INFORMACJA O LEKU

Qtern (dapagliflozyna/saksagliptyna) - 5 mg/10 mg tabletki powlekane. Skhd]akos(lowyl|Ios(|owy'Jednavahlpvka i wilosci j5 i i j wilosc iadajacej 10 mg i bstangj Domocm(zen dziataniu: Jedna tabletka
zawiera 40 mglaktozy (w postaci bezwodnej). Produkt leczniczy ‘Tmmolsodu (23 mg dawke, tzn., ze jest zasadniczo ,wolny od sodu”. Petny wykaz substancji pomocniczych, palrzpunktmw(harakterysty(ePmdukmLe(zmczegn((hPU 3 Tabletk lek azowych,
dwuwypukle, okragte tabletki puwlekaneosvedmcy 0,8 cm, z jednej strony oznaczone ,5/10", z drugiej ,1122", niebieskim atramentem. Wskazania do stosowania: Qtern, jest pmduklem Ietzmczym ztozonym ze statych dawek Saksagllp&yny i dapaghﬂuzyny,]est wskazany do stosowania u dorostych pacjentow w wieku powyzej 18 lat z cukrzyca typu 2:
-w celu poprawy i glik y i (lub) pochodnej m\ka(SU)wrazz]ednym ktadnikow pi mezapewma i li glikemii; - gdy pacjent bytjuz dnio | bl wdnwulny(hdawka(h (Patrzpunkty 4.2,4.4,4.5i5.1
w ChPL w celu zapoznania s\gzdns(gpnyml danymi dotyczacymi przebadanych terapii skojarzonych). ob i l dawka to jedna tabletka 5 mg saksagliptyny/10 mg dapaghﬂuzynyraz na dobe (patrzpunkly45|48w(hl’l) Spedjalne gw Pacjendi. i Produkt leczniczy
Qtern moze by¢ stosowany u pacjentow z fagodnym zaburzeniem czynnosci nerek. Rozpoczynanie leczenia produktem Qtem nie jest zalecane u pacjentow ze inikiem przesaczania (GFR) < 60 ml/min i lek nalezy odstawic, jesli wartosci GFR utrzymuja sie ponizej 45 ml/min. Produkt ten nie powinien by¢ stosowany rowniez u pacjentow ze
s(hylkqu mewydulnos(lq nerek (ang. end-stage renal disease - ESRD) (patrz punk&ylM 4.8,5.1 0raz 5.2 w ChPL). Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby Ten produkt leczniczy moze by¢ stosowany u pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. Pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby powinni by¢ badani
przed rozpoczeciem ora; leczenia. Nie produklu Olem u paqemawztlgqu niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.4 w ChPL). Pajenci w podeszfym wieku Nie ma ograniczeri stosowania produktu wynikajacych wytacznie z wieku pacjenta. Jednakze, u pacjentow w wieku podesztym (> 65 lat) nalezy wziac pod
uwagg(zynnoscnevek orazryzyko niedoboru pdynow Zewzgledu nabard: pacjentow w wieku 75 lat i starszych, meza\etaslg mzpo(zynamale(zema produktem Q(emwte]gvup\e paqemow(patrzpunklyt@4ora15 2w ChPL). Dzieciimtodziez Nie ustalono bezpieczeristwa i skule(znnsc\ stosowamalego produklu
leczniczego u dziecii mtodziezy w wi 18lat. Brak d hdanych. ob pod: Pmdukt\e(zmczymemm ji razna dobe. ¢go okazdej porze dnia, w trakcie I [ i. Tabletki potykacw catosci. W przypadku pominigcia dawki, gdy d
> 12 godzin,nalezy prayjac dawke. W przypadku pominiecia dawki, gdy do planowego przyecia kol m dawki pozostaje < 12 godzin, nalezy opusci davk; nastgpnie nalezy prayja¢ kolejna dawke o zwyiej porze. Przeciwwskazania: Nadwralwosc nasubstancie zynne lub na ks ubstancje pomocnicza wpunkde 6. w ChPL ub
tapienie u padientap W kg nej Znego oraz obrzeku naczynioruchowego, wywotanyc P-4) lub jaki iekinhibitora kotranspor d pu2 (SGLT-2) (patrzpunkty 4.4,4.8 oraz
6.1w ChPL). Specjals $rodki znosci d ia: Ostre i i i DPP-4zwigzane jest zapalenia trzustki. Pacjentow nalezy poinformowac o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzusti o uporczywym, silnym bolu brzucha. W przypadku podejrzenia
zapalenia trzustki, na\ezy zaprzestacsmsnwama tego produktu Ie(zmczega w przypadku potwierdzenia rozpoznania zapalenia trzustki, nie nalezy wznawiac leczenia tym produktem. Nalezy zachowac szczegélng nstmznasc u paqenmwuapalemem trzustki w wywiadzie. Po iu do obrotu produktu j i 2darzaty sie
pontaniczne trzustki. kutecznos¢ i duql\kemujeslzaleznandr § Upadjentow noscjest aupacentowzaietky $cia nerek skutecznoséleku e 2 nikoma (patrz punkt4.2
w ChPL). U pacjentow z umiarkowang niewydolnoscia nerek (GFR < 60 ml/min) u wiek dsetka pacjentow lec: h i fi niepoz h takich jak zwi i ia kreatyniny, fosforandw, (PTH) iuz placebo. Rozpoczynanie lec: ktem leczniczym Qtern

nie jest zalecane u pacjentow z GFR < 60 ml/min i lek nalezy odstawic, jesli wartoci GFR utrzymuja sie ponizej 45 ml/min. Nie prowadzono badari dutyczq(y(h stosowania produktu Qtern u pacjentdw z ciezka niewydolnoscia nerek (GFR < 30 ml/min) lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD). Czynnosc nerek nalezy kontrolowac zgodnie z ponizszym
schematem: « Przed rozpoczeciem leczenia tym produktem leczniczym, a nastepnie przynajmniej raz w roku (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1i5.2 w ChPL); - Przed rozpoczeciem jednoczesnego stosowania innych lekow mogacych zaburza((zynnuscnerek anastepnie okresowo przez (ady(zas leczenia; + W przypadku, gdy czynnosc nerek jest bliska umiarkowanej
niewydolnosci, przynajmniej 2 do 4 razy w roku. Jesli wskazniki czynnosci nerek (GFR) trwale utrzymuije sig ponizej < 45 ml/min, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Qtern. S(osowame u ua(lenww D'vnow hipotensja i (lub) mwnuwanl Ze wzgledu na mechanizm dz\alama dapagllﬂuzyny
produkt leczniczy Qtern zwigksza diureze, z czym zwiazane jest umiarkowane zmniejszenie cisnienia tetniczego (patrz punkt 5.1 w ChPL), ktdre moze by¢ wieksze u pacjentéw z bard krwi. Nie zalecassi duktu leczniczego u pagjt i plynow(np przyjmujac
(patrz punkt 4.5 w ChPL) lub ze zmniejszong objetoscia ptynow w ustroju, np. z powodu ostrego zachorowania (takiego jak ostra choroba przewodu pokarmowego z nudnosciami, wymiotami lub biegunka). Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow, u ktorych zmniejszenie cisnienia tetniczego mogtoby stanowi¢
zagrozenie, np. u pacjentow ze stwierdzon choroba uktadu krazenia, u pacjentow przyjmujacych leki przeciwnadcisnieniowe z hipotensjq w wywiadzie, lub u pacjentéw w podesztym wieku. U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Qtern, w przypadku wystapienia wspdtistniejacych zaburzen, ktdre moga prowadzic do niedoboru ptynow w ustroju,
zalecane jest uwazne monitorowanie stanu nawodnienia organizmu (np. badanie przedmiotowe, pomiary cisnienia tetniczego, badania laboratoryjne, w tym pomiar hematokrytu) oraz elektrolitow. Zaleca sie czasowe wstrzymanie leczenia tym produktem leczniczym u pacjentéw, u ktdrych doj dZ\e do Zﬂ\"IEJSZE"IB objgtosci ptynéw do czasu przywrdcenia
whasciwej zawartosci ptynow w organizmie (patrz punkt 4.8 w ChPL). Stosowanie u pacjentéw iami czynnosci watroby Istnieje ograniczone doswi w stosowaniu produktu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby w badaniach klinicznych. Ekspozycja na dziaani jestzwiekszona u pacjentow z ciezka
niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.2i5.2 w ChPL). Produkt leczniczy Qtern moze by stosowany u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. Pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby powinni by¢ poddawani badaniu i ocenie przed rozpoczeciem oraz podczas leczenia. Nie zaleca sig stosowania tego
produktu leczniczego u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.2 w ChPL). Cukrzycowa kwasica ketonowa U pacjentow leczonych inhibitorami SGLT2, w tym dapagliflozyna, zgdaszanu rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy kemnnwej (ang. diabetic ketoacidosis - DKA), w tym przypadki zagrazajq(e zyciuizakoriczone zgonem.
Wniektérych bytnietypowy, tylko iem stezenia glukozy we ki, ponize} 14 mmol (250 my/dl). Nie wiadomo czy wigkszych dawek igksza ryzyko DKA. Nalezy éryzyko Ketonowej yficznych objawéw, takich jak:
nudnosci, wymioty, jadtowstret, bél brzucha, silne pragnienie, zab ia oddych platanie, ni enie lub sennosc. W razi pienia takich objawow nalezy niezwtocznie zbadac pacjentow, czy nie wystepuje u nich cuk kwasica ketonowa, niezaleznie od ia gluk krwi. Nalezy iast przerwac leczenie produktem
Qtern u pacjentow z podejrzeniem lub mzpoznamem DKA. Nalezy przerwacle(zemeu paqemow hospitalizowanych z powodu duzych zabiegéw chirurgicznych lub ostrych cigzkich choréb. U tych pacjentow zaleca sie monitorowanie stezer ciat ketonowych. Leple]]estazna(za(stgzeme(la& ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie dapagliflozyng mozna
wznowic, gdy stezenie ciat ketonowych astan pagj eciem leczenia produk rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujace pacjenta do cukrzycowej kwasicy ketonowej. Dupaqemowzezw\gksmnym ryzykiem DKAzalluasngnsnhyzmaiqrezerwq(zynnnmqukommekbe\a (np. pacjenci
zcukrzycatypu2zmah lubz 6 asiecuk na dorostych—ang. latent inadults - LADAIub pacjencizzapaleniem trzustki w wy , pacjentéw pacientow, ktérym
dawke insuliny i pacjentow ze zwit iem na insuling z powod j choroby, zabiegu chirurgicznego lub ia alkoholu. U tych pacjentow nalezy ostroznie stosowac inhibitory SGLT2. Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorami SGLTZupaqentuw,nkmry(h wezesniej wystapita DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2,
chyba ze zidentyfikowano i usunigto inng wyraZna przyczyne. Nle ustalono hezp\eczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Qtern u pacjentow z cukrzycg typu 11 nie nalezy stosowac produktu leczniczego Qtern u tych pacjentow. W badaniach dotyczacych cukrzycy typu 1z dapaglifiozyna DKA zgtaszano z czestoscia wystepowania , Czesto”.
Martwicze zapalenie powiezi krocza (zqorzel Fourniera) W d glaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego takie jako zgorzel Fourniera) u pacjentdw pici zeriskiej i meskiej przyjmujacych inhibitory SGLT2 (patrz punkt 4.8 w ChPL). Jest to rzadkie, ale ciezkie i mogace zagrazac zyciu zdarzenie,
kwre wymagaj p\\ne} mlevwenql chirurgicznej i an(yh\olykolerapll Pacjentom nalezy zalecic, aby zgtosili sie do lekarza, jesli wystapiu nl(h Zespo'ub]awuw, takich jak bél, wralllwos( na do(yk rumiert lub ubrlgk w okolicy zewnetrznych narzadéw ptciowych lub krocza, z jednoczesng goraczkq lub uczuciem rozbicia. Nalezy pam\gta(olym 2 martwicze
narzadow uktadu moczowo-plci pniemkrocza. Jesli podej i Fourniera, nalezy prze i mzpo(zqc\eczeme(w' m i i hirurgic: i hambowy(h) ki
Ie(zm(zequtem mewulnostusuwacupaqenmw uklory(hwczesme}wystqp\!ajakakolwmkpawazna reakja znadwrazliwosci na inhibitor DPP-4 lub na mhlhnovSGLTZ(patrzpunkm3w(hPl). brotu zgtaszano pujace dziatania ni obejmujace zard pontaniczne orazz badan klml(zny(h
S, w tym reakj ny oraz obrzek naczyni y. W przypadku podejrzenia powaznej reakji przerwac i leczniczego Qtern. W takiej sytuagji dokonac oceny ia oraz wdrozy¢ leczenie cukizycy (patrz punkt 4.8 w ChPL).
Zakazenia uktadu moczowego Z analizy zbiorczych danych bezpletlenslwa wynika, iz po 52 tygodniach leczenia zakazenia uktadu moczowego zgtaszano czesto w 3 grupach terapeutycznych: u 5,7% pacjentow przyjmuj Q(y(h i w skojarzeniu z oraz ing; u 7,4% pacjentow przyjmujacych saksagliptyne w skojarzeniu
zmetforming; oraz u 5,6% pacjentow przyjmujacych dapaglifiozyne w skojarzeniu z metforming (patrz punkt 4.8 w ChPL). Dodatkowo, zakazenia uktadu moczowego byty czesto zgtaszane w zwiazku ze oraz i w ramach badan klinicznych. Urosepsa i odmiedniczkowe zapalenie nerek Po wprowadzeniu do obrotu
u pacjentow przyjmujacych dapagliflozyne oraz inne inhibitory SGLT2 zgtaszano wystepowanie powazny(h zakazen uktadu moczowego, w tym ogdlnoustrojowego zakazenia wywodzq(egn sie zdrég moczowych (urosepsy) oraz odmiedniczkowego zapalenia nerek wymagajacego hospitalizaji. Leczenie inhibitorami SGLT2 zwigksza ryzyko wyslgpowama
zakazeri ukladu moczowego. Pacjentéw wykazujacych oznakii objawy zakazer ukladu moczowego ¢badaniui, jezelijest to niezwhocznie wdrazacu nic enie (patrz punkt 4.8 w ChPL). Osoby w podeszlym wieku U pacjentow w podeszlym wieku jest bardziej aburzefi
oraz moga oni by¢ bardziej narazeni na wystepowanie niedoboru ptynow w ustroju. Ponadto, w tej grupie pacjentow wieksze jest ien lekow i $nienit n, k(oye mogqnnwndnwm jszenie objetosci ptynéw w organizmie i (lub) zmiany czynnosci nerek i (lub) [np. inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I)
czy antagonisci receptora typu 1dla angiotensyny Il (ARB)). Z tego wzgledu czynnosc nerek oraz ryzyko wystapienia niedoboru ptynow nalezy wziac pod uwage przed rozpoczeciem leczenia produkt d zqce i I (zynnustlnereksq' ki dla pacjentow w podesztym wweku]ak\dlapoms\adychpaqenlow (patrzpunkt4.2,
4.4,4.815.1w ChPL). W przypadku pacjentéw w wieku 65 lati starszych, dziatani wigzane z niedob plynow ora iami czynnosci lub niewy $cig nerekwys(gpnwa&y(zgsae}upaqenmwstu ujacych i jiuz placebo (patrz punkt 4.8 w ChPL). Najczesciej zgt: wigzanym
2 czynnoscia nerek bylo zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy, ktore w wigkszosci przypadkéw bylo przemijajace i odwracalne (patrz punkt 4.8 w ChPL). Doswiadczenie terapeutyczne w stosowaniu produktu leczniczego Qtern u pacjentow w wieku 65 lat i starszych jest ograniczone, a u pacjentow w wieku 75 lat i starszych jest bardzo ograniczone.
Nie zaleca sie fozpoczynania \etzema tym pmduktem \e(zm(zym w tej grupie wiekowej (> 75 lat) (patrz punkty 4.2, 4.8 5.2 w ChPL). Zaburzenia skory W nieklinicznych badaniach nych z i glaszano h i martwiczych zmian skry koriczyn matp (patrz punkt 5.3 w ChPU W badaniach
Klinicznych j czestosci zmian skornych. W raportach doly(zqcy(h dzwa&an mepozqdany(h powpvowadzemu doobm!u lekéw z klasy inhibitorow DPP-4 zgtaszano wystepowanie wysypki. WysypkaJesl\akzezdarzemem iepoz nmowanym, ko dziatani 7 tego
produktu Ie(zm(zego(patrzpunkmHw(hPL) Ztegowzgledu, jako jedenz element j paqenmwzmlu ) A owrzodzen\uhwysypk\ Pemfigoid pecherzowy | ji i uprzypadklwystqplema pemﬁgmdn
pecherzowego zwigzane z zastosowaniem inhibitor6w DPP-4, wtym Wzgluszony(h iadalina miej jei j ibitora DPP-4. Jezeli podczas przyj i pacjenta ia pecherze lub nad;
pecherzowy, nalezy zaprzesta stosowania produktu leczniczego oraz rozwazy¢ w celu zdi ia przyczyny i iego leczenia (patrz punkt 4.8 w ChPL). Niewydolnose serca Doswiadczenie w stosowaniu dapagliflozyny u pacjentow z niewydolnoscia serca z grupy I-Il wedtug NYHA |esluqram(zone
Brak doswiadczenia z badari kllmczny(h zdapagliflozyng u paqenmwz gmvyll\ IV wedtug NYHA. Doswiadczenie w stosowaniu saksagliptyny u paqen\uwz mewydolnesc\q ser(azgmpyIH 1V wedtug NYHA jest ograniczone. W trakcie trwania badania SAVOngmple pacjentéw leczonych saksagliptyng wpomwnamu zplacebo zaobserwowano nleW|eIk|e
ie czestosc jednak ni 2wigzku przyc; kutk punkt5.1w ChPL). y! y réznic pomiedzy grupamiwg NYHA. Nalezy zachowac ostrozno: dc duktuleczniczego Qtern u pacjentow i czynnikami ryzyk
zpowodu niewydolnosci serca, takimi jak uprzednio rozpoznana niewydolnos¢ serca lub umiarkowane do ciezkiego zaburzenie czynnosci nerek. Pacjentéw nalezy poi ¢ jakie sq ystyczne objawy &ci serca oraz pouczy¢ o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania wystapienia tych objawéw. Bole stawow Wystepowanie bslow
stawdw, ktdre moga by¢ intensywne, zgfaszano w raportach porejestracyjnych dotyczacych inhibitorow DPP-4 (patrz punkt 4. w ChPL). Pacjenci odczuwali ustapienie objawsw po produlu leczniczego,  niekiérzy pacenci odczuwali nawrt doleiwosci po ponownymm wiaczeniu leczenia tym samym lub innym nhibitoremn DPP-4.
Poczatek dolegliwosci po wiaczeniu leczenia moze byc szybki lub dolegliwosci moga pojawiac sie po dtuzszym czasie trwania terapii. W przypadku wystapienia u pacjenta intensywnych blow stawéw nalezy indywidualnie oceni¢ zasadnos¢ kontynuadji terapii. Panen(l Ie(zenl Choc zwiazek przyc -skutkowy pomiedzy
dapagliflozyny a wystepowaniem raka pecherza moczowego wydaje si¢ mato prawdopodobny (patrz punkty 4.8 oraz 5.3 w ChPL), ze wzg\gdow bezpieczeristwa nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Qtern u pacjentéw leczonych réwnolegle piogli idemi ne dotyczace piogli sugeruj nieznaczne
ryzyka wystapienia raka pecherza moczowego u pacjentéw chorych na cukrzyce leczonych piogli Pacienciz ob Pagjenci odpornosci np. po przeszczepach narzadéw lub pacjenci z zespotem uposledzenia odpornosci, nie brali wdziatuw jie badart Klinicznych i i i wigc
skutecznosci i profilu bezpletlenstwawle} grupie pacjentéw. Zwiekszony hema\ukvyl Podczas leczenia i obiev i ytu (patrz punkM 8w ChPL); 2 tego wzgledu u pacjentow, u ktorych stwierdzono zwiekszony hematokryt przed leczeniem, niezbedne jest zachowanie ostroznosci. Amputacje w obrebie koriczyn
dolnych W trwajac) badaniach linic: i SGLT. 3 brebie koriczyn dolnych 0 ha). Nie wiadomo, czy jest to ,efekt klasy lekow”. Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzyce, istotna jest edukacja pacjentow dotyczaca profilaktycznej pielegnacji
stop. Stosowanie z produktami leczniczymi powodujacymi ikemie Zaréwno i jaki i moga, kazde niezaleznie, zwwgksza( ryzyka wystapienia hipoglikemii podczas stosowania w skojarzeniu z lekami zwiekszajacymi wydzielanie insuliny. Jezeli produkt Qtern jest stosowany w skojarzeniu z lekiem zwigkszajacym wydzielanie
insuliny (pochod nika), moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki pochodnej ika, aby zmniejszyCryzyko wystap kemii (patrz punks 4.8 w ChPL). Badanie moczu Ze wagledu na mechanizm dziaania tego leku u paentw prayjmuacych produkt leczniczy Qtern wynik testu na obecnod¢ glukozy w mocaujest dodatri.
Stosowanie z lekami silnie It i enzym CYP 3A4 Stosowanie lekow silnie indukujacych enzym CYP 3A4 takich, jak ital, fenytoina i ryfampicyna moze zmniejszac dziatanie hij i iczgo Qtern. Podc; duktu leczniczego Qtern jednoczesnie z silnym induktorem CYP3A4/5
nalezysprawdza(upaqema kontrole gllkemll lpatrz punkM 5w ChPL). Laktoza Tabletki zawieraja laktoze. Ten produkt leczniczy nie powmlen byé stosewanyu pacjentéw zrzadko wystepujaca dz\edzl(znqmeto\eranqq galaktozy,(alkuwwtym niedoborem Iaktazyluh zespotem ztego wchdamamag\ukozy galaktozy. Dziatania niepozadane: Podsumowanle
zhozony zawierajacy 5 6b dorostychz cukrzyca typu2 (T ocenianyw h, podwdjnie zas|
badaniach kinicznych azy 3,2 zastosowaniem kontrol aktywnej ub placebo, w grupach réwnolegtych przez okes do 52 tygodni (atrz punk 5. w(hPL) Zhiorcza anaiza bezpieczrstuta obejmowita 3 grupy: leczonych saksagiptyna w skoarzeni 2 dapaglfonyng oraz metforming (492 pacintow,leczonych saksagliptyma wsknjavzemu z melformmq
(336 pacjentd onyc ing (341 pacjentow). Pr eristwa produktu ztozonego dziataniami 6 . Tabelaryczne
zestawienie dziatan Dziatania niepoz produktu leczniczego Qtern Tabeli 1, azestawienie to jest oparte na analizie zbiorczych danych bezpieczeristwa uzyskanych w badaniach kllmtzny:hzzastesuwamem produktu ztozonego zawi i Dziatania niepoz zostaly podane
zgodmezsyslemawkquk&adowa(zgsmsclq ia. (zestos¢ zostata i jako: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), lub nieznana (czestosc nie moze by okreslona na podstawie dostepnych danych).
Tabela 1. il dziatari niepoz i Q

Bard: dk (zesto$é nieznana

Masyﬁka(ja ukfaddw i narzadow Bardzo czesto Czesto* Niezbyt czesto® Rzadko

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zakazenie gornych drég oddechowych’ zakazenie uktadu moczowego? zakazenie grzybicze martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel
zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi Fourniera)”

ipokrewne zakazenia narzadow piciowych’
apalenie zotadka i jelit’,

Zaburzenia uktadu odpornosciowego reakje znadwrazliwoscic reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas
anafilaktyczny®

zywieni; ikemia® (podcza: ia tacznie i niedobdr ptynow", uczucie pragnienia cukrzycowa kwasica ketonowa"*”
z nika)
wego bol glowy, zawroty glowy
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe bol brzucha®, biegunka, niestrawno$c®, zapalenie | zaparcie, suchos¢ w ustach, zapalenie trzustki
btony $luzowej zotadka’, nudnoscic, wymioty”

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego bolesne oddawanie moczu (dyzuria), nadmierna diureza nocna, zaburzenie
wielomocz™ czynnosci nerek

ory i tkanki ornej wysypka® zapalenie skory’, $wiad¢, pokrzywka® obrzek naczynioruchowy® Pemfigoid pecherzowy”

Zabuuenlaukladum $niowo- bol stawéw, bl plecow, b6l migsni®

ki tacznej

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi zaburzenia wzwodu, Swiad narzadow ptciowych,
$wiad sromu i pochwy

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu zmeczenie®, obrzeki obwodowe”
podania

Nieprawidtowe wyniki badar kowego Klirensu kreatyniny’, | zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi,
laboratoryjnych zwiekszenie hematokrytu® zwu:kszeme stezenia mocznika we krwi,

y ciata

* Dziatania niepozadane zgtaszano u = 2% pacjentow leczonych tacznie saksagliptyna i dapagliflozyn w zbiorczej analizie bezpieczeristwa, lub jezeli zgtaszano u < 2% w zbiorczej analizie bezpieczeristwa, byty one oparte na danych odnoszacych sle do produklow zaW|evancy(h poszczegdine kompunen\y osobno. ® Czestosci wszystkich niezbyt czesto
wyslgpchych dziatai mepozqdanych byty oparte na danych odnoszacych sie do produktow zawierajacych poszczegélne komponenty osobno. ¢ Dziatanie niepozadane pochodzi z danych uzyskanych z monitorowania w ramach nadzoru lub ° Dziatania ni 2gtaszano u > 2% paqemow leczonych
kté 0s0bnoorazu 1% wiecej niz u osol jacych placebo, lecz ni izie zbiorczej.t Wartosci ytu > 55% zgfaszano u 1,3% pacjentdw leczonych dapaglifiozyng 10 mg, a u 0,4% pacjentéw przyjmujac * Czgstos¢ oparta o informacje o zdarzeniach inicznych
dapagllﬂozyr\y © Zgtoszone w badaniu dotyczacym sercowo-naczyniowych skutkow leczenia dapagliflozyna u pacjentow z cukrzyca typu 2. Czestos¢ opiera sie na wskazniku rocznym. ' Infekcja gérnych drog oddechowych obejmuje nastepujace okreslenia preferowane: zapalenie nosogardta, grypa, zakazenie gornych drug uddethuwy(h zapalenie gardta,
zapalenie btony $luzowej nosa (katar), zapalenie zatok, bakteryjne zapalenie gardta, zapalenie migdatkow, ostre zapalenie migdatkow, zapalenie krtani, wirusowe zapalenie gardta oraz wirusowa infekcja gornych drog oddechowych. * Zakazenie uktadu moczowego obejmuje nastepujace zgtaszane okreslenia preferowane: zakazenie uktadu moczowego,
zakazenie ukladu moczowego bakteriami Esmen(hm odmiedniczkowe zapaleme nerek oraz zapaleme gvuczum krokowego. * Zapalenie sromui pu(hwy, zapaleme iotedzi oraz pnkvewne zakazema navzqdaw pkmwych obe]mu]q nastgpu]q(e okreslema pve(emwane zakazenie grzybicze sromu i pochwy, zapalenie zotedzi i napletka, grzybicze zakazenie
narzadéw piciowych, zakazenie pochwy ora; ipochwy. pujace okreslenia ydemia.® Wielomocz obejmuj wielomocz oraz czestomocz. ° Wysypka byta zgtaszana po wprowadzeniu do obrotu
saksagliptyny i dapagliflozyny. Zgtoszenia z badar Klinicznych z dapagliflozyng obejmuja ukres\ema preferowane podane w kolejnosci czgstosci ich wystgpowania: wysypka, wysypka uogdlniona, wysypka ze swigdem, wysypka plamkowa, wysypka gvudkowu plamista, wysypka krostkowa, wysypka pecherzykowa i wysypka rumieniowa. ’ Patrz punkt 4.4
w ChPL.SU =pochodna nika

Opis wybranych dziatafi nig ia W zbiorczej analizie bezpieczeistwa (avknwna czgsto: l i 1wszystk|ezgluszonezdavzema w tym zdarzenia z wartoscia FPG < 3,9 mmol/I oznaczong w laboratorium centralnym) wymoslaz O%u pacjentow leczonych saksaghplynqwdawte 5mgidapagliflozyng w dawce 10 mg
kojarzeniu zmetforming (terapia skoj 0,6% w grupie leczonej w ing oraz 2,3% w grupi w juz metforming. W 24-tygodniowym badaniu porownujacym eczeni i metforming SU lub bez, zinsuling i metforming ze
stosowaniem SU lub bez, catkowita czestos¢ upacjentéw be: y SUwyniosta 12, przypadkulec ji 0 liny. Catkowita czgstos¢ likemii w dwo uS" g ych jacychlec k
(SU) wyniosta: W pierwszym badan|u42% dla\evapn skojarzone]wpomwnamu1279%d\aghmepwyduzmelformmqw 0 22,9% dla i z ing; w drugim badaniu 18,5% dla terapii skojarzonej w pordwnaniu z 43,1% dla glimepirydu w skojarzeniu z metforming. Niedo nrplvnaw}’mdukt lozony
darzenia w 2 dotycza ibylyzg dwdch pacjentdw (0,4%) w grupie leczonych i i metforming 2 [SAE]w iomdl darzenie
), atakze u3 pacjentow (0.9%) wgrupie leczonych dapagliflozyng lacznie zmetforming (2 jiepoz i ia oraz 1 zdarzenie w postaci niedoci¢nieni iazwid i i i W zbiorczej analizie
bezpieczeristwa, czestos¢ 2darzen h zwigzanych czynnosci nerek wynosita 2,0% w grupie przyjmujacych taczniez orazmetforming, 1,8% w grupie przyjmujacych saksagliptyne facznie z metforming, oraz 0,6% w grupie przyjmujacych dapaglifiozyne tacznie z metforming. Pagjenci,
uktorych zdarzenia ni wigzane czynnosci nerek wykazywali mniejsza wartosc eGFR w warunkach wyjs’tiowych 1,8 mi/min/1, 73m wpord iu 93,6 ml/min/1,73 m? w populacji ogélnej. Wigkszos¢ zdarzeri uznano za nie ciezkie, mia'yune nasilenie tagodne lub umiarkowane oraz ustepowaty. Zmiana
$redniej wartosci eGFR wzglgdem warms(l wyjéciowej po 24 tygndmach wynosita 1,17 ml/min/1,73 m* w grupie taczniez i orai -0,46 ml/min/1,73 m* w grupie przyjmujacych saksagliptyne facznie 2 metformina, oraz 0,81 ml/min/1,73 m? w grupie przyjmujacych dapaghﬂuzynglq(zmez metforming.
wigzane ze stezeniem kreatyniny w przypadku dapagliflozyny stosowanej osobno. Zwiekszenia stezenia kreatyniny byly zasadniczo przemijajace w toku ciagtego leczenia lub odwracalne po leczenia. ipochwy, akazenia narzadéw
pdowych PlDaum 7nh ane zdarzenia ni postaci zapalenia sromu i pochwy, zapalenia zotedzi prqt\a i pokvewny(h zakazeri nanqduw plciowych na podstawie Zhluvtzejanahzy bezpieczert pmﬁ\ hezple(zenslwa Idarzenia ni thavaklevle Zakazenla nanqduw
plciowych byty zgtaszane u3,0% pacjentow w g yC faczniez ora; 10,9% pacjentow w grupi yC tacznie zmetforming, orazu 5,9% p wg j tacznie zmetforming. Wigkszos¢ zdarze niepoz

plciowych zgtaszano u kobiet (84% wszystkich paqemow 2zakazeniem narzadow piciowych), miaty one nasilenie tagodne lub umiarkowane, wystepowaty jednorazowo, a wigkszo$¢ pacjentow kontynuowata leczenie. Manwmzezapa/emepuw@z/ krocza (zgorzel Fourniera) Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia zgorzeli Fourniera
u pagientow przy]mu]q(y(h inhibitory SGLT2, w tym dapaglifiozyng (patrz punkt 4.4 w ChPL). W badaniu dotyczacym sercowo-naczyniowych skutkow leczenia dapaglifiozyna z udziatem 17 160 pacjentow z cukrzyca typu 2 i Srednim czasem ekspozycji wynoszacym 48 miesiecy zgtoszono w sumie 6 przypadkw zgorzeli Fourniera- jeden w grupie leczonej
G d

W badanit Z3cym zyniowych skutkéw leczenia dapagliflozyng, przy medianie czasu ekspozycji wynoszacej 48 miesiecy, zdarzenia cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetes ketoacidosis - DKA) byty zgtaszane u 27 pacjentow z grupy otrzymujacej dapagliflozyne w dawce
10mgorazu 12 paqemow zgrupy otrzymujacej placebo. Wystgpowame zdarzeri byto roztozone rownomiernie w (adym okresie badama Sposrad 27 pacjentow ze zdarzeniami DKA w grupie leczonej dapagliflozyna 22 ]ednutzesme olrzymywalu leczenie insuling w chwili wystapienia zdarzenia. Czynniki wywotujace DKA byty zgodne z przewidywaniami dla

populacji pacjentow z cukrzyca typu Z(pampunkl“w(hPl w zb\ouze}anahz\e bezpieczenistwa, kfadu moczowego (ZUM) byty w3grupa(hlerapeuty(zny(h a(zgsmsa \(h wystgpawama wynos\!y 5, 7%wgruple przyjmujacych saksagliptyne
i 5,6% W grupie przyj metformine. U jednego pacjenta w grupie leczonyc ap (SAE)w! ipagient

ten przerwat leczenie. Wigkszos¢ zdarzen niepozadanych o charakterze zakazeri uktadu moczowego byta zgtaszana u kublet (81% pacjentow z ZUM), miaty one nasilenie tagodne lub umiarkowane, wystepowaty jednorazowo, a wigkszos¢ pacjentéw leczenie. i a(zymowe Produkt ztozony
Idarzenia sercowo-naczyniowe (CV), ktére zusla!y orzeczone i pmwmdzone jako zdarzenia krazeniowe byty zgtaszane tacznie u 1,0% pacjentéw w grupie leczonych saksagliptyng oraz dapagliflozyna oraz metforming, u 0,6% pacjentow w grupie leczonych saksagliptyng oraz metforming, oraz u 0,9% pacjentéw w grupie leczonych dapagliflozyna oraz
metforming. Nowotwory ztosliwe Produkt ztozony Nowotwory zto: nwr\ i Slone zostaty zgtoszone u 3 pacjentow wiaczonych do analizy pan(zany(h danych bezpieczeristwa. Przypadki te ohe}mnwawzdavzema niepozadane nowotworu zofadka, raka trzustki z przerzutami do watroby, a takze inwazyjny rak przewodowy
piersi w grupie przyjmujacyd taczniez metformina. jackrotki okres Ialenql pomiedzy pierwsza ekspozycja na lek a raka, zwigzek przyc kutkowy leczenia zj okreslonym rodzajem nowotworu jest uznawany za mato prawdopodobny. Dapaglifiozyna: W puli danych 2 21 badar
Klinicznych z kontrolg aklywnq oraz placebo, ngolny udselek paqen(ow z zhosliwymi lub $lonej ztosliwosci byt zblizony wsréd leczonych dapagliflozyna (1,50%) i placebo lub lekiem poréwnawczym (1,50%), a w badaniach na zwierzetach nie obserwowano objawow dziatania rakotwérczego lub mutagennego (patrz
punkt 5.3 w ChPL). przypadki hw roznych narzadach, rylyko wzglednezquanezdapagllﬂozynq przekroczyto 1dla niektorych nowotworow (guzy pecherza moczowego, gruczotu krokowego oraz piersi) i byto ponizej 1 dla innych (np. nowotwory krwi i uktadu chtonnego, jajnika, nerek i drog moczowych), z czego
nie wynikato ogéInie zwigkszone ryzyko rozwoju nowotworu w zwiazku ze i ryzyko rozwoju nowotworu nie byto znamienne statys(y(zmewprzypadkuzadnegozukﬂadaw narzadow. Ze wzgledu na brak stwierdzanego rakotworczego dziatania w badaniach nieklinicznych, Jakmwmezkvolk\ czas, ktory
wystepowal migdzy pierwsza ekspozyci naleka di ow, 2wiazek przyc kutkowy jest mato Do liczbowej nieré 6w piers,pecherza moczawego | gruczohu kokowego nalezy podchadziczostroznoscig; bedzie ona jotem dalszych badafi po doobrotu.
Wyniki badari h(lbvhmforvmw we krwi i Na podstawwe biorczych dany:h 25 badan klinicznych placeb ano niewielkie liczby Im\futytow, w pnybllzemu 0100 komdrek/pl wzgledem placebo. Srednia bezwzgledna liczba limfocytéw pozostata niezmieniona
wokresie do 102 tygodni d leku. Z tym zmniejszeniem i liczby limfocytow we krwi mehylozwmzanewyslepowame klinicznie istotnych reakdji niepoz I Dane pochod; 3 badari Klinicznych fazy 3 leczenia skojarzonego saksagliptyna oraz dapagliflozyng
oraz metforming wykaza‘y trendy sredm(h procentowych wzrostow wzgledem wartosci wyjsciowych (zaokraglonych do najblizszej czesci dziesietnej) cholesterolu catkowitego (Total €), (w zakresie od 0 4% do3, 8%} cholesterolu LDL (LDL-C) (w zakresie od 2,1% do 6,9%) oraz cholesterolu HDL (HDL-C) (w zakresie od 2,3% do 5,2%) z jednoczesnym srednim
procentowym zmniejszeniem wzgledem wartosci wyjsciowych stezenia tréjglicerydow (w zakresie od -3,0% do -10,8%). Szczegélne grupy pacjentow Pacienci w wieku podeszlym Produkt. posr6d 1169 pacjentéw leczonych ujetych w zbiorczych danych bezpieczeristwa 23 badar klinicznych, 1007 pacjentow (86,1%) bylo
wwieku < 65 lat, 162 pacjentow (13,9%) byto w wieku > 65 lat, a 9 pacjentow (0,8%) byto w wieku = 75 lat. Ogdlnie, najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane zgtaszane u pacjentéw w wieku > 65 lat byty podobne jak u pacjentéw w wieku <65 lat. Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych jest ograniczone, a u pacjentéw
w wieku 75 lat i starszych jest bardzo I Igfaszanie ji h dziatan h Po dopuszczeniu produktu Ie(zm(zego do obrotu |s|omejestzglaszame ji dziatan niepoz h. Umozliwia to niept ie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego
i ¢ ji d: i $redni fi Produktow Lecznic j ji Produktow Leczniczych, Wyrobow| iProduktéw Biobdjczych; Al. imskie 181C;02-222 Warszawa; Tel.: + 48 2249 21301; Faks: + 48 224921309;
e-mail ndl@urplgovpl Podmiot odpowiedzialny: Aslvalene(a AB; 151 85 Sodertalie; Saweda Pozwolenie wydane przez Komisje Europejska numer: EU/1/16/1108/001 14 abletek powlekanych; E/1/16/1108/002 28 tabletek powlekanych; EU/1/16/1108/003 98 tabletek powlekanych; EU/1/16/1108/004 30 tabletek powlekanych Kategoria
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