INFORMACJA O LEKU

Qtern (dapagliflozyna/saksagliptyna) — 5 mg/10 mg tabletki powlekane.

Sklad jako$ciowy i ilo§ciowy: Jedna tabletka zawiera saksagliptyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 5
mg saksagliptyny oraz dapagliflozyny propanodiol jednowodny w ilosci odpowiadajacej 10 mg
dapagliflozyny. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu Jedna tabletka zawiera 40 mg laktozy. Pelny
wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Posta¢ farmaceutyczna: Tabletka powlekana (tabletka). Jasnobrazowe do brazowych, dwuwypukte, okragle
tabletki powlekane o $rednicy 0,8 cm, z jednej strony oznaczone ,,5/10”, z drugiej ,,1122”, niebieskim
atramentem.

Wskazania do stosowania: Qtern, jest produktem leczniczym zlozonym ze statych dawek saksagliptyny i
dapagliflozyny, jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow w wieku powyzej 18 lat z cukrzyca

typu 2: - w celu poprawy kontroli glikemii, gdy stosowanie metforminy i (lub) pochodnej sulfonylomocznika
(SU) wraz z jednym ze sktadnikéw produktu Qtern nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii; - gdy pacjent
byt juz uprzednio leczony dapagliflozyng w skojarzeniu z saksagliptyng, stosowanymi osobno w dowolnych
dawkach. (Patrz punkty 4.2, 4.4, 4.51 5.1 w ChPL w celu zapoznania si¢ z dostepnymi danymi dotyczacymi
przebadanych terapii skojarzonych).

Dawkowanie i sposéb podawania: Dawkowanie Zalecana dawka to jedna tabletka 5 mg saksagliptyny/10 mg
dapagliflozyny raz na dobe (patrz punkty 4.5 i 4.8 w ChPL). Pominiecie dawki leku W przypadku pominigcia
dawki, gdy do planowego przyjecia kolejnej dawki pozostaje > 12 godzin, nalezy przyja¢ dawke.

W przypadku pominigcia dawki, gdy do planowego przyjecia kolejnej dawki pozostaje < 12 godzin, nalezy
opusci¢ dawke; nastepnie nalezy przyjac¢ kolejng dawke o zwyktej porze. Specjalne grupy pacjentow Pacjenci
z zaburzeniami czynnosci nerek Nie ma koniecznos$ci zmiany dawki w zwiazku z zaburzeniami czynnosci
nerek. Nie nalezy stosowac leczenia produktem Qtern u pacjentow ze wskaznikiem przesaczania
ktebuszkowego (GFR) utrzymujacym si¢ < 45 ml/min, ani u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek
(ang. end-stage renal disease, ESRD) (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 oraz 5.2 w ChPL). Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci wgtroby Ten produkt leczniczy moze by¢ stosowany u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynno$ci watroby. Pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby powinni by¢
badani i poddawani ocenie przed rozpoczeciem oraz podczas leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Qtern u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.4 w ChPL). Pacjenci w podesziym wieku
(> 65 lat) Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki leku na podstawie wieku pacjenta. Dzieci i miodziez Nie
ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tego produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych. Sposdb podawania Produkt leczniczy Qtern jest przyjmowany
doustnie, raz na dobe. Mozna przyjmowac go o kazdej porze dnia, w trakcie lub miedzy positkami. Tabletki
nalezy potyka¢ w catosci.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1 w ChPL lub wcze$niejsze wystapienie u pacjenta powaznej reakcji
nadwrazliwos$ci, w tym reakcji anafilaktycznej, wstrzasu anafilaktycznego oraz obrzgku naczynioruchowego,
wywotanych przyjeciem jakiegokolwiek inhibitora dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4) lub jakiegokolwiek
inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT-2) (patrz punkty 4.4, 4.8 oraz 6.1 w ChPL).
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania: Ostre zapalenie trzustki Stosowanie
inhibitorow DPP-4 zwigzane jest z ryzykiem rozwoju ostrego zapalenia trzustki. Pacjentow nalezy
poinformowac o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki o uporczywym, silnym bélu
brzucha. W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki, nalezy zaprzesta¢ stosowania tego produktu
leczniczego; w przypadku potwierdzenia rozpoznania zapalenia trzustki, nie nalezy wznawia¢ leczenia tym
produktem. Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentdow z zapaleniem trzustki w wywiadzie. Po
wprowadzeniu do obrotu produktu zawierajacego saksagliptyne zdarzaly si¢ spontaniczne zgloszenia
przypadkow ostrego zapalenia trzustki (patrz punkt 4.8 w ChPL). Zaburzenia czynnosci nerek Skuteczno$é¢
dapagliflozyny w odniesieniu do obnizania stezenia glukozy zalezy od czynnosci nerek i u pacjentow z GFR <
45 ml/min jest ona zmniejszona, a u pacjentow z ci¢zkg niewydolnos$cig nerek skutecznos¢ leku jest znikoma
(patrz punkty 4.2, 5.1 1 5.2 w ChPL). W jednym badaniu u pacjentow z cukrzycg typu 2 i umiarkowanag
niewydolnos$cig nerek (GFR < 60 ml/min) u wigkszego odsetka pacjentéw leczonych dapagliflozyng
stwierdzono wystgpienie dziatan niepozadanych takich jak zwigkszenie stezenia kreatyniny, fosforanow,
parathormonu (PTH) oraz hipotensj¢, w poroéwnaniu z placebo. Nie nalezy stosowac leczenia tym produktem
leczniczym u pacjentdow z GFR utrzymujacym si¢ < 45 ml/min. Nie prowadzono badan dotyczacych tacznego
stosowania saksagliptyny/dapagliflozyny u pacjentow z cigzkg niewydolnoscig nerek (GFR < 30 ml/min) lub
ze schylkowg niewydolnos$cia nerek (ESRD). Zaleca si¢ oceng czynnosci nerek przed rozpoczgciem leczenia
tym produktem leczniczym oraz zgodnie z rutynowg kontrola, nalezy przeprowadza¢ okresowg ocene
czynnoSci nerek (patrz punkty 4.2 i 5.2 w ChPL). Jesli wskaznik czynno$ci nerek (GFR) trwale utrzymuje si¢
ponizej < 45 ml/min, nalezy przerwaé stosowanie tego produktu leczniczego. Stosowanie u pacjentow
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zagrozonych niedoborem pltynéw i/lub hipotensjg Ze wzgledu na mechanizm dziatania dapagliflozyny ten
produkt leczniczy zwigksza diureze, co moze prowadzi¢ do umiarkowanego zmniejszenia ci$nienia tetniczego
obserwowanego w badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1 w ChPL). Zmniejszenie ci$nienia moze by¢
wigksze u pacjentow z bardzo wysokimi ste¢zeniami glukozy we krwi. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u
pacjentow, u ktérych zmniejszenie ci$nienia tetniczego spowodowane zastosowaniem dapagliflozyny mogloby
stanowi¢ zagrozenie, np. u pacjentdw przyjmujacych leki przeciwnadcisnieniowe z hipotensja w wywiadzie,
lub u pacjentow w podesztym wieku. W przypadku wystapienia wspoétistniejacych zaburzen, ktore moga
prowadzi¢ do niedoboru ptynéw w ustroju (np. choroba przewodu pokarmowego), zalecane jest uwazne
monitorowanie stanu nawodnienia organizmu (np. badanie przedmiotowe, pomiary ci$nienia tetniczego,
badania laboratoryjne, w tym pomiar hematokrytu) oraz elektrolitow. Zaleca si¢ czasowe wstrzymanie
leczenia tym produktem leczniczym u pacjentow, u ktorych dojdzie do zmniejszenia objetosci ptyndéw do
czasu przywrocenia wlasciwej zawartos$ci ptynéw w organizmie (patrz punkt 4.8 w ChPL). Stosowanie u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby Istnieje ograniczone do§wiadczenie w stosowaniu produktu u
pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby w badaniach klinicznych. Ekspozycja na dziatanie
dapagliflozyny i saksagliptyny jest zwigkszona u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby (patrz punkty
4.215.2 w ChPL). Polaczenie dawek saksagliptyny/dapagliflozyny moze by¢ stosowane u pacjentéw z
tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. Pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem
czynno$ci watroby powinni by¢ poddawani badaniu i ocenie przed rozpoczeciem oraz podczas leczenia. Nie
zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz
punkt 4.2 w ChPL). Cukrzycowa kwasica ketonowa U pacjentow leczonych inhibitorami SGLT2, w tym
dapagliflozyna, zglaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis,
DKA), w tym przypadki zagrazajace zyciu i zakonczone zgonem. W niektorych przypadkach obraz kliniczny
byl nietypowy, tylko z umiarkowanym zwigkszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l

(250 mg/dl). Nie wiadomo czy zastosowanie wickszych dawek dapagliflozyny zwigksza ryzyko DKA. Nalezy
uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych objawow, takich
jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie,
nietypowe zmeczenie lub sennos$¢. W razie wystgpienia takich objawow nalezy niezwtocznie zbadaé
pacjentdow, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi.
Nalezy natychmiast przerwac¢ leczenie tym produktem pacjentow z podejrzeniem lub rozpoznaniem DKA.
Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych z powodu duzych zabiegdéw chirurgicznych lub
ostrych cigzkich chorob. U tych pacjentdow zaleca si¢ monitorowanie stgzen ciat ketonowych. Lepiej jest
oznaczac¢ stezenie ciat ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie dapagliflozyng mozna wznowi¢, gdy
stezenie ciat ketonowych bedzie prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie. Przed rozpoczeciem leczenia tym
produktem nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujace pacjenta do cukrzycowej kwasicy
ketonowej. Przedtuzona kwasica ketonowa oraz przedtuzona glukozuria byly obserwowane podczas
stosowania dapagliflozyny. Kwasica ketonowa moze utrzymywac si¢ dluzej po odstawieniu dapagliflozyny,
niz wynikatoby to z okresu péttrwania w osoczu (patrz punkt 5.2 w ChPL). Wydtuzone okresy kwasicy
ketonowej moga by¢ zwigzane z czynnikami niezaleznymi od dapagliflozyny, takimi jak niedobor insuliny.
Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem DKA zalicza si¢ osoby z mala rezerwa czynno$ciowa komorek beta
(np. pacjenci z cukrzycg typu 2 z malym stezeniem peptydu C lub z pézno ujawniajacg si¢ cukrzyca
autoimmunologiczng dorostych — ang. latent autoimmune diabetes in adults, LADA lub pacjenci z zapaleniem
trzustki w wywiadzie), pacjentow ze stanami prowadzacymi do ograniczenia przyjmowania pozywienia lub z
cigzkim odwodnieniem, pacjentdow, ktérym zmniejszono dawke insuliny i pacjentow ze zwickszonym
zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby, zabiegu chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U
tych pacjentéw nalezy ostroznie stosowac inhibitory SGLT2. Nie zaleca si¢ wznawiania leczenia inhibitorami
SGLT2 u pacjentow, u ktorych wezesniej wystapita DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba ze
zidentyfikowano i usuni¢to inng wyrazna przyczyne. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
polaczonych dawek saksagliptyny/dapagliflozyny u pacjentdw z cukrzyca typu 1 i nie nalezy stosowaé tego
produktu leczniczego u tych pacjentow. W badaniach dotyczacych cukrzycy typu 1 z dapagliflozyng DKA
zglaszano z czesto$cig wystgpowania ,,Czesto”. Martwicze zapalenie powigzi krocza (zgorzel Fourniera) W
okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powigzi krocza
(znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentéw plci zenskiej 1 meskiej przyjmujacych inhibitory SGLT2
(patrz punkt 4.8 w ChPL). Jest to rzadkie, ale cigzkie i mogace zagraza¢ zyciu zdarzenie, ktore wymaga pilnej
interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtosili si¢ do lekarza, jesli
wystapi u nich zespot objawodw, takich jak bol, wrazliwosé na dotyk, rumien lub obrzek w okolicy
zewngtrznych narzadow ptciowych lub krocza, z jednoczesng gorgczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy
pamigta¢ o tym, ze martwicze zapalenie powig¢zi moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzagdoéw uktadu
moczowo-plciowego lub ropniem krocza. Jesli podejrzewa si¢ wystapienie zgorzeli Fourniera, nalezy
przerwac stosowanie produktu Qtern i niezwlocznie rozpocza¢ leczenie (w tym antybiotykoterapi¢ oraz
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chirurgiczne opracowanie zmian chorobowych). Reakcje z nadwrazliwosci Tego produktu leczniczego nie
wolno stosowac u pacjentéw, u ktorych wezesniej wystgpita jakakolwiek powazna reakcja z nadwrazliwos$ci
na inhibitor DPP-4 lub na inhibitor SGLT-2 (patrz punkt 4.3 w ChPL). Po wprowadzeniu saksagliptyny do
obrotu zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane, obejmujace zardbwno doniesienia spontaniczne oraz z
badan klinicznych: powazne reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcja anafilaktyczna, wstrzas anafilaktyczny
oraz obrzek naczynioruchowy. W przypadku podejrzenia powaznej reakcji z nadwrazliwo$ci nalezy przerwac
stosowanie tego produktu leczniczego. W takiej sytuacji nalezy dokonac oceny zdarzenia oraz wdrozy¢
alternatywne leczenie cukrzycy (patrz punkt 4.8 w ChPL). Zakazenia uktadu moczowego Wydalanie glukozy
z moczem moze by¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zakazen uktadu moczowego, dlatego tez nalezy
rozwazyC przerwanie stosowania tego leku w trakcie leczenia odmiedniczkowego zapalenia nerek lub
ogolnego zakazenia wywodzacego si¢ z drog moczowych. Osoby w podesztym wieku (> 65 lat) U pacjentow
w podesztym wieku istnieje wicksze ryzyko wystapienia niedoboru plyndéw i moze ono by¢ wigksze u 0so6b
leczonych diuretykami. U pacjentéw w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne wystgpowanie
zaburzen czynnos$ci nerek i/lub przyjmowanie lekow przeciwnadcisnieniowych, ktore moga powodowac
zmiany czynno$ci nerek, takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) czy antagoni$ci receptora typu
1 dla angiotensyny II (ARB). Zalecenia dotyczace monitorowania czynno$ci nerek sg takie same dla
pacjentow w podesztym wieku jak i dla pozostatych pacjentdéw (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8 1 5.1 w ChPL).
Doswiadczenie terapeutyczne w stosowaniu tego produktu leczniczego u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych
jest ograniczone, a u pacjentow w wieku 75 lat i starszych jest bardzo ograniczone. Zaburzenia skéry W
nieklinicznych badaniach toksykologicznych z zastosowaniem saksagliptyny zgtaszano wyst¢powanie
wrzodziejacych i martwiczych zmian skory konczyn matp (patrz punkt 5.3 w ChPL). W badaniach klinicznych
z zastosowaniem saksagliptyny nie obserwowano zwigkszonej czgstosci wystepowania zmian skornych. W
raportach dotyczacych dziatan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu lekoéw z klasy inhibitorow DPP-4
zglaszano wystepowanie wysypki. Wysypka jest takze zdarzeniem niepozgdanym notowanym jako dziatanie
niepozadane tego produktu leczniczego (patrz punkt 4.8 w ChPL). Z tego wzgledu, jako jeden z elementow
rutynowej kontroli pacjentow z cukrzyca zaleca si¢ kontrole stanu skory, w szczegdlno$ci obecno$ci zmian
pecherzowych, owrzodzen lub wysypki. Pemfigoid pecherzowy Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano
wymagajgce hospitalizacji przypadki wystapienia pemfigoidu pecherzowego zwiazane z zastosowaniem
inhibitorow DPP-4, w tym saksagliptyny. W zgloszonych przypadkach pacjenci zwykle odpowiadali na
migjscowe lub systemowe leczenie immunosupresyjne oraz odstawienie inhibitora DPP-4. Jezeli podczas
przyjmowania saksagliptyny u pacjenta wystapia pecherze lub nadzerki oraz jesli podejrzewa si¢ pemfigoid
pecherzowy, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego oraz rozwazy¢ skierowanie do dermatologa
w celu zdiagnozowania przyczyny i wprowadzenia odpowiedniego leczenia (patrz punkt 4.8 w ChPL).
Niewydolnos¢ serca Doswiadczenie z dapagliflozyng u pacjentow z grupy IV wedtug Nowojorskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association, NYHA) jest ograniczone. Do§wiadczenie
w stosowaniu saksagliptyny u pacjentéw z niewydolnos$cig serca z grupy II-1V wedtug NYHA jest
ograniczone. W trakcie trwania badania SAVOR w grupie pacjentow leczonych saksagliptyng w poréwnaniu
z placebo zaobserwowano niewielkie zwigkszenie czgstosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
jednak nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego (patrz punkt 5.1 w ChPL). Dodatkowe analizy nie
wykazaty r6znic pomigdzy grupami wg NYHA. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania potgczenia
dawek saksagliptyny/dapagliflozyny u pacjentéow ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka hospitalizacji

z powodu niewydolnosci serca, takimi jak uprzednio rozpoznana niewydolno$¢ serca lub umiarkowane do
cigzkiego zaburzenie czynnos$ci nerek. Pacjentow nalezy poinformowac, jakie sg charakterystyczne objawy
niewydolnos$ci serca oraz pouczy¢ o konieczno$ci natychmiastowego zglaszania wystapienia tych objawow.
Boéle stawow Wystepowanie bolow stawow, ktore moga by¢ intensywne, zgtaszano w raportach
porejestracyjnych dotyczacych inhibitorow DPP-4 (patrz punkt 4.8 w ChPL). Pacjenci odczuwali ustapienie
objawow po zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego, a niektorzy pacjenci odczuwali nawrot
dolegliwos$ci po ponownym wiaczeniu leczenia tym samym lub innym inhibitorem DPP-4. Poczatek
dolegliwos$ci po wigczeniu leczenia moze by¢ szybki lub dolegliwosci mogg pojawiac si¢ po dtuzszym czasie
trwania terapii. W przypadku wystapienia u pacjenta intensywnych bolow stawow nalezy indywidualnie
oceni¢ zasadno$¢ kontynuacji terapii. Pacjenci z obnizona odpornoécia Pacjenci z zaburzeniami odpornosci
np. po przeszczepach narzadow lub pacjenci z zespotem uposledzenia odpornosci, nie brali udzialu w
programie badan klinicznych z zastosowaniem saksagliptyny. Nie ustalono wigc skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa stosowania potagczonych dawek saksagliptyny/dapagliflozyny w tej grupie pacjentow.
Zwickszony hematokryt Podczas stosowania dapagliflozyny obserwowano zwigkszenie wartosci hematokrytu
(patrz punkt 4.8 w ChPL). Pacjentéw ze zwigkszona warto$cig hematokrytu nalezy obserwowac i badac czy
nie wystepuje u nich choroba hematologiczna. Amputacje w obrebie konczyn dolnych W trwajacych,
dlugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT zaobserwowano zwigkszong czgstosé
amputacji w obrebie konczyn dolnych (szczegdlnie palucha). Nie wiadomo, czy jest to ,,efekt klasy lekow”.
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Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzyce, istotna jest edukacja pacjentow dotyczaca
profilaktycznej pielegnacji stop. Stosowanie z produktami leczniczymi powodujacymi hipoglikemi¢ Zarowno
saksagliptyna jak i dapagliflozyna moga, kazde niezaleznie, zwigksza¢ ryzyko wystgpienia hipoglikemii
podczas stosowania w skojarzeniu z lekami zwickszajacymi wydzielanie insuliny. Jezeli ten produkt leczniczy
jest stosowany w skojarzeniu z lekiem zwigkszajacym wydzielanie insuliny (pochodna sulfonylomocznika),
moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
hipoglikemii (patrz punkt 4.8 w ChPL). Badanie moczu Ze wzglgedu na mechanizm dziatania dapagliflozyny u
pacjentow przyjmujacych ten produkt leczniczy wynik testu na obecnos$¢ glukozy w moczu jest dodatni.
Stosowanie z lekami silnie indukujacymi enzym CYP 3A4 Stosowanie lekow silnie indukujacych enzym CYP
3A4 takich, jak karbamazepina, deksametazon, fenobarbital, fenytoina i ryfampicyna moze zmniejszac
dziatanie hipoglikemizujace tego produktu leczniczgo. Podczas stosowania produktu leczniczego Qtern
jednoczesnie z silnym induktorem CYP3A4/5 nalezy sprawdzac u pacjenta kontrole glikemii (patrz punkt 4.5
w ChPL). Laktoza Tabletki zawierajg laktoze. Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. S6d Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na
jedna tabletke, tzn., ze jest zasadniczo "wolny od sodu".

Dzialania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa saksagliptyny w skojarzeniu z dapagliflozyng
Produkt ztozony zawierajacy 5 mg saksagliptyny oraz 10 mg dapagliflozyny, stosowany u 1169 oséb
dorostych z cukrzyca typu 2 (T2DM) i niewystarczajaca kontrolg glikemii podczas przyjmowania metforminy,
byt oceniany w trzech randomizowanych, podwojnie zaslepionych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych
fazy 3, z zastosowaniem kontroli aktywnej lub placebo, w grupach rownolegtych przez okres do 52 tygodni
(patrz punkt 5.1 w ChPL). Zbiorcza analiza bezpieczenstwa obejmowata 3 grupy: leczonych saksagliptyna w
skojarzeniu z dapagliflozyna oraz metforming (492 pacjentow), leczonych saksagliptyna w skojarzeniu z
metforming (336 pacjentow) oraz leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming (341 pacjentéw).
Profil bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajacego saksagliptyne i dapagliflozyne stosowanego w
skojarzeniu z metforming byt poréwnywalny z dziataniami niepozadanymi zidentyfikowanymi w odniesieniu
do kazdego z jego sktadnikéw osobno. Najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z
produktem leczniczym Qtern sa zakazenia gornych droég oddechowych (bardzo czgsto), hipoglikemia podczas
stosowania z SU (bardzo czgsto) i zakazenia drog moczowych (czesto). Rzadko moze wystapi¢ cukrzycowa
kwasica ketonowa (patrz punkt 4.4 w ChPL). Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych Dziatania
niepozadane zostaty przedstawione w Tabeli 1. Profil bezpieczenstwa jest oparty na analizie zbiorczych
danych bezpieczenstwa uzyskanych w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu ztozonego
zawierajacego saksagliptyne i dapagliflozyne, a takze na badaniach klinicznych, badaniach bezpieczenstwa po
wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i do$wiadczeniach po wprowadzeniu na rynek dla kazdego ze
sktadnikow osobno. Dziatania niepozadane zostaty podane zgodnie z systematyka ukladowa i czestoscia
wystepowania. Czgstos¢ wystepowania zostata zdefiniowana jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), lub
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1. Kompilacja zglaszanych dzialan niepozadanych

Klasyfikacja . i
uklﬁd()w : Bardzo czesto Czesto? N1ezb3;t Rzadko Bardzo C.ze;stosc
. czesto rzadko nieznana
narzadow
Zakazenia zakazenie zakazenie zakazenie martwicze
i zarazenia gornych droég | uktadu grzybicze zapalenie
pasozytnicze | oddechowych' |moczowego? powiezi krocza
zapalenie (zgorzel
sromu Fourniera)©F’
i pochwy,
zapalenie
zotedzi
i pokrewne
zakazenia
narzadow
plciowych?,
zapalenie
zoladka i jelit®
Zaburzenia reakcje reakcje
ukladu z nadwrazliwo$ | anafilaktyczne,
odpornosciow ci© w tym wstrzas
ego anafilaktyczny
c
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Zaburzenia hipoglikemia® | dyslipidemia* | niedobor cukrzycowa
metabolizmu | (podczas plynowt, kwasica
i odzywienia | stosowania uczucie ketonowa®%7
facznie z pragnienia
pochodnymi
sulfonylomocz
nika)
Zaburzenia bol glowy,
ukladu zawroty glowy
nerwowego
Zaburzenia bol brzucha®, | zaparcia,
zoladkowo- biegunka, sucho$¢
jelitowe niestrawno$¢P, | w ustach,
zapalenie zapalenie
btony $luzowej | trzustki®
zotadkaP,
nudnosciC,
wymiotyP
Zaburzenia wysypka® zapalenie obrzek pemfigoid
skory i tkanki skory®, §wiad®, | naczyniorucho pecherzowy®’
podskérnej pokrzywka® wy©
Zaburzenia bol stawow,
ukladu bol plecow, bol
mig¢$niowo- mie$niP
szkieletowego
i tkanki
lacznej
Zaburzenia bolesne nadmierna cewkowo-
nerek i ukladu oddawanie diureza nocna srébdmigzszowe
moczowego moczu zapalenie nerek
(dyzuria),
wielomoczP¢
Zaburzenia zaburzenia
ukladu wzwodu, $wiad
rozrodczego i narzadow
piersi plciowych,
$wiad sromu i
pochwy
Zaburzenia zmeczenieP,
ogolne i stany obrzeki
w miejscu obwodoweP
podania
Nieprawidlow zmniejszenie zwigkszenie
e wyniki nerkowego stezenia
badan klirensu kreatyniny we
laboratoryjny kreatyniny na | krwi na
ch poczatku poczatku
leczeniaF, leczeniaF,
zwigkszenie zwigkszenie
hematokrytu® | stezenia
mocznika we
krwi,
zmniejszenie
masy ciata
A

Dziatania niepozadane zgtaszano u > 2 % pacjentdw leczonych lacznie saksagliptyng i dapagliflozyng w zbiorczej

analizie bezpieczenstwa, lub jezeli zgtaszano u < 2 % w zbiorczej analizie bezpieczenstwa, byly one oparte na
danych odnoszacych sie do produktéw zawierajacych poszczegodlne komponenty osobno.

produktow zawierajacych poszczegdlne komponenty osobno.

saksagliptyny lub dapagliflozyny.

> 1 % wigcej niz u 0sob przyjmujacych placebo, lecz nie w analizie zbiorcze;j.

przyjmujacych placebo.
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Czestosci wszystkich niezbyt czgsto wystepujacych dziatan niepozadanych byty oparte na danych odnoszacych si¢ do
Dziatanie niepozadane pochodzi z danych uzyskanych z monitorowania w ramach nadzoru porejestracyjnego
Dzialania niepozadane zgtaszano u > 2 % pacjentéw leczonych ktorymkolwiek z monokomponentdow osobno oraz u

Wartosci hematokrytu > 55% zgtaszano u 1,3% pacjentéw leczonych dapagliflozyna 10 mg, a u 0,4% pacjentow




Czgstos¢ oparta o informacje o zdarzeniach obserwowanych w programie badan klinicznych dapagliflozyny.
Zgtoszone w badaniu dotyczacym sercowo-naczyniowych skutkow leczenia dapagliflozyng u pacjentdéw z cukrzycg
typu 2 (DECLARE). Czgsto$¢ opiera si¢ na wskazniku rocznym.
Infekcja goérnych droég oddechowych obejmuje nastgpujace okreslenia preferowane: zapalenie nosogardta, grypa,
zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie gardta, zapalenie btony §luzowej nosa (katar), zapalenie zatok,
bakteryjne zapalenie gardta, zapalenie migdatkow, ostre zapalenie migdatkoéw, zapalenie krtani, wirusowe zapalenie
gardla oraz wirusowa infekcja gérnych drég oddechowych.
Zakazenie uktadu moczowego obejmuje nastepujace zglaszane okreslenia preferowane: zakazenie uktadu
moczowego, zakazenie uktadu moczowego bakteriami Escherichia, odmiedniczkowe zapalenie nerek oraz zapalenie
gruczotu krokowego.
Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zoledzi oraz pokrewne zakazenia narzadoéw ptciowych obejmuja nastepujace
okreslenia preferowane: zakazenie grzybicze sromu i pochwy, zapalenie Zoledzi i napletka, grzybicze zakazenie
narzadow ptciowych, zakazenie pochwy oraz zapalenie sromu i pochwy.
Dyslipidemia obejmuje nastgpujace okreslenia preferowane: dyslipidemia, hiperlipidemia, hipercholesterolemia oraz
hipertrojglicerydemia.
Wysypka byta zglaszana po wprowadzeniu do obrotu saksagliptyny i dapagliflozyny. Zgloszenia z badan klinicznych
z dapagliflozyng obejmujg okreslenia preferowane podane w kolejnosci czestosci ich wystgpowania: wysypka,
wysypka uogolniona, wysypka ze §wiadem, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-plamista, wysypka krostkowa,
wysypka pecherzykowa i wysypka rumieniowa.
Wielomocz obejmuje nastgpujace okreslenia preferowane: wielomocz oraz czgstomocz.

7 Patrz punkt 4.4 w ChPL.
SU = sulphonylurea = pochodna sulfonylomocznika
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Opis wybranych dziatan niepozadanych Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zoledzi oraz pokrewne
zakazenia narzqdow piciowych Produkt ztozony saksagliptyna/dapagliflozyna: Zglaszane zdarzenia
niepozadane w postaci zapalenia sromu i pochwy, zapalenia zotedzi pracia i pokrewnych zakazen narzadow
plciowych na podstawie zbiorczej analizy bezpieczenstwa odzwierciedlaty profil bezpieczenstwa
dapagliflozyny. Zdarzenia niepozadane o charakterze zakazenia narzadéw ptciowych byty zglaszane u 3,0%
pacjentow w grupie przyjmujacych saksagliptyne facznie z dapagliflozyng oraz metformina, u 0,9% pacjentow
w grupie przyjmujacych saksagliptyne tacznie z metforminag, oraz u 5,9% pacjentow w grupie przyjmujacych
dapagliflozyne tacznie z metforming. Wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych o charakterze zakazen narzadow
ptciowych zgtaszano u kobiet (84% wszystkich pacjentéw z zakazeniem narzadow piciowych), mialy one
nasilenie tagodne lub umiarkowane, wystepowaly jednorazowo, a wigkszos$¢ pacjentow kontynuowata
leczenie. Podczas stosowania dapagliflozyny jednoczesnie z zakazeniami narzadéw plciowych notowano
przypadki stulejki lub stulejki nabytej, przy czym w niektorych przypadkach konieczne byto obrzezanie.
Hipoglikemia W zbiorczej analizie bezpieczenstwa catkowita czgsto§¢ wystepowania hipoglikemii (wszystkie
zgloszone zdarzenia, w tym zdarzenia z warto$cig FPG < 3,9 mmol/l oznaczong w laboratorium centralnym)
wyniosta 2,0% u pacjentow leczonych saksagliptyna w dawce 5 mg i dapagliflozyng w dawce 10 mg w
skojarzeniu z metforming (terapia skojarzona), 0,6% w grupie leczonej saksagliptyng w skojarzeniu z
metforming oraz 2,3% w grupie otrzymujacej dapagliflozyne w skojarzeniu z metforming. W 24-tygodniowym
badaniu porownujacym leczenie skojarzone saksagliptyna i dapagliflozyng z metforming ze stosowaniem SU
lub bez, z insuling i metforming ze stosowaniem SU lub bez, catkowita czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii u
pacjentdw bez wczesniejszego leczenia SU wyniosta 12,7% w przypadku leczenia skojarzonego w
porownaniu z 33,1% w przypadku insuliny. Catkowita czgstos¢ wystepowania hipoglikemii w dwdch 52-
tygodniowych badaniach porownujacych leczenie skojarzone z terapia glimepirydem (SU) wyniosta: w
pierwszym badaniu 4,2% dla terapii skojarzonej w poréwnaniu z 27,9% dla glimepirydu z metforming w
poréwnaniu z 2,9% dla dapagliflozyny z metforming; w drugim badaniu 18,5% dla terapii skojarzonej w
poréwnaniu z 43,1% dla glimepirydu w skojarzeniu z metforming. Niedobor ptynow Produkt ztoZony
saksagliptyna/dapagliflozyna: Zdarzenia sugerujace niedobor plynéw w organizmie (hipotensja, odwodnienie
oraz hipowolemia) byly zglaszane u dwoch pacjentdéw (0,4%) w grupie leczonych saksagliptyna tacznie z
dapagliflozyng oraz metforming (powazne zdarzenie niepozadane [SAE] w postaci omdlenia oraz zdarzenie
niepozadane w postaci zmniejszenia wytwarzania moczu), a takze u 3 pacjentow (0,9%) w grupie leczonych
dapagliflozyng tacznie z metforming (2 zdarzenia niepozadane w postaci omdlenia oraz 1 zdarzenie w postaci
niedocis$nienia tetniczego). Zdarzenia zwigzane z zaburzeniem czynnosci nerek Produkt ztozony
saksagliptyna/dapagliflozyna: W zbiorczej analizie bezpieczenstwa, czgsto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z zaburzeniem czynnos$ci nerek wynosita 2,0% w grupie przyjmujacych
saksagliptyne tacznie z dapagliflozyng oraz metformina, 1,8% w grupie przyjmujacych saksagliptyne tacznie z
metforming, oraz 0,6% w grupie przyjmujacych dapagliflozyng tacznie z metforming. Pacjenci, u ktérych
wystepowaty zdarzenia niepozadane zwigzane z zaburzeniem czynnosci nerek wykazywali mniejszg wartos¢
eGFR w warunkach wyjsciowych wynoszacg 61,8 ml/min/1,73 m? w poréwnaniu z 93,6 ml/min/1,73 m> w
populacji ogolnej. Wigkszos¢ zdarzen uznano za nie cigzkie, miaty one nasilenie tagodne lub umiarkowane
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oraz ustgpowaty. Zmiana $redniej wartosci eGFR wzglgdem wartosci wyj$ciowej po 24 tygodniach wynosita -
1,17 ml/min/1,73 m? w grupie przyjmujacych saksagliptyne acznie z dapagliflozyng oraz metformina, -0,46
ml/min/1,73 m? w grupie przyjmujacych saksagliptyne tgcznie z metforming, oraz 0,81 ml/min/1,73 m?> w
grupie przyjmujacych dapagliflozyne tacznie z metforming. Dapagliflozyna: Zglaszano dziatania niepozadane
zwigzane ze zwigkszonym stgzeniem kreatyniny w przypadku dapagliflozyny stosowanej osobno.
Zwigkszenia stezenia kreatyniny byty zasadniczo przemijajace w toku cigglego leczenia lub odwracalne po
zaprzestaniu leczenia. Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera) Po wprowadzeniu do obrotu
zglaszano przypadki wystapienia zgorzeli Fourniera u pacjentéw przyjmujacych inhibitory SGLT2, w tym
dapagliflozyne (patrz punkt 4.4 w ChPL). W badaniu dotyczacym sercowo-naczyniowych skutkéw leczenia
dapagliflozyna (DECLARE) z udziatlem 17 160 pacjentéw z cukrzyca typu 2 i Srednim czasem ekspozycji
wynoszacym 48 miesigcy zgtoszono w sumie 6 przypadkow zgorzeli Fourniera- jeden w grupie leczone;j
dapagliflozyna i 5 w grupie placebo. Cukrzycowa kwasica ketonowa W badaniu dotyczacym sercowo-
naczyniowych skutkow leczenia dapagliflozyng (DECLARE), przy medianie czasu ekspozycji wynoszacej 48
miesigcy, zdarzenia cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetes ketoacidosis, DKA) byty zglaszane u 27
pacjentow z grupy otrzymujacej dapagliflozyne w dawce 10 mg oraz u 12 pacjentow z grupy otrzymujacej
placebo. Wystepowanie zdarzen byto roztozone rownomiernie w calym okresie badania. Sposrod 27
pacjentéw ze zdarzeniami DKA w grupie leczonej dapagliflozyng 22 jednocze$nie otrzymywato leczenie
insuling w chwili wystgpienia zdarzenia. Czynniki wywotujgce DKA byly zgodne z przewidywaniami dla
populacji pacjentow z cukrzyca typu 2 (patrz punkt 4.4 w ChPL). Zakazenia uktadu moczowego Produkt
ztozony saksagliptyna/dapagliflozyna: W zbiorczej analizie bezpieczenstwa, zakazenia uktadu moczowego
(ZUM) byly réwnomiernie roztozone w 3 grupach terapeutycznych, a czestosci ich wystegpowania wynosity:
5,7% w grupie przyjmujacych saksagliptyne oraz dapagliflozyne oraz metforming; 7,4% w grupie
przyjmujacych saksagliptyn¢ oraz metforming; a 5,6% w grupie przyjmujacych dapagliflozyng oraz
metforming. U jednego pacjenta w grupie leczonych saksagliptyng oraz dapagliflozyng oraz metforming
wystapito cigzkie zdarzenie niepozadane (SAE) w postaci odmiedniczkowego zapalenia nerek i pacjent ten
przerwat leczenie. Wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych o charakterze zakazen uktadu moczowego byta
zglaszana u kobiet (81% pacjentow z ZUM), mialy one nasilenie fagodne lub umiarkowane, wystgpowaty
jednorazowo, a wigkszo$¢ pacjentow kontynuowata leczenie. Wyniki badan laboratoryjnych Zmniejszenie
liczby limfocytow we krwi Saksagliptyna: Na podstawie zbiorczych danych z 5 badan klinicznych
kontrolowanych placebo obserwowano niewielkie zmniejszenie bezwzglednej liczby limfocytow, w
przyblizeniu o 100 komérek/ul wzgledem placebo. Srednia bezwzgledna liczba limfocytow pozostata
niezmieniona w okresie do 102 tygodni codziennego podawania leku. Z tym zmniejszeniem $redniej
bezwzglednej liczby limfocytow we krwi nie bylo zwiazane wystepowanie klinicznie istotnych reakcji
niepozadanych. Lipidy Produkt ztozony saksagliptyna/dapagliflozyna: Dane pochodzgce z 3 badan klinicznych
fazy 3 leczenia skojarzonego saksagliptyng oraz dapagliflozyng oraz metforming wykazaty trendy srednich
procentowych wzrostow wzgledem wartosci wyjsciowych (zaokraglonych do najblizszej czgsci dziesietne;j)
cholesterolu catkowitego (Total C) (w zakresie od 0,4% do 3,8%), cholesterolu LDL (LDL-C) (w zakresie od
2,1% do 6,9%) oraz cholesterolu HDL (HDL-C) (w zakresie od 2,3% do 5,4%) z jednoczesnym $rednim
procentowym zmniejszeniem wzgledem wartosci wyjsciowych stgzenia trojglicerydow (w zakresie od -3,0%
do -10,8%). Szczegdlne grupy pacjentow Pacjenci w wieku podesztym Produkt ztozony
saksagliptyna/dapagliflozyna: Sposrod 1 169 pacjentow leczonych ujetych w zbiorczych danych
bezpieczenstwa z 3 badan klinicznych, 1 007 pacjentow (86,1%) byto w wieku < 65 lat, 162 pacjentow
(13,9%) byto w wieku > 65 lat, a 9 pacjentow (0,8%) byto w wieku > 75 lat. Ogolnie, najczg¢sciej wystepujace
zdarzenia niepozadane zglaszane u pacjentdow w wieku > 65 lat byly podobne jak u pacjentow w wieku < 65
lat. Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentow w wieku 65 lat i starszych jest ograniczone, a u pacjentow w
wieku 75 lat i starszych jest bardzo ograniczone. Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych Po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych;
Al. Jerozolimskie 181C; 02 222 Warszawa; Tel.: + 48 22 49 21 301; Faks: + 48 22 49 21 309; Strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB; SE-151 85 Sodertilje; Szwecja

Pozwolenie wydane przez Komisj¢ Europejska numer: EU/1/16/1108/001 14 tabletek powlekanych;
EU/1/16/1108/002 28 tabletek powlekanych; EU/1/16/1108/003 98 tabletek powlekanych; EU/1/16/1108/004
30 tabletek powlekanych

Kategoria dostepnosci: Rp - Produkt leczniczy wydawany na recepte.

Przed zastosowaniem nalezy zapoznac¢ si¢ z aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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Dodatkowe informacje dostepne na zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0., ul. Postepu 14, 02-676
Warszawa, tel. +48 22 245 73 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl

2026-03-12 Aktualizacja ChPL (PRAC Prolonged Ketoacidosis and Glucosuria Type IB)



