un
ta galvena metabolita [imenis, kas neizraisa iedarbibu (NOEL), saistiba ar min&tajiem bojajumiem ir
attiecigi vienu un divas reizes augstaks par cilvékam ieteicamo devu (recommended human dose-
RHD) 5 mg diena. Miné&to adas bojajumu kliniska nozime nav zinama, un cilvékam $adi bojajumi nav
noveroti.

Visam parbauditajam dzivnieku sugam, izmantojot iedarbibas intensitati, kas vismaz septinas reizes
lielaka par RHD, ir novérota ar imtinsistému saistita minimala neprogres€josa limfoida liesas,
limfmezglu un kaulu smadzenu hiperplazija, kas nav radijusi nevélamas sekas.

Saksagliptina devas, kas Cetras reizes lielakas par NOEL un divas reizes lielakas par saksagliptina
un ta galvena metabolita iedarbibas Itmeni cilvékam, attiecigi RHD, ir toksiski iedarbojies uz sunu
kunga-zarnu traktu. Toksicitate izpaudas ka asinainu vai glotainu izkarnfjumu veido$anas un
enteropatija. Lidz 92. un 120. dienai p&c atneSanas ir noverota ietekme uz sievisko un virisko
pecnacgju kermena masu.
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Toksiska ietekme uz reprodukcijas spéju un attistibu

Saksagliptins ietekme zurku t€vinu un matisu fertilitati lielas devas izraisot neparprotamas
toksicitates pazimes. Neviena ar zurkam vai truSiem parbaudita saksagliptina deva nav bijusi
teratogéna. Lielas saksagliptina devas zurkam izraisa 1&€naku augla iegurna parkaulosanos (kaveétu
attistibu) un augla kermena masas samazinasanos (vienlaikus tiek noverota toksiska ietekme uz mates
organismu). Miné&tas paradibas ir novérojamas, ja devas 303 reizes lielakas par NOEL un 30 reizes
lielakas par saksagliptina un ta galvena metabolita iedarbibas Iimeni cilvékam, attiecigi RHD.
TruSiem saksagliptina ietekme izpaudas ka sikas skeleta parmainas, un tikai tad, kad tika lietotas
mates organismam toksiskas devas (158 reizes lielakas par NOEL un 224 reizes lielakas par
saksagliptina un ta galvena metabolita iedarbibas Iimeni cilvékam, attiecigi RHD). P&ttijuma par zurku
prenatalo un postnatalo attistibu saksagliptins gadijumos, kad ta deva bija toksiska mates
organismam, izraisija dzivnieku mazulu kermena masas samazinasanos (488 reizes lielakas par
NOEL un 45 reizes lielakas par saksagliptina un ta galvena metabolita iedarbibas Itmeni cilvékam,
attiecigi RHD). Lidz 92. un 120. dienai p&c atneSanas ir noverota ietekme uz sievisko un virisko
pEcnacgju kermena masu.

Dapagliflozina tiesa ievadisana tikko no mates atsSkirtiem Zurku jaunuliem un netiesa to paklauSana
dapagliflozina iedarbibai griisnibas v&linajas stadijas (laika, kas p&c cilvéka nieru nobries$anas stadijas
atbilst cilveka griitniecibas 2. un 3. trimestrim) un laktacijas perioda zurku p&cnacgjiem bija saistita ar
biezakiem un/vai smagakiem nieru blodinu un kanalinu paplasinasanas gadijumiem.

P&tijuma ar juveniliem dzivniekiem peéc dapagliflozina tieSas ievadiSanas zurku jaunuliem no

21. postnatalas dienas 11dz 90. postnatalajai dienai saistiba ar jebkura lieluma devu lietoSanu tika
noverota nieru blodinu un kanalinu paplasinasanas (ar devas atkarigu nieru masas palielinasanos un
nieru makroskopisku palielinaSanos). Mazaka ar jaunuliem parbaudita deva bija > 15 reizu lielaka par
cilvékam ieteicamo maksimalo devu. Dzivnieku jaunuliem novérota nieru blodinu un kanalinu
paplasinasanas ar pec aptuveni ménesi ilga atlabSanas perioda nebija pilniba izzudusi.

Dapagliflozina lietoSana grisnam zurkam no griisnibas 6. dienas Iidz 21. dienai p&c atneSanas mazulus
in utero un visa laktacijas perioda paklava netiesai dapagliflozina iedarbibai. Pieaugusiem
dapagliflozinu san€musu matisu pécnacgjiem noverota nieru blodinu paplasinasanas sastopamibas un
smaguma pakapes palielinasanas, tomer tikai p&c vislielako parbaudito devu lietoSanas (kad
dapagliflozina iedarbibas intensitate mates un mazula organisma bija attiecigi 1415 un 137 reizes
lielaka neka $ie raditaji cilvekam, lietojot maksimalo cilvékam ieteicamo devu (maximum
recommended human dose -MRHD). Cita veida toksiska ietekme uz attistibu izpaudas ka ar devas
lielumu saistita mazulu kermena masas samazinasanas, kas tika novérota tikai péc > 15 mg/kg lielu
dienas devu lietoSanas (iedarbibas intensitate mazulu organisma bija > 29 reizes lielaka neka Sie
raditaji cilvékam, lietojot MRHD). Toksiska ietekme uz mates organismu tika novérota tikai lietojot
lielakas parbaudamas devas, un pec devas sanemsanas tika noverota parejosa kermena masas un
apestas baribas daudzuma samazinasanas. NOAEL saistiba ar toksisku ietekmi uz attistibu péc
sisteémiskas iedarbibas uz mates organismu ir 19 reizu augstaks neka $ie raditaji cilvekam,

lietojot MRHD.

P&tfjumos par truSu embrija un augla attistibu neviena no parbauditajam dapagliflozina devam nav
izraistjusi toksisku ietekmi ne uz mates organismu, ne attistibu (maksimalas parbauditas devas
sistémiskas iedarbibas Iimenis bija 1191 reizi lielaka par MRHD). Zurkam dapagliflozins nav bijis ne
embrioletals, ne teratogeéns, ja iedarbibas Itmenis bija [idz 1441 reizi lielaks neka Sie raditaji cilvekam,
lietojot MRHD.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Kroskaramelozes natrija sals (E468)

Laktoze

Magnija stearats (E470b)
Dentalais silicija dioksids (E551)
Apvalks

Polivinilspirts (E1203)
Makrogols 3350 (E1521)

Titana dioksids (E171)

Talks (E553Db)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Iespiedkrasa

Sellaka
Indogokarmina aluminija laka (E132)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs
PA/Al/PVH/aluminija blisteri.

lepakojumi ar 14, 28 un 98 apvalkotajam tableteém kalendara blisteros.
lepakojumi ar 30 apvalkotajam tabletém blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertéalje
Zviedrija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/16/1108/001 14 apvalkotas tabletes

EU/1/16/1108/002 28 apvalkotas tabletes

EU/1/16/1108/003 98 apvalkotas tabletes

EU/1/16/1108/004 30 apvalkotas tabletes

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2016. gada 15. jilijs.

P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 19. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

30



A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija

B. IZPLATISANAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnieckam (MAH) javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
* péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
* ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

31



111 PIELIKUMS

MARKEJUMS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

32



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Qtern 5 mg/10 mg apvalkotas tabletes
saxagliptinum/dapagliflozinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur saksagliptina hidrohloridu, kura daudzums atbilst 5 mg saksagliptina, un
dapagliflozina propandiola monohidratu, kura daudzums atbilst 10 mg dapagliflozina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkotas tabletes

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Zviedrija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1108/001 14 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1108/002 28 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1108/003 98 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1108/004 30 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

gtern 5 mg/10 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Qtern 5 mg/10 mg tabletes
saxagliptinum/dapagliflozinum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. CITA INFORMACIJA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KALENDARA BLISTERI

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Qtern 5 mg/10 mg tabletes
saxagliptinum/dapagliflozinum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITAINFORMACIJA

P.O.T.C.Pk.S. Sv.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Qtern 5 mg/10 mg apvalkotas tabletes
saxagliptinum/dapagliflozinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1 Kas ir Qtern un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Qtern lietoSanas
3. Ka lietot Qtern

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Qtern

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

Lo

Kas ir Qtern un kidam nolikam to lieto

Qtern satur aktivas vielas saksagliptinu un dapagliflozinu. Abas §is vielas pieder pie zalu grupas, ko
sauc par iekskigi lietojamiem pretdiab&ta Iidzekliem. Sis zales tiek iekskigi lietotas pret diab&tu.

Qtern picaugusajiem péc 18 gadu vecuma tiek lietots pret diab&ta formu, ko sauc par 2. tipa cukura
diabétu. Ja Jums ir 2. tipa cukura diabgts, Jusu aizkunga dziedzeris nerazo pietiekami daudz insulina
vai ar1 Jiisu organisms nespéj pareizi izmantot sarazoto insulinu, tadel Jisu asinis rodas augsts cukura
Iimenis. Qtern sastava eso$as divas aktivas vielas darbojas dazados veidos palidzot kontrol&t cukura
limeni asinis un kopa ar urinu izvadit lieko cukuru no organisma.

Qtern 2. tipa cukura diab&ta arst€$anai ir lietojams, kad:

- saksagliptina vai dapagliflozina lietoSana kopa ar metforminu un (vai) sulfonilurinvielas
atvasinajumu nespé&j nodrosinat Jisu diab&ta kontroli;

- Jiis jau tiekat arstéts ar saksagliptinu un dapagliflozinu, tos lietojot ka atseviskas tabletes. Arsts
Jums var liigt pariet uz So zalu lietosanu.

Ir batiski turpinat ieverot arsta, farmaceita vai medmasas ieteikumus par di€tu un fizisko slodzi.

2. Kas Jums jazina pirms Qtern lieto§anas

Nelietojiet Qtern $ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret saksagliptinu, dapagliflozinu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu
sastavdalu;

- ja Jums ir bijuSas nopietnas alergiskas reakcijas pret jebkuram citam lidzigam zalém (pieméram,
DPP-4 inhibitoriem ka sitagliptins, linagliptins, alogliptins vai SGLT-2 inhibitoriem ka
kanagliflozins, empagliflozins), ko esat lietojis, lai asinis kontroletu cukura Iimeni.

Nelietojiet sis zales, ja kaut kas no iepriekSming&ta attiecas uz Jums. Ja Jums ir kadas Saubas, pirms
Qtern lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Qtern lietosanas un arstésanas laika konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

- ja Jums ir vai agrak ir bijusi aizkunga dziedzera slimiba, kas tiek saukta par pankreatitu.
Iespgjamas pankreatita pazimes ir noraditas 4. punkta;

- ja Jus lietojat zales asinsspiediena pazeminasanai (prethipertensijas lidzeklus) un Jums
anamnéze ir zems asinsspiediens (hipotensija). Sikaka informacija ir sniegta apakSpunkta “Citas
zales un Qtern” zemak;

- ja Jisu asins ir Joti augsts cukura Itmenis, kas var izraisit organisma dehidrataciju (parak lielu
organisma $kidruma zudumu). Dehidratacijas iesp&jamo pazimju saraksts ir noradits 4. punkta
sakuma. Ja Jums ir kada no §Tm pazimeém, pirms sakt lietot Qtern, informgjiet par tam savu
arstu;

- ja Jums ir vai attistas slikta diiga, vemsana vai drudzis, vai ja nesp&jat &st vai dzert. Sie stavokli
var izraisit dehidrataciju. Arsts Jums var liigt Iidz atlab$anai partraukt lietot Qtern, lai nepielautu
dehidrataciju;

- ja Jums ir vid&ji smagi vai smagi aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir strauja kermena masas samazinasanas, slikta diiSa vai vemsana, sapes védera,
parmerigas slapes, strauja un dzila elpoSana, apjukums, neparasta miegainiba vai noguruma
sajlta, salda smaka no mutes, salda vai metaliska gar§a mute, vai urina vai sviedru smakas
parmainas, nekav&joties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu. Sie simptomi var noradit uz
diabgtisku ketoacidozi — retu, bet smagu, daZreiz dzivibai bistamu, cukura diab&ta izraisttu
patologiju, kas raksturiga ar analizu laika atklajamu paaugstinatu ketonvielu limeni urina vai
asinis. Diabgtiskas ketoacidozes rasanas risks var biit lielaks p&c ilgstoSas badosanas,
parmerigas alkoholisko dzerienu lietoSanas, dehidratacijas, peksnas insulina devas
samazinasanas, vai, ja plaSas operacijas vai nopietnas slimibas dé] ir palielinajusies
nepiecieSamiba pec insulina;

- jaJums ir 1. tipa cukura diab&ts — diab&ta forma, kuras gadijuma Jisu organisms vispar nerazo
insulinu. Qtern nedrikst lietot §1s slimibas arstéSanai;

- ja Jums ir vai ir bijusi nopietna paaugstinatas jutibas (alergiska) reakcija vai ir aizdomas par to.
Nopietnas alergiskas reakcijas pazimes ir noraditas 4. punkta;

- ja Jums biezi m&dz biit urincelu infekcijas;

- ja Jusu anamn@zg ir nopietna sirds slimiba;

- ja Jums ir sirds mazsp€ja vai ja Jums ir citi sirds mazspgjas riska faktori, piem&ram, nieru
darbibas traucg&jumi. Arsts Jiis informes par sirds mazspgjas pazimém un simptomiem. Starp
iespgjamiem simptomiem ir arT arvien vairak izteikts elpas triikums, strauja kermena masas
palielinasanas un pedu tiiska. Ja Jums ir kads no Siem simptomiem, par tiem nekavgjoties
jainforme arsts, farmaceits vai medmasa.

- ja Jums ir stipras locTtavu sapes;

- ja Jums ir stavoklis, kas vajina organisma sp&ju pretoties infekcijam, piemeram, ja Jums ir tada
slimiba ka AIDS vai ja Jums ir transplant&ts kads organs;

- ja lietojat zales asinis eso$a cukura ITmena pazeminasanai, pieméram, sulfonilurinvielas
atvasinajumus (skatit “Citas zales un Qtern”).

Ja kaut kas no iepriekSminéta attiecas uz Jums vai neesat parliecinats, pirms Qtern lietoSanas
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bieza diabéta komplikacija ir adas bojajumi (tadi ka ¢tlas). Izsitumi noveroti p&c abu - gan
saksagliptina, gan dapagliflozina lietosanas, lietojot tos atseviski (skatit 4. punktu). Jums ir ieteicams
ieverot arsta vai medmasas noradijumus par adas kopSanu. Sazinieties ar arstu, ja uz adas rodas puslisi,
jo tas var liecinat par stavokli, ko sauc par bullozo pemfigoidu. Arsts var liigt partraukt Qtern
lietoSanu.

Lidzigi ka visiem pacientiem ar cukura diab&tu ir svarigi parbaudit Jisu pe&das regulari un nemt véra
visus veselibas apriipes specialista padomus par pedu kopsanu.

Ja Jums rodas tadi simptomi ka aréjo dzimumorganu vai apvidus starp argjiem dzimumorganiem un

analo atveri sapes, jutigums, apsartums vai pietiikums kopa ar drudzi vai vispargji sliktu passajitu,
nekavgjoties konsult§jieties ar arstu. Sie simptomi var liecinat par retu, bet nopietnu vai pat dzivibai
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bistamu infekciju, ko sauc par starpenes nekrotiz&joso fascittu jeb Furnjé gangrénu un kuras gadijuma
tiek bojati zemadas audi. Furnjé gangréna jaarsté nekavéjoties.

Nieru darbiba
Pirms uzsakt Qtern lietoSanu, japarbauda nieru darbiba. So zalu lietoSanas laika arsts vienreiz gada
parbaudis Jiisu nieru darbibu, bet tad, ja Jums pasliktinasies nieru darbiba, tas notiks biezak.

Urina analizes
Qtern iedarbibas del ta lietoSanas laika Jiisu urina analizu rezultati biis pozitivi attieciba uz cukura
klatbiitni.

Bérni un pusaudzi
Bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam Qtern nav ieteicams, jo ta lietoSana $adiem pacientiem
nav péetita.

Citas zales un Qtern
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis
vai varetu lietot.

Ipasi bitiski ir informét arstu:

- ja lietojat zales, lai palielinatu Gidens izvadiSanu no organisma (diurétiskos lidzeklus).

- ja lietojat citas zales, kas pazemina cukura limeni Jusu asinis, pieméram, sulfonilurinvielas
atvasinajumus (pieméram, glimepiridu). Arsts var véleties samazinat 3o otru zalu devu, lai
nepielautu parmerigu cukura daudzumu samazinasanos Jiisu asinis (hipoglikémiju);

- ja lietojat litiju, jo Qtern var samazinat litija daudzumu asinis;

- ja lietojat citas zales, kas satur jebkuru talak ming&to aktivo vielu, kas var ietekmé&t Qtern
noardisanos Jisu organisma. Arsts var Jus liigt biezak parbaudit cukura Iimeni asinis, ja lietojat
§Ts zales:

- karbamazepinu, fenobarbitalu vai fenitoinu. Sis zales var tikt lietotas krampju lekmju vai
hronisku sapju kontrolei;

- steroido lidzekli- deksametazonu. Tas var tikt lietots dazadu organisma dalu un organu
iekaisumu arstésanai;

- rifampicinu. Tas ir antibiotisks Iidzeklis infekciju, piem&ram, tuberkulozes, arstésanai;

- ketokonazolu. Tas var tikt lietots séniSu infekciju arstéSanai;

- diltiazemu. Sis zales var tikt lictotas stenokardijas (sapju krGSukurvi) arsté$anai un
asinsspiediena pazeminasanai;

Ja kaut kas no ieprieckSmingta attiecas uz Jums vai neesat parliecinats, pirms Qtern lietoSanas

konsultgjieties ar arstu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Juis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Qtern lietoSana
gritniecibas laika nav ieteicama un Jusu arsts ltgs Jums partraukt lietot §Ts zales, ja Jums iestajas
griitnieciba. Konsultgjieties ar savu arstu par to, ka griitniecibas laika vislabak kontrol&t cukura Iimeni
asinis.

Nelietojiet Qtern, ja Jiis barojat bernu ar kriiti. Nav zinams, vai §ts zales cilvekam izdalas mates piena.
Ja planojat barot ar kriiti vai jau to darat, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nav paredzams, ka $is zales ietekm@s sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja Qtern
lietoSanas laika Jums ir reibona sajuta, nevadiet transportlidzekli un nestradajiet ar instrumentiem vai
iekartam. So zalu lieto$ana kopa ar citam zalém, kas pazemina cukura limeni Jiisu asinis, pieméram,
sulfonilurinvielas atvasinajumu, var arT parmerigi pazeminat cukura Itmeni asinis (izraisit
hipoglikémiju). Tas var izraistt tadus simptomus ka trice, sviSana un redzes parmainas, kas var
ietekm@t Jusu sp&ju vadit transportlidzekli un stradat ar iekartam.
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Qtern satur laktozi
Qtern satur laktozi (piena cukuru). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat
§ts zales konsultgjieties ar arstu.

Qtern satur natriju
Qtern satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Qtern

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Cik daudz lietot
- Ieteicama deva ir viena tablete diena.

So zalu lieto§ana

- Sitablete janorij vesela, uzdzerot pusglazi idens.

- So tableti Jiis varat lietot neatkarigi no &dienreizeém.

- So tableti Jais varat lietot jebkura dienas laika, tom&r m&giniet to lietot katru dienu viena un taja
pasa laika. Tas palidzes Jums atcergties lictot zales.

Arsts Jums var parakstit citas zales, lai samazinatu cukura daudzumu Jiisu asinis. Atcerieties, ka citas
zales jalieto ta, ka to noteicis arsts. Tas vislabak palidzes Jusu veselibai.

Dieta un fiziska slodze

Lai kontrol&tu cukura diab&tu, Jums jaturpina ievérot ditu un ieteikumus par fizisko slodzi pat tad, ja
lietojat §1s zales. Tade] ir biitiski turpinat ieverot arsta, farmaceita vai medmasas ieteikumus par dietu
un fizisko slodzi. Ja ieverojat digtu diab&ta slimnieku kermena masas kontrolei, ir Tpasi batiski turpinat
tas ieverosanu Qtern lietosanas laika.

Ja esat lietojis Qtern vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Qtern tabletes vairak neka noteikts, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz
slimnicu. Panemiet [idzi So zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Qtern

Ka rikoties, ja esat aizmirsis ienemt tableti.

- Ja kops planota devas lietosanas laika ir pagajusas mazak ka 12 stundas, lietojiet Qtern devu,
tiklidz par to atceraties, un péc tam parastaja laika lietojiet nakamo devu.

- Ja kop$ planota zalu lietoSanas laika ir pagajusas vairak neka 12 stundas, aizmirsto devu
izlaidiet un péc tam parastaja laika lietojiet nakamo devu.

- Nelietojiet dubultu Qtern devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Qtern
Nepartrauciet Qtern lietoSanu, vispirms nekonsultgjoties ar arstu. Nelietojot §Ts zales, asinis var

paaugstinaties cukura Iimenis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Ja Jums ir kada no talak minétajam nopietnajam nevelamajam blakusparadibam, nekavéjoties

partrauciet Qtern lietoSanu un dodieties pie arsta:
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Sis ir

Nopietnas alergiskas reakcijas iespéjamie simptomi (anafilaktiska reakcija, angioedéma),
kas noverojami reti (var rasties ne vairak ka vienam no 1000 cilvékiem):

- izsitumi;

- reljefi sarkani plankumi uz Jusu adas (natrene);

- sejas, lupu, méles un rikles tiiska, kas var izraisit elpoSanas vai riSanas traucgjumus.

Jisu arsts var parakstit Jums zales alergisko reakciju arstéSanai un citas zales pret diab&tu.

Pankreatits, noverots retak (var rasties ne vairak ka vienam no 100 cilvékiem): stipras un
neparejosas sapes védera (kunga apvidi), kas var izstarot uz muguru, ka arf slikta dtsa un
vemsana, tas var bit aizkunga dziedzera iekaisuma pazimes.

Urincelu infekcijas, noverotas biezi (var rasties ne vairak ka vienam no 10 cilvekiem):
Smagas urincelu infekcijas pazimes ir:

- drudzis un/vai drebuli;

- dedzinasanas sajiita uringjot;

- muguras vai sanu sapes.
Ja konstatgjat asinis urina, kas sastopamas retak, nekavéjoties informgjiet par to savu arstu.

Zems cukura Itmenis asinis (hipoglikemija), novérota loti biezi (var rasties vairak neka
vienam no 10 cilvékiem), ja Qtern tiek lietots vienlaikus ar citam pretdiab&ta zalém, par kuram
zinams, ka tas izraisa hipoglikémiju.
Zema asinis eso$a cukura [Tmena pazimes ir:

- trice, sviSana, loti izteikta trauksmes sajtta, atra sirdsdarbiba;

- izsalkuma sajiita, galvassapes, redzes parmainas;

- noskanojuma parmainas vai apjukuma sajiita.
Arsts Jums pateiks, ka noveérst zemu cukura Iimeni asinis un ka rikoties, ja rodas ieprickSmingtas
pazimes.

Diabétiska ketoacidoze, novérota reti .
diabétiskas ketoacidozes pazimes (skatit ar 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”):
- paaugstinats ketonvielu Iimenis urtna vai asints;
- strauja kermena masas samazinasanas;
- slikta diiSa vai vemSana;
- sapes vedera;
- parmérigas slapes;
- strauja un dzila elposana;
- apjukums;
- neparasta miegainiba vai noguruma sajiita;
- salda smaka no mutes, salda vai metaliska garSa mut€, vai urina vai sviedru smakas
parmainas.
Ta ir iesp&jama neatkarigi no glikozes ITmena asinis. Arsts var nolemt uz laiku vai pilniba
partraukt JUsu arsteSanu ar Qtern.

Starpenes nekrotizejoSs fasciits jeb Furnjé gangréna, nopietna argjo dzimumorganu vai
apvidus starp argjiem dzimumorganiem un analo atveri miksto audu infekcija, novérots loti reti
(var rasties ne vairak ka vienam no 10 000 cilvékiem).

Ja Jums ir kada no iepriekSmin&tajam nopietnajam nevélamajam blakusparadibam, nekavéjoties
partrauciet Qtern lietoSanu un nekavégjoties dodieties pie arsta vai medmasas.

Citas blakusparadibas, kas iesp&jamas, lietojot tikai Qtern vai ta kombinaciju ar metforminu.
Loti bieZi:

augsgjo elpcelu infekcija, tai skaita:

- augsgjo elpcelu vai plausu infekcija;

- deguna blakusdobumu infekcija ar sap&€m un pilnuma sajitu aiz vaigiem un virs actm
(sinusits);
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- deguna vai rikles iekaisums (nazofaringits) ar tadam pazimém ka saaukstéSanas sajiita vai
kakla iekaisums;

- dzimumorganu infekcija (piena sénite). Tas iesp&jamas pazimes ir kairindjums, nieze, neparasti
izdalijumi vai smaka);

- Mmuguras sapes;

- neparasti liels izvadita urina daudzums vai biezaka nepiecieSamiba urinét;

- asinis esosa holesterina vai taukvielu daudzuma parmainas (uzrada analizu rezultati);

- palielinats eritrocTtu skaits asinis (uzrada analizu rezultati);

- samazinats kreatinina klirenss caur nierém (uzrada analizu rezultati) arst€Sanas sakuma,;

- reibonis;

- noguruma sajiita;

- stipras locitavu sapes (artralgija);

- kunga sapes un gremosanas trauc&jumi (dispepsija);

- slikta dasa;

- caureja;

- kunga vaizarnu iekaisums (gastroenterits), ko parasti izraisa infekcija;

- galvassapes, muskulu sapes (mialgija);

- vemsana, kunga iekaisums (gastrits);

- izsitumi.

Retak:

- parlieku liels kermena $kidruma zudums (dehidratacija, pazimes var bt izteikts sausums vai
lipigums mutg, mazs urina daudzums vai ta nav vispar,vai atra sirdsdarbiba);

- slapes;

- aizciet&jums;

- pamosanas nakti, lai uringtu;

- mutes sausums;

- kermena masas samazinasanas;

- paaugstinats kreatinina [imenis asinis arst€Sanas sakuma (uzrada analizu rezultati);

- paaugstinats urinvielas I[Tmenis asinis arstéSanas sakuma (uzrada analizu rezultati);

- adas izsitumi, ar1 reljefi izsitumi, adas kairinajums vai nepatikama nieze;

- griitibas panakt vai saglabat erekciju (erektila disfunkcija);

- sénisu infekcija;

- paaugstinatas jutibas reakcijas;

- nieze dzimumorganu rajona (dzimumorganu nieze vai vulvovaginala nieze) vai diskomforta
sajlta uringjot.

Loti reti

- nieru iekaisums (tubulointersticialais nefrits).

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem)
- puslisu veidosanas uz adas (bullozais pemfigoids).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Qtern

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera vai kastites péc apzZim&juma
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Qtern satur

- Aktivas vielas ir saksagliptins un dapagliflozins.
Katra tablete satur saksagliptina hidrohloridu, kas atbilst 5 mg saksagliptina un dapagliflozina
propandiola monohidratu, kura daudzums atbilst 10 mg dapagliflozina.

- Citas sastavdalas ir:

- tabletes kodola — mikrokristaliska celuloze (E460i), kroskaramelozes natrija sals (E468)
(skattt 2.sadala “Qtern satur natriju”), laktoze (skatit 2. punktu, “Qtern satur laktozi’’), magnija
stearats (E470b) un dentalais silicija dioksids (E551);

- apvalka — polivinilspirts (E1203), makrogols 3350 (E1521), titana dioksids (E171), talks
(E553b), dzeltenais dzelzs oksids (E172) un sarkanais dzelzs oksids (E172);

- apdrukas tinte — sellaka un indogokarmina aluminija laka (E132).

Qtern arejais izskats un iepakojums
Qtern 5 mg/10 mg apvalkotas tabletes ir gaiSbriinas vai briinas, abpusgji izliektas apvalkotas 0,8 cm
diametra apalas tabletes ar zilu tintes uzdruku “5/10” viena pus€ un “1122” otra pusg.

Qtern 5 mg/10 mg tabletes ir pieejamas aluminija kalendara blisteros, iepakojumos ar 14, 28 vai
98 apvalkotajam tabletém, un aluminija blisteros, iepakojumos ar 30 apvalkotajam tableteém.

Visi iepakojuma lielumi Jiisu valsts tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Zviedrija

RazZotajs
AstraZeneca AB
Gartunavégen
SE-152 57 Sédertalje
Zviedrija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOOJT AstraZeneca S.A./N.V.
Temn.: +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
Danmark Malta

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EMGda Osterreich
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +431711310
Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 24573 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 4000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

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

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
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island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
Aléktop Pappoxevtik Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Lielbritanija (Norther Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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