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Modo de Usar Os comprimidos de QTERN podem ser tomados em qualquer horario do dia, com ou sem alimentacdao. O comprimido deve ser engolido por inteiro. Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.PosologiaA dose recomendada de QTERN é de um comprimido de 5 mg de saxagliptina/10 mg de dapagliflozina ao dia. A dose maxima
didria de QTERN é de 5 mg/10mg/dia, ou seja, 1 comprimido ao dia.Para seguranca e eficicia desta apresentacdao, QTERN né&o deve ser utilizado por vias ndao recomendadas. A administracdo deve ser somente pela via oral. Populagdes Especiais Pacientes com insuficiéncia renal (mau funcionamento dos rins) QTERN pode ser usado por pacientes com
mau funcionamento de grau leve dos rins (definido como TFGe> 60 ml/min/1,73m2 ou CICr > 60 ml/min). A eficicia da dapagliflozina é dependente do funcionamento dos rins. Vocé nao deve usar QTERN se apresentar mau funcionamento dos rins de grau moderado a grave (definido como TFGe < 60ml/min/1,73m2 ou CICr < 60 ml/min) ou doenga
renal terminal. (ver Seg¢des 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? e 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).Pacientes com insuficiéncia hepatica (mau funcionamento do figado)QTERN pode ser usado por pacientes com mau funcionamento do figado leve a moderado. A seguranca e eficicia
de QTERN nao foi estudada em pacientes com mau funcionamento grave do figado (ver item 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?). Por isso, o uso de QTERN em pacientes que apresentam mau funcionamento grave do figado ndo é recomendado. Pacientes pediatricos e adolescentes A seguranca e a eficacia de QTERN em
pacientes pediatricos e adolescentes (menores de 18 anos de idade) nao foram estabelecidas.Pacientes Idosos Pacientes idosos tém maior probabilidade de terem a funcgao dos rins diminuida, portanto, deve-se ter cuidado com esses pacientes. (ver Secdo 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?). Ndo ha dados sobre o uso de
QTERN em pacientes com 75 anos ou mais. Pacientes sob risco de deplecao de volume Em pacientes com deplecdo de volume (diminuicdo da quantidade de liquido existente dentro dos vasos sanguineos - volume intravascular), é recomendada a correcdo desta condigdo antes do inicio do tratamento com QTERN (ver Secdo 4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?). N&o utilizar QTERN com medicamentos como cetoconazol, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e telitromicina. Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o
conhecimento do seu médico. Modo de Usar Os comprimidos de QTERN podem ser tomados em qualquer horario do dia, com ou sem alimentacao. O comprimido deve ser engolido por inteiro. Este medicamento nédo deve ser partido ou mastigado.PosologiaA dose recomendada de QTERN é de um comprimido de 5 mg de saxagliptina/10 mg de
dapagliflozina ao dia. A dose maxima diaria de QTERN é de 5 mg/10mg/dia, ou seja, 1 comprimido ao dia.Para seguranca e eficacia desta apresentacdo, QTERN nao deve ser utilizado por vias nao recomendadas. A administracdo deve ser somente pela via oral. Populacées Especiais Pacientes com insuficiéncia renal (mau funcionamento dos

rins) QTERN pode ser usado por pacientes com mau funcionamento de grau leve dos rins (definido como TFGe> 60 ml/min/1,73m2 ou CICr > 60 ml/min). A eficacia da dapagliflozina é dependente do funcionamento dos rins. Vocé nao deve usar QTERN se apresentar mau funcionamento dos rins de grau moderado a grave (definido como TFGe <
60ml/min/1,73m2 ou CICr < 60 ml/min) ou doencga renal terminal. (ver Secées 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? e 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).Pacientes com insuficiéncia hepatica (mau funcionamento do figado)QTERN pode ser usado por pacientes com mau funcionamento
do figado leve a moderado. A seguranca e eficdcia de QTERN néo foi estudada em pacientes com mau funcionamento grave do figado (ver item 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?). Por isso, o uso de QTERN em pacientes que apresentam mau funcionamento grave do figado ndo é recomendado. Pacientes pediatricos e
adolescentes A seguranca e a eficacia de QTERN em pacientes pediatricos e adolescentes (menores de 18 anos de idade) nao foram estabelecidas.Pacientes Idosos Pacientes idosos tém maior probabilidade de terem a funcao dos rins diminuida, portanto, deve-se ter cuidado com esses pacientes. (ver Secao 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?). Nao ha dados sobre o uso de QTERN em pacientes com 75 anos ou mais. Pacientes sob risco de deplecdo de volume Em pacientes com deplecédo de volume (diminuicao da quantidade de liquido existente dentro dos vasos sanguineos - volume intravascular), é recomendada a correcao desta condicao antes do inicio do
tratamento com QTERN (ver Secao 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?). Nao utilizar QTERN com medicamentos como cetoconazol, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e telitromicina. Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracdo do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico. O tratamento com saxagliptina e dapagliflozina (em combinacdo ou adjuvancia) em todas as doses produziu melhora clinicamente relevante e estatisticamente significativa na HbAlc, comparativamente aos bragos do estudo comparador ativo ou placebo.
Controle glicémico Terapia de Combinacao com Saxagliptina 5 mg e Dapagliflozina 10 mg em Pacientes Pacientes Inadequadamente Controlados com Metformina Um total de 534 pacientes adultos com diabetes mellitus tipo 2 e controle glicémico inadequado com metformina isolada (HbAlc = 8% e < 12%) participaram de um estudo de
superioridade de 24 semanas, randomizado, duplo-cego, controlado por comparador ativo que avaliou a associagao de saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg adicionada concomitantemente a metformina, versus saxagliptina (inibidor da DPP4) ou dapagliflozina (inibidor de SGLT2) isoladas adicionadas a metformina. Os pacientes foram
randomizados para um de trés grupos de tratamento duplo-cego para receber saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg adicionadas a metformina XR; saxagliptina 5 mg e placebo adicionados a metformina XR; ou dapagliflozina 10 mg e placebo adicionados a metformina XR. O grupo saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg atingiu redugoes
estatisticamente significantes na HbAlc versus o grupo saxagliptina ou o grupo dapagliflozina em 24 semanas (ver Tabela 1 e Figura 1). Tabela 1: HbAlc na Semana 24 no Estudo com Controle Ativo que comparou a Associacdo de Saxagliptina 5 mg e Dapagliflozina 10 mg Adicionados Concomitantemente a Metformina com Saxagliptina ou
Dapagliflozina Adicionado a Metformina Eficacia-Parametro Saxagliptina 5 mg + dapagliflozina 10 mg + metformina N=1792 Saxagliptina 5 mg + metformina N=1762 Dapagliflozina 10 mg + metformina N=1792 HbAlc (%) na semana 241 Basal (média) 8,93 9,03 8,87 Variacdo em relacéo ao basal (média ajustada3) (IC 95%) —1,47 (—1,62, —1,31)
-0,88 (—1,03, —0,72) —1,20 (—1,35, —1,04) Diferenca da saxagliptina + metformina (média ajustada3) (IC 95%) —0,594 (—0,81, —0,37) - - Diferenca da dapagliflozina + metformina (média ajustada3) (IC 95%) —0,275 (-0,48, —0,05) - - 1LRM = Medidas repetidas longitudinais (utilizando os valores antes do resgate). 2Pacientes randomizados e
tratados. 3Média dos quadrados minimos ajustada para o valor basal. 4Valor de p < 0,0001. 5Valor de p =0,0166. Figura 1: Variacdao em relacao ao Basal na HbAlc - Periodo Duplo-Cego de 24 Semanas nos Pacientes Randomizados N é o nimero de pacientes randomizados com pelo menos uma dose do medicamento duplo-cego durante o tratamento
duplo-cego de curto prazo. A média se refere a variacao média em relacdo ao basal em um modelo misto com tratamento, valor basal, semana, interacdao semana-por-tratamento, e interagdo semana-por-basal como varidveis independentes. As barras de erro representam os intervalos de confianca de 95% para a variacdo média ajustada em relagédo ao
basal. O grafico usa os valores dos pacientes do estudo antes do resgate. A maioria dos pacientes neste estudo tinha uma HbA1lc basal > 8% (Tabela 2). A combinacdo de saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg adicionadas ao tratamento com metformina demonstrou, de forma consistente, redugdes maiores na HbAlc independente do HbAlc basal
comparado com a saxagliptina 5 mg ou dapagliflozina 10 mg isoladas adicionadas a metformina. Em uma andlise pré-especificada estratificada por subgrupo, as reducdes médias em relacao ao basal na HbAlc foram, no geral, maiores para os pacientes com valores basais mais altos de HbAlc. Tabela 2: Andlise de Subgrupo da HbAlc de acordo com a
HbA1c Basal na Semana 24 nos Pacientes Randomizados -Variacdo Média ajustada desde o basal de acordo com o basal Tratamentos Variacao média ajustada em relacao ao basal pela HbAlc basal - < 8,0% = 8% a < 9,0% = 9,0% Saxagliptina 5 mg + Dapagliflozina 10 mg + Metformina Variacdo média ajustada desde o basal (IC95%) -0,80 (n=37) (-
1,12,-0,47) -1,17 (n=56) (-1,44, -0,90) -2,03 (n=65) (-2,27, -1,80) Saxagliptina 5 mg+ Metformina Variacao média ajustada desde o basal (IC95%) -0,69 (n=29) (-1,06, - 0,33) -0,51 (n=51) (-0,78, -0,25) -1,32 (n=63) (-1,56, -1,09) Dapagliflozina 10 mg + Metformina Variacdao média ajustada desde o basal (IC95%) -0,45 (n=37) (-0,77, - 0,13) -0,84
(n=52) (-1,11, -0,57) -1,87 (n=62) (-2,11, -1,63) n = nimero de pacientes sem valor ausente no basal e um valor na Semana 24. Proporc¢ao de pacientes que atingiu HbAlc < 7% Quarenta e um virgula quatro por cento (41,4%) (IC 95% [34,5, 48,2]) dos pacientes (CV181169) no grupo de saxagliptina 5mg e dapagliflozina 10 mg em combinagéo
atingiram niveis de HbAlc inferiores a 7% em comparacgao com 18,3% (IC 95% [13,0, 23,5]) pacientes no grupo saxagliptina 5 mg e 22,2% (IC 95% [16,1, 28,3]) pacientes no grupo dapagliflozina 10 mg na semana 24. Proporgao de pacientes que atingiu HB1Ac < 7% baseado na HbAlc basal Um niimero maior de respondedores foi relatado no grupo
saxagliptina 5 mg mais dapagliflozina 10 mg mais metformina comparado com saxagliptina 5 mg mais metformina ou dapagliflozina 10 mg mais metformina (Tabela 3). Tabela 3: Analise do Subgrupo para a HbAlc pela Proporcao de Pacientes que atingiu HbAlc < 7% na Semana 24 Tratamentos Proporcado de pacientes que atingiu HbAlc < 7% com
base na HbAlc basal - < 8,0% = 8% to < 9,0% = 9,0% Saxagliptina 5 mg + Dapagliflozina 10 mg + Metformina Porcentagem (ajustada para HbAlc basal): X/N# (IC 95%) 65,1 (n=26/40) (50,6, 79,7) 49,7 (n=30/58) (37,0, 62,4) 23,5 (n=18/79) (14,3, 32,6) Saxagliptina 5 mg + Metformina Porcentagem (ajustada para HbAlc basal): X/N# (IC 95%) 58,1
(n=16/30) (40,8, 75,5) 10,5 (n=6/61) (3,0, 17,9) 8,5 (n=7/84) (2,6, 14,4) Dapagliflozina 10 mg + Metformina Porcentagem (ajustada para HbA1lc basal): X/N# (IC 95%) 42,1 (n=18/40) (27,1, 57,0) 19,0 (n=11/58) (8,9, 29,1) 14,6 (n=11/75) (6,6, 22,6) X é o numero de respondedores. N# é o numero de pacientes randomizados sem valores ausentes no
basal e valores na Semana 24 como ultima observacgdo realizada (LOCF). Terapia de Adigdo de Dapagliflozina em Pacientes Inadequadamente Controlados com Saxagliptina mais Metformina Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo de 24 semanas com a adigdo sequencial de 10 mg de dapagliflozina a 5 mg de saxagliptina e
metformina comparado com a adicao de placebo a 5 mg de saxagliptina (inibidor da DDP4) e metformina em pacientes com controle glicémico inadequado (HbAlc = 7% e = 10,5% na Semana -2). Um total de 818 pacientes foi incluido antes do periodo aberto do estudo, 483 pacientes entraram no periodo aberto (349 no grupo A e 134 no grupo B). O
Grupo A consistiu de pacientes com controle glicémico inadequado (HbAlc = 8,0% e = 11,5%) na visita de triagem (Semanas -18 a -17) em uso estavel de terapia isolada com metformina (= 1500 mg por dia). O Grupo B consistiu de pacientes com controle glicémico inadequado (HbAlc = 7,5% e < 10,5%) na visita de triagem em uso de uma dose
maxima de um inibidor da DPP4 por pelo menos 8 semanas antes da visita de triagem (Semana-10) em adigdo a uma terapia estdvel com metformina (= 1500 mg por dia). Os pacientes com uma ~HbAlc = 7,5% e < 9% na Semana -2 no periodo aberto foram trocados para saxagliptina 5 mg mais o multiplo mais préximo de um comprimido de 500 mg
de metformina. Oitenta e trés por cento (83%) [402/483 pacientes] completaram o periodo aberto, dos quais 320 pacientes (79,6%) foram randomizados igualmente no grupo de tratamento com dapagliflozina 10 mg adicionada a saxagliptina 5 mg mais metformina ou para o grupo de tratamento com placebo mais saxagliptina mais metformina para o
periodo de tratamento duplo-cego de 24 semanas, com 92,5% e 95,6% completando em seus respectivos grupos. A duracao média do diabetes era de 7,6 anos na randomizacgdo basal. Os pacientes que completaram o periodo inicial do estudo de 24 semanas eram elegiveis para entrar no estudo de extensao de longo prazo de 28 semanas controlado (52
semanas). O perfil de seguranca da dapagliflozina 10 mg adicionada a saxagliptina 5 mg mais metformina no periodo de tratamento de longo prazo foi consistente com aquele previamente observado na experiéncia do estudo clinico para o estudo de terapia concomitante, e aquele observado no periodo de tratamento de 24 semanas neste estudo. O
grupo da dapagliflozina 10 mg sequencialmente adicionada a saxagliptina 5 mg e metformina atingiu reducdes estatisticamente significantes maiores (valor de p < 0,0001) na HbA1lc versus o grupo com placebo adicionado sequencialmente a saxagliptina 5 mg mais metformina em 24 semanas (ver Tabela 4). O efeito na HbAlc observado na Semana
24 foi mantido na Semana 52. A variacao média ajustada desde o basal na HbAlc foi de —0,74% (IC 95% [—0,90, —0,57]) para os pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg mais saxagliptina 5 mg com metformina versus 0,07% (IC 95% [—0,13, 0,27]) para os pacientes tratados com saxagliptina 5mg com metformina com base na anéalise de medidas
repetidas longitudinais excluindo os dados apds o resgate. Terapia de Adigao de Saxagliptina em Pacientes Inadequadamente Controlados com Dapagliflozina mais Metformina Um estudo de 24 semanas, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo com a adigdo sequencial de saxagliptina 5 mg a dapagliflozina 10 mg e metformina comparado
com a adicao de placebo a dapagliflozina 10 mg e metformina em pacientes com DMT2 com controle glicémico inadequado (HbAlc = 7% e < 10,5%) em uso de metformina e dapagliflozina 10 mg. Um total de 857 pacientes foi incluido antes do periodo aberto no estudo com uma HbAlc = 8% a = 11,5% com dose estavel de metformina = 1500 mg por
dia nas Semanas -18 a - 17. Quatrocentos e oitenta e quatro pacientes no periodo aberto foram trocados para dapagliflozina 10 mg mais o multiplo mais préximo de metformina em comprimidos de 500 mg (Semana -10) com uma HbAlc = 7% a = 10,5% na Semana -2. Oitenta e nove virgula quatro por cento (89,4%) [431/482 pacientes] completaram o
periodo aberto dos quais 153 pacientes (48,6%) foram randomizados para o grupo de tratamento saxagliptina adicionada a dapagliflozina mais metformina, e 162 (51,4%) pacientes foram randomizados para o grupo de tratamento placebo adicionado a dapagliflozina mais metformina para o periodo de tratamento duplo-cego de 24 semanas, com
92,8% e 96,3% completando os respectivos grupos. A duracao média do diabetes foi de 7,7 anos no basal randomizado. Os pacientes que completaram o periodo inicial do estudo de 24 semanas eram elegiveis para entrar no estudo de extensdo de longo prazo de 28 semanas controlado (52 semanas). O perfil de seguranca da saxagliptina adicionada a
dapagliflozina mais metformina no periodo de tratamento de longo prazo foi consistente com aquele previamente observado na experiéncia do estudo clinico do estudo de terapia concomitante, e aquele observado no periodo de tratamento de 24 semanas neste estudo. Este tratamento de adigao foi, de modo geral, bem tolerado ao longo das 52
semanas de tratamento sem qualquer sinal novo ou maior de seguranca que nao tivesse sido relatado previamente para cada medicagcdo como monoterapia. O grupo com saxagliptina 5 mg sequencialmente adicionada a dapagliflozina 10 mg e metformina atingiu reducdes estatisticamente significativas maiores (valor de p < 0,0001) na HbAlc versus o
grupo com placebo adicionado sequencialmente a dapagliflozina 10 mg mais metformina em 24 semanas (ver Tabela 4). O efeito na HbAlc observado na Semana 24 foi mantido até a Semana 52. Na semana 52, a diferenca na variacdo média ajustada da HbAlc em relacédo ao basal entre os dois grupos de tratamento foi de -0,42% (IC 95% [-0,64, -
0,20]). Tabela 4: Variacdo na HbAlc desde o basal até a Semana 24 excluindo os dados apos o resgate para os pacientes randomizados- estudos MB102129 e CV181168 Parametro de Eficacia Estudos clinicos de adigao sequencial Estudo MB102129 Estudo CV181168 Dapagliflozina 10 mg adicionada a saxagliptina 5 mg + metformina Placebo +
saxagliptina 5 mg + metformina Saxagliptina 5 mg adicionada a dapagliflozina 10 mg + metformina Placebo + dapagliflozina 10 mg + metformina Nt 160 160 153 162 HbAlc (%) na Semana 24* Basal (média) 8,24 8,16 7,95 7,85 Variacdo em relagao ao basal (média ajustadat) —0,82 (-0,96, 0,69) —0,10 (-0,24, 0,04) —0,51 (-0,63, —0,39) —0,16
(—0,28, —0,04) Diferenca no efeito sobre a média ajustada da HbAlc (IC 95%) —0,72 (—-0,91, —0,53) < 0,0001 —0,35 (—0,52, —0,18) < 0,0001 *LRM = Medidas repetidas longitudinais (usando valores antes do resgate). tPacientes randomizados e tratados com basal e pelo menos uma medida de eficacia pds-basal. tMédia ajustada dos quadrados
minimos para o valor basal. Proporcao de pacientes que atingiu HbAlc < 7% A proporc¢ao de pacientes que atingiu HbAlc < 7,0% na Semana 24 foi maior no grupo saxagliptina 5 mg mais dapagliflozina 10 mg mais metformina 36,1% (IC 95% [29,1, 43,2]), comparado com o grupo placebo mais saxagliptina mais metformina 11,6% (95% [6,3,17,0]). O
efeito na HbAlc observado na Semana 24 foi mantido na Semana 52. A proporcao de pacientes que atingiu HbAlc < 7,0% na Semana 52 foi de 29,4% (IC 95% [22,7, 36,2]) no grupo dapagliflozina 10 mg mais saxagliptina 5 mg mais metformina, comparado com 12,6% (IC 95% [7,4, 17,9]) no grupo placebo mais saxagliptina mais metformina. A
proporcao de pacientes que atingiu HbAlc < 7% na Semana 24 foi maior no grupo saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg mais metformina, 35,3% (IC 95% [28,2, 42,2]) comparado com o grupo placebo mais dapagliflozina mais metformina, 23,1% (IC 95% [16,9, 29,3]). O efeito na HbAlc observado na Semana 24 foi mantido na Semana 52. A
proporcao de pacientes que atingiu HbAlc < 7,0% na Semana 52 foi de 29,3% (IC 95% [22,5, 36,1]) no grupo saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg mais metformina, comparado com 13,1% (IC 95% [8,1, 18,2]) no grupo placebo mais dapagliflozina 10 mg mais metformina. Peso corporal No estudo de adicao da saxagliptina, ambos os grupos de
tratamento tiveram variagdes médias pequenas semelhantes no peso corporal na Semana 24 em relagdo ao basal: -0,69 kg (IC 95% [—1,23, —0,16]) para o grupo saxagliptina mais dapagliflozina mais metformina e -0,56 kg (IC 95% [—1,01, —0,12]) para o grupo placebo mais dapagliflozina mais metformina. No estudo de adi¢do da dapagliflozina, a
variacao média ajustada em relagdo ao basal na Semana 24, no peso corporal foram -1,91 kg (IC 95% [—2,34, —1,48]) no grupo dapagliflozina mais saxagliptina mais metformina e -0,41 kg (IC 95% [—0,86, 0,04]) no grupo placebo mais saxagliptina mais metformina. O efeito no peso corporal observado na Semana 24 foi mantido na Semana 52. A
variacao média ajustada desde o basal no peso corporal foi de -2,13 kg (IC 95% [—2,70, —1,56]) para os pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg mais saxagliptina com metformina versus -0,37 kg (IC 95% [—1,01, 0,26]) para os pacientes tratados com saxagliptina com metformina com base na anélise de medidas repetidas longitudinais excluindo
os dados apoés o resgate. Pressao arterial Consistente com seu leve efeito diurético, a andlise pré-especificada de tratamentos contendo dapagliflozina nos trés estudos foi associada com redugdo em relagdo ao basal na pressdo arterial sistdlica e diastélica. O tratamento com saxagliptina 5 mg/dapagliflozina 10 mg em combinacgédo resultou em uma
variacao em relacao ao basal para a pressao arterial sistélica que variou de -1,3 a -2,2 mmHg e para a pressao arterial diastolica que variou de -0,5 a -1,2 mmHg. Os efeitos modestos de reducao na PA foram consistentes ao longo do tempo e um nimero semelhante de pacientes apresentou PA sistélica < 130 mmHg ou PA diastdlica < 80 mmHg na
Semana 24 entre os grupos de tratamento. Referéncias Bibliograficas 1. Study CV181169 24-week Clinical Study Report: An Evaluation of the Concomitant Initiation of Saxagliptin and Dapagliflozin, in Adult Patients with Type 2. 2. Final Clinical Study Report for Study MB102129: A Multicenter, Randomized, Double-Blind, PlaceboControlled, Parallel
Group, Phase 3 Trial to Evaluate the Safety and Efficacy of Therapy with Dapagliflozin added to Saxagliptin in Combination with Metformin compared to Therapy with Placebo added to Saxagliptin in Combination with Metformin in Subjects with Type 2 Diabetes who have Inadequate Glycemic Control on Metformin and Saxagliptin. 3. Study
CV181168: A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel Group Phase 3 Trial to Evaluate the Safety and Efficacy of Triple Therapy with Saxagliptin Added to Dapagliflozin in Combination with Metformin Compared to Therapy with Placebo Added to Dapagliflozin in Combination with Metformin in Subjects with Type 2
Diabetes Who Have Inadequate Glycemic Control on Metformin and Dapagliflozin. Caracteristicas Farmacoldgicas As caracteristicas farmacoldgicas descritas a seguir se referem aos componentes individuais, ja que esta informacao nao foi gerada para a combinacdo. Mecanismo de Agdo Combinagao Saxagliptina/Dapagliflozina Saxagliptina +
Dapagliflozina combina saxagliptina e dapagliflozina com mecanismos de acdo distintos e complementares para melhorar o controle glicémico. Saxagliptina, através da inibicao seletiva da dipeptil peptidase 4 (DPP4), aumenta a secrecao de insulina mediada pela glicose (efeito incretina). A dapagliflozina, um inibidor seletivo do co-transportador 2
sodio-glicose 2 (SGLT2), inibe a reabsorcao renal de glicose independentemente da insulina. As agcdes de ambos os medicamentos sao reguladas pelos niveis de glicemia. A combinacdo dos dois agentes resulta em reducées clinicamente significativas na HbAlc para um controle glicémico melhor em pacientes com DMT?2. Saxagliptina A saxagliptina é
um inibidor de DPP-4 altamente potente, seletivo, reversivel, competitivo. A saxagliptina demonstra seletividade para a DPP4 versus outras enzimas DPP, incluindo a DPP8 e a DPP9. A saxagliptina tem ligacdo prolongada ao sitio ativo da DPP4, estendendo sua inibicdo da DPP4. A saxagliptina exerce sua a¢do em pacientes com diabetes tipo 2 ao
retardar a inativagao dos horménios incretina, incluindo o peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) e o polipeptidio insulinotrépico dependente de glicose (GIP). As concentragoes desses hormonios incretina ativos intactos sao aumentadas pela saxagliptina, elevando e prolongando assim sua ag¢do. Os hormoénios incretina sao liberados pelo intestino
ao longo de todo o dia, e suas concentragdes sdo aumentadas em resposta a alimentagdo. Esses hormonios sdo rapidamente inativados pela enzima DPP4. As incretinas fazem parte de um sistema enddégeno envolvido na regulagdo fisiolégica da homeostasia da glicose. Quando as concentragoes de glicose no sangue estao elevadas, o GLP-1 e o GIP
aumentam a sintese de insulina e a liberacdo a partir das células beta do pancreas. O GLP-1 também reduz a secrecdo de glucagon pelas células alfa do pancreas, levando a uma reducdo na producdo hepatica de glicose. As concentracoes de GLP-1 estdo reduzidas em pacientes com diabetes tipo 2, mas a saxagliptina aumenta o GLP-1 e GIP ativos,
potencializando esses mecanismos. Ao aumentar e prolongar as concentracdes de incretina ativa, a saxagliptina aumenta a liberacao de insulina e diminui as concentracées de glucagon na circulacdo de maneira dependente da glicose. A saxagliptina melhora o controle glicémico através da redugdo das concentracées da glicemia de jejum e
pdsprandial em pacientes com diabetes tipo 2 por meio da melhora na funcao das células alfa e beta conforme refletido pelas agdes descritas abaixo. Secrecao de insulina dependente da glicemia de jejum A saxagliptina aumenta a responsividade da célula beta do pancreas a glicose no estado de jejum e leva a um aumento da secregao de insulina e
utilizacao da glicose na presenca de concentragées elevadas de glicose. Secrecdo de insulina dependente da glicemia pés-prandial A saxagliptina aumenta a responsividade da célula beta do pancreas a glicose no estado pds-alimentacdo e aumenta a secrecao de insulina poés-prandial e utilizacdo da glicose. Secrecao de glucagon pés-prandial No
diabetes tipo 2, aumentos paradoxais na secrecao de glucagon a partir das células alfa apds as refeigdes estimulam a producdo hepatica de glicose e contribuem para a desregulacao glicémica. A saxagliptina modera a secrecao de glucagon e reduz as concentracdes pos-prandiais de glucagon. Dapagliflozina A dapagliflozina é um inibidor altamente
potente, seletivo e reversivel do cotransportador sddio-glicose 2 (SGLT2) que melhora o controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 através da reducao da reabsorcdo renal de glicose, levando a excrecdo urinaria do excesso de glicose (glicostria). O SGLT2 se expressa seletivamente nos rins, sem expressao detectada em mais de 70
outros tecidos incluindo o figado, musculo esquelético, tecido adiposo, mama, bexiga e cérebro. O SGLT2 é o transportador predominante responsavel pela reabsorcdo da glicose a partir do filtrado glomerular de volta a circulacao. Apesar da presenca da hiperglicemia no diabetes mellitus tipo 2, a reabsorc¢do da glicose filtrada continua. A
dapagliflozina reduz o transporte tubular méaximo de glicose em 55% e reduz a reabsorcdo renal de glicose de modo que a glicose aparece na urina em niveis normais de glicemia. Portanto, a dapagliflozina melhora tanto os niveis de glicemia de jejum quanto os niveis de glicemia pds-prandial mediante reducao da reabsorgdo renal de glicose levando a
excrecdo urinaria do excesso de glicose. Esta excrecdo de glicose (efeito glicostrico é observada depois da primeira dose, é continua ao longo do intervalo de 24 horas, e € mantida durante o tempo do tratamento. A quantidade de glicose removida pelos rins através deste mecanismo é dependente da concentracao de glicose no sangue e da taxa de
filtracao glomerular. Desta forma, em voluntéarios sadios com glicemia normal, a dapagliflozina tem baixa propensao de causar hipoglicemia. A dapagliflozina nao diminui a producédo endégena de glicose em resposta a hipoglicemia. A dapagliflozina age independentemente da secrecao de insulina e da agdo da insulina. A melhora na funcao da célula
beta (HOMA-2) tem sido observada ao longo do tempo nos estudos clinicos com dapagliflozina. A excrecdo urinaria de glicose (glicosuria) induzida pela dapagliflozina esta associada com perda calérica e reducao do peso. A maior parte da reducdo do peso é perda de gordura corporal, incluindo a gordura visceral, ao invés da massa magra, ou perda de
liquido, conforme demonstrado por absortometria de raio-x de dupla energia (DXA) e imagem por ressonancia magnética. A inibicao do co-transporte de glicose e sddio pela dapagliflozina esta associada com leve diurese e natriurese transitéria. A dapagliflozina nao inibe outros transportadores da glicose importantes para o transporte de glicose nos
tecidos periféricos, e é mais de 1400 vezes mais seletiva para o SGLT2 versus SGLT1, o principal transportador no intestino responsavel pela absorcao da glicose. Propriedades farmacodinamicas Saxagliptina Em pacientes com diabetes tipo 2, a administragdo de saxagliptina inibiu a atividade da enzima DPP-4 durante um periodo de 24 horas. A
inibicdo da atividade plasmatica da DPP-4 pela saxagliptina por no minimo 24 horas apds a administracao oral de saxagliptina é devido a alta poténcia, alta afinidade e ligacdo prolongada ao sitio ativo. Apds uma carga oral de glicose, isto produziu um aumento de 2 a 3 vezes dos niveis circulantes do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e do
polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP), diminuiu as concentracées de glucagon e aumentou a responsividade das células-beta, resultando em maiores concentragées de insulina e de peptideo C. O aumento da insulina a partir das células-beta pancreéaticas e a diminuicao do glucagon das células-alfa pancreaticas foram associados a
menores concentragdes de glicose em jejum e reducdo da excursao de glicose apds uma carga oral de glicose ou uma refeicdo. Dapagliflozina Aumentos na quantidade de glicose excretada na urina foram observados em individuos saudaveis e pacientes com diabetes mellitus tipo 2 apdés a administragdo de dapagliflozina. Aproximadamente 70 g de
glicose foram excretados na urina por dia (correspondendo a 280 kcal/dia) com uma dose de 10 mg/dia de dapagliflozina em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 por 12 semanas. Essa taxa de eliminagdo de glicose aproximou-se da excregdo maxima de glicose observada na dose de 20 mg/dia de dapagliflozina. Evidéncias de excregdo continua de
glicose foi observada em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 que receberam dapagliflozina 10 mg/dia por até 2 anos. Esta excregdo urinaria de glicose com dapagliflozina também resulta em diurese osmética e aumento do volume urinario. O aumento do volume urindrio em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 tratados com 10 mg de
dapagliflozina foi mantido por 12 semanas e atingiu aproximadamente 375 ml/dia. O aumento do volume urindrio foi associado a um pequeno e transitério aumento na excrecao urinaria de sédio que ndo foi associada a alteragdes nas concentragdes séricas de s6dio. A excrecdo urindria de 4cido trico também foi aumentada transitoriamente (por 3-7
dias) e acompanhada por uma redugdo na concentracao sérica de acido Urico. Em 24 semanas, as concentracoes de acido urico sérico variaram de -48,3 a -18,3 micromols/l (-0,87 a -0,33 mg/dl). Propriedades farmacocinéticas Combinacao saxagliptina/dapagliflozina A bioequivaléncia foi confirmada entre o comprimido de Saxagliptina +
Dapagliflozina 5 mg/10 mg e os comprimidos individuais de saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg ap6s a administracdo de dose Unica no estado de jejum em voluntarios sadios. A administracao de Saxagliptina + Dapagliflozina com uma refei¢do rica em gorduras diminui a Cmax da dapagliflozina em até 35% e prolonga a Tmax em
aproximadamente 1,5 hora, mas nao altera a AUC quando comparado com o estado de jejum. Essas alteracdes nao sao consideradas clinicamente significativas. Nao foi observado efeito da alimentacao para a saxagliptina. Saxagliptina + Dapagliflozina pode ser administrado com ou sem alimentos. Saxagliptina A farmacocinética da saxagliptina foi
amplamente caracterizada em voluntarios sadios e pacientes com diabetes tipo 2. A saxagliptina foi rapidamente absorvida ap6s administracao oral, com concentracbes plasméticas (Cmax) maximas geralmente atingidas dentro de duas horas apds a administracdo no estado de jejum. Os valores de Cmax e da AUC aumentaram proporcionalmente a
elevacdo da dose de saxagliptina. Ap6s uma dose oral Unica de 5 mg de saxagliptina a voluntéarios sadios, os valores da média da AUC (inf) no plasma para a saxagliptina e seu principal metabdlito foram 78 ng-h/ml e 214 ng-h/ml, respectivamente. Os valores correspondentes da Cmax no plasma foram de 24 ng/ml e 47 ng/ml, respectivamente. Os
coeficientes de variacdo intrasujeito para a Cmax e AUC da saxagliptina foram inferiores a 12%. Apés uma dose oral unica de 5 mg de saxagliptina a voluntarios sadios, a meia-vida terminal média no plasma (t1/2) da saxagliptina foi de 2,5 horas e o valor médio da t1/2 para a inibicao plasmaéatica da DPP4 foi de 27 horas. A inibicdo da atividade
plasmética da DPP4 pela saxagliptina por pelo menos 24 horas depois da administracao oral de saxagliptina deve-se a alta poténcia, alta afinidade e ligagdo prolongada ao sitio ativo. Nenhum actiimulo consideravel foi observado com a administragdo repetida uma vez ao dia, em qualquer nivel de dose. Nenhuma dependéncia da dose e tempo foi
observada na depuracao da saxagliptina e seu principal metabdlito ao longo de 14 dias da administracao uma vez ao dia com doses de saxagliptina variando de 2,5 mg a 400 mg. Os resultados do modelo de exposicao baseada na populacdo sugerem que a farmacocinética da saxagliptina e seu principal metabdlito foram semelhantes nos voluntarios
sadios e nos pacientes com diabetes tipo 2. Absor¢cao Saxagliptina A quantidade de saxagliptina absorvida ap6s uma dose oral é de pelo menos 75%. A alimentacéao teve efeitos relativamente modestos sobre a farmacocinética da saxagliptina em voluntarios sadios. A administracdo com uma refei¢cdo rica em gorduras nao resultou em qualquer mudanca
na Cmax da saxagliptina e em um aumento de 27% na AUC comparados com o estado de jejum. O tempo para a saxagliptina atingir a Cmax (Tmax) aumentou em aproximadamente 0,5 horas com o alimento comparado com jejum. Essas alteragées nao foram consideradas clinicamente significativas. Dapagliflozina A dapagliflozina é rapidamente e bem
absorvida apés administracdo oral e pode ser administrada com ou sem alimentos. As concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) sao normalmente atingidas no prazo de 2 horas apds a administragdo no estado de jejum. Os valores da Cmax e AUC aumentam proporcionalmente a elevacdo da dose de dapagliflozina. A biodisponibilidade oral absoluta
da dapagliflozina apds a administracao de uma dose de 10 mg é de 78%. O alimento tem efeitos relativamente moderados sobre a farmacocinética da dapagliflozina em voluntéarios sadios. A administragdao com uma refeigao rica em gorduras diminui a Cmax da dapagliflozina em até 50% e prolongou a Tmax em aproximadamente 1 hora, mas nao altera
a AUC quando comparado com o estado pds-alimentacao. Essas alteracdes nao sao consideradas clinicamente significativas. Distribuicdao Saxagliptina A ligacao as proteinas in vitro de saxagliptina e seus principais metabolitos no soro humano esta abaixo dos niveis mensuraveis. Portanto, ndao é esperado que as alteragdes nos niveis de proteinas no
sangue em diversos estados de doencas (p.ex., insuficiéncia renal ou hepatica) alterem a disposicao da saxagliptina. Dapagliflozina A dapagliflozina esté ligada a proteinas em aproximadamente 91%. A ligacdo a proteinas nao é alterada em diversos estados de doencas (p.ex., insuficiéncia renal ou hepatica). Metabolismo Saxagliptina O metabolismo da
saxagliptina é mediado principalmente pelo citocromo P450 3A4/5 (CYP3A4/5). O principal metabdlito da saxagliptina também é um inibidor seletivo, reversivel, competitivo da DPP4, com metade da poténcia da saxagliptina. Dapagliflozina A dapagliflozina é um glicosideo ligado ao C, o que significa que um componente aglicona esta ligado a glicose
por uma ponte carbono-carbono, conferindo assim estabilidade contra as enzimas glicosidases. A média da meia-vida terminal no plasma (t1/2) para a dapagliflozina é de 12,9 horas ap6s uma dose oral Unica da dapagliflozina 10 mg em voluntarios sadios. A dapagliflozina é amplamente metabolizada, principalmente para produzir a dapagliflozina 3-O-
glicuronideo, que é um metabdlito inativo. A dapagliflozina 3-O-glicuronideo representou 61% de uma dose de 50 mg [14C]-dapagliflozina, e é o componente relacionado ao medicamento predominante no plasma humano, representando 42% (com base na AUC [0-12 horas]) da radioatividade plasmética total, semelhante a 39% da contribuicao do
composto original. Com base na AUC, nenhum outro metabdlito é responsavel por > 5% da radioatividade plasmatica total. A dapagliflozina 3-O-glicuronideo ou outros metabdlitos ndo contribuem para os efeitos de reducdo da glicose. A formacgédo da dapagliflozina 3-Oglicuronideo é mediada pela UGT1A9, uma enzima presente no figado e rim, e o
metabolismo mediado pela CYP é uma via de depuragdo menor em humanos. Excrecdo Saxagliptina A saxagliptina é eliminada tanto por via renal quanto hepatica. Apds uma dose tnica de 50 mg de 14C saxagliptina, 24%, 36%, e 75% da dose foi excretada na urina como saxagliptina, seu principal metabdlito, e radioatividade total, respectivamente. A
depuracdo renal média da saxagliptina (~230 ml/min) foi maior do que a média da taxa de filtracdo glomerular estimada (~120 ml/min), sugerindo alguma excrecao renal ativa. Para o metabdlito principal, os valores da depuracdo renal foram comparaveis a taxa de filtracdo glomerular estimada. Um total de 22% da radioatividade administrada foi
recuperada nas fezes, representando a fracdo da dose de saxagliptina excretada na bile e/ou como farmaco nédo absorvido pelo trato gastrointestinal. Dapagliflozina A dapagliflozina e os metabdlitos relacionados sdo eliminados principalmente via excrecdo urinaria, da qual menos de 2% ¢ dapagliflozina inalterada. Apds a administracao de uma dose de
50 mg 14C-dapagliflozina, 96% foi recuperado; 75% na urina e 21% nas fezes. Nas fezes, aproximadamente 15% da dose foi excretada como farmaco original. Farmacocinética do principal metabdlito Saxagliptina Os valores da Cmax e AUC do metabdlito principal da saxagliptina aumentou proporcionalmente a elevacédo da dose de saxagliptina. Apos
doses orais unicas de 2,5 mg a 400 mg de saxagliptina nos estados pds-alimentacao ou jejum, a média dos valores da AUC para o metabdlito principal foram de 2 a 7 vezes maiores que as exposicoes a saxagliptina original em uma base molar. Apés uma dose oral inica de 5 mg de saxagliptina no estado pés-alimentacao, a média do valor para a meia-
vida terminal (t1/2) do metabdlito principal foi 3,1 horas, e nenhum actiimulo consideravel foi observado apés a administragédo repetida uma vez ao dia para qualquer dose. Populacoes especiais Insuficiéncia renal Combinacao de saxagliptina/dapagliflozina Ver secdo Quais cuidados devo ter ao usar o Saxagliptina + Dapagliflozina?. Saxagliptina Um
estudo de dose unica, aberto foi realizado para avaliar a farmacocinética da saxagliptina (dose de 10 mg) em pacientes com graus variados de insuficiéncia renal crénica comparado a pacientes com fungédo renal normal. O grau de insuficiéncia renal ndo afetou a Cmax da saxagliptina ou seu metabdlito principal. Nos pacientes com CICr>50 ml/min
(correspondente a TFGe = 45 ml/min/1.73m?2), os valores da AUC da saxagliptina e seu metabdlito principal foram 1,2 e 1,7 vezes maiores, respectivamente, do que os valores da AUC em pacientes com func¢ao renal normal. Tais aumentos néo sdo clinicamente relevantes, assim, nao é recomendado ajuste de dose nos pacientes com TFGe = 45
ml/min/1.73m2. Em pacientes com com CrCL= 50 ml/min (correspondente a TFGe = 45 ml/min/1,73 m2 ) ou em pacientes com DRT em hemodidlise, os valores da AUC da saxagliptina e seu metabdlito principal foram de 2,1 a 4,5 vezes maiores, respectivamente, do que os valores da AUC em pacientes com fungdo renal normal. Dapagliflozina
Dapagliflozina ndo deve ser usada em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave (TFGe persistentemente < 45 ml/min/1,73m2 ou CICr persistentemente < 60 ml/min). No estado de equilibrio (20 mg de dapagliflozina uma vez ao dia por 7 dias), os pacientes com diabetes tipo 2 e insuficiéncia renal leve, moderada ou grave (determinado
pela depuracgéo de iohexol) tiveram exposigoes sistémicas médias da dapagliflozina que foram 32%, 60%, e 87% maiores, respectivamente, que aquelas em pacientes com diabetes tipo 2 e funcao renal normal. Com dapagliflozina 20 mg uma vez ao dia, exposicOes sistémicas maiores a dapagliflozina em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e
insuficiéncia renal nao resultaram correspondentemente em maior depuracao renal de glicose ou excrecao de glicose em 24 horas. A depuracédo renal de glicose e a excrecao de glicose em 24 horas foram menores nos pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave quando comparado aos pacientes com funcdo renal normal ou insuficiéncia leve.
A excrecgao urindria de glicose em 24 horas, no estado de equilibrio, foi muito dependente da funcao renal, e 85, 52, 18, e 11 g de glicose/dia foi excretada por pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e funcdo renal normal, ou insuficiéncia renal leve, moderada ou grave, respectivamente. Ndo houve diferenca na ligacdao da dapagliflozina as proteinas
entre os grupos de insuficiéncia renal ou comparado com voluntdrios sadios. O impacto da hemodidlise na exposicdo a dapagliflozina ndo é conhecido. Insuficiéncia hepatica Combinacao saxagliptina/dapagliflozina Ver se¢cdo Como usar o Saxagliptina + Dapagliflozina? - Insuficiéncia Hepatica. Saxagliptina Nos pacientes com insuficiéncia hepatica
(Classes A, B e C de Child-Pugh), a média da Cmax e AUC da saxagliptina foi de até 8% e 77% mais alta, respectivamente, comparadas com controles sadios pareados apds a administracao de uma dose unica de 10 mg de saxagliptina. A Cmax e AUC correspondentes do principal metabdlito foram de até 59% e 33% menores, respectivamente,
comparadas aos controles sadios pareados. Essas diferencas nao sao consideradas clinicamente significativas. Dapagliflozina Um estudo de farmacologia clinica com uma dose tnica (10 mg) de dapagliflozina foi realizado em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave (Classes A, B e C de Child-Pugh, respectivamente) e controles
sadios pareados para comparar as caracteristicas farmacocinéticas da dapagliflozina entre essas populagdes. Nao houve diferenca da dapagliflozina na ligagdo as proteinas entre os pacientes com insuficiéncia hepatica comparados com os voluntérios sadios. Nos pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada, a média da Cmax e AUC da
dapagliflozina foi de até 12% e 36% maior, respectivamente, comparadas com os voluntarios controle sadios pareados. Essas diferencas nao foram consideradas clinicamente significativas. Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Classe C de Child-Pugh), a média da Cmax e AUC da dapagliflozina foi de até 40% e 67% maior do que nos
controles sadios pareados, respectivamente. Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica grave. No entanto, o risco-beneficio para o uso da dapagliflozina em pacientes com insuficiéncia hepatica deve ser avaliado individualmente, pois a seguranca e a eficacia da dapagliflozina ndo foram estudadas especificamente
nesta populagéo. Indice de massa corporal Saxagliptina Nenhum ajuste de dose é recomendado com base no indice de massa corporal. O IMC n&o foi identificado como uma covariavel significativa na depuracéo aparente da saxagliptina ou seu metabdlito principal em uma andlise de modelo de exposicédo. Dapagliflozina Em uma andlise da
farmacocinética na populacdo usando dados de estudos com voluntarios sadios e pacientes, as exposicoes sistémicas em pacientes com peso corporal elevado (= 120 kg, n=91) foram estimadas como 78,3% (IC 90%; 78,2, 83,2%) daquelas para os pacientes com peso corporal de referéncia entre 75 e 100 kg. Esta diferenca é considerada pequena,
portanto, nenhum ajuste de dose para a dose proposta de 10 mg de dapagliflozina, uma vez ao dia, em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com peso corporal elevado (= 120 kg) é recomendado. Pacientes com peso corporal baixo (< 50 kg) nao foram bem representados nos estudos com voluntérios sadios e pacientes utilizados na anélise de
farmacocinética da populacdo. Desta forma, as exposigoes sistémicas a dapagliflozina foram simuladas, mas com um grande numero de pacientes. A média simulada das exposicoes sistémicas a dapagliflozina em pacientes de baixo peso corporal foi estimada como sendo 29% maior do que em pacientes no grupo de peso corporal de referéncia. Esta
diferenca foi considerada pequena, e com base nesses achados, nenhum ajuste na dose a partir da dose proposta de 10 mg dapagliflozina uma vez ao dia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com baixo peso corporal (< 50 kg) é recomendada. Idosos Combinacdo saxagliptina/dapagliflozina Ver secao Quais cuidados devo ter ao usar o Saxagliptina
+ Dapagliflozina?. Saxagliptina Pacientes idosos (65 a 80 anos) apresentaram valores 23% e 59% maiores para a média geométrica da Cmax e média geométrica da AUC, respectivamente, para saxagliptina que pacientes jovens (18-40 anos). As diferencas na farmacocinética do metabdlito principal entre pacientes idosos e jovens refletiram, de modo
geral, as diferencas observadas na farmacocinética da saxagliptina. A diferenca entre a farmacocinética da saxagliptina e seu metabdlito principal em pacientes jovens e idosos deve-se provavelmente a multiplos fatores incluindo o declinio na funcdo renal e capacidade metabodlica com o aumento da idade. A idade nao foi identificada como uma
covariavel significativa na depuracdo aparente da saxagliptina e seu metabdlito principal em uma anéalise de modelo de exposicdo. Dapagliflozina O efeito da idade (jovem: = 18 a < 40 anos [n=105] e idosos: = 65 anos [n=224]) foi avaliado como uma covariavel em um modelo de farmacocinética na populacdo e comparado a pacientes = 40 a < 65
anos usando dados de estudos em voluntdrios sadios e pacientes. A média da exposicao sistémica a dapagliflozina (AUC) em pacientes jovens foi estimada como sendo 10,4% menor do que no grupo de referéncia (IC 90%; 87,9, 92,2%), e 25% maior em pacientes idosos, comparada com o grupo de referéncia (IC 90%; 123, 129%). Essas diferencas na
exposicao sistémica ndo foram consideradas clinicamente relevantes. Pediatria e adolescentes A farmacocinética na populacao pediatrica nao foi estudada. Sexo Combinacao saxagliptina/dapagliflozina Saxagliptina + Dapagliflozina pode ser utilizado independentemente do sexo. Saxagliptina Nao houve diferenca observada na farmacocinética da
saxagliptina entre homens e mulheres. Comparadas com os homens, as mulheres apresentaram exposigdo aproximadamente 25% maior para o metabolito principal, mas é improvavel que esta diferenca tenha relevancia clinica. O sexo nao foi identificado como uma covariavel significativa na depuracédo aparente da saxagliptina e seu metabdlito
principal em uma analise de modelo de exposicdo. Dapagliflozina O sexo foi avaliado como uma covariavel em um modelo de andlise da farmacocinética da populacédo usando dados de estudos em voluntarios sadios e pacientes. A AUCss média da dapagliflozina em mulheres (n=619) foi estimada como sendo 22% maior do que em homens (n=634) (IC
90%; 117,124). Raca Combinacdo saxagliptina/dapagliflozina Saxagliptina + Dapagliflozina pode ser utilizado independentemente da raca. Saxagliptina A andlise do modelo de exposicao comparou a farmacocinética da saxagliptina e seu metabdlito principal em 309 pacientes brancos com 105 pacientes ndo brancos (consistindo de seis grupos raciais).
Nenhuma diferenca significativa na farmacocinética da saxagliptina e seu metabdlito principal foi detectada entre essas duas populacoes. Dapagliflozina Raga (branca, negra ou Asiatica) foi avaliada como uma covariavel em um modelo de farmacocinética na populacao usando dados de estudos de voluntarios sadios e pacientes. As diferencas nas
exposicoes sistémicas entre essas ragas foram pequenas. Comparados com brancos (n=1147), os pacientes asiaticos (n=47) nao tiveram diferenca na média estimada da exposicao sistémica a dapagliflozina (IC 90% faixa; 3,7% menor, 1% maior). Comparados com brancos, os pacientes negros (n=43) tiveram médias estimadas para as exposigoes
sistémicas 4,9% menor (IC 90% faixa; 7,7% menor, 3,7% menor). Dados de Seguranca Pré-clinicos Carcinogénese, mutagénese, diminuicao da fertilidade Estudos pré-clinicos de saxagliptina ou dapagliflozina ndo revelaram risco especial para humanos com base em estudos convencionais de farmacologia de seguranca, genotoxicidade ou
carcinogenicidade. Saxagliptina Estudos de carcinogenicidade de dois anos foram realizados em camundongos e em ratos em doses orais de 50, 250, e 600 mg/kg/dia e 25, 75, 150, e 300 mg/kg/dia, respectivamente. A saxagliptina ndo induziu tumores em camundongos ou ratos com as doses maximas avaliadas. As maiores doses avaliadas em
camundongos foram equivalentes a aproximadamente 900 (machos) e 1210 (fémeas) vezes a exposicdo humana na dose humana recomendada de 5 mg/dia (DRH). Nos ratos, as exposicoes foram aproximadamente 370 (machos) e 2300 (fémeas) vezes a DRH. O potencial mutagénico e clastogénico da saxagliptina foi testado em altas concentragoes e
exposicoes em uma bateria de estudos de toxicidade genética incluindo um ensaio bacteriano in vitro de Ames , um ensaio in vitro de citogenética em linfécitos humanos primarios, um ensaio in vivo oral de microntcleo em ratos, e um estudo in vivo de reparacdao de DNA por via oral em ratos, e um estudo in vivo / in vitro oral de citogenética em
linfécitos de sangue periférico de rato. A saxagliptina nao foi mutagénica ou clastogénica com base nos resultados combinados destes estudos. O metabdlito principal nao foi mutagénico em um ensaio in vitro bacteriano de Ames. Em um estudo de fertilidade em ratos, os machos foram tratados com doses por gavagem oral de 100, 200, e 400 mg/kg/
dia durante duas semanas antes do acasalamento, durante o acasalamento, e até o término programado (aproximadamente quatro semanas no total) e as fémeas foram tratadas com doses por gavagem oral de 125, 300 e 750 mg/kg/dia durante duas semanas antes do acasalamento e até o 72 dia da gestagdo. Ndo foram observados efeitos adversos na
fertilidade com a dose de 200 mg/kg/dia (machos) ou 125 mg/kg/dia (fémeas), resultando em exposigoes respectivas (AUC) de aproximadamente 630 (machos) e 805 (fémeas) vezes a exposicdo humana na DHR. Nas doses maximas toxicas para a mée (300 e 750 mg/kg/dia), foi observado aumento da reabsorgao fetal (aproximadamente 2150 e 6375
vezes a DHR). Efeitos adicionais no ciclo estral, fertilidade, ovulacao, e implantacao foram observados com a dose de 750 mg/kg (aproximadamente 6375 vezes a DHR). Dapagliflozina A dapagliflozina ndao induziu tumores em camundongos ou ratos em qualquer uma das doses avaliadas nos estudos de carcinogenicidade de dois anos. As doses orais em
camundongos consistiram de 5, 15, e 40 mg/kg/dia nos machos, e 2, 10, e 20 mg/kg/dia nas fémeas; e as doses orais nos ratos foram de 0,5, 2, e 10 mg/kg/dia para ambos, machos e fémeas. As maiores doses avaliadas em camundongos foram equivalentes a AUC de multiplas exposicdes de aproximadamente 72x (machos) e 105x (fémeas) a AUC em
humanos na DMRH (dose maxima recomendada para humanos) de 10 mg/dia. Em ratos, a AUC das exposi¢coes foram de aproximadamente 131X (machos) e 186x (fémeas) a AUC na DMRH em humanos. A dapagliflozina foi negativa no ensaio de mutagenicidade de Ames e foi positiva em um ensaio in vitro de clastogenicidade, mas apenas na presenca
de ativacdo S9 e em concentragoes =100 microg/ml. Vale destacar que a dapagliflozina foi negativa para clastogenicidade in vivo em uma série de estudos que avaliaram micronicleos ou reparo de DNA em ratos com exposi¢coes multiplas > 2100 X a exposicdo humana na DMRH. Esses estudos, junto com a falta de achados tumorais nos estudos de
carcinogenicidade no rato e camundongos, sustentam que a dapagliflozina ndo representa um risco de genotoxicidade para humanos. As mudancas na transcrigao genética relacionadas a dapagliflozina foram avaliadas no rim, figado, tecido adiposo e musculo esquelético de ratos Zucker Diabetic Fatty (ZDF) tratados diariamente com dapagliflozina
durante 5 semanas. Esses érgédos foram especificamente selecionados por representarem 6rgaos alvos no tratamento do diabetes. Ndo houve evidéncia de que a dapagliflozina tenha causado mudancas transcripcionais previstas como promotoras de tumor. A dapagliflozina e seu principal metabdélito humano (3-O-glicuronideo) ndo aumentaram o
crescimento in vitro de seis linhagens de células de carcinomas de célula transicional (TCC) de bexiga urinaria em humanos em concentragoes = 100 x Cmax em humanos na DMRH. Em um estudo de xenoenxerto em camundongo, a dapagliflozina administrada diariamente a camundongos nude machos e fémeas implantados com tumores TCC
humanos nao aumentou significativamente o tamanho dos tumores em exposicoes de até 75 X e até 0,9 x exposicoes clinicas na DMRH para dapagliflozina e seu metabdlito 3-O-glicuronideo, respectivamente. Esses estudos fornecem evidéncias de que a dapagliflozina e seu principal metabdlito humano ndo aumentam o crescimento do tumor vesical.
Em um estudo de fenotipagem de 15 meses, ndo houve evidéncia de qualquer diferenca na sobrevida, pesos corporais, parametros da patologia clinica, ou achados histopatoldgicos observados entre camundongos KO para SGLT2 e seu homdlogo do tipo selvagem (WT). Os camundongos KO para SGLT2 tiveram glicosuria, diferentemente dos
camundongos WT. Apesar da glicosuria duradoura, ndo houve evidéncia de qualquer alteracédo da fungao renal ou alteracgoes proliferativas observadas nos rins ou bexigas urinarias dos camundongos KO para SGLT2. Esses dados sugerem fortemente que altos niveis de glicose na urina nao induzem tumores no trato urinario ou aceleram a patologia do
trato urinario relacionada a idade. Em um estudo de fertilidade e desenvolvimento embriondrio inicial em ratos, foram administradas doses de 15, 75, ou 300/210 mg/kg/dia de dapagliflozina aos machos (a dose de 300 mg/kg/dia foi reduzida para 210 mg/kg/dia depois de 4 dias) e doses de 3, 15, ou 75 mg/kg/dia as fémeas. A dapagliflozina nao teve
efeito sobre o acasalamento, fertilidade, ou desenvolvimento embrionéario inicial nos machos ou fémeas, tratados com qualquer uma das doses testadas (em multiplos de exposicdao = 1708% e 998x a DMRH em machos e fémeas, respectivamente). No entanto, com a dose de 300/210 mg/kg/dia, o peso da vesicula seminal e epididimo estavam reduzidos;
a mobilidade do esperma e a contagem de espermas estavam reduzidas; e havia um pequeno nimero de espermatozdéides morfologicamente anormais. Teratogenicidade e diminuicao do desenvolvimento inicial Saxagliptina A saxagliptina nao foi teratogénica em qualquer dose avaliada em ratos ou coelhos. Em altas doses em ratos, a saxagliptina
causou um retardo de desenvolvimento menor e reversivel na ossificacdo da pelve fetal com doses =240 mg/kg/dia (=1560 vezes a AUC da exposi¢cdo humana na DHR). Toxicidade materna e peso corporal fetal reduzido foram observados com a dose de 900 mg/kg/dia (8290 vezes a DHR). Em coelhos, os efeitos da saxagliptina se limitaram a pequenas
variagbes esqueléticas observadas apenas em doses toxicas para a fémea (200 mg/kg/dia, exposicoes 1420 vezes a DHR). A saxagliptina administrada as fémeas de ratos desde o dia 6 da gestacao até o dia 20 da lactacao resultou em diminui¢ao nos pesos corporais das ninhadas de machos e fémeas apenas nas doses tdéxicas para as fémeas (=250
mg/kg/dia, em exposicoes =1690 vezes a DHR). Nenhuma toxicidade funcional ou no comportamento foi observada nas ninhadas de ratos que receberam saxagliptina em qualquer dose. Dapagliflozina A administracdo direta de dapagliflozina a ratos jovens recém-desmamados e a exposicdo indireta durante o final da gravidez e lactacao (periodos de
tempo correspondente ao segundo e terceiro trimestres de gravidez em relagdo a maturagao renal em humanos) estdo associadas com maior incidéncia e/ou gravidade de dilatacées da pelve renal e tibulos na descendéncia. Em um estudo de toxicidade juvenil, quando a dapagliflozina foi administrada diretamente em ratos jovens a partir do dia 21
pds-natal (PN) até o PN 90 em doses de 1, 15 ou 75 mg/kg/dia, foram relatadas dilatagdes pélvicas e nos tibulos renais em todas as doses; as exposigoes dos filhotes na menor dose testada foi = 15 x a DMRH. Esses achados estavam associados com aumentos no peso do rim relacionados a dose e aumento macroscopico do rim observado em todas as
doses. As dilatacbes da pelve renal e dos tibulos observadas em animais jovens ndo foram totalmente revertidas no prazo de aproximadamente um més do periodo de recuperacao. Em um estudo separado de desenvolvimento pré-natal e pds-natal, ratas prenhes receberam as doses a partir do dia 6 da gestacdo (GD) até o PN 21 (também em doses de
1, 15, ou 75 mg/kg/dia), e os filhotes foram indiretamente expostos in Gtero e durante toda a lactacao. Um estudo satélite foi realizado para avaliar as exposicées a dapagliflozina no leite e filhotes. Novamente foi observada maior incidéncia ou gravidade de dilatacdo da pelve renal na prole adulta das fémeas tratadas, ainda que somente com a dose de
75 mg/kg/dia (as exposigoes associadas da fémea prenhe e dos filhotes a dapagliflozina foram 1415x e 137X, respectivamente os valores na DHMR em humanos). Toxicidade adicional para o desenvolvimento foi limitada a redugdes no peso corporal da prole relacionadas a dose e observadas apenas em doses = 15 mg/kg/dia (associada com exposicoes
da prole que sdao = 29x os valores humanos na DMRH). Toxicidade materna foi evidente apenas com a dose de 75 mg/kg/dia, e limitada a reducdes transitérias no peso corporal e consumo de alimento no inicio da dose. O nivel sem efeito adverso (NOAEL) para toxicidade no desenvolvimento, 1 mg/kg/dia, estd associada com exposicdo sistémica
maultipla que é aproximadamente 19x o valor na DMRH. Em estudos adicionais de desenvolvimento embrio-fetal em ratos e coelhos, a dapagliflozina foi administrada por intervalos coincidentes com os principais periodos de organogénese em cada espécie. Nao foi observada toxicidade materna ou no desenvolvimento de coelhos com qualquer uma das
doses testadas (20, 60, ou 180 mg/kg/dia); 180 mg/kg/dia esta associado com exposicao sistémica multipla de aproximadamente 1191x a DMRH. Em ratos, a dapagliflozina ndo foi embrioletal nem teratogénica em doses de até 75 mg/kg/dia (1441%x a DMRH). Doses = 150 mg/kg/dia (= 2344 x os valores na DMRH) foram associadas a toxicidade
materna e no desenvolvimento. A toxicidade materna incluiu mortalidade, sinais clinicos adversos, e diminuigdao no peso corporal e consumo de alimentos. A toxicidade no desenvolvimento consistiu de aumento da letalidade embriofetal, aumento nas incidéncias de malformacoes fetais e variagdes no esqueleto, e redugdo do peso corporal do feto. As
malformacgoes incluiram uma baixa incidéncia de malformacoes de grandes vasos, costelas e centros vertebrais fundidos, e duplicagao do manubrio e centro do esterno. As variagoes foram principalmente ossificagdes reduzidas. Toxicologia animal Saxagliptina A saxagliptina produziu alteragées na pele (crostas e/ou ulceracao) das extremidades
(cauda, dedos, escroto e/ou focinho) e infiltracao celular mononuclear microscépica e inflamacao em macacos cynomolgus em doses = 2 mg/kg/dia por um a trés meses (= 7 vezes a exposicdo humana na DHR). Em um estudo de trés meses, na dose de 3 mg/kg/dia (= 20 vezes a exposicao na DHR) a cicatrizacdo da pele durante o periodo de
administracao foi observada com recuperacao completa da pele e das alteracdes microscopicas apés um periodo de recuperagao sem o medicamento. Os infiltrados de células mononucleares ou inflamacgdo sdo considerados como uma exacerbacgao das alteragées de base comumente observadas em macacos. O nivel sem efeito para a pele e alteragées
microscopicas ¢ de 0,3 mg/kg/dia (uma [fémea] a trés [machos] vezes a DHR). Lesoes de pele semelhantes nao foram observadas em camundongos, ratos ou cdes em exposicoes até 1210, 2300, ou 55 vezes a exposicao humana na DHR, respectivamente. As correlagoes clinicas das lesdes da pele em macacos nao foram observadas nos estudos clinicos
de saxagliptina em humanos. A saxagliptina produziu fezes com sangue / muco em caes (em exposigoes = 19 vezes a DHR), com um nivel sem efeito de 4 vezes a DHR. Dapagliflozina A maioria dos efeitos observados nos estudos pivotais de toxicidade de dose repetida em ratos e caes foi considerada secundéria aos aumentos da glicose urinéria
farmacologicamente mediada, e incluem diminui¢do dos pesos corporais e/ou aumento de peso, aumento do consumo de alimentos e aumento do volume de urina devido a diurese osmética. A dapagliflozina foi bem tolerada quando administrada por via oral a ratos por até seis meses em doses = 25 mg/kg/dia (= 346x as exposi¢cdes humanas na
DMRH) e em cédes até por 12 meses em doses de = 120 mg/kg/dia (= 3200% as exposicées humanas na DMRH). Ainda, estudos de dose Unica com dapagliflozina indicaram que o metabdlito dapagliflozina 3-O-glicuronideo teria sido formado em ambos os estudos de toxicidade em ratos e cdes em niveis de exposigdo (AUCs) maiores que, ou
aproximadamente iguais, as exposicoes previstas em humanos para a dapagliflozina 3 O-glicuronideo apds a administracao da dapagliflozina na DMRH. Em ratos, o achado mais importante de toxicidade pré-clinica de aumento de osso trabecular e mineralizagao do tecido (associados com aumento do célcio sérico) somente foi observado em multiplos
de alta exposicao (= 2100x baseado nas exposi¢coes humanas na DMRH). Apesar de atingir exposigcdoes multiplas de = 3200% a exposicdo humana na DMRH, nao foi identificada toxicidade dose limitante ou nos érgaos alvos no estudo de 12 meses em caes. Combinacdo saxagliptina/dapagliflozina Em um estudo de 3 meses de dose repetida da
combinacgdo de saxagliptina e dapagliflozina em ratos, ndo ocorreram interagoes toxicoldgicas ou toxicocinéticas, com um NOAEL na AUC de exposicOes equivalente a 7 vezes a dose maxima recomendada para humanos (DMRH) para os dois compostos. QTERN ¢ indicado em associacao a metformina2 como auxiliar da dieta e do exercicio fisico para
melhorar o controle da glicemia3, isto é, do nivel de agiicar4 no sangueb, em adultos com diabetes mellitus6 tipo 2, ou quando o tratamento com metformina2 associado a um dos componentes de QTERN (saxagliptina ou dapagliflozina) ndo tém o efeito adequado, ou em pacientes que ja utilizam a combinacdo de saxagliptina, dapagliflozina e
metformina2 na mesma dose de QTERN, e tém o nivel de glicemia3 controlado adequadamente, mas com comprimidos separados. QTERN combina os principios ativos saxagliptina e dapagliflozina, que possuem mecanismos de acao diferentes e que se complementam para melhorar o controle da glicemia3 (nivel de agicar4 no sangue5). A saxagliptina
aumenta a secregdo da insulina7 (hormoénio8 que controla a quantidade de glicose9 [agtcar4] no sangue5); enquanto a dapagliflozina age impedindo que os rins10 reabsorvam a glicose9 em excesso que foi filtrada. A combinacgdo destas duas substancias faz com que a quantidade de hemoglobina glicadall (célulal2 que indica a quantidade de agicar4
no sangueb) seja reduzida para um melhor controle da glicemia3 (nivel de agticar4 no sangue5) em pacientes com diabetes mellitus6 tipo 2. Vocé ndo deve usar QTERN se vocé tem histérico de alguma reacao grave de hipersensibilidade (alergial3) as substédncias ativas (saxagliptina e dapagliflozina) ou a qualquer um dos excipientes deste
medicamento, incluindo anafilaxial4 (reacao alérgical5 generalizada, grave e rapida, que pode levar ao inchacoda glote16, que pode impedir o fluxo de ar, e parada cardiaca) ou angioedemal7 (doenca que provoca o surgimento de inchagos na camada mais profunda da pelel8, especialmente nos labios, maos19, pés, olhos20 ou regido genital) apds
exposicao a qualquer medicamento da classe da saxagliptina (ver secdao Reagoes Alérgicas no item 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?). Vocé nao deve usar QTERN se apresentar mau funcionamento de grau moderado a grave dos rins10 (definido como TFGe persistentemente < 45 ml/min/1,73m2). O uso de Qtern nao é
recomendado caso vocé apresente mau funcionamento grave do figado21. QTERN néo é indicado caso vocé apresente diabetes tipo 122. Uso em pacientes com insuficiéncia renal23 A eficacia glicémica da dapagliflozina depende do funcionamento dos rins10 e é reduzida em pacientes com mau funcionamento de grau moderado e provavelmente
ausente em pacientes com mau funcionamento grave dos rins10. Vocé nao deve usar QTERN se apresentar mau funcionamento dos rins10 de grau moderado a grave (taxa de filtracao glomerular < 45 ml/min/1,73m2) ou doenca renal24 terminal (DRT - necessidade de tratamento que substitua a funcao dos rins10). QTERN néo foi estudado em
pacientes com mau funcionamento grave dos rins10 (TFGe < 30 ml/min/1,73 m2) ou doenca renal24 terminal e, portanto, ndo deve ser utilizado por esta populacdo. O seu médico deve avaliar o funcionamento dos seus rins10 antes de iniciar QTERN e periodicamente depois do inicio do tratamento (Ver Se¢ao 6.COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?). Uso em pacientes com mau funcionamento do figado21 A exposicao a dapagliflozina e a saxagliptina é maior em pacientes que apresentam mau funcionamento do figado21. Os dados disponiveis de QTERN em pacientes com mau funcionamento de grau leve ou moderado do figado21 sédo limitados e seu uso em pacientes com mau
funcionamento grave do figado21 ndo foi avaliado. QTERN pode ser utilizado se vocé apresenta mau funcionamento de grau leve ou moderado do figado21. Vocé nao deve usar Qtern se apresentar mau funcionamento grave do figado21. Uso em pacientes sob risco de deplecdo25 de volume O efeito diurético26 (que promove o aumento da quantidade
de urina27) da dapagliflozina pode diminuir a quantidade de liquido existente dentro dos vasos sanguineos28. Alguns pacientes apresentam risco de deplecao25 de volume, isto €, de diminuicdo excessiva dos liquidos no organismo devido ao uso de algum medicamento (como por exemplo os diuréticos29 usados para tratamento da hipertensdao30) ou
em casos de diarreia31 seguida de desidratacao32. Por isso, o médico deve avaliar o grau de hidratacao dos pacientes e corrigi-lo, caso seja necessario, antes de iniciar o uso de QTERN. Caso vocé apresente uma diminuicdo excessiva dos liquidos no organismo (por exemplo, desidratacdo32), seu médico deve considerar interromper o tratamento com



QTERN temporariamente.(Ver Secao 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?). Cetoacidose QTERN nao deve ser usado para o tratamento da cetoacidose diabética33, uma complicacdo grave do diabetes mellitus6 que ocorre quando o corpo produz acidos sanguineos (cetonas) em excesso. Ha relatos de cetoacidose em
pacientes com diabetes mellitus6 tipo 1 e tipo 2 em uso de dapagliflozina e outros medicamentos com o mesmo mecanismo de acao. QTERN nao esta indicado para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus6 tipo 1. Pacientes tratados com QTERN que apresentam sinais34 e sintomas35 compativeis com cetoacidose, incluindo nauseas36,
vOmitos37, dor abdominal, mal-estar e esforgo para respirar, devem ser avaliados para cetoacidose, mesmo se os niveis de glicose9 no sangue5 forem inferiores a 250 mg/dl38. Se houver suspeita de cetoacidose, seu médico deve considerar descontinuar ou interromper temporariamente o uso de QTERN e seu estado deve ser imediatamente avaliado.
Uso com medicagdes conhecidas por causarem hipoglicemia39 QTERN nao foi estudado em combinacao com insulina7. Insulina7 e secretagogos de insulina7, que sao medicamentos que promovem o aumento da secrecao de insulina7, como as sulfonilureias40, sao conhecidos por causar hipoglicemia39 (baixa concentracao de glicose9 no sangueb).
Ambos saxagliptina e dapagliflozina individualmente podem aumentar o risco de hipoglicemia39 (nivel muito baixo de aguicar4 no sangue5) quando combinados com insulina7 ou um secretagogo de insulina7. Portanto, uma dose mais baixa de insulina7 ou sulfonilureia pode ser necessaria para diminuir o risco de hipoglicemia39, se utilizados em
combinagdo com QTERN (ver Secdo 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?). Fasciite necrosante41 do perineo42 (Gangrena43 de Fournier) Casos raros, mas que podem levar a morte, de fasciite necrosante41 ou gangrena43 de Fournier, uma infeccdo44 dos tecidos moles da regido perineal45, causada por bactérias,
foram relatados no periodo pds-comercializagao. Se vocé apresentar sintomas35 como sensibilidade, vermelhidao ou inchago46 na area genital, acompanhados de febre47 e mal- estar, procure um médico e pare imediatamente o uso do medicamento (ver secdo Experiéncia pos- comercializagdo no item 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?). Urosepse e Pielonefrite48 Houveram relatos pés-comercializacao de infecgoes49 graves do trato urinario50, incluindo urosepse (infecgcdo44 que atinge todo o corpo por meio do sangueb, a partir de uma infeccao44 urinaria) e pielonefrite48 (infeccao44 nos rins10) que exigiram hospitalizacdo em pacientes recebendo
dapagliflozina e medicamentos com o mesmo mecanismo de ac¢ao. O tratamento com estes medicamentos pode aumentar o risco de infecgdes49 do trato urinario50. Seu médico deve avalid-lo para sinais34 e sintomas35 de infecg6es49 do trato urinario50 e tratd-lo imediatamente, se indicado (ver Segdo 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?). Reacgoes alérgicas (hipersensibilidade) Durante a experiéncia pds-comercializacdo, as seguintes reacoes adversas foram relatadas com o uso de saxagliptina: reacgoes alérgicas graves, incluindo anafilaxial4 (reacao alérgical5 grave caracterizada que pode causar inchago46 da glotel6, impedir o fluxo de ar e
levar a parada cardiaca) e angioedemal7 (doenca que provoca o surgimento de inchacos na camada mais profunda da pele18, especialmente nos labios, maos19, pés, olhos20 ou regido genital). Se houver suspeita de reacao alérgical5 grave a saxagliptina, seu médico deve descontinuar o uso de QTERN e um outro tratamento para a diabetes51 deve
ser considerado (ver Secdes 3.QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? e 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?). Pancreatite52 Durante a experiéncia pés-comercializacdo de saxagliptina, ocorreram relatos espontaneos de pancreatite52 aguda (inflamac&o53 no pancreas54, que causa dor abdominal grave e
persistente, nduseas36 e vomito55).. Se houver suspeita de pancreatite52, QTERN deve ser descontinuado (ver Secao 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?). Idosos Pacientes idosos tém maior probabilidade de terem a fungao dos rins10 diminuida, portanto, deve-se ter cuidado com esses pacientes. Nao ha dados
sobre o uso de QTERN em pacientes com 75 anos ou mais. Insuficiéncia cardiaca56 Medicamentos que contém saxagliptina devem ser usados com cuidado em pacientes que apresentam fatores de risco conhecidos para hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca56, como histérico de insuficiéncia cardiaca56 (coracdo57 nao bombeia o sangue5 como
deveria) ou mau funcionamento dos rins10 de grau moderado a grave. O seu médico deve orienta-lo sobre os sintomas35 da insuficiéncia cardiaca56 (dificuldade para respirar, principalmente ao deitar, inchago46 nos pés e pernas e aumento do peso corporal rapido e incomum), e caso voceé os sinta, deve relata-los imediatamente. Artralgia58 Dor nas
articulag6esb9, que pode ser grave, tem sido descrita nos relatos pés-comercializacdo dos medicamentos com o mesmo mecanismo de acdo da saxaglitpina. Essa dor pode ser aliviada apés a interrupgéo do tratamento e alguns pacientes podem apresenta-la novamente caso voltem a utilizar o mesmo medicamento ou caso passem a utilizar algum
medicamento com 0 mesmo mecanismo de acgao. As dores podem surgir logo apds o inicio do uso do medicamento ou apds um longo periodo de tratamento. Caso vocé apresente dor forte nas articulagdes59, seu médico deve avaliar a continuacgdo do tratamento. (ver Segao 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).
Penfigoide bolhoso Foram relatados casos pés-comercializacao de penfigoide bolhoso, (doengca em que o sistema imunoldgico60 ataca a pelel8 e provoca bolhas grandes, dificeis de romper, que podem estar acompanhadas de coceira e vermelhiddo da pelel8 ao redor das bolhas), com o uso de medicamentos com o mesmo mecanismo de acao da
saxagliptina. Caso vocé desenvolva bolhas ou erosdes na pele18 ao receber QTERN e houver suspeita de penfigéide bolhoso, seu médico deve avaliar a continuagédo do tratamento e fazer o encaminhamento a um dermatologista, que é o profissional capacitado para o diagnéstico61 e tratamento apropriado (ver Secdo 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?). Gravidez62 QTERN nao deve ser usado durante a gravidez62. Se a gravidez62 for detectada, o tratamento com QTERN deve ser interrompido. Lactacdao63 Nao se sabe se QTERN é excretado no leite materno. Por isso, QTERN né&o deve ser usado por mulheres que estejam amamentando. Efeitos sobre a
capacidade de dirigir e usar maquinas Nenhum estudo sobre os efeitos na capacidade de dirigir e usar maquinas foi realizado. Interacées com outros medicamentos: Saxagliptina e Dapagliflozina Um estudo de interagdo feito com os componentes de QTERN, saxagliptina e dapagliflozina, demonstrou que eles nao interagem um com outro. Portanto,
nenhum ajuste de dose da saxagliptina ou da dapagliflozina é necessario quando usadas em combinagao Ver os itens de interagdo medicamentosa para saxagliptina e dapagliflozina. Em resumo, ndo hé interacdao medicamentosa clinicamente significativa esperada para saxagliptina ou dapagliflozina. Nao utilize QTERN com os medicamentos
atazanavir, claritromicina, indinavir, nefazodons, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e telitromicina. Saxagliptina Efeito de outras drogas na saxagliptina Em estudos de interacao realizados, utilizando doses tinicas ou multiplas, a saxagliptina nao foi alterada pela metformina2, gliburida, pioglitazona, digoxina, sinvastatina, diltiazem, cetoconazol,
rifampicina, omeprazol, combinacao do hidréxido de aluminio + hidréxido de magnésio + simeticona, ou famotidina. Efeito da saxagliptina sobre outros medicamentos Em estudos de interacao realizados, utilizando doses Unicas ou multiplas, a saxagliptina nédo alterou o comportamento das seguintes substancias no organismo: metformina2, gliburida,
pioglitazona, digoxina, sinvastatina, diltiazem, cetoconazol, ou um contraceptivo oral combinado de estrégeno64/progestina. Dapagliflozina Efeito de outras drogas sobre a dapagliflozina Em estudos de interagao realizados, usando principalmente uma dose Unica, a dapagliflozina nao foi alterada pela metformina2, pioglitazona, sitagliptina,
glimepirida65, voglibose, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartana ou sinvastatina. Apds a administracao da dapagliflozina junto com rifampicina ou acido mefenamico, foi observada uma reducao da quantidade de dapagliflozina, mas nenhum efeito significativo sobre a excrecao de glicose9 na urina27 de 24 horas em qualquer um dos casos foi
observado. Ndo é recomendado o ajuste da dose de dapagliflozina quando ela é administrada junto com rifampicina ou com acido mefenamico. Efeito da dapagliflozina sobre outras drogas Em estudos de interagdo realizados, usando principalmente uma dose tnica, a dapagliflozina nado alterou o comportamento das seguintes substancias no organismo:
metformina2, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida65, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartana, sinvastatina, digoxina ou varfarina. A administracdao de uma dose Unica de dapagliflozina (20 mg) junto com sinvastatina (40 mg) ou com bumetanida nao afetou o comportamento destas substancias no organismo. A dapagliflozina nao afetou a agédo de
evitar a coagulacao66 do sangue5b pela varfarina. Outras interacoes N&o foram estudados os efeitos do tabagismo (uso de cigarros), dieta, fitoterapicos, e uso de alcool sobre o comportamento da saxagliptina e dapagliflozina no organismo. Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento. Nao use
medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saiude67. QTERN deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15° C a 30° C). Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem. N&do use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. QTERN 5 mg/10 mg
é um comprimido de cor marrom claro a marrom, biconvexo, revestido, com 5/10 impresso de um lado e 1122 impresso do outro, em tinta azul. Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo. Todo medicamento
deve ser mantido fora do alcance das criancas. Modo de Usar Os comprimidos de QTERN podem ser tomados em qualquer horario do dia, com ou sem alimentacdo. O comprimido deve ser engolido por inteiro. Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado. Posologia A dose recomendada de QTERN é de um comprimido de 5 mg de
saxagliptina/10 mg de dapagliflozina ao dia. A dose maxima didria de QTERN é de 5 mg/10mg/dia, ou seja, 1 comprimido ao dia. Para seguranca e eficdcia desta apresentacdao, QTERN nao deve ser utilizado por vias ndo recomendadas. A administracao deve ser somente pela via oral. Populacoes Especiais Pacientes com insuficiéncia renal23 (mau
funcionamento dos rins10): QTERN pode ser usado por pacientes com mau funcionamento de grau leve dos rins10 (definido como TFGe > 60 mIL/min/1,73m?2). A eficacia glicémica da dapagliflozina é dependente do funcionamento dos rins10. A funcao renal24 deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com QTERN e periodicamente apds o inicio
do tratamento. Vocé nédo deve usar QTERN se apresentar mau funcionamento dos rins10 de grau moderado a grave (definido como TFGe persistentemente < 45 mL/min/1,73m2 ou doencga renal24 terminal) (ver Seg¢des 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? e 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?). Pacientes com insuficiéncia hepatica68 (mau funcionamento do figado21):QTERN pode ser usado por pacientes com mau funcionamento do figado21 leve a moderado. A seguranca e eficacia de QTERN nao foi estudada em pacientes com mau funcionamento grave do figado21 (ver item 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?). Por isso, o uso de QTERN em pacientes que apresentam mau funcionamento grave do figado21 ndo é recomendado. Pacientes pediatricos e adolescentes: A seguranca e a eficacia de QTERN em pacientes pediatricos e adolescentes (menores de 18 anos de idade) ndo foram estabelecidas. Pacientes Idosos: Pacientes idosos tém
maior probabilidade de terem a funcgao dos rins10 diminuida, portanto, deve-se ter cuidado com esses pacientes. (ver Segao 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?). Nao ha dados sobre o uso de QTERN em pacientes com 75 anos ou mais. Pacientes sob risco de deplegao25 de volume: Em pacientes com deplecao25 de
volume (diminuigdo da quantidade de liquido existente dentro dos vasos sanguineos28 - volume intravascular69), é recomendada a correcao desta condicao antes do inicio do tratamento com QTERN (ver Secao 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?). N&o utilizar QTERN com medicamentos como cetoconazol, atazanavir,
claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e telitromicina. Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico. Se vocé deixar de tomar uma dose de QTERN, tome-a assim que se lembrar. Se
estiver quase na hora da dose seguinte, pule a dose que esqueceu. Apenas tome a préxima dose no horario normal. Nao tome duas doses ao mesmo tempo. Converse com seu médico se tiver dividas sobre uma dose que esqueceu. Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista. As reacoes adversas de
QTERN sédo apresentadas na Tabela 01. As frequéncias sdo definidas como: muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento), rara (ocorre entre 0,01% e
0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento), muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento) e ndo conhecida (ndo pode ser estimada com os dados disponiveis). Tabela 01. Reagées Adversas Relatadas em >= 2% dos Pacientes Tratados com 5 mg saxagliptina e/ou 10 mg de dapagliflozina Frequéncia
Termo Preferido Muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento) Infeccao44 do trato respiratério superior * (por exemplo: faringite70, rinite71, sinusite72) Comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento) Infeccao44 do trato urinario50 (cistite73 (infecdo na bexiga74), infeccao44
dos rins10, uretra75 ou préstata76) 2*, infeccao44 da regidao genital por fungos?, gastroenterite77 (infecgdo44 intestinal)**, diarreia31, vomitos37**, dor lombar (dor na coluna), artralgia58 (dor articular), dor de cabeca78, dislipidemia4* (colesterol79 alto), poliiria80 (aumento da quantidade de urina27)5** * Reagoes adversas relatadas em >=5% dos
pacientes tratados na andlise de seguranca conjunta incluem: infeccdo44 das vias aéreas superiores, infeccao44 do trato urinario50, e dislipidemia (alteracdo do colesterol79 e triglicérides81). ** Gastroenterite77 (infeccdao44 intestinal), vomitos37, e politiria80 foram indicados em >= 2% de individuos tratados com qualquer um dos monocomponentes
e >=1% mais que placebo82. 1Infecgao do trato respiratério superior inclui os seguintes termos relatados: nasofaringite (inflamagao53 da mucosa83 interna do nariz84 e faringe85), influenza86, infeccao44 das vias aéreas superiores, faringite70, rinite71, sinusite72, faringite70 bacteriana, amigdalite, amigdalite aguda, laringite87, faringite70 viral, e
infecgdo44 viral das vias aéreas superiores. 2Infeccao do trato urinario50 inclui os seguintes termos preferidos relatados: infecgao44 do trato urinario50, infecgdo44 do trato urindrio50 por Escherichia, prostatite88 (infecgdo44 da préstata76) e pielonefrite48 (infeccdo44 dos rins10). 3Infecgdo genital inclui os seguintes termos preferidos relatados:
infeccdo44 fingica89 vulvovaginal (infeccao44 da vulva90 e vagina91 por fungos), balanopostite92 (inflamacdo53 da glande e prepicio93), infeccao44 genital por fungo94, infeccao44 vaginal, e vulvovaginite95 (infeccao44 da vulva90 e da vagina91).4Dislipidemia inclui os seguintes termos preferidos relatados: dislipidemia, hiperlipidemia96,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia97. 5Politria80 inclui os seguintes termos preferidos relatados: politria80, e polacitria. A cetoacidose diabética33 (complicacao grave do diabetes51 com sintomas35 de: nduseas36, vomito55, dor abdominal, mal- estar e falta de ar) foi identificada com uma frequéncia rara (>= 1/10.000 a



