PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Qtern 5 mg/10 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje saxagliptiniumchlorid, ¢o zodpovedd 5 mg saxagliptinu a monohydrat
dapaglifloziniumpropéandiolu, ¢o zodpoveda 10 mg dapagliflozinu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazda tableta obsahuje 40 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta (tableta).

Svetlohnedd az hneda, bikonvexna 0,8 cm okrahla filmom obalena tableta s modrym atramentovym

oznacenim ,,5/10“ na jednej strane a ,,1122* na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Qtern (fixnd kombinacia saxagliptinu a dapagliflozinu) je indikovany dospelym vo veku 18 rokov

a starSim s diabetes mellitus 2. typu:

- na zlepSenie kontroly glykémie, kedy metformin a/alebo sulfonylmocovina (sulphonylurea, SU)
a jeden z monokomponentov Qternu neposkytuju dostatocnti kontrolu glykémie,

- ked’ uz su lieceni voI'nou kombinaciou dapagliflozinu a saxagliptinu.

(Pozri casti 4.2, 4.4, 4.5 a 5.1 dostupné udaje o sledovanych kombinéciach).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporucana davka je jedna tableta 5 mg saxagliptinu/10 mg dapagliflozinu jedenkrat denne (pozri
Casti 4.5 a 4.8).

Vynechana davka

Ak pacient zabudne uzit’ davku a do d’alSej davky je > 12 hodin, ddvka ma sa uzit. Pri vynechani
davky, ked’ je do d’alSej davky < 12 hodin, sa zabudnuta davka nema uzit’ a d’alSiu davku ma pacient
uzit' v obvyklom case.

Osobitné skupiny pacientov
Porucha funkcie obliciek

Qtern sa nema nasadit’ u pacientov s rychlostou glomerularne;j filtracie (glomerular filtration rate,
GFR) < 60 ml/min a ma sa vysadit’ v pripade GFR trvale niz$ej ako 45 ml/min. Qtern sa nema
pouzivat’ ani u pacientov s renalnym zlyhanim v terminalnom §tadiu (end stage renal disease, ESRD)
(pozri Casti 4.4,4.8,5.1 a 5.2).



Nie je odporucand ziadna Gprava davky v zavislosti od funkcie obli¢iek.

Porucha funkcie pecene

Tento liek sa mdze pouZit’ u pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene.
Pacienti so stredne t'azkou poruchou funkcie peCene majui byt vySetreni pred zacatim lieCby a pocas
liecby. Neodporuca sa pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.4).

Starsie osoby (= 65 rokov)
Nie je odporucana ziadna Gprava davky v zavislosti od veku. Je potrebné vziat’ do ivahy funkciu
obliciek a riziko deplécie objemu (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a G¢innost’ tohto lieku u deti a dospievajucich vo veku 0 az < 18 rokov neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spdsob podavania

Qtern sa uziva peroralne jedenkrat denne. M6ze sa uzivat’ kedykol'vek pocas dia, s jedlom alebo bez
jedla. Tableta sa ma prehltnat’ cela.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie€ivéa alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1, alebo
zavazna hypersenzitivna reakcia v anamnéze, vratane anafylaktickej reakcie, anafylaktického Soku
a angioedému, na ktorykol'vek inhibitor dipeptidyl 4 peptidazy (DPP-4) alebo ktorykol'vek inhibitor
kotransportéra sodika a glukozy 2 (SGLT2) (pozri Casti 4.4, 4.8 a 6.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Akutna pankreatitida

Pouzitie inhibitorov DPP-4 sa spéjalo s rizikom vzniku akutnej pankreatitidy. Pacienti maja byt
informovani o charakteristickych priznakoch akutnej pankreatitidy; pretrvavajuce;j silnej bolesti
brucha. Pri podozreni na pankreatitidu sa ma uzivanie tohto lieku prerusit’; v pripade, Ze sa potvrdi
akutna pankreatitida, v liecbe sa nesmie pokracovat’. U pacientov s pankreatitidou v anamnéze je
potrebna opatrnost’.

Po uvedeni saxagliptinu na trh boli spontanne hlasené pripady neziaducich reakcii aktitne;j
pankreatitidy (pozri Cast’ 4.8).

Porucha funkcie oblidiek

Glykemicka ucinnost’ dapagliflozinu zavisi od funkcie obli¢iek a ucinnost’ je zniZena u pacientov so
stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek a pravdepodobne je nedostato¢na u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2). U o0sdb so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (GFR
< 60 ml/min) mal vyssi podiel 0sdb lieCenych dapagliflozinom v porovnani s placebom neziaduce
reakcie zvySenia kreatininu, fosforu, parathorménu (PTH) a hypotenzie. Tento liek sa nema nasadit’

u pacientov s GFR < 60 ml/min a ma sa vysadit’ v pripade GFR trvale niz$ej ako 45 ml/min.
Kombin4cia fixnej davky saxagliptinu/dapagliflozinu sa neskimala u pacientov s tazkou poruchou
funkcie oblic¢iek (GFR < 30 ml/min) alebo s rendlnym zlyhanim v terminalnom $tadiu (end-stage renal
disease, ESRD).

Sledovanie funkcie obliciek sa odporiuca nasledovne:
. Pred zacatim lieCby tymto liekom a potom najmenej raz ro¢ne (pozri Casti 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2).
. Pred zacatim subezného uZzivania liekov, ktoré mozu znizit’ funkciu obli¢iek a potom

v pravidelnych intervaloch.



. Pri funkcii obli¢iek priblizujicej sa k stredne tazkej poruche funkcie obli¢iek, najmenej 2 az
4-krat za rok. Ak funkcia obliciek klesne trvale pod GFR <45 ml/min, lie¢ba tymto lickom sa
ma ukoncit’.

Pouzitie u pacientov s rizikom deplécie objemu a/alebo hypotenziou

Vzhl'adom na mechanizmus uc¢inku dapagliflozinu tento liek zvySuje diurézu, ktora moze viest’
k miernemu poklesu krvného tlaku pozorovanému v klinickych stadiach (pozri €ast’ 5.1). To moze byt
vyraznejsie u pacientov s vel'mi vysokymi koncentraciami glukézy v krvi.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, u ktorych by dapagliflozinom navodeny pokles krvného tlaku
mohol predstavovat’ riziko, ako st pacienti na antihypertenznej liecbe s hypotenziou v anamnéze alebo
starsi pacienti.

V pripade pridruZenych stavov, ktoré moézu viest’ k deplécii objemu (napr. gastrointestinalne
ochorenie), sa odporuca starostlivé sledovanie stavu objemu (napr. fyzikalne vySetrenie, merania
krvného tlaku, laboratorne testy vratane hematokritu a elektrolytov). U pacientov, u ktorych sa
vyvinula deplécia objemu, sa odporii¢a doCasné prerusenie lieCby tymto lieckom, az kym sa deplécia
neupravi (pozri Cast’ 4.8).

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie peene

K dispozicii st obmedzené skusenosti z klinickych skusani u pacientov s poruchou funkcie pecene.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene je zvysSena expozicia dapagliflozinu a saxagliptinu
(pozri Casti 4.2 a 5.2). Kombinécia fixnej davky saxagliptinu/dapagliflozinu sa méze pouzivat’

u pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene. Pacienti so stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene maju byt vysetreni pred zaCatim liecby a pocas liecby. Tento liek sa
neodporuca pouzivat' u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Diabeticka ketoacidoza

U pacientov lieCenych inhibitormi SGLT2, vratane dapagliflozinu, boli hlasené¢ zriedkavé pripady
diabetickej ketoacidozy (DKA), vratane zivot ohrozujucich a fatalnych pripadov. V mnohych
pripadoch bol prejav tohto stavu atypicky s len mierne zvySenymi hodnotami glukoézy v krvi, do

14 mmol/1 (250 mg/dl). Nie je zname, ¢i sa DKA vyskytuje s vy$Sou pravdepodobnostou pri vyssich
davkach dapagliflozinu.

Riziko vyskytu diabetickej ketoacidozy sa musi zvazit' v pripade neSpecifickych symptomov ako st
nauzea, vracanie, anorexia, bolest’ brucha, nadmerny sméd, tazkosti s dychanim, zmétenost,
neobvykl4 tinava alebo ospalost’. Ak sa vyskytnu tieto priznaky, pacienti maju byt okamzite vysetreni
na ketoacidézu, bez ohl'adu na hladinu glukézy v krvi.

U pacientov so suspektnou alebo diagnostikovanou DKA sa mé liecba tymto lieckom okamzZite
prerusit’.

Liecba sa ma prerusit’ u pacientov hospitalizovanych kvoli zavaznym chirurgickym zakrokom alebo
akutnym zavaznym ochoreniam. U tychto pacientov sa odportca sledovat’ hladinu ketonov.
Uprednostiiuje sa meranie hladiny keténov v krvi namiesto mocu. Liec¢ba dapagliflozinom sa moze
opit zacat’, ak je hladina ketonov normalna a stav pacienta je stabilizovany.

Pred zacatim lieCby tymto lickom sa majt zvazit’ faktory v anamnéze pacienta, ktoré by ho mohli
predisponovat’ ku ketoacidoze.

Pacienti, u ktorych mdze byt vyssie riziko DKA, zahffiaju pacientov s nizkou funk&nou rezervou
beta-buniek (napr. pacienti s diabetom 2. typu s nizkou hladinou C-peptidu alebo s latentnym
autoimunitnym diabetom u dospelych (LADA) alebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacientov



s ochoreniami vediicimi k obmedzenému prijmu potravy alebo zavaznej dehydratacii, pacientov,

u ktorych su davky inzulinu zniZené a pacientov so zvySenou potrebou inzulinu z dévodu akatneho
ochorenia, chirurgického zakroku alebo nadmerného pozivania alkoholu. U tychto pacientov sa maju
pouzivat’ inhibitory SGLT2 s opatrnostou.

Obnovenie liecby inhibitormi SGLT2 u pacientov s anamnézou DKA pocas liecby inhibitormi SGLT2
sa neodporuca, s vynimkou pripadov, ked’ bol identifikovany a vyrieSeny iny jednoznacny spustaci
faktor DKA.

Bezpecnost’ a t¢innost’ kombinacie fixnej davky saxagliptinu/dapagliflozinu u pacientov s diabetom 1.
typu sa nestanovili a nema sa pouzivat' na lieCbu pacientov s diabetom 1. typu. V §tidiach s diabetes

mellitus 1 typu s dapagliflozinom bola DKA hlasena Casto.

Nekrotizujtca fasciitida perinea (Fournierova gangréna)

U pacientov a pacientok uzivajucich inhibitory SGLT2 boli po uvedeni lieku na trh hldsené pripady
nekrotizujlicej fasciitidy perinea (zname;j tiez ako Fournierova gangréna) (pozri cast’ 4.8). Ide o
zriedkavu, ale zdvaznu a potencialne zivot ohrozujucu udalost’, ktord vyZzaduje urgentny chirurgicky
zakrok a antibioticku liecbu.

Pacientov je potrebné upozornit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytne kombinécia
priznakov zahfiajliicich bolest’, citlivost, erytém alebo opuch v oblasti genitalii alebo perinea spolu s
horuckou alebo malatnost'ou. Lekar si méa byt vedomy, Ze nekrotizujucej fasciitide moze predchadzat
urogenitalna infekcia alebo perinealny absces. V pripade podozrenia na Fournierovu gangrénu sa ma
podavanie Qternu prerusit’ a ma sa urychlene zacat lieCba (zahfiajuca antibiotika a chirurgicka
exciziu a vyCistenie rany).

Hypersenzitivne reakcie

Tento liek sa nesmie pouZzivat’ u pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla akakol'vek zavazna
hypersenzitivna reakcia na inhibitor DPP-4 alebo inhibitor SGLT2 (pozri Cast’ 4.3).

Pri pouzivani saxagliptinu po uvedeni na trh, vratane spontannych hlaseni a klinickych skasani, boli
hlasené nasledujtice neziaduce reakcie: zdvazné hypersenzitivne reakcie, vratane anafylaktickej
reakcie, anafylaktického Soku a angioedému. Pri podozreni na zavaznl hypersenzitivnu reakciu sa ma
uzivanie tohto lieku prerusit. Udalost’ sa mé postdit’ a mé sa zacat’ s alternativnou liecbou diabetu
(pozri Cast’ 4.8).

Infekcie mocovych ciest

Vylucovanie gluk6zy moCom moze suvisiet’ so zvySenym rizikom infekcie mocovych ciest; preto sa
ma pocas lieCby pyelonefritidy alebo urosepsy zvazit’ docasné prerusenie liecby tymto liekom.

StarSie osoby (> 65 rokov)

Star$i pacienti mozu mat’ zvySené riziko vzniku deplécie objemu a je u nich vicsia pravdepodobnost,
ze budu lieCeni diuretikami.

U starsich pacientov je vicsia pravdepodobnost’, Ze maji poruchu funkcie obli¢iek a/alebo su lieceni
antihypertenzivami, ktoré moézu spdsobit’ zmeny funkcie obli¢iek, ako st inhibitory angiotenzin
konvertujuceho enzymu (ACE-I) a blokatory receptorov typu 1 pre angiotenzin II (ARB). Na starsich
pacientov sa vzt'ahuju tie isté odporucania sledovania funkcie obli¢iek ako na ostatnych pacientov
(pozri Casti4.2,4.4,4.8 a 5.1).

Terapeuticka sktisenost’ s tymto liekom u pacientov vo veku 65 rokov a starSich je obmedzena a vel'mi
obmedzena u pacientov vo veku 75 rokov a starSich.



Poruchy koze

V neklinickych toxikologickych Stiidiach so saxagliptinom sa hlésili ulcerativne a nekrotické kozné
1ézie na koncatinach opic (pozri €ast’ 5.3). V klinickych skiiSaniach so saxagliptinom sa zvySeny
vyskyt koznych 1ézii nepozoroval. Hlasenia po uvedeni lieku na trh uvadzaju pre triedu inhibitorov
DPP-4 vyskyt vyrazky. Vyrazka je tiez zaznamenand ako neziaduca reakcia tohto lieku (pozri

cast’ 4.8). V ramci rutinne;j starostlivosti o diabetického pacienta sa preto odporuca monitorovanie
poruch koze, ako su tvorba pluzgierov, ulceracia alebo vyrazka.

Bulozny pemfigoid

V suvislosti s pouzivanim inhibitorov DPP-4, vratane saxagliptinu, boli po uvedeni lieku na trh
hlasené pripady buldzneho pemfigoidu vyZzadujice hospitalizaciu. V hlasenych pripadoch pacienti
zvycajne reagovali na topicku alebo systémovu imunosupresivnu lieCbu a na vysadenie inhibitora
DPP4. Ak sa pocas uzivania saxagliptinu objavia u pacienta pluzgiere alebo erozie a existuje
podozrenie na buldzny pemfigoid, tento liek sa mé vysadit’ a je potrebné zvazit’ vySetrenie

u dermatoldga za ucelom urcenia diagnozy a vhodnej liecby (pozri Cast’ 4.8).

Srdcové zlyhavanie

Nie st ziadne skusenosti z klinickych skusani s dapagliflozinom u pacientov so zlyhavanim srdca
triedy IV podla klasifikdacie NYHA. Skusenosti s pouzitim saxagliptinu u pacientov so zlyhavanim
srdca triedy III-IV podla klasifikacie NYHA st obmedzené.

V skusani SAVOR sa pozorovalo malé zvySenie miery hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie
u pacientov liecenych saxagliptinom v porovnani s placebom, hoci pri¢inné stvislost’ sa nestanovila
(pozri Cast’ 5.1). Dalsia analyza nenaznacila odliSny uc¢inok medzi triedami NYHA.

Pri pouzivani kombinacie fixnej davky saxagliptinu/dapagliflozinu u pacientov so zndmymi
rizikovymi faktormi hospitalizécie pre zlyhavanie srdca, ako st zlyh4vanie srdca v anamnéze alebo
stredne t'azka az tazka porucha funkcie obli¢iek, je potrebna opatrnost’. Pacientov treba upozornit’ na
charakteristické priznaky zlyhavania srdca a na to, aby okamzite hlasili vyskyt tychto priznakov.

Artralgia

V hlaseniach po uvedeni inhibitorov DPP-4 na trh sa zaznamenala bolest’ kibov, ktord moze byt silna
(pozri Cast’ 4.8). U pacientov sa po vysadeni liecby priznaky zmiernili a u niektorych sa tieto priznaky
vyskytli znova po opétovnom nasadeni toho ist¢ho alebo iného inhibitora DPP-4. Nastup tychto
priznakov mdze byt po zacati liecby rychly, alebo sa mézu objavit’ po dlhodobejsej liecbe. Ak sa

u pacienta objavi silna bolest’ kibov, je potrebné individualne posudit’ pokracovanie v liecbe.

Pacienti s oslabenym imunitnym systémom

Pacienti s oslabenym imunitnym systémom, ako st pacienti podstupujtci transplanticiu orgédnov alebo
pacienti, ktorym bol diagnostikovany syndrom I'udskej imunodeficiencie, neboli skimani v klinickom
programe so saxagliptinom. Profil u¢innosti a bezpecnosti kombinécie fixnej davky
saxagliptinu/dapagliflozinu nebol u takychto pacientov stanoveny.

Amputacie dolnych koncatin

V prebiehajucich dlhodobych klinickych §tadiach s inym inhibitorom SGLT2 sa pozoroval zvyseny
pocet pripadov amputacie dolnych koncatin (hlavne prstov). Nie je zname, ¢i sa jedna o skupinovy
ucinok. Rovnako ako u vSetkych diabetickych pacientov je dolezité odporucit’ pacientom pravidelnt
preventivnu starostlivost’ o chodidla.



Pouzitie s liekmi, o ktorych je zname, ze sposobuji hypoglykémiu

Saxagliptin aj dapagliflozin mézu pri kombinacii s inzulinovym sekretagégom individudlne zvysit
riziko hypoglykémie. Ak sa tento liek pouzije v kombinécii s inzulinovym sekretagégom
(sulfonylmocovina), mdze byt potrebné zniZenie davky sulfonylmocoviny na minimalizéciu rizika
hypoglykémie (pozri Cast’ 4.8).

Laboratérne vySetrenia mocu

Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku dapagliflozinu budil mat’ pacienti uzivajuci tento liek pozitivny
vysledok testu na pritomnost’ gluk6zy v moci.

Pouzitie so silnymi induktormi CYP3A4

Pouzitie induktorov CYP3A4 ako st karbamazepin, dexametazon, fenobarbital, fenytoin a rifampicin
moze znizit’ glykemicky uc¢inok tohto lieku. Pri subeZznom pouzivani so silnym induktorom CYP3A4/5
sa ma hodnotit’ kontrola glykémie (pozri Cast’ 4.5).

Laktoza

Tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkového deficitu laktazy alebo glukdzo-galaktozovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Diuretika
Dapagliflozin moze prispiet’ k diuretickému ucinku tiazidovych a sluckovych diuretik a moze zvysit
riziko dehydratacie a hypotenzie (pozri Cast’ 4.4).

Pouzitie s liekmi, o ktorych je zname, ze sposobuju hypoglykemiu
Ak sa tento liek pouzije v kombinécii s inzulinovym sekretagégom (sulfonylmocovina), méze byt
potrebné zniZenie davky sulfonylmocoviny na minimalizéaciu rizika hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické interakcie

Saxagliptin: Metabolizmus saxagliptinu je primarne sprostredkovany cytochromom P450 3A4/5
(CYP3A4/5).

Dapagliflozin: Dapagliflozin sa metabolizuje hlavne konjugéaciou na glukuronid sprostredkovanou
UDP glukuronozyltransferazou 1A9 (UGT1A9).

Interakcie s inymi peroralnymi antidiabetikami alebo kardiovaskularnymi liekmi
Saxagliptin: Saxagliptin vyznamne nemenil farmakokinetiku dapagliflozinu, metforminu,
glibenklamidu, pioglitazonu, digoxinu, diltiazemu alebo simvastatinu. Tieto lieky nemenili
farmakokinetiku saxagliptinu alebo jeho hlavného aktivneho metabolitu.

Dapagliflozin: Dapagliflozin vyznamne nemenil farmakokinetiku saxagliptinu, metforminu,
pioglitazonu, sitagliptinu, glimepiridu, voglibozy, hydrochlorotiazidu, bumetanidu, valsartanu alebo
simvastatinu. Tieto lieky nemenili farmakokinetiku dapagliflozinu.



Ucinok inych liekov na saxagliptin alebo dapagliflozin

Saxagliptin: Sibezné podavanie saxagliptinu so stredne silnym inhibitorom CYP3A4/5 diltiazemom
zvysilo Cmax saxagliptinu 0 63% a AUC saxagliptinu 2,1-krat a zodpovedajuce hodnoty pre aktivny
metabolit sa znizili 0 44% a 34% v uvedenom poradi. Tieto farmakokinetické ucinky nie su klinicky
vyznamné a nevyzaduji Upravu davky.

Stbezné podéavanie saxagliptinu so silnym inhibitorom CYP3A4/5 ketokonazolom zvysilo Cpmax
saxagliptinu 0 62% a AUC saxagliptinu 2,5-krat a zodpovedajuce hodnoty pre aktivny metabolit sa
znizili 0 95% a 88% v uvedenom poradi. Tieto farmakokinetické ucinky nie st klinicky vyznamné a
nevyzaduju upravu davky.

Subezné podavanie saxagliptinu so silnym induktorom CYP3A4/5 rifampicinom zniZilo Cpax
saxagliptinu o 53% a AUC saxagliptinu o 76%. Expozicia aktivnemu metabolitu a inhibicia
plazmatickej aktivity DPP-4 poc€as ddvkového intervalu neboli ovplyvnené rifampicinom (pozri
Cast’ 4.4).

Subezné podavanie saxagliptinu a induktorov CYP3A4/5, inych ako rifampicin (ako st karbamazepin,
dexametazon, fenobarbital a fenytoin) sa neskiimalo a méze mat’ za nasledok znizenie plazmatickych
koncentracii saxagliptinu a zvySenie koncentracii jeho hlavného metabolitu. Pri sibeznom pouzivani
saxagliptinu so silnym induktorom CYP3A4/5 sa ma starostlivo hodnotit’ kontrola glykémie.

V stadiach vykonanych u zdravych osdb nebola farmakokinetika saxagliptinu, ani jeho hlavného
metabolitu, vyznamne zmenend metforminom, glibenklamidom, pioglitazénom, digoxinom,
simvastatinom, omeprazolom, antacidami alebo famotidinom.

Dapagliflozin: Po sibeznom podavani dapagliflozinu s rifampicinom (induktor r6znych aktivnych
transportérov a enzymov metabolizujucich lie¢ivé) sa pozorovalo 22% zniZenie systémovej expozicie
dapagliflozinu (AUC), ale bez klinicky vyznamného ucinku na 24-hodinové vylucovanie glukozy
mocom. Neodporuca sa ziadna Uprava davky. Neocakava sa klinicky vyznamny ucinok s inymi
induktormi (napr. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital).

Po stibeznom podavani dapagliflozinu s kyselinou mefenamovou (inhibitor UGT1A9) sa pozorovalo
55% zvySenie systémovej expozicie dapagliflozinu, ale bez klinicky vyznamného ucinku na
24-hodinové vylucovanie glukézy mocom.

Ucinok saxagliptinu alebo dapagliflozinu na iné lieky

Saxagliptin: Saxagliptin vyznamne nemenil farmakokinetiku metforminu, glibenklamidu (substrat
CYP2(9), pioglitazonu [substrat CYP2C8 (hlavny) a CYP3A4 (vedl'ajsi)], digoxinu (substrat P-gp),
simvastatinu (substrat CYP3A4), lieCiv kombinovanych peroralnych kontraceptiv (etinylestradiol

a norgestimat), diltiazemu alebo ketokonazolu.

Dapagliflozin: V interak¢énych Studiach vykonanych u zdravych osob, vacsinou s pouzitim rezimu

s jednorazovou davkou, dapagliflozin nemenil farmakokinetiku metforminu, pioglitazonu [substrat
CYP2CS8 (hlavny) a CYP3A4 (vedlajsi)], sitagliptinu, glimepiridu (substrat CYP2C9),
hydrochlorotiazidu, bumetanidu, valsartanu, digoxinu (substrat P-gp) alebo warfarinu (S-warfarin,
substrat CYP2C9), alebo antikoagulacné u¢inky warfarinu stanovené ako INR. Kombindcia
jednorazovej davky dapagliflozinu 20 mg a simvastatinu (substrat CYP3A4) viedla k 19% zvySeniu
AUC simvastatinu a 31% zvySeniu AUC kyseliny simvastatinovej. ZvySenia expozicii simvastatinu
a kyseline simvastatinovej sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Interferencia s testom s 1,5-anhydroglucitolom (1,5-AG)

Monitorovanie glykemickej kontroly testom s 1,5-AG sa neodporaca, pretoze merania s 1,5-AG su
nespol'ahlivé pri hodnoteni glykemickej kontroly u pacientov uzivajacich inhibitory SGLT2. Na
monitorovanie glykemickej kontroly sa odportca pouzit’ alternativne metody.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne udaje o pouziti saxagliptinu a dapagliflozinu u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach so saxagliptinom preukazali pri vysokych davkach reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).
Stadie na potkanoch s dapagliflozinom preukazali toxicitu na vyvoj obli¢iek v obdobi, ktoré
zodpoveda druhému a tretiemu trimestru 'udskej gravidity (pozri ¢ast’ 5.3). Qtern sa preto nema
uzivat’ pocas gravidity. Ak sa potvrdi gravidita, lieCba Qternom sa mé ukoncit.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa saxagliptin a dapagliflozin a/alebo ich metabolity vyluc¢uju do l'udského mlieka.
Stadie na zvieratich preukazali vyluéovanie saxagliptinu a/alebo metabolitu do mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické tidaje u zvierat preukazali vyluovanie dapagliflozinu/metabolitov
do mlieka, ako aj farmakologicky sprostredkované ucinky u dojenych potomkov (pozri Cast’ 5.3).
Riziko u novorodencov/doj¢iat nemdze byt vylacené. Qtern sa nema uzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita

Utinok saxagliptinu a dapagliflozinu na fertilitu u Pudi sa neskiimal. U samcov a samic potkanov
nepreukdzal dapagliflozin pri Ziadnej z testovanych davok t€inky na fertilitu. Pri vysokych davkach
saxagliptinu sa u samcov a samic potkanov pozorovali u¢inky na fertilitu so zjavnymi prejavmi
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Qtern nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri
vedeni vozidiel alebo obsluhovani strojov sa ma vziat’ do uvahy, ze v §tadiach kombinovaného
uzivania saxagliptinu a dapagliflozinu boli hlasen¢ zavraty. Okrem toho maju byt pacienti upozorneni
na riziko hypoglykémie pri uzivani v kombinacii s inymi antidiabetikami, o ktorych je zname, Ze
spdsobuji hypoglykémiu (napr. sulfonylmocovina).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu saxagliptinu plus dapagliflozin

Kombin4cia 5 mg saxagliptinu a 10 mg dapagliflozinu sa hodnotila u 1 169 dospelych s diabetes
mellitus 2. typu (T2DM) a s nedostato¢nou kontrolou glykémie metforminom az pocas 52 tyzdinov
v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych, multicentrickych klinickych ski$aniach fazy 3,

s aktivnou kontrolou/kontrolou placebom, s paralelnymi skupinami (pozri ¢ast’ 5.1). Zdruzena
bezpecnostna analyza pozostavala z 3 lieCebnych skupin: saxagliptin plus dapagliflozin plus
metformin (492 o0sob), saxagliptin plus metformin (336 o0sob) a dapagliflozin plus metformin (341
0s0b). Bezpecnostny profil kombinovaného pouzitia saxagliptinu plus dapagliflozin plus metformin
bol porovnatel'ny s neziaducimi reakciami zistenymi pri jednotlivych zlozkéch.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie suvisiace s liekom Qtern st infekcie hornych dychacich ciest
(vel'mi Casté), hypoglykémia, ked’ sa pouziva so SU (vel'mi Casté) a infekcie mocovych ciest (Casté).

Diabeticka ketoacidoza sa moze vyskytovat’ zriedkavo (pozri Cast’ 4.4).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené v tabulke 1. Profil bezpecnosti je zalozeny na suhrnnych udajoch zo
zdruzenych udajov o bezpecnosti z klinickych skuSani kombindcie saxagliptin/dapagliflozin a tiez
z klinickych §tidii, studii bezpecnosti po registracii lieku a z postmarketingovych sktiisenosti

s monozlozkami. Neziaduce reakcie st uvedené podl’a triedy orgdnového systému a frekvencie.
Kategorie frekvencii st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté



(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(nemozno odhadniit’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1. Stibor hlasenych neZiaducich reakcii

Trieda

organového \iel’n’n Casté” Menej ¢asté” | Zriedkavé Yel’ml , Nezname
. casté zriedkavé
systému
Infekcie infekcia infekcia hubova nekrotizujliica
a nakazy hornych mocovych infekcia fasciitida
dychacich | ciest? perinea
ciest' vulvovaginiti- (Fournierova
da, balanitida gangréna) ©"’
a suvisiace
genitalne
infekcie’
gastroenteriti-
da®
Poruchy hypersenzi- | anafylaktické
imunitného tivne reakcie® | reakcie
systému vratane
anafylaktic-
kého $oku®
Poruchy hypoglyké- |dyslipidémia® | deplécia diabeticka
metabolizmu | mia® (ked objemu”, ketoacidoza™
a vyzivy sa pouzil so smad a7
SU)
Poruchy bolest’ hlavy,
nervového zavrat
systému
Poruchy abdominalna | zépcha, sucho
gastrointes- bolest’, v ustach,
tindlneho hnacka, pankreatitida
traktu dyspepsia®, ¢
gastritida®,
nauzea,
vracanie”
Poruchy koze vyrazka’ dermatitida®, | angioedém® bul6zny
a podkoznéh pruritus®, pemfigoid®’
o tkaniva urtikdria“
Poruchy artralgia,
kostrovej bolest’ chrbta,
a svalovej myalgia®
sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy dyzuria, nokturia
obliciek polytria®*
a mocovych
ciest
Poruchy erektilna
reprodukéné dysfunkcia,
ho systému genitalny
a prsnikov pruritus,
vulvovagi-

nalny pruritus




Trieda VePmi . VePmi
organového o Casté* Menej ¢asté® | Zriedkavé X ] Neznime
. Casté zriedkavé
systému
Celkové tnavaP®,
poruchy periférny
a reakcie edém®
v mieste
podania
Laboratérne znizeny zvyseny
a funkéné rendlny klirens | kreatinin
vySetrenia kreatininu v krvi pocas
pocas ivodnej | tvodne;j
lietby", lietby",
zvyseny zvysena
hematokrit" mocovina
v krvi,
znizenie
telesnej
hmotnosti
A
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Neziaduce reakcie hlasené u > 2% osob liecenych kombinovanym pouzitim saxagliptinu + dapagliflozin

v zdruZenej bezpec¢nostnej analyze, alebo zalozené na udajoch pre jednotlivé zlozky individuélne v pripade,
ze boli hlasené u < 2% os6b v zdruzenej bezpecnostnej analyze.

Frekvencie vSetkych menej Castych neziaducich reakcii boli zaloZené na udajoch pre jednotlivé zlozky
individualne.

Neziaduca reakcia pochadza z tidajov ziskanych pocas sledovania po uvedeni saxagliptinu alebo
dapagliflozinu na trh.

Neziaduce reakcie boli hlasené u > 2% o0so6b pri ktorejkol'vek z jednotlivych zloziek a > 1% viac nez u
placeba, ale neboli hlasené v zdruzenej analyze.

Hodnoty hematokritu > 55% sa zaznamenali u 1,3% o0sob lie¢enych dapagliflozinom 10 mg v porovnani

s 0,4% os6b liecenych placebom.

Frekvencia je zaloZena na udalostiach v klinickom programe s dapagliflozinom.

Hlésené v studii s dapagliflozinom sledujucej kardiovaskularne u¢inky u pacientov s diabetom 2. typu
(DECLARE). Frekvencia je uvedena na zéklade ro¢ného vyskytu.

Infekcia hornych dychacich ciest zahiia nasledujuce hlasené preferované terminy: nazofaryngitida, chripka,
infekcia hornych dychacich ciest, faryngitida, rinitida, sinusitida, bakterialna faryngitida, tonzilitida, akutna
tonzilitida, laryngitida, virusova faryngitida a virusova infekcia hornych dychacich ciest.

Infekcia mocovych ciest zahfna nasledujice preferované terminy: infekcia mocovych ciest, infekcia
mocovych ciest zapri¢inena baktériami Escherichia, pyelonefritida a prostatitida.

Vulvovaginitida, balanitida a stvisiace genitalne infekcie zahfiiaji nasledujice preferované terminy:
vulvovaginalna mykoticka infekcia, balanopostitida, genitdlna hubova infekcia, vaginadlna infekcia

a vulvovaginitida.

Dyslipidémia zahinia nasledujuce preferované terminy: dyslipidémia, hyperlipidémia, hypercholesterolémia
a hypertriglyceridémia.

Vyréazka bola hlasend po uvedeni saxagliptinu a dapagliflozinu na trh. Preferované terminy hlasené

v klinickych stadiach s dapagliflozinom v poradi podl'a frekvencie zahfiiaji: vyrazku, generalizovanu
vyrazku, pruriticku vyrazku, makularnu vyrazku, makulopapularnu vyrazku, pustularnu vyrazku, vezikularnu
vyrazku a erytematdznu vyrazku.

Polyuria zahfiia nasledujuce hlasené preferované terminy: polytria a polakizuria.

Pozri Cast’ 4.4

SU = sulfonylmocovina

Popis vybranych neziaducich reakcii

Vulvovaginitida, balanitida a suvisiace genitalne infekcie

Kombinacia saxagliptin/dapagliflozin: Hlasené neziaduce udalosti vulvovaginitidy, balanitidy

a suvisiacich genitalnych infekcii zo zdruZzenej bezpecnostnej analyzy odrazali bezpec¢nostny profil
dapagliflozinu. Neziaduce udalosti genitalnych infekcii boli hlasené u 3,0% os6b v skupine so
saxagliptinom plus dapagliflozin plus metformin, 0,9% o0s6b v skupine so saxagliptinom plus
metformin a 5,9% 0s6b v skupine s dapagliflozinom plus metformin. Vicsina neziaducich udalosti




genitalnych infekcii bola hlasena u zien (84% o0sob s genitalnou infekciou), boli miernej alebo stredne;j
intenzity, vyskytla sa jednorazovo a vécSina pacientov pokracovala v liecbe.

Subezne s infekciami pohlavnych organov boli pocas uzivania dapagliflozinu hlasené pripady
fimézy/ziskanej fimozy a v niektorych pripadoch bola potrebna obriezka.

Hypoglykémia

V zdruZenej bezpecnostnej analyze bol celkovy vyskyt hypoglykémie (vSetky hlasené udalosti vratane
udalosti s hladinou glukézy v plazme nalacno potvrdenou centralnym laboratoriom < 3,9 mmol/l)
2,0% u 0s0b lieCenych 5 mg saxagliptinu plus 10 mg dapagliflozinu plus metformin (kombinovana
liecba), 0,6% v liecebnej skupine saxagliptin plus metformin a 2,3% v lieCebnej skupine dapagliflozin
plus metformin.

V 24-tyzdiovej studii porovnavajucej kombinaciu saxagliptin a dapagliflozin plus metformin so SU
alebo bez nej, s inzulinom plus metformin so SU alebo bez nej, boli celkové miery vyskytu
hypoglykémie u pacientov bez zédkladnej liecby SU 12,7% pre kombindciu v porovnani s 33,1% pre
inzulin. Celkové miery vyskytu hypoglykémie v dvoch 52-tyzdiiovych Stiidiach porovnavajtcich
kombinovanu lie¢bu s glimepiridom (SU) boli: v prvej §tadii 4,2% pre kombinovant liecbu oproti
27,9% pre glimepirid plus metformin oproti 2,9% pre dapagliflozin plus metformin; v druhej stadii
18,5% pre kombinovant liecbu oproti 43,1% pre glimepirid plus metformin.

Deplécia objemu

Kombinacia saxagliptin/dapagliflozin: Udalosti naznacujuce depléciu objemu (hypotenzia,
dehydratacia a hypovolémia) boli hlasené u dvoch osob (0,4%) v skupine so saxagliptinom plus
dapagliflozin plus metformin (zavazna neziaduca udalost’ [serious adverse event, SAE] synkopy

a neziaduca udalost’ znizeného vylu¢ovania mocu) a u 3 0séb (0,9%) v skupine s dapagliflozinom plus
metformin (2 neziaduce udalosti synkopy a 1 hypotenzia).

Udalosti suvisiace so znizenou funkciou obliciek

Kombinacia saxagliptin/dapagliflozin: V zdruZenej bezpecnostnej analyze bol vyskyt neziaducich
udalosti suvisiacich so znizenou funkciou obliciek 2,0% u 0sob v lieCebnej skupine saxagliptin plus
dapagliflozin plus metformin, 1,8% u o0s6b v liecebnej skupine saxagliptin plus metformin a 0,6%

u 0sob v liecebnej skupine dapagliflozin plus metformin. Osoby s neziaducimi udalost’ami poruchy
funkcie obli¢iek mali nizSie priemerné vychodiskové hodnoty eGFR 61,8 ml/min/1,73 m” v porovnani
s 93,6 ml/min/1,73 m? v celkovej populacii. V4¢sina udalosti bola povaZzovana za nezdvazné, miernej
alebo strednej intenzity a odznela. Zmena priemernej eGFR v 24. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote
bola -1,17 ml/min/1,73 m* v lie¢ebnej skupine saxagliptin plus dapagliflozin plus metformin,

-0,46 ml/min/1,73 m* v liecebnej skupine saxagliptin plus metformin a 0,81 ml/min/1,73 m?

v lieebnej skupine dapagliflozin plus metformin.

Dapagliflozin: Neziaduce reakcie tykajice sa zvySeného kreatininu sa zaznamenali pre dapagliflozin
ako monozlozku. ZvySenia kreatininu boli vo v§eobecnosti prechodné pocas pretrvavajicej lieCby
alebo reverzibilné po ukonceni liecby.

Nekrotizujuca fasciitida perinea (Fournierova gangréna)
U pacientov uzivajucich inhibitory SGLT2, vratane dapagliflozinu, boli po uvedeni lieku na trh
hlasené pripady Fournierovej gangrény (pozri Cast’ 4.4).

V stadii s dapagliflozinom sledujucej kardiovaskularne ucinky liecby (DECLARE) zahrnajucej 17 160
pacientov s diabetes mellitus 2. typu, s medidnom trvania expozicie 48 mesiacov sa zaznamenalo
celkovo 6 pripadov Fournierovej gangrény, jeden v skupine liecenej dapagliflozinom a 5 v skupine

s placebom.

Diabeticka ketoacidoza

V stadii s dapagliflozinom sledujucej kardiovaskularne ucinky liecby (DECLARE) s medianom
expozicie 48 mesiacov boli udalosti DKA hlasené u 27 pacientov v skupine s dapagliflozinom 10 mg
a u 12 pacientov v skupine s placebom. Udalosti sa vyskytli rovnomerne pocas celého trvania Stiidie.
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Z 27 pacientov s udalostami DKA v skupine s dapagliflozinom bolo 22 v ¢ase udalosti subezne
lieCenych inzulinom. Spustacie faktory pre DKA sa v populécii s diabetes mellitus typu 2. ocakéavali
(pozri cast’ 4.4).

Infekcie mocovych ciest

Kombinacia saxagliptin/dapagliflozin: V zdruZenej bezpecnostnej analyze bol vyskyt infekcii
mocovych ciest (urinary tract infections, UTI) vyvazeny vo vsetkych 3 liecebnych skupinach: 5,7%

v skupine so saxagliptinom plus dapagliflozin plus metformin, 7,4% v skupine so saxagliptinom plus
metformin a 5,6% v skupine s dapagliflozinom plus metformin. U jedného pacienta v skupine so
saxagliptinom plus dapagliflozin plus metformin sa objavila zavazna neziaduca udalost’ pyelonefritidy
a ukoncil liecbu. Vacsina neziaducich udalosti infekcii mocovych ciest bola hlasena u zien (81% o0sob
s UTI); vSetky boli miernej alebo strednej intenzity, vyskytla sa jednorazovo a vacsina pacientov
pokracovala v liecbe.

Laboratorne nalezy

ZniZenie poctu lymfocytov

Saxagliptin: V zdruzenych udajoch 5 placebom kontrolovanych §tiidii sa pozoroval maly pokles
celkového poctu lymfocytov, priblizne 100 buniek/ul v porovnani s placebom. Priemerny celkovy
pocet lymfocytov ostal stabilny pri dennom davkovani v trvani az do 102 tyzdnov. Tento pokles
priemerného celkového poctu lymfocytov nebol spojeny s klinicky relevantnymi neziaducimi
reakciami.

Lipidy

Kombindcia saxagliptin/dapagliflozin: Udaje z lie¢ebnych ramien so saxagliptinom plus dapagliflozin
plus metformin v 3 sktiSaniach fazy 3 preukazali oproti vychodiskovej hodnote trendy priemernych
percentudlnych zvyseni (zaokruhlené na najblizsiu desatinu) celkového cholesterolu (celkovy CH)

(v rozsahu od 0,4% do 3,8%), LDL-CH (v rozsahu od 2,1% do 6,9%) a HDL-CH (v rozsahu od 2,3%
do 5,2%) spolu s priemernymi percentualnymi znizeniami triglyceridov oproti vychodiskovej hodnote
(v rozsahu od -3,0% do -10,8%).

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
Kombinacia saxagliptin/dapagliflozin: Z 1 169 lieCenych 0sdb v zdruZzenych bezpecnostnych udajoch

z 3 klinickych sktisani bolo 1 007 0s6b (86,1%) vo veku < 65 rokov, 162 0s6b (13,9%) bolo vo veku
> 65 rokov a 9 0s6b (0,8%) bolo vo veku > 75 rokov. Vo vSeobecnosti boli najCastejsie hlasené
neziaduce udalosti u > 65-ro¢nych podobné ako u < 65-rocnych. Terapeuticka skusenost’ u pacientov
vo veku 65 rokov a starSich je obmedzena a vel'mi obmedzena u pacientov vo veku 75 rokov

a starsich.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
K dispozicii nie su ziadne informacie o predavkovani kombinaciou fixnej davky
saxagliptinu/dapagliflozinu. V pripade preddvkovania sa mé v zavislosti od klinického stavu pacienta

zah4jit’ vhodna podporna liecba.

Saxagliptin
Saxagliptin v perordlnych davkach az do 400 mg denne pocas 2 tyzdiov (80-nasobok odporucane;j

davky) nema ziadny klinicky vyznamny ti¢inok na QTc interval ani na srdcovy rytmus. Saxagliptin
a jeho hlavny metabolit je mozné odstranit’ hemodialyzou (23% déavky v priebehu Styroch hodin).
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Dapagliflozin

Nepreukézala sa toxicita dapagliflozinu u zdravych jedincov uzivajucich jednotlivé davky az do

500 mg peroralne (50-nasobok maximalnej odporti¢anej davky u l'udi). Tito jedinci mali glukozu
detegovatel'ni v moci po dobu, ktora zavisela od davky (najmenej 5 dni pri davke 500 mg), bez
akychkol'vek hlaseni dehydratacie, hypotenzie alebo nerovnovéahy elektrolytov a bez akéhokol'vek
klinicky vyznamného uc¢inku na QTc interval. Vyskyt hypoglykémie bol podobny ako pri placebe.

V klinickych stidiach s podavanim davok jedenkrat denne az do 100 mg denne (10-ndsobok
maximalnej odportacanej davky u 'udi) pocas 2 tyzdiiov zdravym jedincom a jedincom s diabetes
mellitus 2. typu, bol vyskyt hypoglykémie v porovnani s placebom mierne vyssi a nebol zavisly od
davky. Vyskyt neziaducich udalosti vratane dehydratacie alebo hypotenzie bol podobny ako pri
placebe a nezistili sa ziadne klinicky vyznamné zmeny vysledkov laboratornych testov vratane hodnot
elektrolytov v sére a biomarkerov funkcie oblic¢iek v zavislosti od davky. Odstranenie dapagliflozinu
hemodialyzou sa neskimalo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antidiabetika, kombindcia peroralnych antidiabetik, ATC kod:
A10BD21.

Mechanizmus uéinku

Tento liek je kombinaciou liediv saxagliptin a dapagliflozin s dopliiajiicim sa mechanizmom wéinku,
ktory zlepSuje kontrolu glykémie. Saxagliptin zvySuje sekréciu inzulinu sprostredkovanu glukézou
(inkretinovy U€inok), prostrednictvom selektivnej inhibicie dipeptidyl 4 (DPP-4) peptidazy.
Dapagliflozin, selektivny inhibitor kotransportéra sodika a glukoézy 2 (SGLT2), inhibuje renalnu
reabsorpciu glukozy nezavisle od inzulinu. Uginok oboch lie¢iv je regulovany hladinou glukézy

v plazme.

Saxagliptin je vysoko ucinny (Ki: 1,3 nM), selektivny, reverzibilny a kompetitivny inhibitor enzymu
DPP-4, ktory je zodpovedny za rozklad inkretinovych horménov. Vysledkom je zvySenie sekrécie
inzulinu zavislé od glukdzy, a tym zniZenie koncentracii glukoézy v krvi nalacno a postprandialne.

Dapagliflozin je vysoko ucinny (Ki: 0,55 nM), selektivny a reverzibilny inhibitor kotransportéra
sodika a glukozy 2 (SGLT2). Dapagliflozin blokuje reabsorpciu glukézy prefiltrovanej v segmente S1
rendlneho tubulu, ¢im u¢inne znizuje hladinu gluko6zy v krvi zavisle od glukdzy a nezavisle od
inzulinu. Dapagliflozin zlepSuje hladiny gluk6zy v plazme nala¢no aj postprandialne znizovanim
rendlnej reabsorpcie glukdzy, €o vedie k vylu€ovaniu glukézy mocom. ZvySené vyluCovanie glukozy
mocom vd’aka inhibicii SGLT2 navodzuje osmotickt diurézu a moze viest’ k zniZeniu systolického
tlaku krvi.

Farmakodynamické uéinky

Podanie saxagliptinu pacientom s diabetes mellitus 2. typu inhibovalo aktivitu enzymu DPP-4 pocas
24 hodin. Inhibicia aktivity plazmatickej DPP-4 saxagliptinom na miniméalne 24 hodin po perordlnom
podani saxagliptinu sa pripisuje jeho vysokej uéinnosti, vysokej afinite a prediZenej viizbe na aktivne
miesto. Po peroralnom podani glukozy to viedlo k 2- az 3-ndsobnému zvyseniu hladin cirkulujaceho
glukagonu podobného peptidu 1 (GLP-1) a gluk6zo-dependentného inzulinotropného polypeptidu
(GIP), zniZeniu koncentracii glukagénu a zvySenej vnimavosti beta buniek, ¢o viedlo k zvyseniu
koncentracii inzulinu a C-peptidu. ZvySenie inzulinu z beta buniek a zniZenie glukagonu z alfa buniek
pankreasu bolo spojené so znizenymi koncentraciami glukdzy nalacno a znizenymi fluktuaciami
glykémie po peroralnom podani gluké6zy alebo po jedle.



Glukureticky ucinok dapagliflozinu mozno pozorovat’ po prvej davke, pretrvava pocas 24-hodinového
davkovacieho intervalu a udrziava sa pocas trvania liecby. U zdravych 0sob a osob s diabetes mellitus
2. typu sa po podani dapagliflozinu pozorovali zvySenia v mnozstve glukdzy vylucenej mocom.

U os6b s diabetes mellitus 2. typu sa pri davke dapagliflozinu 10 mg/den pocas 12 tyzdiiov vylicilo
mocom priblizne 70 g gluk6zy denne (Co zodpoveda 280 kcal/deni). U 0sob s diabetes mellitus 2. typu,
ktoré dostavali dapagliflozin v davke 10 mg/deii v priebehu az 2 rokov, sa pozoroval dokaz
pretrvavajiiceho vylucovania glukozy. Vylu€ovanie kyseliny mocovej moc¢om bolo tiez prechodne
zvySené (pocas 3 — 7 dni) a sprevadzané pretrvavajicim znizenim koncentracie kyseliny mocove;j

v sére. Po 24 tyzdnoch bolo rozmedzie zniZenia koncentracii kyseliny mocovej v sére od -48,3 do
-18,3 mikromolov/1 (-0,87 az -0,33 mg/dl).

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a G¢innost’ kombinacie fixnej davky 5 mg saxagliptinu/10 mg dapagliflozinu sa hodnotila
u 1 169 dospelych osob s diabetes mellitus 2. typu v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
klinickych skiiSaniach fazy 3 s aktivnou kontrolou/kontrolou placebom. Jedno skuSanie so
saxagliptinom a dapagliflozinom pridanych subezne k metforminu trvalo 24 tyzdiiov. Dve skiiSania
pridavnej liecby, v ktorych sa pridal bud’ dapagliflozin k saxagliptinu plus metformin, alebo
saxagliptin k dapagliflozinu plus metformin, trvali tiez 24 tyzdiiov s naslednym 28-tyzdnovym
predizenim obdobia lie¢by. Bezpeénostny profil kombinovaného pouzitia saxagliptinu plus
dapagliflozin v tychto sktiSaniach az do 52 tyzdiiov bol porovnatel'ny s bezpe¢nostnymi profilmi
jednotlivych zloziek.

Kontrola glykémie

Subezna liecba saxagliptinom a dapagliflozinom u pacientov nedostatocne kontrolovanych
metforminom

Celkovo 534 dospelych pacientov s diabetes mellitus 2. typu a nedostatocnou kontrolu glykémie
samotnym metforminom (HbAlc > 8% a < 12%) bolo ucastnikmi 24-tyzdnového randomizovaného,
dvojito zaslepen¢ho skusania superiority, kontrolovan¢ho aktivnym komparatorom, porovnavajaceho
kombinéciu saxagliptinu a dapagliflozinu pridant subezne k metforminu, oproti saxagliptinu (inhibitor
DPP-4) alebo dapagliflozinu (inhibitor SGLT2) pridanému k metforminu. Pacienti boli randomizovani
do jednej z troch dvojito zaslepenych lieCebnych skupin na dostdvanie 5 mg saxagliptinu a 10 mg
dapagliflozinu pridanému k metforminu, 5 mg saxagliptinu a placebo pridané k metforminu, alebo

10 mg dapagliflozinu a placebo pridané k metforminu.

Skupina so saxagliptinom a dapagliflozinom dosiahla vyznamne vicSie znizenia HbAlc v 24. tyzdni
oproti skupine so saxagliptinom alebo skupine s dapagliflozinom (pozri tabul’ku 2).

Tabulka 2. HbAlc v 24. tyZdni v aktivne kontrolovanej §tidii porovnavajicej kombinaciu
saxagliptinu a dapagliflozinu pridanu subeZne k metforminu, oproti saxagliptinu
alebo dapagliflozinu pridanému k metforminu

Saxagl.lptu} S mg Saxagliptin 5 mg Dapagliflozin 10 mg
. . + dapagliflozin 10 mg . .
Parameter ucinnosti , + metformin + metformin
+ metformin N =176 N =179
N=179
HbAlc (%) v 24. tyZdni’
Vy-chodlskova hodnota 8.93 9,03 8.87
(priemer)
Zmena od
vychodiskovej hodnoty 1.47 0.88 1.20
(upraveny priemer?) ) By ) ) ) ) ) e )
(95% interval (-1,62; -1,31) (-1,03; -0,72) (-1,35; -1,04)
spolahlivosti [IS])
Rozdiel medzi 4
. _ -0,59
skupinou saxagliptin (-0.81: -037) - -
+ metformin (upraveny T




priemer”)
(95% IS)

Rozdiel medzi
skupinou dapagliflozin

: ; -0,27°

+ metformin (upraveny (-0,48; -0,05) i )
priemer’) s

(95% 1S)

1

LRM = longitudindlne opakované merania (s pouzitim hodnot pred odstupenim zo Stiidie)
Randomizovani a lieCeni pacienti.

Priemer najmensich $tvorcov upraveny na vychodiskovi hodnotu

p-hodnota < 0,0001

p-hodnota = 0,0166

[V VR N}

Vicsina pacientov v tejto Studii mala vychodiskova hodnotu HbAlc > 8% (pozri tabulku 3).
Kombin4cia saxagliptinu a dapagliflozinu pridand k metforminu preukazala konzistentne vicsie
znizenia HbAlc bez ohl'adu na vychodiskovi hodnotu HbAlc v porovnani so samotnym
saxagliptinom alebo dapagliflozinom pridanym k metforminu. V osobitnej vopred $pecifikovane;j
analyze podskupiny boli priemerné znizenia HbA1c oproti vychodiskovej hodnote vSeobecne vicsie
u pacientov s vy$$imi vychodiskovymi hodnotami HbAlc.

Tabulka 3. HbAlc analyza podskupiny podla vychodiskovej hodnoty HbAlc v 24. tyZdni
u randomizovanych oséb

Upraveny priemer zmeny od vychodiskovej hodnoty podl’a
Liecby vychodiskovej hodnoty HbAlc
<8,0% > 8,0 a7 < 9,0% >9,0%

Saxagliptin + dapagliflozin
+ metformin
Upraveny priemer zmeny -0,80 -1,17 -2,03
od vychodiskovej hodnoty (n=37) (n=56) (n=65)
(95% 1S) (-1,12; -0,47) (-1,44; -0,90) (-2,27; -1,80)
Saxagliptin + metformin
Upraveny priemer zmeny -0,69 -0,51 -1,32
od vychodiskovej hodnoty (n=29) (n=>51) (n=163)
(95% IS) (-1,06; -0,33) (-0,78; -0,25) (-1,56; -1,09)
Dapagliflozin + metformin
Upraveny priemer zmeny -0,45 -0,84 -1,87
od vychodiskovej hodnoty (n=37) (n=52) (n=62)
(95% IS) (-0,77; -0,13) (-1,11; -0,57) (-2,11; -1,63)

n = pocet 0s6b bez chybajicej vychodiskovej hodnoty a hodnotou v 24. tyzdni

Podiel pacientov, ktori dosiahli hodnotu HbAlc < 7%

41,4% pacientov (95% IS [34,5; 48,2]) v skupine s kombinaciou saxagliptin a dapagliflozin dosiahlo
hladiny HbA 1¢ nizsie ako 7% v porovnani s 18,3% pacientov (95% IS [13,0; 23,5]) v skupine so
saxagliptinom a 22,2% pacientov (95% IS [16,1; 28,3]) v skupine s dapagliflozinom.

Pridavna liecba dapagliflozinom u pacientov nedostatocne kontrolovanych kombinaciou saxagliptin
a metformin

V 24-tyzdiovej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii sa postupné
pridanie 10 mg dapagliflozinu k 5 mg saxagliptinu a metforminu porovnavalo s pridanim placeba

k 5 mg saxagliptinu (inhibitor DPP-4) a metforminu u pacientov s diabetes mellitus 2. typu

a nedostatocnou kontrolou glykémie (HbAlc > 7% a < 10,5%). 320 0s6b bolo rovnomerne
randomizovanych bud’ do liecebnej skupiny s pridanim dapagliflozinu ku kombinacii saxagliptin plus
metformin, alebo do lieCebnej skupiny placebo plus saxagliptin plus metformin. Pacienti, ktori
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absolvovali uvodné 24-tyzdiové obdobie liecby boli vhodni na vstup do kontrolovaného dlhodobého
28-tyzdnového predlzenia studie (52 tyzdnov).

Skupina s dapagliflozinom postupne pridanym k saxagliptinu a metforminu dosiahla Statisticky
vyznamne (p-hodnota < 0,0001) véicsie znizenia HbA 1c oproti skupine s placebom postupne pridanym
k saxagliptinu plus metformin v 24. tyzdni (pozri tabulku 4). U¢inok na HbAlc pozorovany v 24.
tyzdni pretrvaval do 52. tyzdia.

Pridavna liecba saxagliptinom u pacientov nedostatocne kontrolovanvch kombinaciou dapagliflozin
a metformin

V 24-tyzdiovej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii u pacientov

s diabetes mellitus 2. typu a nedostato¢nou kontrolou glykémie (HbAlc > 7% a < 10,5%) pri
metformine a samotnom dapagliflozine, porovnavajicej postupné pridanie 5 mg saxagliptinu k 10 mg
dapagliflozinu a metforminu s pridanim placeba k 10 mg dapagliflozinu a metforminu, bolo 153
pacientov randomizovanych do lie¢ebnej skupiny s pridanim saxagliptinu k dapagliflozinu plus
metformin a 162 pacientov bolo randomizovanych do lie¢ebnej skupiny s pridanim placeba ku
dapagliflozinu plus metformin. Pacienti, ktori absolvovali ivodné 24-tyzdinové obdobie liecby, boli
vhodni na vstup do kontrolovaného dlhodobého 28-tyzdiiového predizenia $tadie (52 tyzdiov).
Bezpecnostny profil saxagliptinu pridané¢ho ku dapagliflozinu plus metformin v obdobi dlhodobe;
liecby bol konzistentny s profilom pozorovanym v predchadzajucom klinickom sktSani subezne;
liecby a tym, ktory bol pozorovany v 24-tyzdiovom obdobi liecby v tejto Studii.

Skupina so saxagliptinom postupne pridanym k dapagliflozinu a metforminu dosiahla Statisticky
vyznamne (p-hodnota < 0,0001) véicsie znizenia HbA 1c oproti skupine s placebom postupne pridanym
k dapagliflozinu a metforminu v 24. tyzdni (pozri tabulku 4). U¢inok na HbA lc pozorovany v 24.
tyzdni pretrvaval do 52. tyzdia.

Tabul’ka 4. Zmena HbAlc od vychodiskovej hodnoty v 24. tyZdni s vyli¢enim udajov po
zachrannej liecbe randomizovanych osob- §tudie MB102129 a CV181168

Klinické skuSania s postupnym pridanim lie¢by
Stidia MB102129 Stidia CV181168
Dapagliflozin Placebo Saxagliptin 5 mg Placebo
Parameter 10 mg pridany + saxagliptin pridany + dapagliflozin
ucinnosti k saxagliptinu 5 mg k dapagliflozinu 10 mg
5 mg + metformin 10 mg + + metformin
+ metformin metformin
(N=160)" (N=160)" (N=153)" (N=162)"
HbAlc (%) v 24. tyZdni’
Vychodiskova 8,24 8,16 7,95 7,85
hodnota (priemer) ’ ’ ’ ’
Zmena
od vychodiskovej 0.82 0.10 051 0.16
hodnoty (upriaveny ’ ’ ’ ’
priemer’) . . . .
(95% IS) (-0,96; 0,69) (-0,24; 0,04) (-0,63; -0,39) (-0,28; -0,04)
Rozdiel v ucinku
na HbAlc
Upraveny priemer -0,72 -0,35
(95% IS) (-0,91; -0,53) (-0,52; -0,18)
p-hodnota <0,0001 < 0,0001

*

LRM = longitudindlne opakované merania (s pouzitim hodnot pred zachrannou liecbou)
T N je pocet randomizovanych a lie¢enych pacientov.
I priemer najmengich §tvorcov upraveny na vychodiskovii hodnotu




Podiel pacientov, ktori dosiahli hodnotu HbAlc < 7%

Podiel pacientov, ktori v 24. tyzdni dosiahli hodnotu HbAlc < 7,0% v skii$ani s pridavnou liecbou
dapagliflozinom k saxagliptinu plus metformin, bol vyssi v skupine s dapagliflozinom plus saxagliptin
plus metformin, 38,0% (95% IS [30,9; 45,1]), v porovnani s 12,4% (95% IS [7,0; 17,9]) v skupine

s placebom plus saxagliptin plus metformin. Uginok na HbA 1¢ pozorovany v 24. tyzdni pretrvaval do
52. tyzdna. Podiel pacientov, ktori dosiahli hodnotu HbAlc < 7% v 24. tyzdni skii$ania pri pouziti
pridavnej lieCby saxagliptinom k dapagliflozinu plus metformin bol vyssi v skupine so saxagliptinom
plus dapagliflozin plus metformin, 35,3% (95% IS [28,2; 42,2]), v porovnani s 23,1% (95% IS [16,9;
29,3]) v skupine s placebom plus dapagliflozin plus metformin. U¢inok na HbA lc pozorovany v 24.
tyzdni pretrvaval do 52. tyzdia.

Telesna hmotnost’

V stbeznej Studii bol upraveny priemer zmeny od vychodiskovej hodnoty telesnej hmotnosti v 24.
tyzdni (vynimajlc Gdaje po zachrannej liecbe) -2,05 kg (95% IS [-2,52; -1,58]) v skupine s 5 mg
saxagliptinu plus 10 mg dapagliflozin plus metformin, a -2,39 kg (95% IS [-2,87; -1,91]) v skupine

s 10 mg dapagliflozinu plus metformin, zatial’ co v skupine s 5 mg saxagliptinu plus metformin nebola
ziadna zmena (0,00 kg) (95% IS [-0,48; 0,49]).

Krvny tlak
Liecba kombinaciou fixnej davky saxagliptinu/dapagliflozinu viedla k zmene systolického krvného

tlaku oproti vychodiskovym hodnotam v rozsahu od -1,3 do -2,2 mmHg a diastolického krvného tlaku
v rozsahu od -0,5 do -1,2 mmHg z dovodu jej mierneho diuretického uc¢inku. Mierne u€inky znizujuce
krvny tlak boli v priebehu ¢asu konzistentné a podobny pocet 0séb v lieCebnych skupinach mal v 24.
tyzdni systolicky krvny tlak < 130 mmHg alebo diastolicky krvny tlak < 80 mmHg.

Kardiovaskularna bezpecnost’

V stbore troch $tudii kardiovaskularne (K'V) udalosti, ktoré boli posudené a potvrdené ako KV
udalosti, sa hlasili u celkovo 1,0% o0s6b v skupine so saxagliptinom plus dapagliflozin plus metformin,
0,6% 0s0b v skupine so saxagliptinom plus metformin a 0,9% o0s6b v skupine s dapagliflozinom plus
metformin.

Stadie sledujtce kardiovaskularne u¢inky u pacientov s diabetes mellitus 2. typu
Neuskutocnili sa ziadne Stidie sledujtice kardiovaskularne ucinky, ktoré hodnotili kombinaciu
saxagliptinu/dapagliflozinu.

Hodnotenie saxagliptinu z hladiska vaskularnych nasledkov zaznamenanych u pacientov s diabetes
mellitus — Studia trombolyzy pri infarkte myokardu (Studia SAVOR)

SAVOR bolo skusanie s kardiovaskuldrnymi (K'V) zadvermi so 16 492 pacientmi s HbAlc > 6,5%
a<12% (12 959 s pritomnym KV ochorenim; 3 533 iba s viacerymi rizikovymi faktormi), ktori boli
popri Standardnej zdravotne;j starostlivosti pri HbAlc a KV rizikovych faktoroch, randomizovani na
uzivanie saxagliptinu (n = 8 280) alebo placeba (n = 8 212). Populécia Stidie zahtiala pacientov vo
veku > 65 rokov (n =8 561) a > 75 rokov (n =2 330), s normalnou funkciou obliciek alebo miernou
poruchou funkcie obliciek (n = 13 916), rovnako ako aj stredne t'azkou (n = 2 240) alebo tazkou (n =
336) poruchou funkcie obli¢iek.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bezpec¢nosti (non-inferiority) a u¢innosti (superiority) bol
kombinovany koncovy ukazovatel’, skladajuci sa z ¢asu do prvého vyskytu niektorej z nasledujucich
hlavnych neziaducich KV udalosti (major adverse cardiovascular events, MACE): KV timrtie,
nefatalny infarkt myokardu (IM) alebo nefatalna ischemicka cievna mozgova prihoda.

Po priemernej dobe sledovania az do 2 rokov §tidia dosiahla svoj primarny koncovy ukazovatel
bezpecnosti, ¢o preukazuje, Ze saxagliptin nezvySuje kardiovaskularne riziko u pacientov s diabetom

2. typu v porovnani s placebom po jeho pridani k stiCasnej zakladnej liecbe.

Nepozoroval sa prinos pre MACE alebo umrtnost’ z akejkol'vek priciny.



Jedna zlozka sekundarneho zdruZeného koncového ukazovatel'a, hospitalizacia pre zlyhdvanie srdca,
sa vyskytovala vo vyS$Sej miere v skupine so saxagliptinom (3,5%) v porovnani so skupinou

s placebom (2,8%), so zanedbatel'nou $tatistickou vyznamnostou v prospech placeba [pomer rizika =
1,27; (95% 1S: 1,07; 1,51); P = 0,007]. Nebolo mozné jednoznacne identifikovat’ klinicky relevantné
faktory naznacujlice zvysené relativne riziko pri liecbe saxagliptinom. Osoby s vys$§im rizikom
hospitalizacie pre zlyhavanie srdca, bez ohl'adu na pridelenu lie€bu, mohli byt identifikované podl'a
znamych rizikovych faktorov pre zlyhavanie srdca, ako st vychodiskové zlyhavanie srdca v anamnéze
alebo porucha funkcie obli¢iek. Osoby liecené saxagliptinom so zlyhdvanim srdca v anamnéze alebo
vychodiskovou poruchou funkcie obli¢iek v§ak v porovnani s placebom nemali zvySené riziko pre
primarne alebo sekundarne zdruzené koncové ukazovatele alebo umrtnost’ z akejkol’vek priciny.

Dalsi sekundarny koncovy ukazovatel’, imrtnost’ z akejkol'vek pri¢iny sa vyskytla u 5,1% v skupine so
saxagliptinom a 4,6% v skupine s placebom. Kardiovaskularne imrtia boli rozloZené rovnomerne vo
vSetkych lieCebnych skupinach. Numericka nerovnovaha bola v non-kardiovaskularnych umrtiach, s
udalost’ami viac pre saxagliptin (1,8%) v porovnani s placebom (1,4%) [HR = 1,27; (95% CI 1,00;
1,62); P=0,051].

Ucinok dapagliflozinu na kardiovaskuldrne udalosti (DECLARE)

Stadia DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events) bola medzinarodna,
multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana klinicka $tudia navrhnuta
na zistenie U€inku dapagliflozinu v porovnani s placebom na kardiovaskularne udalosti po pridani

k aktualnej lieCbe. Vsetci pacienti mali diabetes mellitus 2. typu a minimélne dva d’alSie
kardiovaskularne rizikové faktory (vek > 55 rokov u muzov alebo > 60 rokov u Zien a jeden alebo viac
z nasledujucich: dyslipidémia, hypertenzia alebo fajcenie v sucasnosti) alebo potvrdené
kardiovaskularne ochorenie.

6 974 (40,6%) zo 17 160 randomizovanych pacientov malo potvrdené kardiovaskularne ochorenie
a 10 186 (59,4%) nemalo potvrdené kardiovaskularne ochorenie. 8 582 pacientov bolo
randomizovanych na dapagliflozin 10 mg a 8 578 na placebo s medianom sledovania 4,2 rokov.

Priemerny vek populécie v §tadii bol 63,9 rokov, 37,4% boli Zeny. Celkovo 22,4% malo diabetes < 5
rokov, priemernd dlzka trvania diabetu bola 11,9 rokov. Priemernd hodnota HbA 1c bola 8,3%
a priemerny BMI bol 32,1 kg/m’.

Na zaciatku malo 10,0% pacientov srdcové zlyhavanie v anamnéze. Priemerna eGFR bola

85,2 ml/min/1,73 m?, 7,4% pacientov malo eGFR < 60 ml/min/1,73 m? a 30,3% pacientov malo
mikro- alebo makroalbuminuriu (pomer albumin v moc¢i/kreatinin v moci (urine albumin to creatinine
ratio [UACR]) > 30 az < 300 mg/g alebo > 300 mg/g, v uvedenom poradi).

Vicsina pacientov (98%) na zaciatku uZzivala jedno alebo viac antidiabetik, vratane metforminu (82%),
inzulinu (41%) a sulfonylurey (43%).

Primarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli ¢as do prvého vyskytu prihody zlozenej zo smrti

z kardiovaskularnych pri¢in, infarktu myokardu alebo ischemickej cievnej mozgovej prihody (MACE)
a ¢as do prvého vyskytu prihody pozostavajucej z hospitalizacie z dovodu srdcového zlyhavania alebo
smrti z kardiovaskularnych pricin. Sekundarne koncové ukazovatele boli zdruzeny koncovy
ukazovatel’ funkcie obli¢iek a umrtnost’ zo vSetkych pricin.

Vyznamné kardiovaskularne udalosti

Dapagliflozin 10 mg v porovnani s placebom preukéazal non-inferioritu pre ukazovatel’ zlozeny zo
smrti z kardiovaskularnych pri¢in, infarktu myokardu alebo ischemickej cievnej mozgovej prihody
(jednostranna p-hodnota < 0,001).

Srdcové zlyhavanie alebo smrt z kardiovaskularnych pricin
Dapagliflozin 10 mg v porovnani s placebom preukézal superioritu v prevencii ukazovatela zlozeného
z hospitalizacie z dovodu srdcového zlyhavania alebo smrti z kardiovaskularnych pricin (obrazok 1).



Rozdiel v lie¢ebnom uc¢inku bol ovplyvneny hospitalizaciou z dovodu srdcového zlyhavania a Ziaden
rozdiel sa nepozoroval pri smrti z kardiovaskuladrnych pri¢in (obrazok 2).

Prevaha prinosu liecby dapagliflozinom v porovnani s placebom sa pozorovala u pacientov

s potvrdenym kardiovaskularnym ochorenim aj u pacientov bez neho, u pacientov so srdcovym
zlyhavanim aj u pacientov bez neho na zaciatku liecby a bol konzistentny vo vSetkych podskupinach
zahrnajucich vek, pohlavie, funkciu obli¢iek (eGFR) a region.

Obrazok 1: Cas do prvého vyskytu hospitalizicie z ddvodu srdcového zlyhavania alebo smrti
z kardiovaskularnych pricin

77 Lieéebnai skupina
------ Dapaghiflozin
Placebo
6
- 5
A 44
>3-
_E 5
1
Dapagliflozin vs. Placebo
- HR (959 IS): 0.83 (0.73; 0,95)
01— T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Mesiace od randomizacie
Pacienti v riziku
Dapagliflozin: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Pacienti v riziku je pocet pacientov v riziku na zaciatku obdobia.
HR=Pomer rizika, IS=Interval spol'ahlivosti.

Vysledky primarnych a sekundarnych ukazovatel'ov su zobrazené na obrazku 2. Lepsi uc¢inok
dapagliflozinu v porovnani s placebom nebol preukézany pre MACE (p=0,172). Zdruzeny ukazovatel’
rendlnych funkcii a imrtnosti zo vSetkych pricin preto nebol sicast'ou testovania na potvrdenie
vysledkov.
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Obrizok 2 Utinky lie¢by na primarne zdruZené ukazovatele a ich komponenty a na sekundarne
ukazovatele a komponenty

Dapagliflozin Placebo Powmer rizika p-hodnota
n (%) n (%s) (95%% IS)
(N=8582) (N=8578)
Primarne ukazovatele
ZloZené z hospitalizacie pre srdcové —-— 417(49) 496 (5.8) 0,83 (0,73; 0,95) 0,005
zlyhavanie/kardiovaskularnu smrt’
ZloZené z kardiovaskulirnej smrtifinfarktu - 756 (8.8) 803 (9.4) 0.93 (0.84; 1.03) 0.172
myokardufischemickej cievnej mozgovej prihody
Komponenty zdruzenych ukazovatelov
Hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie —— 212(2.5) 286 (3.3) 073(061;088)  <0,001
Kardiovaskuléma smrtf —.— 5029 240 (2.9) 0,98 (0,82, 1,17 0,330
Infarkt myokardu . 303 (4.6) 441 (5.1) 0,89 (0,77; 1.01) 0.080
Ischemicka cievna mozgova prihoda —— 235(2.7) 23127 1.01 (0.84; 1.21) 0916
Sekundadrne ukazovatele
ZdruZeny ukazovatel funkcie obliciek
Rendlne komponenty: - 370 (4.3) 480 (5.6) 0,76 (0.67; 0.87) =0,001
Pretrvavajice zniZenie eGFR — 12001.4) 221 2,5) 0,54 (0.43; 0.67) =0.001
Ochorenie oblitiek v term. Stadiu - 6(=01) 19 (0,2) 0,31 (0,13;0,79) 0,013
Rendlna smrt’ - 6(=0.1) 10 (0.1) 0,60 (0.22; 1,65) 0324
Umrtnost zo vietlych pritin =t 529(6.2) 570 (6.6) 093 (0.82; 1.04) 0.198
V prospech dapagliflozing V prospech placeba
T T T T L
0.2 04 06 08 112 16

Zdruzeny ukazovatel renalnych funkcii definovany ako: potvrdeny pretrvavajici pokles eGFR > 40% na eGFR
< 60 ml/min/1,73 m? a/alebo ochorenie obli¢iek v terminalnom $tadiu (dialyza > 90 dni alebo transplantéacia
obli¢ky, potvrdené pretrvavanie eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) a/alebo smrt z renalnych alebo kardiovaskularnych
pricin.

P-hodnoty su dvojstranné. P-hodnoty pre sekundarny ukazovatel’ a pre jednotlivé komponenty si nominalne. Cas
do prvej udalosti bol analyzovany pouZzitim Coxovho modelu proporcionalneho rizika. Pocet prvych udalosti pre
jednotlivé komponenty st aktualne pocty prvych udalosti kazdého komponentu a nezohl'adituje pocet udalosti

v zdruzenom ukazovateli.

[S=interval spolahlivosti.

Nefropatia

Dapagliflozin znizil vyskyt udalosti ukazovatel’a zlozeného z potvrdeného pretrvavajuceho znizenia
eGFR, ochorenia obli¢iek v termindlnom §tadiu, smrti z renalnych alebo kardiovaskularnych pricin.
Rozdiel medzi skupinami bol ovplyvneny znizenim v pocte udalosti jednotlivych renalnych
komponentov; pretrvavajuce znizenie eGFR, ochorenie obli¢iek v terminalnom Stadiu a smrt’ z
rendlnych pricin (obrazok 2).

Pomer rizika pre Cas do nefropatie (pretrvavajuce zniZzenie eGFR, ochorenie obliciek v terminalnom
Stadiu a smrt’ z renalnych pricin) bol 0,53 (95% IS 0,43; 0,66) pre dapagliflozin oproti placebu.

Dapagliflozin okrem toho znizil aj novy nastup pretrvavajucej albuminurie (pomer rizika 0,79 [95% IS
0,72; 0,87]) a viedol k vicsej regresii makroalbuminurie (pomer rizika 1,82 [95% IS 1,51; 2,20])
v porovnani s placebom.

Porucha funkcie obli¢iek
Stredne zdvaznd porucha funkcie obliciek CKD 34 (eGFR > 45 az < 60 ml/min/1,73 m?)
Dapagliflozin

Utinnost dapagliflozinu sa hodnotila v §tudii zameranej na diabetickych pacientov s eGFR > 45 az
< 60 ml/min/1,73 m* s neadekvétnou glykemickou kontrolou pri zvy¢ajnej lie¢be. Lietba
dapagliflozinom viedla k zniZeniu HbA lc a telesnej hmotnosti v porovnani s placebom (tabul’ka 5).
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Tabulka 5. Vysledky placebom kontrolovanej Studie s dapagliflozinom v 24. tyZdni
u diabetickych pacientov s eGFR > 45 aZ < 60 ml/min/1,73 m’

Dapagliflozin® Placebo®
10 mg

N’ 159 161
HbAlc (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 8,35 8,03
Zmena oproti vychodiskovej hodnote” -0,37 -0,03
Rozdiel oproti placebu” -0,34*

(95% IS) (-0,53, -0,15)
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota (priemer) 92,51 88,30
Percentualna zmena oproti vychodiskove;j -3,42 -2,02
hodnote*
Rozdiel v percentudlnej zmene oproti -1,43*%
placebu®

(95% IS) (-2,15, -0,69)
* Metformin alebo metforminiumchlorid boli su¢astou beznej liecby u 69,4% pacientov s dapagliflozinom a

u 64,0% s placebom.

b Priemer najmensich $tvorcov upraveny na vychodiskovi hodnotu
¢Odvodené od priemeru najmensich Stvorcov upraveného na vychodiskova hodnotu
* p<0,001

Liecba dapagliflozinom preukazala v 24. tyzdni pokles plazmatickej glukdzy nalac¢no (fasting plasma
glucose, FPG): -1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl) v porovnani s -0,27 mmol/l (-4,87 mg/dl) pre placebo
(p<0,001) a pokles systolického krvného tlaku v sede (systolic blood pressure, SBP): -4,8 mmHg v
porovnani s -1,7 mmHg pre placebo (p < 0,05).

Pediatricka populécia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Qternom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populécie v liecbe diabetu 2. typu (informacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kombinacia saxagliptin/dapagliflozin: Vo vSeobecnosti nebola farmakokinetika saxagliptinu
a dapagliflozinu ovplyvnena klinicky relevantnym spdsobom, ked’ sa podavali vo forme fixnej
kombinécie v porovnani so samostatnymi davkami saxagliptinu a dapagliflozinu.

Nasledujuce udaje odrazaju farmakokinetické vlastnosti kombinacie fixnej davky
saxagliptinu/dapagliflozinu, pokial’ nie je uvedené, Ze uvedené udaje sa vztahuju na podavanie
saxagliptinu alebo dapagliflozinu.

Medzi tabletou Qtern 5 mg/10 mg a samotnymi tabletami 5 mg saxagliptinu a 10 mg dapagliflozinu
bola po podani jednorazovej davky nalacno u zdravych oséb potvrdena bioekvivalencia.
Farmakokinetika dapagliflozinu a saxagliptinu a jeho hlavného metabolitu bola podobna u zdravych
0sdb a u pacientov s diabetom 2. typu.

Podanie kombinécie fixnej davky saxagliptinu/dapagliflozinu s jedlom s vysokym obsahom tuku
znizuje Cmax dapagliflozinu az o 35% a predlzuje Tmax priblizne o 1,5 hodiny, nemeni v§ak AUC

v porovnani s podanim nala¢no. Tieto zmeny sa nepovazuju za klinicky vyznamné. Pri saxagliptine sa
nepozoroval Ziadny vplyv jedla. Tento lick sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.
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Interakcie s inymi liekmi

Kombindacia saxagliptin/dapagliflozin: Nevykonali sa Ziadne interak¢éné Studie s kombinaciou fixne;j
davky saxagliptinu/dapagliflozinu a inymi liekmi. Tieto §tadie sa vykonali s jednotlivymi lie¢ivami.

Saxagliptin: V studiach in vitro saxagliptin a jeho hlavny metabolit neinhibovali ani CYP1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 alebo 3A4, ani neindukovali CYP1A2, 2B6, 2C9 alebo 3A4.

Dapagliflozin: V stidiach in vitro dapagliflozin neinhiboval ani cytochroém P450 (CYP) 1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ani neindukoval CYP1A2,
CYP2B6 alebo CYP3A4. Preto sa nepredpoklada, Ze by dapagliflozin menil metabolicky klirens
subezne podavanych liekov, ktoré su metabolizované tymito enzymami.

Absorpcia

Saxagliptin: Po perordlnom podani nala¢no sa saxagliptin rychlo absorboval, maximalne plazmatické
koncentracie (Cmax) saxagliptinu sa dosiahli v priebehu 2 hodin (Tmax) @ pre jeho hlavny metabolit

v priebehu 4 hodin. Hodnoty Ciax @ AUC saxagliptinu a jeho hlavného metabolitu sa zvysili imerne so
zvySovanim davky saxagliptinu a tato ddvkova iimernost’ sa zistila pri davkach do 400 mg. Po podani
jednorazovej peroralnej davky 5 mg saxagliptinu zdravym osobam boli priemerné hodnoty
plazmatickej AUC pre saxagliptin 78 ng h/ml a 214 ng h/ml pre jeho hlavny metabolit. Zodpovedajuce
hodnoty plazmatickych Cpax boli 24 ng/ml a 47 ng/ml, v uvedenom poradi. Koeficienty variability
Cmax @ AUC saxagliptinu medzi osobami boli nizsie ako 12%.

Dapagliflozin: Po peroralnom podani sa dapagliflozin rychlo a dobre absorboval. Maximalne
plazmatické koncentracie (Cmax) dapagliflozinu sa zvycajne dosiahli v priebehu 2 hodin po podani
nalacno. Geometricky priemer hodnét Cmax @ AUC, dapagliflozinu v rovnovaZnom stave po davkach
dapagliflozinu 10 mg jedenkrat denne bol 158 ng/ml a 628 ng h/ml, v uvedenom poradi. Absolitna
peroralna biologicka dostupnost’ dapagliflozinu po podani davky 10 mg je 78%.

Distribucia

Saxagliptin: Vézba saxagliptinu a jeho hlavného metabolitu na proteiny 'udského séra in vitro je
zanedbatelna. Neocakava sa preto, Ze zmeny v hladinach krvnych proteinov pri rdznych chorobnych
stavoch (napr. porucha funkcie obli¢iek alebo pecene) ovplyvnia dostupnost’ saxagliptinu. Distribucny
objem saxagliptinu bol 205 1.

Dapagliflozin: Dapagliflozin sa priblizne v 91% viaZe na bielkoviny. Vézba na bielkoviny ostala pri
ro6znych chorobnych stavoch nezmenena (napr. porucha funkcie obli¢iek alebo pecene). Priemerny

distribu¢ny objem dapagliflozinu v rovnovaznom stave bol 118 1.

Biotransformaécia

Saxagliptin: Biotransformacia saxagliptinu je primarne sprostredkovana cytochromom P450 3A4/5
(CYP3A4/5). Hlavny aktivny metabolit saxagliptinu 5-OH saxagliptin je tiez selektivnym,
reverzibilnym, kompetitivnym inhibitorom DPP-4 s polovi¢nou Gi€innost'ou v porovnani so
saxagliptinom.

Dapagliflozin: Dapagliflozin sa v rozsiahlej miere metabolizuje, predovsetkym za vzniku
dapagliflozin 3-O-glukuronidu, ktory je neaktivnym metabolitom. Dapagliflozin 3-O-glukuronid alebo
d’alSie metabolity sa nepodiel’aju na uc¢inkoch znizujucich hladinu glukézy. Tvorba dapagliflozin
3-O-glukuronidu je sprostredkovana UGT1A9, enzymom pritomnym v pe€eni a oblickach,

a metabolizmus sprostredkovany CYP bol menej vyznamnou cestou eliminécie u l'udi.
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Eliminacia

Saxagliptin: Priemerné hodnoty plazmatického terminalneho polcasu (i) saxagliptinu a jeho
hlavného metabolitu su 2,5 hodiny a 3,1 hodin, v uvedenom poradi, a priemerna hodnota t; pre
inhibiciu DPP-4 v plazme bola 26,9 hodin. Saxagliptin je eliminovany renalnou aj hepatalnou cestou.
Po podani jednorazovej davky 50 mg '*C-saxagliptinu sa 24% podanej ddvky vylaéilo mocom ako
saxagliptin, 36% ako jeho hlavny metabolit a 75% ako celkova radioaktivita. Priemerny renalny
klirens saxagliptinu (~ 230 ml/min) bol vyssi ako priemerna odhadovana miera glomeruldrne;j filtracie
(~ 120 ml/min), ¢o naznacuje urcita aktivnu renalnu exkréciu.

Dapagliflozin: Priemerny plazmaticky terminalny polcas (ti2) dapagliflozinu po podani jednorazove;j
peroralnej davky 10 mg dapagliflozinu zdravym osobam bol 12,9 hodin. Priemerny celkovy
systémovy klirens dapagliflozinu podaného intravendzne bol 207 ml/min. Dapagliflozin a pribuzné
metabolity su eliminované predovsetkym urinarnou exkréciou s menej ako 2% nezmeneného
dapagliflozinu.

Linearita

Saxagliptin: Crnax @ AUC saxagliptinu a jeho hlavného metabolitu sa zvysili umerne davke
saxagliptinu. Pri opakovanom davkovani jedenkrat denne pri akejkol'vek hladine davky nebola
pozorovana zjavna akumulécia saxagliptinu, ani jeho hlavného metabolitu. Nezistila sa davkova
a Casova zavislost klirensu saxagliptinu a jeho hlavného metabolitu po 14 diioch pri davkovani
saxagliptinu jedenkrat denne pri davkach v rozmedzi od 2,5 mg az 400 mg.

Dapagliflozin: Expozicia dapagliflozinu sa zvySsila imeme nérastu davky dapagliflozinu v rozmedzi
od 0,1 do 500 mg a jeho farmakokinetika sa nezmenila s ¢asom pri opakovanom dennom podavani az

24 tyzdnov.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Saxagliptin: Po jednorazovej davke saxagliptinu u osdb s miernou, stredne tazkou alebo t'azkou
poruchou funkcie obliciek (alebo ESRD), klasifikovanou na zaklade klirensu kreatininu, boli
priemerné hodnoty AUC saxagliptinu 1,2- a az 2,1- a 4,5-krat vysSie (v uvedenom poradi) ako
hodnoty AUC u 0s6b s normélnou funkciou obli¢iek. Hodnoty AUC 5-OH saxagliptinu boli tiez
zvySené. Stupen poruchy funkcie obli¢iek nemal vplyv na Crax saxagliptinu ani jeho metabolitu.

Dapagliflozin: V rovnovaznom stave (dapagliflozin v davke 20 mg jedenkrat denne pocas 7 dni) mali
osoby s diabetes mellitus 2. typu a miernou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obliciek
(stanovené podla plazmatického klirensu johexolu) priemerné systémové expozicie dapagliflozinu

0 32%, 60% a 87% vyssie, v uvedenom poradi, ako expozicie u 0sob s diabetes mellitus 2. typu

a normalnou funkciou obli¢iek. 24-hodinové vyluovanie glukézy mocom v rovnovaznom stave
znacéne zaviselo od funkcie obliciek a u 0s6b s diabetes mellitus 2. typu s normalnou funkciou obliciek
sa vylucilo 85 g glukozy/dei, u 0s6b s miernou poruchou funkcie obliciek 52 g/dei, so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek 18 g/den a s tazkou poruchou funkcie obli¢iek 11 g/den. Vplyv
hemodialyzy na expoziciu dapagliflozinu nie je znamy.

Porucha funkcie pecene

Saxagliptin: U 0s6b s miernou (Childovo-Pughovo skore A), stredne tazkou (Childovo-Pughovo skore
B) alebo t'azkou (Childovo-Pughovo skore C) poruchou funkcie pecene boli expozicie saxagliptinu
1,1-; 1,4- a 1,8-ndsobne vyssie, v uvedenom poradi, a expozicie BMS-510849 (metabolit saxagliptinu)
boli 0 22%, 7% a 33% niZSie, v uvedenom poradi, ako expozicie pozorované u zdravych osob.

Dapagliflozin: U osob s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo
skore A a B) boli priemerné Cmax @ AUC dapagliflozinu az o 12% a 36% vyssie, v uvedenom poradi,
v porovnani so zodpovedajicimi kontrolnymi zdravymi osobami. Tieto rozdiely neboli povazované za
klinicky vyznamné. U 0s6b s tazkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skére C) boli
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priemerné Cnax @ AUC dapagliflozinu 0 40% a 67% vysSie, v uvedenom poradi, ako
u zodpovedajucich kontrolnych zdravych osob.

Starsie osoby
Saxagliptin: Star$i pacienti (65 — 80 rokov) mali priblizne o 60% vysSie AUC saxagliptinu ako mladi

pacienti (18 — 40 rokov). Nie je to povaZzované za klinicky vyznamné a preto sa na zaklade samotného
veku neodporuca ziadna Uprava davky saxagliptinu.

Dapagliflozin: U osob vo veku do 70 rokov nie je Ziadny klinicky vyznamny nérast expozicie na
zaklade samotného veku. Mozno vSak ocakavat’ zvysenie expozicie v dosledku zniZenia funkcie
obliciek spojeného s vekom. K dispozicii nie je dostatok tidajov na stanovenie zaverov tykajucich sa
expozicie u pacientov vo veku > 70 rokov.

Pohlavie
Saxagliptin: Zeny mali priblizne o 25% vys$iu systémovi expoziciu saxagliptinu. Nepozorovali sa
ziadne klinicky relevantné rozdiely vo farmakokinetike saxagliptinu u muZzov a Zien.

Dapagliflozin: Odhaduje sa, ze priemernd AUC;, dapagliflozinu u Zien je priblizne o 22% vyssia ako
u muzov.

Rasa
Saxagliptin: Rasa nebola identifikovana ako Statisticky vyznamny kovariat zdanlivého klirensu
saxagliptinu a jeho metabolitu.

Dapagliflozin: Medzi bielou, ¢iernou alebo azijskou rasou neboli ziadne klinicky relevantné rozdiely
v systémovych expoziciach.

Telesna hmotnost

Saxagliptin: Telesnd hmotnost’ mala maly a neklinicky vyznamny vplyv na expoziciu saxagliptinu.
Zeny mali priblizne o 25% vysiu systémovu expoziciu saxagliptinu. Tento rozdiel sa nepovazuje za
klinicky relevantny.

Dapagliflozin: Zistilo sa, Ze expozicia dapagliflozinu sa zniZuje so zvySujucou sa telesnou
hmotnostou. U pacientov s nizkou telesnou hmotnost'ou preto méze byt expozicia o trochu zvySena
a u pacientov s vysSou telesnou hmotnost'ou o trochu zniZzena. Rozdiely v expozicii v§ak neboli
povazované za klinicky vyznamné.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neklinické studie saxagliptinu alebo dapagliflozinu na zaklade obvyklych farmakologickych stadii
bezpecnosti, genotoxicity alebo karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Saxagliptin sposobil reverzibilné kozné 1ézie (chrasty, ulceracie a nekrézu) na koncatinach (chvost,
prsty, mieSok a/alebo nos) u opic rodu Cynomolgus. Hladina bez pozorovaného ucinku (no effect
level, NOEL) pre lézie je 1- a 2-nasobok expozicie saxagliptinu a jeho hlavného metabolitu u I'udi,
v uvedenom poradi, pri odporicanej davke u I'udi (recommended human dose, RHD) 5 mg/den.
Klinick4 relevantnost’ koznych 1ézii nie je zndma a kozné 1ézie neboli pozorované u l'udi.

Pri vSetkych skiimanych druhoch sa hlésili ndlezy minimalnej, neprogresivnej lymfoidnej hyperplazie
v slezine, lymfatickych uzlinach a kostnej dreni, stvisiace s imunitou, bez akychkol'vek neziaducich
nasledkov pri expoziciach zac¢inajicich na 7-nasobku RHD.

Saxagliptin vyvolal gastrointestinalnu toxicitu u psov, vratane krvavej/hlienovitej stolice a enteropatie,
pri davkach s NOEL 4-krat vyssou a 2-krat vy$Sou ako expozicia saxagliptinu a jeho hlavného
metabolitu u Pudi pri RHD, v uvedenom poradi. Uginok na telesnti hmotnost’ mlad’at bol zaznamenany
az v 92. deii po narodeni u samic a 120. defi u samcov.
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Reprodukénd a vyvinova toxicita

Saxagliptin ma ucinky na fertilitu u samcov a samic potkanov pri vysokych davkach, ktoré veda

k zjavnym prejavom toxicity. Saxagliptin nebol teratogénny pri ziadnej z ddvok testovanych na
potkanoch alebo kralikoch. Pri vysokych davkach u potkanov spdsobil saxagliptin zniZzenu osifikéaciu
(oneskoreny vyvin) panvy plodu a znizenu telesnt hmotnost’ plodu (za pritomnosti materskej toxicity),
s NOEL vo vyske 303- a 30-nasobku expozicie u I'udi pri RHD pre saxagliptin a jeho hlavny
metabolit, v uvedenom poradi. U krélikov boli u€inky saxagliptinu obmedzené na menej vyznamné
zmeny skeletu, pozorované len pri ddvkach toxickych pre matky (NOEL vo vyske 158- a 224-nasobku
expozicie u l'udi pri RHD pre saxagliptin a jeho hlavny metabolit, v uvedenom poradi). V §tidii pre-

a postnatalneho vyvoja u potkanov spdsobil saxagliptin zniZenu telesnit hmotnost’ mlad’at pri davkach
toxickych pre matky, s NOEL vo vyske 488- a 45-nasobku expozicie u I'udi pri RHD pre saxagliptin

a jeho hlavny metabolit, v uvedenom poradi. Ué¢inok na telesnd hmotnost’ mladat bol zaznamenany az
v 92. defi po narodeni u samic a 120. defi u samcov.

Priame podanie dapagliflozinu mladym odstavenym potkanom a nepriama expozicia v neskorom
Stadiu gravidity (zodpovedajlicemu druhému a tretiemu trimestru gravidity s oh'adom na renalne
dozrievanie u l'udi) a pocas laktacie sa spajaju so zvySenym vyskytom a/alebo zavaznost'ou dilatacie
oblickovych panviciek a tubulov u potomstva.

V skusani juvenilnej toxicity, v ktorej sa dapagliflozin podéval priamo mladym potkanom od 21. dna
po narodeni az do 90. dita po narodeni, boli hlasené dilatacie obli¢kovych panviciek a tubulov

(s davkovo suvisiacimi zvySeniami hmotnosti obli¢iek a makroskopickym zvécSenim obliciek) pri
vsetkych hladinach davky; expozicie mlad’at pri najnizsej testovanej davke boli > 15-nadsobok
maximalnej RHD. Dilatécie oblickovych panviciek a tubulov pozorované u mlad’at zvierat Gplne
neustapili po priblizne 1-mesacnom obdobi zotavovania.

Dapagliflozin sa podaval matkam potkanov od 6. diia gestacie az do 21. diia po pdrode a mlad’ata boli
exponované nepriamo in utero a pocas laktacie. Bol pozorovany zvySeny vyskyt alebo zavaznost’
dilatacie oblickovych panviciek u dospelych potomkov liecenych samic, aj ked’ iba pri najvyssej
testovanej davke (pri expoziciach dapagliflozinu u matiek a mlad’at vo vySke 1 415- a 137-nasobku
hodnoty u l'udi pri maximalnej odporacanej davke u l'udi [maximum recommended human dose,
MRHD], v uvedenom poradi). Dalsia vyvinova toxicita bola obmedzena na zniZenia telesnej
hmotnosti mlad’at suvisiace s davkou a pozorovala sa len pri davkach > 15 mg/kg/den (expozicie
mlad’at > 29-ndsobok hodnoty u I'udi pri maximalnych odporacanych davkach u I'udi). Materska
toxicita bola zjavna len pri najvyssej testovanej davke a obmedzena na prechodné zniZenia telesnej
hmotnosti a prijimania potravy. NOAEL pre vyvinovu toxicitu sa spaja so systémovou expoziciou
u matiek, ktora je 19-ndsobkom hodnoty u l'udi pri maximalnej odporucanej davke u l'udi.

V stadiach embryofetalneho vyvinu u kralikov dapagliflozin nespdsobil materskd ani vyvinova
toxicitu pri ziadnej z testovanych davok; najvyssia testovana davka zodpovedala systémovej expozicii
vo vyske 1 191-nasobku maximalnej odporti€anej davky u l'udi. Dapagliflozin nebol embryoletalny,
ani teratogénny u potkanov pri expoziciach az do 1 441-nasobku hodnoty u I'udi pri maximalne;j
odporacanej davke u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

celuloza, mikrokrystalicka (E4601)
kroskarmelé6za, sodna sol’ (E468)

laktoza

stearat horecnaty (E470b)

oxid kremicity, na dentalne pouzitie (E551)
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Filmovy obal

polyvinylalkohol (E1203)
makrogol (3350)

oxid titanicity (E171)
mastenec (E553b)

zIty oxid zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)

Atramentova potla¢

Selak
hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PA/AVPVC-ALl blister

Velkosti balenia po 14, 28 a 98 filmom obalenych tabliet v kalendarovych blistroch.
Velkost balenia po 30 filmom obalenych tabliet v blistroch.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

8. REGISTRACNE CiSLA
EU/1/16/1108/001 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1108/002 28 filmom obalenych tabliet

EU/1/16/1108/003 98 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1108/004 30 filmom obalenych tabliet
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15. jala 2016
Datum posledného predlzenia registracie: 19. maja 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCA (VS'{ROBCOVIA) ZODPVOVFjDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykonéa pozadované ¢innosti a zdsahy v radmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Qtern 5 mg/10 mg filmom obalené tablety
saxagliptin/dapagliflozin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje saxagliptiniumchlorid, ¢o zodpovedd 5 mg saxagliptinu a monohydrat
dapaglifloziniumpropandiolu, ¢o zodpoveda 10 mg dapagliflozinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalené tablety

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

33



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1108/001 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1108/002 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1108/003 98 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1108/004 30 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

gtern 5 mg/10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Qtern 5 mg/10 mg tablety
saxagliptin/dapagliflozin

\ 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

KALENDAROVE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Qtern 5 mg/10 mg tablety
saxagliptin/dapagliflozin

\ 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po Ut St St Pi So Ne

36



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

Qtern 5 mg/10 mg filmom obalené tablety
saxagliptin/dapagliflozin

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Qtern a na o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet' predtym, ako uZijete Qtern
3. Ako uzivat’ Qtern

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Qtern

6 Obsah balenia a d’alie informécie

1. Co je Qtern a na ¢o sa pouZiva

Qtern obsahuje lieciva saxagliptin a dapagliflozin. Kazdé patri do skupiny liekov nazyvanych
,»peroralne antidiabetika“. Tieto lieky na lie€bu cukrovky (diabetu) sa uzivaju ustami.

Qtern sa pouziva na lieCbu cukrovky nazyvanej ,,diabetes mellitus 2. typu* u dospelych pacientov (vo
veku 18 rokov a starSich). Ak mate cukrovku 2. typu, vasa podzaludkova zl'aza nevytvara dostatocné
mnozstvo inzulinu alebo telo nie je schopné vyuzit’ vytvoreny inzulin spravne. To vedie k vysokej
hladine cukru v krvi. Obe lieciva lieku Qtern pdsobia rozdielnym spdsobom tak, ze pomahaju
kontrolovat’ hladinu cukru vo vasej krvi a odstraniuju prebytocny cukor z tela mocom.

Qtern sa pouziva na lieCbu cukrovky 2. typu:

- ak sa nedari kontrolovat’ vasu cukrovku samotnym saxagliptinom alebo dapagliflozinom spolu
s metforminom a/alebo sulfonylmocovinou.

- ak uz uzivate saxagliptin a dapagliflozin ako samostatné tablety. Vas lekar vas moze poziadat’,
aby ste presli na uZivanie tohto lieku.

Je dolezité, aby ste dodrziavali pokyny lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry tykajace sa Uipravy
stravovania a pohybovej aktivity.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Qtern

NeuZivajte Qtern:

- ak ste alergicky na saxagliptin, dapagliflozin alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

- ak ste mali niekedy zavaznu alergicku reakciu na akékol'vek podobné lieky (napriklad inhibitory
DPP-4 ako sitagliptin, linagliptin, alogliptin alebo inhibitory SGLT2 ako kanagliflozin,
empagliflozin), ktoré uzivate na kontrolu hladiny cukru v krvi.

Neuzivajte Qtern, ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného. Ak si nie ste isty, obrat’te sa na
svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Qtern a pocas liecby, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru:

- ak mate alebo ste mali ochorenie podzaliidkovej zl'azy nazyvané pankreatitida. Mozné priznaky
pankreatitidy st uvedené v Casti 4.

- ak uzivate lieky na zniZenie krvného tlaku (antihypertenziva) a ak ste mali v minulosti nizky
krvny tlak (hypotenzia). Dalsie informacie su uvedené nizsie v ¢asti ,,Iné lieky a Qtern®,

- ak mate vel'mi vysokl hladinu cukru v krvi, ktord moze spdsobit’ dehydrataciu (stratite vel'mi
vela telesnych tekutin). Mozné priznaky dehydratacie st uvedené na zaciatku Casti 4. Predtym,
ako zacnete uzivat’ Qtern, obrat’te sa na svojho lekdra, ak mate ktorykol'vek z tychto prejavov.

- ak mate alebo sa u vas objavi nevolnost’ (pocit na vracanie), vracanie alebo horucka, alebo ak
nie ste schopny jest’ alebo pit. Tieto stavy mozu sposobit’ dehydrataciu. Aby sa zabranilo
dehydratacii, lekar vas moze poziadat’, aby ste prestali uzivat' Qtern az do zotavenia.

- ak mate stredne t'azké alebo t'azké problémy s peceiiou.

- ak zaznamenate rychle chudnutie, nevolnost’ alebo vracanie, bolest’ zalidka, nadmerny sméd,
rychle a hlboké dychanie, zmétenost, nezvyc€ajnu ospalost’ alebo tinavu, sladky zapach vo
vasom dychu, sladku alebo kovovua chut’ v tGstach alebo nezvycajny zdpach mocu alebo potu,
ihned’ kontaktujte svojho lekéra alebo vyhladajte najbliz§iu nemocnicu. Tieto priznaky mézu
byt prejavom ,,diabetickej ketoacidozy* - zriedkavého ale zavazného, niekedy Zivot
ohrozujuceho problému, ktory mozete dostat’ pri cukrovke z ddvodu zvySenych hladin
,ketonovych latok® vo vaSom moci alebo v krvi, €o sa zisti pri vySetreniach. Riziko vzniku
diabetickej ketoacidozy sa moze zvysit pri dlhodobom hladovani, nadmernom pozivani
alkoholu, dehydratacii (strate vody z tela), pri nahlom zniZeni davky inzulinu alebo zvySenej
potrebe inzulinu kvoli zdvaznej operacii alebo pri zdvaznom ochoreni.

- ak mate ,,cukrovku 1. typu®, vase telo neprodukuje ziadny inzulin. Qtern sa nema pouzivat’ na
liecbu tohto ochorenia.

- ak mate alebo ste mali alebo je u vas podozrenie na zavaznu reakciu z precitlivenosti (alergicka
reakciu). Prejavy zavaznej alergickej reakcie st uvedené v Casti 4.

- ak Casto trpite infekciami mocovych ciest.

- ak ste mali v minulosti zavazné ochorenie srdca.

- ak trpite zlyhavanim srdca alebo mate in¢ rizikové faktory pre rozvoj srdcového zlyhavania ako
st problémy s oblickami. Vas lekar vas oboznami s prejavmi a priznakmi srdcového zlyhavania.
Priznaky mdzu zahfiiat’ zhorSenie dychavicnosti, rychle priberanie a opuch chodidiel (edém
ndh), ale aj iné priznaky. Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite
informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- ak mate silnti bolest’ kibov.

- ak je schopnost’ vasho tela bojovat’ vo¢i infekciam zniZzend, napriklad ak mate ochorenie AIDS
alebo ste podstupili transplantaciu organu.

- ak uzivate lie€iva na znizenie hladiny cukru v krvi, ako je sulfonylmocovina (pozri ,,Iné lieky
a Qtern®).

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), obrat’te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako zacnete uzivat’ Qtern.

Diabetické kozné 1ézie (posSkodenie koze ako st ranky alebo vredy) su ¢astou komplikaciou cukrovky.
Vyrazka sa vyskytla pri oboch pri saxagliptine a dapagliflozine podavanych samostatne (pozri Cast’ 4).
Boli ste pouceny dodrziavat’ odporucania tykajice sa starostlivosti o kozu, ktoré vam dal vas lekar
alebo zdravotna sestra. Ak sa u vés objavia pluzgiere na kozi, kontaktujte svojho lekara, pretoze to
moze byt prejavom ochorenia nazyvaného bulézny pemfigoid. Vas lekar vas moze poziadat,, aby ste
prestali uzivat’ Qtern.

Rovnako ako u vSetkych pacientov s cukrovkou je ddlezité pravidelne si kontrolovat’ chodidlé a
dodrziavat’ vSetky ostatné pokyny tykajice sa starostlivosti o chodidl4, ktoré vam odporucil vas lekar.

Ihned’ kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne kombinacia priznakov zahiajucich bolest,
citlivost’, zaCervenanie alebo opuch pohlavnych organov alebo v oblasti medzi pohlavnymi organmi a
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konec¢nikom spolu s hortckou alebo celkovym pocitom nevolnosti. Tieto priznaky mézu byt
prejavom zriedkavej, ale zavaznej alebo dokonca zivot ohrozujucej infekcie, nazyvanej nekrotizujtica
fasciitida perinea alebo Fournierova gangréna, ktora ni¢i tkaniva pod kozou. Fournierova gangréna sa
musi ihned’ liecit’.

Funkcia obliciek

Predtym, ako zacnete uzivat’ Qtern, vam musia skontrolovat’ funkciu obli¢iek. Ak mate zhorSenu
funkciu obliciek, vas lekar vam pocas lieCby tymto lickom bude kontrolovat’ funkciu obliciek raz
rocne alebo CastejSie.

VySetrenia mocu
Va§ moc¢ bude pocas uzivania tohto lieku pozitivny na vySetrenie cukru, kvoli spdsobu akym Qtern
ucinkuje.

Deti a dospievajici
Qtern sa neodporuca pouzivat u deti a dospievajlicich mladsich ako 18 rokov, pretoze sa u tychto
pacientov neskumal.

Iné lieky a Qtern
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Obrat'te sa na svojho lekéara obzvlast’:

- ak uzivate lieky pouZzivané na zvysenie vyluCovania vody z tela (diuretikd). Lekar vas moze
poziadat’, aby ste prestali uzivat’ Qtern. MoZzné prejavy nadmernej straty telesnych tekutin su
uvedené na zaciatku Casti 4.

- ak uzivate iny liek na znizenie mnozstva cukru v krvi ako je sulfonylmocovina (napriklad
glimepirid). Vas lekar vdm mozno bude chciet’ znizit’ davku tohto d’alSieho lieku, aby sa
zabranilo nizkej hladine cukru v krvi (hypoglykémii).

- ak uzivate lieky obsahujuce ktorékol'vek z nasledujtcich lieciv, ktoré by mohli ovplyviiovat
odburavanie Qternu vo vasom tele. V4s lekar vas moze poziadat, aby ste si pocas uzivania
tychto liekov kontrolovali hladinu cukru v krvi Castejsie.

- Karbamazepin, fenobarbital alebo fenytoin. Mézu sa pouZzivat’ na kontrolu zachvatov
(kt¢ov) alebo liecbu chronickej bolesti.

- Dexametazon — steroidny liek. M6zZe sa pouzivat’ na liecbu zapalu roznych Casti tela
a organov.

- Rifampicin. Je to antibiotikum, ktoré sa pouziva na liecbu infekcii ako je tuberkuloza.

- Ketokonazol. M6ze sa pouzivat’ na lieCbu hubovych infekcii.

- Diltiazem. Je to liek, ktory sa pouziva na liecbu anginy pectoris (bolest’ na hrudniku)
a zniZenie krvného tlaku.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), obrat'te sa na svojho lekara

predtym, ako zacnete uzivat’ Qtern.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Qtern sa neodportca uzivat
pocas tehotenstva a ak otehotniete, vas lekar vas poziada, aby ste prestali uzivat’ tento lick. Porad’te sa
so svojim lekarom o najlepSom spdsobe kontroly hladiny cukru v krvi pocas tehotenstva.

Ak dojcite, nesmiete uzivat’ Qtern. Nie je zname, ¢i tento liek prechadza do materského mlieka u l'udi.
Ak chceete dojcit’ alebo dojcite, pred uzitim tohto lieku sa porad’'te so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nepredpoklada sa, Ze Qtern ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo pouzivat’ akékol'vek nastroje
¢i obsluhovat’ stroje. Ak mate pocas uzivania tohto lieku zavraty, neved'te ziadne vozidla, nepouZzivajte
ziadne nastroje ani neobsluhujte stroje. Uzivanie tohto lieku spolu s inym liekom, ktory znizuje
hladinu cukru v krvi, ako je sulfonylmocovina, méze spdsobit’ prili§ nizku hladinu cukru v krvi
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(hypoglykémiu). To mdze vyvolat’ priznaky ako st tras, potenie a zmeny vo videni a mdze ovplyvnit
vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Qtern obsahuje laktozu
Qtern obsahuje laktozu (mlie¢ny cukor). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Qtern obsahuje sodik
Qtern obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

3. AKo uzivat’ Qtern

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Korl’ko lieku uzit’
- Odporacana davka je jedna tableta denne.

Ako uzivat’ tento liek

- Tabletu prehltnite celu a zapite ju polovicou pohara vody.

- Tabletu mozete uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

- Tabletu mozete uzit’ kedykol'vek pocas diia. Snazte sa vSak tabletu uzit’ kazdy den v priblizne
rovnakom case. To vam pomdze zapamétat’ si, ze ju mate uzit’.

Lekar vam mdze predpisat’ d’alSie lieky na zniZenie mnozstva cukru v krvi. Nezabudnite uzit’ d’alsie
lieky tak, ako vam povedal lekar. Toto vam pomdze dosiahnut’ najlepsie vysledky v prospech vasho
zdravotného stavu.

Diéta a pohybova aktivita

Kvoli udrzaniu cukrovky pod kontrolou je aj nad’alej potrebné, aby ste dodrziavali diétu a venovali sa
pohybovym aktivitam, a to aj vtedy, ked’ uzivate tento liek. Preto je dolezité, aby ste sa riadili
pokynmi lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry tykajucimi sa diéty a pohybovych aktivit. Ak
dodrziavate diabeticku diétu zameranu na kontrolu telesnej hmotnosti, je zv1ast dolezité, aby ste v nej
pocas uzivania Qternu pokracovali.

AK uzijete viac Qternu, ako mate
Ak uzijete viac tabliet Qternu, ako mate, ihned’ sa porad'te s lekarom alebo chod’'te do nemocnice.
Balenie lieku si vezmite so sebou.

Ak zabudnete uzit’ Qtern

Co urobit, ak zabudnete uzit’ tabletu.

- Ak je menej ako 12 hodin od ¢asu, kedy ste mali uzit’ vaSu davku, uzite davku Qternu hned’ ako
si spomeniete. Dal§iu davku potom uZite v obvyklom &ase.

- Ak je viac ako 12 hodin od ¢asu, kedy ste mali uzit’ vasu davku, zabudnuta davku neuzivajte.
Dalsiu davku potom uzite v obvyklom &ase.

- Neuzivajte dvojnasobnu davku Qternu, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uzZivat’ Qtern
Neprestaite uzivat’ Qtern bez predchadzajtiicej konzultacie s lekdrom. Hladina cukru v krvi sa vam

mdze bez tohto lieku zvysit'.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

AKk spozorujete ktorykol’'vek z nasledujticich zavaznych vedPlajSich uc¢inkov, prestaiite uzivat’
Qtern a ihned’ navstivte lekara:

- Priznaky zavaZnej alergickej reakcie (anafylaktickej reakcie, angioedému), pozorované
zriedkavo (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b), ktoré mozu zahfiat’:
- vyrazku,
- vyvysené Cervené Skvrny na kozi (zihlavka),
- opuch tvare, pier, jazyka a hrdla, ¢o moze sposobit’ tazkosti pri dychani alebo prehitani.
Vas lekar vdm moze predpisat’ liek na lieCbu alergickej reakcie a iny liek na lie¢bu cukrovky.

- Pankreatitida, pozorovana menej casto (moze postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob): zdvazna
a pretrvavajuca bolest’ brucha (oblast’ Zaludka), ktord moZze siahat’ az do chrbta, rovnako ako aj
nevolnost’ a vracanie, pretoze to moze byt’ prejavom zapalenej podzaludkovej zl'azy
(pankreasu).

- Dehydratacia (strata nadmerného mnozZstva tekutin z tela), pozorovana menej Casto.
Toto su prejavy dehydratécie:
- vel'mi suché alebo lepkavé usta, pocit vel'kého smédu,
- pocit vel’kej ospalosti alebo tnavy,
- vyluc¢ovanie malého mnozstva mocu alebo ziadne vylucovanie mocu,
- rychly srdcovy tep.

- Infekcia mocovych ciest, pozorovana ¢asto (moze postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb).
Toto su prejavy tazkej infekcie mocovych ciest:
- horucka a/alebo zimnica,
- pocit palenia pri moceni,
- bolest’ v chrbte alebo v boku.
Ak spozorujete krv v moci, hoci je to menej ¢asté, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

- Nizke hladiny cukru v krvi (hypoglykémia), pozorované vel'mi ¢asto (mdzu postihovat’ viac
ako 1 z 10 osdb), ak uzivate tento liek s inymi liekmi na cukrovku, o ktorych je zname, zZe
spdsobuji hypoglykémiu.

Toto su prejavy nizkej hladiny cukru v krvi:

- tras, potenie, pocit silnej uzkosti, rychly srdcovy tep,

- pocit hladu, bolest” hlavy, zmenené videnie,

- zmena nalady alebo pocit zmétenosti.

Lekar vam povie, ako sa lieCi nizka hladina cukru v krvi a ¢o mate robit, ak sa u vas objavi
ktorykol'vek z prejavov uvedenych vyssie.

- Diabeticka ketoaciddza, pozorovana zriedkavo.

Toto su prejavy diabetickej ketoacidozy (pozri tiez Cast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia®):

- zvySené hladiny ,,ketonovych latok* v moci alebo v krvi,

- rychle chudnutie,

- nevol'nost’ alebo vracanie,

- bolest’ zaludka,

- nadmerny sméd,

- rychle a hlboké dychanie,

- zmétenost’,

- nezvycajna ospalost’ alebo tnava,

- sladky zapach vasho dychu, sladké alebo kovova chut’ v ustach, alebo nezvycajny zapach
mocu alebo potu.

Tieto priznaky sa mozu vyskytnut’ bez ohl'adu na hladinu glukoézy v krvi. Vas lekar moze

rozhodnut’ o do¢asnom alebo trvalom ukonceni liecby Qternom.
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- Nekrotizujuca fasciitida perinea alebo Fournierova gangréna, zavazna infekcia makkych
tkaniv pohlavnych organov alebo v oblasti medzi pohlavnymi orgdnmi a kone¢nikom,
pozorovana vel'mi zriedkavo (mo6ze postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb).

Ak spozorujete ktorykol'vek zo zdvaznych vedlajSich u¢inkov uvedenych vyssie, prestafite uzivat’
Qtern a ihned’ navstivte lekara alebo zdravotnu sestru.

Dalsie vedPlajsie u¢inky pri uZivani Qternu samotného alebo v kombinacii s metforminom:
Vel’mi casté
- infekcia hornych dychacich ciest vratane:
- infekcie hrudnika alebo pl'uc,
- infekcie prinosovych dutin s pocitom bolesti a plnosti za licnou kostou a o¢ami
(sinusitida),
- zapaleného nosa alebo hrdla (nazofaryngitida) (prejavy mozu zahimat’ prechladnutie alebo
bolest’ hrdla).

- pohlavné infekcia (kandidoza) penisu alebo poSvy (prejavy mozu zahfiiat’ podrazdenie,
svrbenie, nezvycajny vytok alebo zapach),

- bolest’ chrbta,

- vylu€ovanie vacsiecho mnozstva mocu ako zvycajne, alebo potreba CastejSicho mocenia,

- zmeny v mnozstve cholesterolu alebo tukov v krvi (zistené pri vySetreniach),

- zvysenie poctu Cervenych krviniek v krvi (zistené pri vySetreniach),

- znizenie renalneho klirensu kreatininu (zistené v testoch) na zaciatku liecby,

- zavrat,

- Unava,

- silna bolest’ kibov (artralgia),

- bolest’ zalidka a porucha travenia (dyspepsia),

- nevolnost’,

- hnacka,

- zapal zaludka alebo Creva zvycajne sposobené infekciou (gastroenteritida),

- bolest’ hlavy, bolest’ svalov (myalgia),

- vracanie, zapal zaludka (gastritida),

- vyrazka.

Menej casté

- smad,

- zapcha,

- budenie sa z no¢ného spanku kvoli moceniu,

- sucho v ustach,

- znizenie telesnej hmotnosti,

- zvysenie kreatininu (zistené v laboratornych krvnych testoch) na zaciatku liecby,

- zvySenie mocoviny (zistené v laboratornych krvnych testoch),

- kozné vyréazka, ktora moze zahtnat’ vyvySené hrcky, podrazdenie koze alebo neprijemné
svrbenie,

- problémy s dosiahnutim alebo udrzanim erekcie (erektilna dysfunkcia),

- hubova infekcia,

- reakcie z precitlivenosti,

- svrbenie v oblasti pohlavnych organov (genitalny pruritus alebo vulvovaginalny pruritus) alebo
neprijemny pocit pri moceni.

Nezname (¢astost’ nie je moZné odhadnit’ z dostupnych udajov)
- pluzgiere na kozi (bul6zny pemfigoid)
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Hlasenie vedPajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informéacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informécii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. AKo uchovavat’ Qtern
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a skatul’ke po EXP. Datum
exspirécie sa vztahuje na posledny defl v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Qtern obsahuje

- Lieciva su saxagliptin a dapagliflozin.
Kazda tableta obsahuje saxagliptiniumchlorid, ¢o zodpoveda 5 mg saxagliptinu a monohydrat
dapaglifloziniumpropandiolu, ¢o zodpovedd 10 mg dapagliflozinu.

- Dalsie zlozky su:

- jadro tablety: celuldza, mikrokrystalicka (E460i); kroskarmel6za, sodna sol’ (E468) (pozri
cast’ 2 ,,Qtern obsahuje sodik*); laktoza (pozri Cast’ 2 ,,Qtern obsahuje laktozu®); stearat
hore¢naty (E470b); oxid kremicity, na dentalne pouzitie (E551).

- filmovy obal: polyvinylalkohol (E1203), makrogol (3350), oxid titanicity (E171),
mastenec (E553b), zIty oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172).

- atramentova potlac: Selak, hlinity lak indigokarminu (E132).

Ako vyzera Qtern a obsah balenia

Qtern 5 mg/10 mg filmom obalené tablety st svetlohnedé¢ az hnedé¢, bikonvexné, okruhle filmom
obalené tablety s priemerom 0,8 cm s modrym atramentovym oznacenim ,,5/10“ na jednej strane
a,,1122% na druhej strane.

Qtern 5 mg/10 mg tablety st dostupné v hlinikovych blistroch vo velkostiach baleni po 14, 28 alebo
98 filmom obalenych tabliet v kalendarovych blistroch a 30 filmom obalenych tabliet v blistroch.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

Vyrobca
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

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

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 1412940 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléxtop Pappokevtikn Atd

45

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB



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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Dalsie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu
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