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BUENOS AIRES, 17 DE JULIO DE 2017.-

VISTO el Expedienté N° 1-0047-2001-000085-17-1 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ASTRAZENECA S.A. solicita
se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en
-adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacidon y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus dreas técnicas
competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones
exigidas por la normativa vigente, contando con laboratorio propio de control
de calidad y deposito, y que la indicacién, posologia, via de administracion,
condicion de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos y de informacion
para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas competentes del INAME.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los
requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la
materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 101 del 16 de diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

2
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MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de Ila Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial QTERN y nombre/s genérico/s SAXAGLIPTINA -
DAPAGLIFLOZINA , la que serd importada a la Republica Argentina, de acuerdo
a lo solicitado por ASTRAZENECA S.A. .

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de
prospecto/s y de informacion para el paciente que obran en los documentos
denominados INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO1.PDF -
30/03/2017 08:49:14, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO1.PDF -
30/03/2017 08:49:14, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 30/03/2017 08:49:14, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 30/03/2017 08:49:14 .
ARTICULO 3° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO No©...”, con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°- Con carécter previo a la comercializacién del producto cuya

inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
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notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de
control correspondiente.

ARTICULO 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° serd
por cinco (5) aiios , a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 6° - Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro
Nacional de Especialidades Medicinales. Notifiquese electréonicamente al
interesado la presente disposicion y los rdtulos y prospectos aprobados. Girese
al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000085-17-1

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
o |

anMmat
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PROYECTO DE PROSPECTO
(Informacién para el paciente)

Qtern®
Saxagliptina 5 mg/Dapaglifiozina 10 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Estadounidense

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo dé a otras personas. Puede
perjudicarles, incluso si presentan los mismos sintomas que los suyos.

- Si considera que alguno de los efectos adversos se torna grave o si experimenta
algun efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Qtern® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de tomar Qtern®
3. Cémo tomar Qtern®

4. Posibles efectos adversos

5. Cémo conservar Qtern®

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Qtern y para queé se utiliza

Qtern® contiene los principios activos saxagliptina y dapagliflozina. Ambos pertenecen

a un grupo de medicamentos que se denominan “antidiabéticos orales”.

* Este medicamento para la diabetes, se toma por via oral.

+ Este medicamento se utiliza si su diabetes no puede controlarse con otros
antidiabéticos orales, junto con la dieta y el ejercicio.

Qtern® se utiliza para tratar un tipo de diabetes llamada “diabetes mellitus tipo 2" en

pacientes adultos (de 18 afios de edad o mayores). La “diabetes mellitus tipo 2" es el

tipo de diabetes que normalmente aparece cuando se es mayor. Si tiene diabetes tipo

2, su pancreas no produce suficiente insulina o su cuerpo no es capaz de utilizar la

insulina que produce de forma adecuada. Esto da lugar a un nivel alto de azdcar en la

sangre. Los dos principios activos de Qtern® actuan de dos maneras diferentes para

ayudar a controlar su nivel de azucar en sangre y eliminar el exceso de azlcar de su

cuerpo a través de la orina.

Es importante que continiie con las recomendaciones sobre dieta y ejercicio que le

facilite su médico.

2. Qué necesita saber antes de tomar Qtern

No tome Qtern®:

* si es alérgico a la saxagliptina, dapaglifiozina o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6 Contenido del envase
e informacién adicional).

* si ha tenido alguna reaccion alérgica grave a cualquier otro medicamento similar
(como por ejemplo, inhibidores de la DPP-4 como sitagliptina, linagliptina,
alogliptina o inhibidores SGLT2 como canagliflozina, empaglifiozina) que tome para
controlar el azucar en sangre.

No tome Qtern® si presenta alguna de las condiciones anteriores. Si no esta seguro,

consulte a su médico antes de tomar Qtern®.

Advertencias y precauciones
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Consulte a su médico antes de empezar a tomar Qtern®, y durante el tratamiento:

si tiene “diabetes tipo 1", (el tipo que aparece normalmente cuando se es joven y su
organismo no produce nada de insulina).si tiene o ha tenido una enfermedad del
pancreas.

si tiene problemas moderados o graves del rifidn.

si tiene un trastorno que disminuye la capacidad de su cuerpo para combatir las
infecciones, tales como una enfermedad como el SIDA o debido a medicamentos
que pueden administrarse después de un trasplante de érganos.

si tiene algun problema moderado o grave del higado.

si experimenta una pérdida de peso rapida, si tiene nauseas o vomitos, tiene dolor
de estdomago, sed excesiva, respiraciéon rapida y profunda, confusién, somnolencia
y cansancio poco habitual, olor dulce en su aliento, un sabor dulce o metalico en la
boca, o un olor diferente en su orina o sudor, contacte con un médico o con el
hospital mas cercano inmediatamente. Estos sintomas pueden ser sefal de
“cetoacidosis diabética”, un problema que ocurre con la diabetes debido a un
incremento de “cuerpos cet6nicos” en su orina 0 sangre, que se detecta en los
analisis. El riesgo de desarrollar una cetoacidosis diabética se puede incrementar
con el ayuno prolongado, consumo excesivo de alcohol, deshidratacion,
reducciones bruscas en la dosis de insulina, 0 una necesidad mayor de insulina
debido a una cirugia importante o una enfermedad grave.

si tiene o ha tenido una reaccién de hipersensibilidad grave o si sospecha que la
tiene o pudiera haberla tenido.

si tiene antecedentes de enfermedad cardiaca grave.

si sufre insuficiencia cardiaca o presenta otros factores de riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca tales como problemas de rifion. Su médico le informara sobre
los signos y sintomas de la insuficiencia cardiaca. Los sintomas pueden incluir,
pero no se limitan a, una sensacién creciente de falta de aire, aumento rapido de
peso e hinchazén de los pies (edema maleolar).

Debe contactar con su médico inmediatamente si experimenta cualquiera de estos
sintomas.

si esta tomando medicamentos para disminuir la presion arterial (antihipertensivos)
o tiene antecedentes de presion arterial baja (hipotensién). Para mas informacion,
ver seccion Toma de Qtern® con otros medicamentos mas adelante.

si tiene niveles muy altos de azicar en su sangre que pueden provocarle
deshidratacion (que el cuerpo pierda demasiado liquido). Los posibles signos de
deshidratacion se incluyen al principio de la seccion 4 Posibles efectos adversos.
Informe a su médico antes de empezar a tomar Qtern® si presenta alguno de estos
signos.

si tiene o desarrolla nauseas (ganas de vomitar), vomitos o fiebre o es incapaz de
comer o beber.

Estos trastornos pueden provocar deshidratacion. Su médico puede pedirle que
deje de tomar Qtern® hasta que se recupere con el fin de prevenir una
deshidratacion.

Si presenta a menudo infecciones urinarias, sean leves, moderadas, o graves como
el caso de urosepsis o pielonefritis, que pueden causar fiebre y/o escalofrios,
sensacion de ardor cuando orina, sangre en orina y dolor en la espalda o costado.
Debe contactar con su médico inmediatamente si experimenta cualquiera de estos
sintomas.

si tiene 75 afios de edad o mas.

si esta tomando otro medicamento para disminuir el azicar en sangre tales como
insulina o sulfonilureas.

si esta tomando otro medicamento para la diabetes que contenga “pioglitazona”.

si presenta un aumento de la cantidad de gl6bulos rojos en sangre, observado en
los analisis.
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Si presenta alguna de las situaciones anteriores (0 no esta seguro), consulte a su
médico antes de tomar Qtern®.

Las lesiones cutaneas diabéticas (dafios cutaneos como heridas o ulceras) son una
complicacién frecuente de la diabetes. Se ha observado erupcion cutanea con
saxagliptina (ver seccion 4 Posibles efectos adversos) y con ciertos medicamentos
antidiabéticos de la misma clase que saxagliptina. Se le aconseja que siga las
recomendaciones sobre los cuidados de la piel y del pie indicadas por su médico.

Funcionamiento de los rifiones
Debe hacerse una revision de la funcion renal antes de empezar a tomar y mientras
esté en tratamiento con este medicamento.

Andlisis de orina
Debido a como actia Qtern®, su orina dara positivo para glucosa mientras esté
tomando este medicamento.

Nifios y adolescentes
Qtern® no esta recomendado en nifios ni adolescentes menores de 18 afios de edad,
debido a que no ha sido estudiado en estos pacientes.

Otros medicamentos y Qtern®

Toma de Qtern® con otros medicamentos: Informe a su médico si esta tomando, ha

tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro medicamento.

Especialmente informe a su médico:

* si esta tomando un medicamento empleado para aumentar la cantidad de liquido
que su organismo elimina (diurético). Su médico puede pedirle que deje de tomar
Qtern®. Los posibles signos de la pérdida excesiva de liquido del organismo se
recogen al principio de la secciéon 4 Posibles efectos adversos.

* si esta tomando medicamentos que contengan algunos de los siguientes principios
activos:

- Carbamazepina, fenobarbital o fenitoina. Estos pueden utilizarse para controlar los
ataques epilépticos (convulsiones) o el dolor crénico.

- Dexametasona, un medicamento esteroide. Puede utilizarse para tratar la
inflamacion en diferentes partes del cuerpo y érganos.

- Rifampicina. Este es un antibiético utilizado para tratar infecciones como la
tuberculosis.

- Ketoconazol. Puede utilizarse para tratar infecciones por hongos.

- Diltiazem. Este es un medicamento utilizado para tratar la angina de pecho (dolor
en el pecho) y para disminuir la presion arterial.

Si presenta alguna de las situaciones anteriores (0 no esta seguro), consulte a su

médico antes de tomar Qtern®.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento. Qtern® no estd recomendado durante el embarazo, y en caso de
quedarse embarazada su médico le pedirA que deje de tomar este medicamento.
Consulte a su médico sobre la mejor forma de controlar su glucemia durante el
embarazo.

No debe usar Qtern® si esta amamantando. Se desconoce si este medicamento pasa
a la leche materna humana. Consulte a su médico si le gustaria amamantar, o esta
haciéndolo antes de tomar este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas
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No se espera que Qtern® afecte a su capacidad para conducir un coche o usar
herramientas 0 maquinas.

Si siente mareo mientras toma Qtern®, no conduzca ni use herramientas o maquinas.
Tomar este medicamento puede provocar que los niveles de azdcar disminuyan
demasiado (hipoglucemia), lo cual puede provocar sintomas tales como tembilor,
sudoracion y alteraciones de la vision que pueden afectar a su capacidad para
conducir 0 usar maquinas.

Qtern® contiene lactosa
Qtern® contiene lactosa (aztcar de la leche). Si su médico le ha indicado que padece
una intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Qtern

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médico.

En caso de duda, consulte nuevamente a su médico.

Qué cantidad debe tomar
+ La dosis recomendada es de un comprimido al dia.

Cémo tomar este medicamento

» Trague el comprimido entero con medio vaso de agua.

+ Puede tomar el comprimido con o sin alimentos.

* Puede tomar el comprimido a cualquier hora del dia. Sin embargo, procure tomarlo
a la misma hora cada dia. Esto le ayudar4 a acordarse de tomarlo.

Su médico puede recetarle otros medicamentos para disminuir la cantidad de aztcar

en su sangre.

Recuerde tomar estos otros medicamentos siguiendo las instrucciones de su médico.

Esto ayudar4 a obtener los mejores resultados para su salud.

Dieta y ejercicio

Para controlar su diabetes, debera continuar con la dieta y el ejercicio, incluso cuando
tome este farmaco. Por eso es importante que continGe con las recomendaciones
sobre dieta y ejercicio de su médico. En particular, si sigue una dieta de control de
peso para diabéticos, continlie con ella mientras esté tomando Qtern®.

Si toma mas Qtern® del que debe
Si toma mas comprimidos de Qtern® de los debidos, consulte a su médico o acuda a
un hospital inmediatamente. Lleve consigo el envase del medicamento.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurra al Hospital més cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas™ (011) 4654-6648/4658-7777.

Si olvidé tomar Qtern®

Lo que debe hacer si olvidé tomar un comprimido.

* Si han pasado menos de 12 horas desde que hubiera tenido que tomar la dosis,
tome una dosis de Qtern® en cuanto se acuerde. Después tome la siguiente dosis a
la hora habitual.

* Si han pasado mas de 12 horas desde que hubiera tenido que tomar la dosis,
séltese la dosis olvidada. Tome la siguiente dosis a la hora habitual.

* No tome una dosis doble de Qtern® para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Qtern®
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No deje de tomar Qtern® sin antes consultar a su médico. Su nivel de azicar en
sangre puede aumentar sin este medicamento.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Algunos sintomas pueden requerir atencién médica inmediata:

Deje de tomar Qtern® y consulte a un médico inmediatamente si observa alguno

de estos efectos adversos graves:

* Los sintomas de una reaccion alérgica grave, observada de forma rara, (puede
afectar hasta 1 de cada 1.000 personas), que pueden incluir:

- Erupcién cutanea

- Ronchas rojas elevadas en la piel (habones)

- Hinchazén de la cara, labios, lengua y garganta que pueden provocar dificultad
para respirar o tragar.

Su médico podria recetarle un medicamento para tratar su reaccién alérgica y un

medicamento diferente para su diabetes.

+ Pancreatitis, ocurre con poca frecuencia (puede afectar hasta 1 de cada 100
personas): dolor intenso y persistente en el abdomen (4rea del estémago) que
puede llegar hasta la espalda, asi como nduseas y vémitos que podrian ser sefal
de tener el pancreas inflamado.

* Deshidratacién (pérdida excesiva de liquidos del organismo) ocurre con poca
frecuencia (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas).

Estos son los signos de deshidratacion:

- boca muy seca o pegajosa, sensacién de sed intensa
- sensacion intensa de somnolencia o cansancio

- micciones (orina) escasas o nulas

- latido cardiaco rapido.

* Infeccién del tracto urinario, ocurre frecuentemente (puede afectar hasta 1 de
cada 10 personas).

Estos son los signos de una infeccién grave del tracto urinario:
- fiebre y/o escalofrios

- sensacion de escozor al orinar

- dolor de espalda o en el costado.

Aunque es poco frecuente, si observa sangre en la orina, informe a su médico

inmediatamente.

* Niveles bajos de azicar en sangre (hipoglucemia), observado muy
frecuentemente (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas) si se utiliza con
otros medicamentos antidiabéticos que se sabe que causan hipoglucemia.

Los signos de una disminucion del azucar en sangre son:

- escalofrios, sudoracion, sensacién de gran ansiedad, latido cardiaco rapido

- sensacion de hambre, dolor de cabeza, alteraciones de la visién

- cambio del estado de animo o sensacién de confusion.

Su médico le explicard como tratar la disminucion de los niveles de aztcar en
sangre y qué hacer si sufre alguno de los signos anteriores.

* Cetoacidosis diabética, se ha observado de forma rara (puede afectar hasta 1 de
cada 1.000 personas)

Estos son los signos de cetoacidosis diabética (ver también la seccion 2
Advertencias y precauciones):

- aumento de los niveles de “cuerpos cetdnicos” en su orina o sangre

- pérdida de peso rapida

- nauseas o vomitos

- dolor de estémago
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- sed excesiva

- respiracién rapida y profunda

- confusién

- somnolencia y cansancio poco habituales

- olor dulce en su aliento, un sabor dulce o metalico en la boca, o un olor diferente
en su orina o sudor.

Esto puede ocurrir independientemente de los niveles de glucosa en sangre. Su

médico debe decidir si interrumpe de forma temporal o permanente su tratamiento

con Qtern®.

Deje de tomar Qtern® y consulte a un médico inmediatamente, si nota algunos de los
efectos adversos graves citados anteriormente.

Otros efectos adversos del tratamiento con Qtern® solo o en combinacién con

metformina:

Frecuentes

* infecciones genitales (candidiasis) del pene o la vagina (los signos pueden incluir
irritacién, picor y flujo u olor anormal)

* dolor de espalda

* mayor cantidad de orina de lo normal o necesidad de orinar mas frecuentemente

* cambios en los niveles de colesterol o lipidos en sangre (observado en los anélisis)

* cambios en la cantidad de glébulos rojos en sangre (observado en los analisis)

* mareos

+ cansancio

* dolor de estdbmago

* dolor articular intenso (artralgia)

* infeccioén del pecho o los pulmones

* infeccion de los senos nasales con sensacion de dolor y de presion detras de los
poémulos y los ojos (sinusitis)

+ inflamacién de nariz o garganta (nasofaringitis) (los signos también pueden incluir
catarro o dolor de garganta)

* dolor de estdmago e indigestion (dispepsia)

* nadseas

+ diarrea

* inflamacion del estémago o el intestino causado habitualmente por una infeccién

* (gastroenteritis)

* dolor de cabeza, dolor muscular (mialgia)

* vomitos, inflamacion del estdmago (gastritis)

* cambios en las pruebas de laboratorio (por ejemplo disminucién del aclaramiento
renal de creatinina 0 aumento del hematocrito)

*  erupcion

Poco frecuentes

+ sed

* estrefiimiento

* despertares nocturnos por necesidad de orinar

+ sequedad de boca

+ disminucién de peso

* cambios en los andlisis de sangre, por ejemplo, aumento de creatinina o urea en
sangre o elevacion de triglicéridos (conocido como hipertrigliceridemia)

+ disminucion de la funcion renal

* erupcion cutanea que puede incluir bultos, irritacion de la piel o picor desagradable

+ dificultades en lograr o mantener una ereccién (disfuncion eréctil)

* infeccién fangica

* reacciones de hipersensibilidad

* picor en la zona genital (prurito genital o prurito vulvovaginal) o molestias al orinar.
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Comunicacién de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

‘Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
ests en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234"

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar
mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Como conservar Qtern’

+ Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

* No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el
blister y el envase.

* Conservar a temperatura ambiente por debajo de 30°C, en su envase original.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicién de Qtern®
* Los principios activos son saxagliptina y dapaglifiozina.

Cada comprimido contiene hidrocloruro de saxagliptina equivalente a 5 mg de

saxagliptina y dapaglifiozina propanodiol monohidrato equivalente a 10 mg de

dapaglifiozina.
+ Los demas componentes son:

- nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, lactosa
anhidra (ver seccién 2 Qtern® contiene lactosa), estearato de magnesio, didxido
de silicio.

- pelicula de recubrimiento: Opadry® Ii bianco (alcohol polivinilico, macrogol 3350,
diéxido de titanio, talco), Opadry® Il caramelo (alcohol polivinilico, macrogol 3350,
dioxido de titanio, talco, éxido de hierro amarillo, 6xido de hierro rojo).

Aspecto del producto y contenido del envase
Los comprimidos recubiertos de Qtern® 5mg/10 mg son de color marrén claro a
marrén, biconvexos, redondos, recubiertos con pelicula.

Presentaciones de Qtern®: Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos en
blister calendario.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Elaborado y acondicionado en: AstraZeneca Pharmaceuticals LP, 4601 Highway 62
East, Mount Vernon, Indiana 74620, Estados Unidos.

Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL,
Haedo, Buenos Aires. Tel.: 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N° XX.XXX. Director Técnico: Julian Fiori —
Farmacéutico.

Qtern® es una marca registrada del grupo de compafias AstraZeneca.

Fecha de ultima revisién:
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PROYECTO DE PROSPECTO
(Prospecto para prescribir)

Qtern®
Saxagliptina 5§ mg/Dapaglifiozina 10 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Estadounidense

COMPOSICION:

Cada comprimido de Qtern® contiene: hidrocloruro de saxagliptina equivalente a 5 mg
de saxagliptina y dapaglifiozina propanodiol monohidrato equivalente a 10 mg de
dapagliflozina. Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, lactosa
anhidra, estearato de magnesio, diéxido de silicio, Opadry® Il blanco®, Opadry® ||
caramelo®,

# alcohol polivinilico, di6xido de titanio, macrogol 3350, talco.
® alcohol polivinilico, diéxido de titanio, macrogol 3350, talco, 6xido de hierro amarillo,
oxido de hierro rojo.

ACCION TERAPEUTICA:

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, combinaciones de farmacos
hipoglucemiantes orales.

Cédigo ATC: A10BD21.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Qtern®, combinacién a dosis fijas de saxagliptina y dapagliflozina, esta indicado en

adultos de 18 afios de edad o mayores con diabetes mellitus tipo 2:

- para mejorar el control glucémico cuando metformina y/o una sulfonilurea (SU) y
uno de los principios activos de Qtern®, no logren un control glucémico adecuado,

- cuando ya estan siendo tratados con la combinacién por separado de saxagliptina y
dapagliflozina.

(Ver Posologia y modo de administracién, Advertencias y precauciones, Interacciones

con ofros medicamentos y otras formas de interaccién y Propiedades

farmacodinémicas para consultar los datos disponibles en las diferentes

combinaciones estudiadas.)

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

Mecanismo de accién de Qtern®

Qtern® es una combinacion de saxagliptina y dapaglifiozina, que poseen mecanismos
de accion complementarios para mejorar el control glucémico. La saxagliptina,
mediante la inhibicion selectiva de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) aumenta la
secrecion de insulina mediada por glucosa intestinal (efecto incretina). La
dapaglifiozina, un inhibidor selectivo del cotransportador 2 de sodio y glucosa
(SGLT2), inhibe la reabsorcion renal de glucosa independientemente de la insulina. La
accién de ambos medicamentos esta regulada por los niveles de glucosa plasmatica.
Mecanismo de accion de saxagliptina

Saxagliptina es un inhibidor muy potente (Ki: 1,3 nM), selectivo, reversible y
competitivo de la DPP-4, una enzima responsable del catabolismo de las hormonas
incretinas. Esto da lugar a un aumento de la secrecién de insulina dependiente de
glucosa, reduciendo asi las concentraciones de glucosa sanguinea en ayunas y
postprandial.

Mecanismo de accion de dapaglifiozina
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Dapaglifiozina es un inhibidor muy potente, selectivo y reversible (Ki: 0,55 nM) del
cotransportador 2 de sodio y glucosa (SGLT2). Dapagliflozina bloquea la reabsorciéon
de la glucosa filtrada desde el segmento S1 del tubulo renal, reduciendo de forma
eficaz la glucosa en sangre de forma dependiente de la glucosa e independiente de la
insulina. Dapagliflozina mejora los niveles de glucosa en plasma

tanto en ayunas como postprandial reduciendo la reabsorcion renal de la glucosa, lo
que conduce a la excreciéon de glucosa en orina. El aumento de la excrecion urinaria
de glucosa con la inhibicién del cotrasportador SGLT2 produce una diuresis osmética y
puede resultar en una reduccion en la presioén arterial sistélica.

Efectos farmacodinamicos

La administracién de saxagliptina en pacientes con diabetes tipo 2 inhibi6 la actividad
enzimatica de DPP-4 durante un periodo de 24 horas. La inhibicién de la actividad
plasmatica de la DPP-4 por saxagliptina durante al menos 24 horas tras su
administracion oral se debe a su elevada potencia, gran afinidad y unién prolongada
en el sitio activo. Tras una sobrecarga oral de glucosa, esta inhibicion de DPP-4
provocé un aumento de 2 a 3 veces en los niveles circulantes del péptido similar al
glucagén 1 (GLP-1) y del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP), un
descenso de las concentraciones de glucagén y un aumento de la capacidad de
respuesta de las células beta, con lo que aumentaron las concentraciones de insulina
y de péptido C. El aumento de insulina producida por las células beta del pancreas y la
disminucion de glucagén producido por las células alfa del pancreas se asociaron a
concentraciones menores de la glucosa plasmética en ayunas y a una reduccién de la
fluctuacion del nivel de glucosa plasmatica tras una sobrecarga oral de glucosa o tras
una comida.

El efecto glucosurico de dapaglifiozina se observa después de la primera dosis, es
continuo durante el intervalo de administracion de 24 horas y se mantiene a lo largo de
todo el tratamiento. Se observaron aumentos de la cantidad de glucosa excretada en
la orina en sujetos sanos y en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 después de la
administracion de dapagliflozina. Se excretaron aproximadamente 70 g de glucosa en
orina al dia (equivalente a 280 Kcal/dia) con una dosis de dapaglifiozina de 10 mg/dia
en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 durante 12 semanas. Se observé glucosuria
sostenida en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 tratados con dapaglifiozina 10 mg/dia
hasta 2 afios tras el inicio del tratamiento. La excrecién urinaria de acido drico también
aumentd de forma transitoria (durante 3-7 dias) y estuvo acompafiada de una
reduccion mantenida de la concentracién sérica de 4cido urico. A las 24 semanas, las
reducciones de las concentraciones séricas de acido Urico fueron de -48,3 a -18,3
micromoles/l (-0,87 a -0,33 mg/dl).

Eficacia clinica y seguridad

La seguridad y eficacia de la combinacion a dosis fijas de saxagliptina 5 mg/
dapaglifiozina 10 mg se evalu6 en tres ensayos clinicos de fase 3, aleatorizados, doble
ciego, controlados con comparador activo / placebo en 1.169 sujetos adultos con
diabetes mellitus tipo 2. Se realiz6 un estudio con saxagliptina y dapaglifiozina
afiadidas concomitantemente con metformina durante 24 semanas.

También se realizaron dos ensayos de tratamiento de adicion en los que se afiadi6
dapaglifiozina a saxagliptina mas metformina o bien saxagiiptina a dapaglifiozina mas
metformina durante 24 semanas, seguidos de un periodo de extension del tratamiento
de 28 semanas. El perfil de seguridad de la combinacién de saxagliptina mas
dapaglifiozina en estos ensayos durante un tiempo de hasta 52 semanas fue
comparable a los perfiles de seguridad de los componentes por separado.

Control glucémico

Tratamiento concomitante con saxagliptina y dapaglifiozina en pacientes controlados
inadecuadamente con metformina

Un total de 534 pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 y control glucémico
inadecuado con metformina sola (HbA1c 2 8 % y s 12 %), participaron en este estudio
de superioridad aleatorizado, doble ciego, controlado con comparador activo durante
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24 semanas para comparar la combinacion de saxagliptina y dapaglifiozina afadida
concomitantemente a metformina frente a la administracion de saxagliptina (inhibidor
DPP-4) o dapaglifiozina (inhibidor de SGLT-2) afiadidas a metformina. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente a uno de tres grupos de tratamiento doble ciego para
recibir saxagliptina 5 mg y dapagliflozina 10 mg anadidas a metformina, saxagliptina 5
mg y placebo afiadidos a metformina, o dapagliflozina 10 mg y placebo afiadidos a
metformina.

El grupo de saxagliptina y dapaglifiozina logré a las 24 semanas reducciones
significativamente mayores de la HbA1c en comparacion con el grupo de saxagliptina
o con el grupo de dapagliflozina (ver tabla 1).

Tabla 1. HbA1c en la semana 24 en el estudio controlado con comparador activo
que compara la combinacion de saxagliptina y dapaglifiozina afadidas
concomitantemente a metformina frente a saxagliptina o dapagliflozina afiadidas
a metformina

Parametro de eficacia Saxagliptina Saxagliptina | Dapaglifiozina
Smg ' S5mg 10 mg
+ dapaglifiozina | + metformina | + metformina
10 mg N=176? N=1792
+ metformina
N=179?
HbA1c (%) en la semana 24’
Valor inicial (media) 8,93 9,03 8,87
Cambio respecto al valor
inicial
(media ajustada®)
(Intervalo de confianza -1,47 -0,88 -1,20
[IC] 95 %) (=1,62, -1,31) (=1,03,-0,72) | (-1,35, -1,04)
Diferencia con saxagliptina +
metformina (media
ajustada’®) -0,59*
IC 95 %) (0,81, -0,37) - -
Diferencia con dapagliflozina
+
metformina (media
ajustada’) -0,27%
IC 95 %) (-0,48, -0,05) - -

' LRM = Andlisis longitudinal de medidas repetidas (usando valores antes del rescate).
2 Pacientes aleatorizados y tratados con valor inicial y al menos 1 medida de eficacia
post-valor inicial.

¥ Medias de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor inicial.

4 Valor de p <0,0001.

$ Valor de p=0,0166.

La mayoria de los pacientes en este estudio presentaban una HbA1¢ inicial > 8 % (ver
tabla 2). La combinacion de saxagliptina y dapaglifiozina afiadida a metformina ha
demostrado consistentemente mayores reducciones de la HbA1c independientemente
del valor inicial de HbA1c comparada con saxagliptina o dapagliflozina por separado
anadidas a metformina. En un anélisis de subgrupos previamente especificados por
separado, las reducciones medias desde el valor inicial en la HbA1c fueron
generalmente mayores en los pacientes con valores iniciales mas altos de HbA1c.

Tabla 2. Andlisis de subgrupos de HbA1c por el valor inicial de HbA1c en la
semana 24 en sujetos aleatorizados
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Cambio medio ajustado desde el valor inicial por
HbA1c¢ de referencia

Tratamientos <8,0% 28%a<90% 29,0%
Saxagliptina + Dapagliflozina
+ Metformina
Cambio medio ajustado
desde -0,80 -1,17 -2,03
el valor inicial (n=37) (n=56) (n=65)
(IC 95 %) (-1,12, -0,47) (-1,44, -0.90) (-2,27, -1,80)
Saxagliptina + Metformina
Cambio medio ajustado
desde -0,69 -0,51 -1,32
el valor inicial (n=29) (n=51) (n=63)

IC 95 %) (-1,06, -0,33) (-0,78, -0,25) (-1,56, -1,09)
Dapagliflozina + Metformina
Cambio medio ajustado
desde -0,45 -0,84 -1,87
el valor inicial (n=37) (n=52) (n=62)
(IC 95 %) (-0,77, -0.13) (-1,11, -0,57) (-2,11, -1,63)

N es el nimero de sujetos aleatorizados con al menos una dosis de la medicacion
doble ciego durante el tratamiento doble ciego a corto plazo.
n = ndmero de sujetos con valores iniciales no-ausentes y un valor en la semana 24.

Proporcién de pacientes que alcanzaron HbA1c <7 %

Un cuarenta y uno por ciento (41,4 %) (IC 95%, 34,5 a 48,2) de los pacientes en el
grupo de la combinacion de saxagliptina y dapaglifiozina alcanzé niveles de HbA1¢c
inferiores al 7 % en comparacioén con el 18,3 % (IC 95%, 13,0 a 23,5) de los pacientes
en el grupo de saxagliptina y del 22,2 % (IC 95%, 16,1 a 28,3) de los pacientes en el
grupo de dapagliflozina.

Terapia afiadida con dapaglifiozina en pacientes controlados inadecuadamente con
saxagliptina mas metformina

Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 24 semanas de
duracién comparé la adicion secuencial de 10 mg de dapaglifiozina a 5 mg de
saxagliptina y metformina frente a la adicion de placebo a 5 mg de saxagliptina
(inhibidor DPP-4) y metformina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y con control
glucémico inadecuado (HbA1c 2 7 % y < 10,5 %). Trescientos veinte (320) sujetos
fueron aleatorizados en partes iguales a un grupo de dapaglifiozina afiadida a
saxagliptina mas metformina o bien a un grupo de tratamiento de placebo mas
saxagliptina mas metformina. Los pacientes que completaron el periodo inicial de
estudio de 24 semanas fueron candidatos para entrar en un estudio controlado de
extension a largo plazo de 28 semanas (52 semanas en total).

El grupo de dapaglifiozina afiadida secuencialmente a saxagliptina y metformina
alcanz6 a las 24 semanas reducciones significativamente mayores de la HbA1c (valor
de p < 0,0001) en comparaciéon con el grupo de placebo afadido secuencialmente a
saxagliptina mas metformina (ver tabla 3). El efecto observado en la HbA1c en la
semana 24 se mantuvo en la semana 52.

Terapia afiadida con saxagliptina en pacientes controlados inadecuadamente con
dapagliflozina méas metformina

Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas de
duracion realizado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y control glucémico
inadecuado (HbA1c 27 % y < 10,5 %) con metformina y dapaglifiozina solo, compard
la adicion secuencial de 5 mg de saxagliptina a 10 mg de dapaglifiozina y metformina,
frente a la adicién de placebo a 10 mg de dapaglifiozina y metformina,
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153 pacientes fueron aleatorizados al grupo de tratamiento de saxagliptina afadido a
dapaglifiozina mas metformina, y 162 pacientes fueron aleatorizados al grupo de
tratamiento de placebo afiadido a dapaglifiozina mas metformina. Los pacientes que
completaron el periodo inicial de estudio de 24 semanas fueron candidatos para entrar
en un estudio controlado de extensién a largo plazo de 28 semanas (52 semanas en
total). El perfil de seguridad de saxagliptina afiadida a dapaglifiozina mas metformina
en el periodo de tratamiento a largo plazo fue consistente con el perfil observado
previamente durante la experiencia procedente de los ensayos clinicos para el estudio
de terapia concomitante y con el perfil observado en el periodo de 24 semanas de
tratamiento en este estudio.

El grupo con saxagliptina afiadida secuenciaimente a dapaglifiozina y metformina
alcanzé a las 24 semanas reducciones significativamente mayores de la HbA1c (valor
de p < 0,0001) en comparacién con el grupo de placebo afiadido secuencialmente a
dapaglifiozina mas metformina (ver tabla 3). El efecto observado en la HbA1c en la
Semana 24 se mantuvo en la Semana 52.

Tabla 3. Cambio en HbA1c desde el valor inicial en la semana 24 excluyendo los
datos tras el rescate para los sujetos aleatorizados-estudios MB102129 y
Ccv181168

Ensayos clinicos de adicién secuencial
Estudio MB102129 Estudio CV181168
Dapaglifiozina Saxagliptina
Parametro de 10 mg $ mg aiadida
eficacia afadida a Placebo + a Placebo +
saxagliptina | saxagliptina dapagliflozina | dapaglifiozina
Smg+ Smg+ 10mg+ 10mg+
metformina metformina metformina metformina
(N=160) ' (N=160) (N=153) t (N=162) t
HbA1c (%) en la semana 24*
Valor basal
(media) 8,24 8,16 7,95 7,85
Cambio desde
el valor inicial
(media
ajustadat) . -0,82 -0,10 -0,51 -0,16
(IC 95 %) (-0,96, 0,69) | (-0,24, 0,04) (-0,63, -0,39) (-0,28, -0,04)
Diferencia en
el efecto sobre
la HbA1c
media ajustada -0,72 -0,35
(IC 95 %) valor (-0,91, -0,53) (-0,52, -0,18)
dep < 0,0001 < 0,0001

* LRM = Analisis longitudinal de medidas repetidas (usando valores antes del rescate).
' N es el nimero de pacientes aleatorizados y tratados con valor inicial y al menos 1
medida de eficacia post-valor inicial.

* Medias de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor inicial.

Saxa=saxagliptina; dapa=dapagliflozina; met=metformina

Proporcién de pacientes que alcanzaron una HbA1c < 7 %

La proporcién de pacientes que consiguieron una HbA1c < 7,0 % en la semana 24 en
el ensayo de la terapia afiadida con saxagliptina a dapaglifiozina mas metformina fue
“mayor en el grupo de saxagliptina mas dapaglifiozina mas metformina: el 38,0 % (IC
95&, 30,9 a 45,1) en comparacién con el grupo de placebo mas saxagliptina mas
metformina: 12,4 % (IC 95%, 7,0 a 17,9). El efecto sobre la HbA1c observado en la
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Semana 24 se mantuvo en la Semana 52. La proporcion de pacientes que
consiguieron una HbA1c < 7 % en la Semana 24 en el ensayo de la terapia afiadida
con dapaglifiozina a saxagliptina mas metformina fue mayor en el grupo de
saxagliptina méas dapaglifiozina mas metformina: 35,3 % (IC 95%, 28,2 a 42,2) en
comparacion con el grupo de placebo mas metformina mas dapaglifiozina: 23,1 % (IC
95%, 16,9 a 29,3). El efecto de la HbA1c observado en la Semana 24 se mantuvo en
la Semana 52.

Peso corporal

En el estudio concomitante, el cambio medio ajustado desde los valores de referencia
en el peso corporal en la Semana 24 (excluyendo los datos después del rescate) fue -
2,05 kg (IC 95%, -2,52 a -1,58) en el grupo de saxagliptina 5 mg més dapagliflozina 10
mg mas metformina y de -2,39 kg (IC 95%, -2,87 a -1,91) en el grupo de dapagliflozina
10 mg mas metformina, mientras que el grupo de saxagliptina 5 mg mas metformina
no experimento ningun cambio (0,00 kg) (IC 95%, -0,48 a 0,49).

Presibn arterial

El tratamiento con Qtern® dio lugar a cambios en la presion arterial sistélica desde el
valor inicial que variaron desde -1,3 a -2,2 mmHg y en la presién diastdlica que
variaron desde -0,5 a -1,2 mm Hg causado por el efecto diurético leve de Qtern®. El
modesto efecto sobre la PA fue consistente a lo largo del tiempo y un numero similar
de sujetos presentaron cifras de PA sistdlica < 130 mmHg o de PA diastélica < 80
mmHg en la Semana 24 entre los grupos de tratamiento.

Seguridad cardiovascular

Dapaglifiozina: En el programa clinico se realizé un meta-andlisis de acontecimientos
cardiovasculares. En dicho programa, el 34,4 % de los sujetos tenian antecedentes de
enfermedad cardiovascular (excluyendo hipertension) al inicio del estudio y el 67,9 %
presentaban hipertension. La razon de riesgo entre dapagliflozina y el comparador fue
de 0,79 (IC 95 %: 0,58; 1,07), lo que indica que en este anélisis, dapagliflozina no se
asoci6 a un aumento del riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo
2. Las muertes cardiovasculares, el infarto de miocardio e ictus se observaron con una
razén de riesgo de 0,77 (IC 95 %: 0,54, 1,10).

Estudio sobre la Evaluacién de Saxagliptina a partir de los Resultados Vasculares
registrados en pacientes con diabetes mellitus - Trombolisis en Infarto de Miocardio
(SAVOR)

SAVOR fue un ensayo de resultados CV en 16.492 pacientes con HbA1c 2 65%y<
12 % (12.959 con enfermedad CV establecida; 3.533 sélo con multiples factores de
riesgo) que fueron aleatorizados a saxagliptina (n=8.280) o placebo (n=8.212) ademas
del manejo estandar de la diabetes y los factores de riesgo CV. La poblacion del
estudio incluyé pacientes 2 65 afios (n=8.561) y 2 75 afios (n=2.330), con funcién renal
normal o insuficiencia renal leve (n=13.916) asi como insuficiencia renal moderada
(n=2.240) o grave (n=336).

La variable principal de seguridad (no-inferioridad) y eficacia (superioridad) fue una
variable compuesta que consistia en tiempo hasta la primera aparicion de cualquiera
de los acontecimientos adversos CV mayores (AACG): muerte CV, infarto de
miocardio no mortal o ictus isquémico no mortal.

Tras un seguimiento medio de 2 afios, el ensayo alcanzé su variable principal de
seguridad, demostrando que saxagliptina no aumenta el riesgo cardiovascular en
pacientes con diabetes tipo 2 en comparacién con placebo cuando se afiade al
tratamiento de base actual.

No se observé ningun beneficio sobre la AACG o sobre la mortalidad por cualquier
causa. Uno de los componentes de la variable secundaria compuesta, la
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, ocurrié con mas frecuencia en el grupo de
saxagliptina (3,5 %) en comparacién con el grupo de placebo (2,8 %), con una
significacion estadistica nominal favorable al placebo [HR = 1,27; (IC 95 % 1,07, 1,51);
P = 0,007). Los factores clinicamente significativos que predicen el aumento del riesgo
relativo con el tratamiento con saxagliptina no pudieron identificarse de forma
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definitiva. Los sujetos con un mayor riesgo de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca, independientemente del tratamiento asignado, podian ser identificados por
factores de riesgo de insuficiencia cardiaca tales como antecedentes previos de
insuficiencia cardiaca o funcién renal alterada. Sin embargo, los sujetos del grupo de
saxagliptina con antecedentes de insuficiencia cardiaca o funcién renal alterada al
inicio, no presentaron un aumento del riesgo relativo en comparaciéon con el grupo
placebo para las variables primarias o secundarias compuestas o para la mortalidad
por cualquier causa.

Otra variable secundaria, la mortalidad por cualquier causa, ocurrié con una frecuencia
del 5,1% en el grupo de saxagliptina y del 4,6 % en el grupo placebo. Las muertes CV
estuvieron equilibradas entre todos los grupos de tratamiento. Hubo un desequilibrio
numeérico en las muertes no CV, con mas eventos en el grupo de saxagliptina (1,8 %)
que en el de placebo (1,4 %) [HR =1,27; (95% IC 1,00, 1,62); P = 0,051].

Poblacién pedistrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de
presentar los resultados de los ensayos realizados con Qtern® en todos los grupos de
la poblacién pediatrica en el tratamiento de la diabetes tipo 2 (ver Posologia y modo de
admisnistracioén para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

Propiedades farmacocinéticas

Combinacién saxagliptina/dapaglifiozina: En general, las farmacocinéticas de
saxagliptina y dapagliflozina no se vieron afectadas de forma clinicamente significativa
cuando se administraron como Qtern® en comparacion con la administracién de dosis
independientes de saxagliptina y dapaglifiozina.

A continuacién se reflejan las propiedades farmacocinéticas de Qtern® a menos que
se indique que los datos presentados proceden de la administracion de saxagliptina o
dapagliflozina.

Se ha confirmado bioequivalencia entre el comprimido de Qtern® 5 mg/10 mg y los
comprimidos individuales de saxagliptina 5 mg y dapaglifiozina 10 mg después de la
administracién de una sola dosis en ayunas en sujetos sanos. La farmacocinética de
dapaglifiozina y saxagliptina y su metabolito principal fue similar en sujetos sanos yen
pacientes con diabetes tipo 2.

La administracion de Qtern® con una comida rica en grasas disminuye la Crax de
dapagliflozina hasta en un 35 % y prolonga el Tmax €n aproximadamente 1,5 horas,
pero no altera las AUC en comparacion con el estado de ayuno. Estos cambios no se
consideraron clinicamente significativos. No se observé efecto de los alimentos para
saxagliptina. Qtern® se puede administrar con o sin alimentos.

Interacciones medicamentosas:

Combinacién saxagliptina/dapaglifiozina: No se han realizado estudios de interaccion
farmacolégica con Qtern® y otros medicamentos. Dichos estudios han sido realizados
con los principios activos por separado.

Saxagliptina: En estudios in vitro, ni saxagliptina ni su metabolito principal inhibieron
CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 6 3A4, y tampoco produjeron induccién
de CYP1A2, 2B6, 2C9 6 3A4.

Dapaglifiozina: En estudios in vitro, dapagliflozina no inhibi6 las enzimas del citocromo
P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS,
CYP3A4 y tampoco indujeron CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. Por lo tanto, no se espera
que dapagliflozina altere el aclaramiento metabdlico de medicamentos que se
administren conjuntamente y que sean metabolizados por dichas enzimas.

Absorcién

Saxagliptina: La saxagliptina se absorbié rapidamente después de la administracion
oral en ayunas, alcanzando las concentraciones plasmaticas maximas (Cmsx) de
saxagliptina y su metabolito principal dentro de las 2 y 4 horas (Tmax), respectivamente.
Los valores Cmax y AUC de saxagliptina y su metabolito principal aumentaron de forma
proporcional con el incremento de la dosis de saxagliptina y esta proporcionalidad en
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la dosis se observé en dosis de hasta 400 mg. Tras la administracion de una sola
dosis de 5 mg saxagliptina por via oral a sujetos sanos, la media de la AUC de los
valores plasmaticos de la saxagliptina y de su metabolito principal, represent6 78 ng
h/ml y 214 ng h/ml, respectivamente. Los valores Cmex COrrespondientes en el plasma
fueron de 24 ng/ml y 47 ng/ml, respectivamente. Los coeficientes de variacién
intraindividual de la Cmex Yy de la AUC de la saxagliptina fueron inferiores al 12 %.
Dapaglifiozina: La dapagliflozina se absorbi6 bien y con rapidez tras su administracién
oral. Las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de dapaglifiozina se alcanzaron
normalmente a las 2 horas siguientes tras su administracién en ayunas. La media
geométrica en estado estacionario de los valores de la Cmax ¥y € AUCT de
dapaglifiozina tras la administracién de una dosis de 10 mg de dapagliflozina una vez
al dia, fueron de 158 ng/ml y 628 ng h/ml, respectivamente. La biodisponibilidad oral
absoluta de dapagliflozina tras la administracion de una dosis de 10 mg es del 78 %.
Distribucién

Saxagliptina: La unién in vitro de saxagliptina y su metabolito principal a las proteinas
del suero humano es despreciable. Por lo tanto, no se espera que los cambios en los
niveles de las proteinas en sangre en distintos estadios de la enfermedad (p. ej.,
insuficencia renal o hepatica) alteren la disposicién de saxagliptina.

Dapaglifiozina: La dapagliflozina se une a las proteinas en un 91 % aproximadamente.
La unién a las proteinas no se modificé en presencia de diversas enfermedades (p. ej.,
insuficiencia renal o hepética).

El volumen de distribucién en estado estacionario de dapagliflozina fue de 118 I. El
volumen de distribucién de saxagliptina fue 205 |.

Biotransformacién

Saxagliptina: La biotransformacion de saxagliptina est4 mediada, sobre todo, por el
citocromo P450 3A4/5 (CYP3A4/5). El principal metabolito activo de saxagliptina, 5-
OH-saxagliptina, es también un inhibidor selectivo, reversible competitivo de la DPP-4,
la mitad de potente que saxagliptina.

Dapaglifiozina: La dapaglifiozina se metaboliza extensamente y produce
principalmente dapagliflozina 3-O-glucurdnido, un metabolito inactivo. Ni dapaglifiozina
3-O-glucurénido ni otros metabolitos contribuyen a los efectos hipoglucemiantes. La
formacion de dapaglifiozina 3-O-glucurénido esta mediada por la UGT1A9, una enzima
presente en el higado y el rifién, y el metabolismo mediado por el CYP es una via de
aclaramiento menor en humanos.

Eliminacién

Saxagliptina: Los valores de la semivida plasmatica terminal media (t1/2) de
saxagliptina y su metabolito principal fueron de 2,5 horas y 3,1 horas, respectivamente,
y el valor medio de t1/2 para la inhibicién de la DPP-4 plasmatica fue de 26,9 horas. La
saxagliptina se elimina tanto por via renal como por via hepatica. Tras la
administracion de una dosis Unica de 50 mg de *“C-saxagliptina, el 24 %, el 36 % y el
75 % de la dosis se excreté en la orina en forma de saxagliptina, su principal
metabolito y radiactividad total, respectivamente. El aclaramiento renal medio de
saxagliptina (~230 mL/min) result6 mayor que la velocidad de filtracion glomerular
media estimada (~120 mL/min), lo que sugiere cierta excrecién renal activa.
Dapaglifiozina: Después de la administracion de una dosis oral Unica de dapagliflozina
10 mg a sujetos sanos, la semivida terminal plasmatica media (1/2) de dapagliflozina
fue de 12,9 horas. El aclaramiento sistémico total medio de dapaglifiozina administrada
por via intravenosa fue de 207 ml/min.

La dapaglifiozina y sus metabolitos relacionados se eliminan fundamentalmente
mediante excrecion urinaria y menos del 2 % como dapaglifiozina intacta.

Linealidad

Saxagliptina: La Cmax y €l AUC de saxagliptina y su principal metabolito aumentaron
proporcionalmente a la dosis de saxagliptina. No se observé ningGin acumulo
apreciable ni de saxagliptina ni de su principal metabolito con la administracién una
vez al dia repetida con cualquier dosis. No se observé ninguna dependencia ni del
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tiempo ni de la dosis del aclaramiento de la saxagliptina ni de su principal metabolito
durante 14 dias de administracion una vez al dia con dosis de saxagliptina que
oscilaron desde 2,5 mg a 400 mg.

Dapaglifiozina: La exposicion a dapagliflozina se incrementé de forma proporcional al
aumento de la dosis de dapaglifiozina en el intervalo de 0,1 a 500 mg, y su
farmacocinética no cambi6 con el tiempo con la administracién diaria repetida durante
un periodo de hasta 24 semanas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Saxagliptina: Tras una dosis Unica de saxagliptina en pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o grave (0o con ERT), clasificados en funcién del aclaramiento de
creatinina, los valores medios del AUC de saxagliptina fueron de 1,2, de hasta 2,1y de
4,5 veces mayores, respectivamente, que los valores del AUC en sujetos con funcion
renal normal. También se incrementaron los valores del AUC de 5-OH-saxagliptina. El
grado de insuficiencia renal no afecté la Cmax de saxagliptina ni de su metabolito
principal.

Dapagilifiozina: En el estado estacionario (20 mg de dapaglifiozina una vez al dia
durante 7 dias), los sujetos con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal leve,
moderada o grave (determinada por el aclaramiento plasmatico de iohexol) tuvieron
exposiciones sistémicas medias a dapaglifiozina que fueron un 32 %, 60 % y 87 %
superiores, respectivamente, a las observadas en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y
funcién renal normal. La excrecién urinaria de glucosa en 24 horas en estado
estacionario dependié en gran medida de la funcién renal y 85, 52, 18 y 11 g de
glucosa/dia fueron excretados por sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y funcién renal
normal o insuficiencia leve, moderada o grave, respectivamente. No se conoce el
efecto de la hemodialisis en la exposicion a la dapaglifiozina.

Insuficiencia hepética

Saxagliptina: En sujetos con insuficiencia hepatica leve (Clase A de Child-Pugh),
moderada (Clase B de Child-Pugh) o grave (Clase C de Child-Pugh), las exposiciones
a saxagliptina fueron 1,1, 1,4 y 1,8 veces mas elevadas, respectivamente, y las
exposiciones a BMS-510849 (metabolito de saxagliptina) fueron de 22 %, 7 % y 33 %
menores, respectivamente, que las observadas en sujetos sanos.

Dapaglifiozina: En los sujetos con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases Ay B
de Child-Pugh), los valores medios de Cmax y AUC de dapaglifiozina fueron hasta un
12 % y un 36% mayores, respectivamente, en comparacién con los sujetos de control
sanos equiparados. Estas diferencias no se consideraron clinicamente significativas.
En los sujetos con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) la Cméx y el
AUC medios de dapagliflozina fueron un 40 % y un 67 % mayores que en los controles
sanos equiparados, respectivamente.

Pacientes de edad avanzada

Saxagliptina: Los pacientes de edad avanzada (65-80 afios) presentaron un AUC de
saxagliptina aproximadamente un 60 % mayor que los pacientes jévenes (18-40 afos).
Esto no se considera clinicamente significativo, por lo que no se recomienda ajustar la
dosis de saxagliptina inicamente en funcién de la edad.

Dapaglifiozina: No hay un aumento clinicamente significativo en la exposicion
unicamente en funcién de la edad en sujetos de hasta 70 afios de edad. Sin embargo,
cabe esperar un aumento en la exposicién debido a la disminucién en la funcion renal
relacionada con la edad. No hay suficientes datos para sacar conclusiones sobre la
exposicion en pacientes > 70 afios de edad.

Sexo

Saxagliptina: Las mujeres presentaron unos valores de exposicion sistémica de
saxagliptina aproximadamente un 25 % superiores. No se observaron diferencias
clinicamente significativas en la farmacocinética de saxagliptina entre hombres y
mujeres.
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Dapaglifiozina: Se ha calculado que el AUCss medio de dapagliflozina en mujeres es
aproximadamente un 22 % superior que en los hombres.

Raza

Saxagliptina: La raza no se identificd0 como una covariable estadisticamente
significativa en el aclaramiento aparente de saxagliptina y su metabolito.
Dapaglifiozina: No hay diferencias clinicamente significativas en las exposiciones
sistémicas entre las razas blanca, negra o asiética.

Peso corporal

Dapaglifiozina: Se ha observado que la exposicion a dapaglifiozina disminuye con el
aumento de peso. En consecuencia, los pacientes con bajo peso corporal pueden
presentar una exposicién ligeramente aumentada y los pacientes con pesos elevados,
una exposicion ligeramente disminuida.

Sin embargo, las diferencias en la exposicibn no se consideraron clinicamente
significativas.

Saxagliptina: El peso corporal tuvo un impacto pequefio que no fue clinicamente
significativo en la exposicién a saxagliptina. Aunque las mujeres pesentaron unos
valores de exposicién sistémica a saxagliptina aproximadamente un 25 % superiores,
esta diferencia no se considera clinicamente significativa.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios no clinicos tanto con saxagliptina como con dapagliflozina no mostraron
riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de
farmacologia de seguridad, genotoxicidad o carcinogenicidad.

En los monos cinomolgos, la saxagliptina produjo lesiones cutaneas reversibles
(costras, Ulceras y necrosis) en las extremidades (cola, dedos, escroto y/o nariz). El
nivel sin efecto observable (NOEL) de las lesiones es de 1y 2 veces la exposicién en
humanos para la saxagliptina y su principal metabolito, respectivamente, a la dosis
humana recomendada de 5 mg/dia (DHR). Se desconoce la relevancia clinica de estas
lesiones cutaneas que, por otra parte, no han sido observadas en humanos.

Se han notificado hallazgos de hiperplasia linfoide no progresiva minima en bazo,
nddulos linfoides y médula dsea relacionados con el sistema inmune sin secuelas
adversas en todas las especies estudiadas a exposiciones a partir de 7 veces la DHR.
Saxagliptina produjo toxicidad gastrointestinal en perros incluyendo deposiciones
sanguinolentas/mucoides y enteropatia a dosis mayores con un NOEL 4 y 2 veces la
exposicién humana para la saxagliptina y su principal metabolito, respectivamente a la
DHR. El efecto sobre los pesos corporales de las crias se observé hasta el dia
postnatal 92 y 120 en hembras y machos, respectivamente.

Toxicidad para la reproducci6n y el desarrollo

Saxagliptina tiene efectos sobre la fertilidad en ratas macho y hembra a altas dosis
que produjeron claros signos de toxicidad. La saxagliptina no fue teratogénica a
ninguna de las dosis evaluadas en ratas o conejos. A dosis altas en ratas, saxagliptina
provoco una reduccion de la osificacion (un retraso del desarrollo) de la pelvis fetal y
una disminucién del peso corporal fetal (en presencia de toxicidad materna) con un
NOEL 303 y 30 veces la exposicion humana para saxagliptina y su principal
metabolito, respectivamente, a la DHR. En conejos, los efectos de saxagliptina se
limitaron a alteraciones dseas minimas observadas s6lo con dosis toxicas maternas
(NOEL 158 y 224 veces la exposicién humana para saxagliptina y su principal
metabolito, respectivamente, a la DHR). En un estudio de desarrollo pre y postnatal en
ratas, saxagliptina disminuy6 el peso de las crias a dosis maternas téxicas, con un
NOEL 488 y 45 veces la exposicion humana para la saxagliptina y su principal
metabolito, respectivamente, a la DHR. El efecto en el peso corporal de las crias se
observé hasta los dias 92 y 120 en hembras y machos, respectivamente.

La administracién directa de dapaglifiozina en ratas jovenes recién destetadas y la
exposicién indirecta durante el final de la gestacion (correspondientes al segundo y
tercer trimestres del embarazo humano en relacién a la maduracion renal) y la
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lactancia, se asociaron a una mayor incidencia y/o gravedad de las dilataciones de la
pelvis y los tabulos renales en la progenie.

En un estudio de toxicidad en animales jévenes, cuando se administr6 dapagliflozina
directamente a ratas jovenes desde el dia 21 después del nacimiento hasta el dia 90
después del nacimiento, se notificaron dilataciones pélvicas y tubulares renales (con
aumentos del peso renal asi como un aumento macroscopico del volumen renal
relacionado con la dosis) y se notificaron para todos los niveles de dosis; la exposicion
de las crias tratadas con la dosis mas baja fue 2 15 veces superior a la exposicién
observada con la dosis maxima recomendada en humanos. Las dilataciones de la
pelvis y los tdbulos renales observadas en los animales jovenes no revirtieron
totalmente durante un periodo de recuperacion de aproximadamente 1 mes.
Dapagliflozina fue administrada a ratas gestantes desde el dia 6 de la gestacién hasta
el dia 21 después del parto y las crias estuvieron expuestas indirectamente dentro del
utero y durante la lactancia. Se observ6 un aumento de la incidencia o la gravedad de
la dilatacién pélvica renal en la progenie adulta de madres tratadas, aunque solo con la
dosis méxima evaluada (la exposicién a dapaglifiozina en madres y crias fue 1.415 y
137 veces, respectivamente, los valores en humanos a la dosis maxima recomendada
en humanos [DMRH])). Los efectos toxicos adicionales para el desarrollo se limitaron a
reducciones del peso corporal de las crias relacionadas con la dosis, y se observaron
solo a dosis 2 15 mg/kg/dia (correspondientes a una exposiciéon de las crias 2 29
veces mayor que el valor observado con la DMRH). La toxicidad materna fue evidente
solo con la méxima dosis evaluada y se limité a una reduccién transitoria del peso
corporal y del consumo de alimento en la administracion. El nivel sin efectos adversos
observables (NOAEL) de toxicidad para el desarrollo se asocié a una exposicion
sistémica materna aproximadamente 19 veces mayor que la exposicion a los valores
en humanos a la DMRH.

En estudios de desarrollo embrio-fetal realizados en el conejo, dapaglifiozina no causé
toxicidad materna ni toxicidad en el desarrollo con ninguna de las dosis analizadas; la
dosis maxima evaluada se asocié a una exposicién sistémica 1191 veces la DMRH.
En ratas, dapaglifiozina no tuvo efectos embrioletales ni teratégenos con exposiciones
hasta 1441 veces a los valores en humanos a la DMRH.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Posologia

La dosis recomendada es de un comprimido de 5 mg de saxagliptina/10 mg de
dapaglifiozina una vez al dia (ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas
de interaccién y Reacciones adversas).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Qtern® se puede utilizar en pacientes con insuficiencia renal leve.

Este medicamento no se debe usar en pacientes con insuficiencia renal moderada a
grave (pacientes con un aclaramiento de creatinina [CrCI) < 60 ml/min 0 una tasa de
filtracion glomerular estimada [TFGe] < 60 ml/min/1,73 m2, ver Advertencias y
precauciones, Reacciones adversas, Propiedades farmacodinémicas y Propiedades
farmacocinéticas). Tampoco se debe usar en pacientes con enfermedad renal terminal
(ERT) (ver Advertencias y precauciones, Reacciones adversas y Propiedades
farmacocinéticas).

Insuficiencia hepética

Este medicamento se puede utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada se deben evaluar antes
del inicio del tratamiento y durante el mismo. No se recomienda su uso en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (ver Advertencias y precauciones).

Edad avanzada

No hay restricciéon en funcién solo de la edad. Sin embargo, se deben tener en cuenta
la funcién renal y el riesgo de deplecion del volumen en pacientes de edad avanzada
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(> 65 afios). Debido a la experiencia terapéutica limitada en pacientes de 75 afios o
mayores, no se recomienda iniciar el tratamiento con Qtern® en esta poblacién (ver
Advertencias y precauciones y Propiedades farmacocinéticas).

Poblacién pediétrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de este medicamento en nifios y
adolescentes de 0 a < 18 afios. No se dispone de datos.

Modo de administracion

Qtern® se toma por via oral una vez al dia. Se puede tomar a cualquier hora del dia,
con o sin alimentos.

Los comprimidos se deben tragar enteros.

Si se olvida una dosis y han de transcurrir > 12 horas hasta la préxima dosis, se debe
tomar esa dosis.

Si se olvida una dosis y han de transcurrir < 12 horas hasta la préxima dosis, no tome
la dosis olvidada, y tome la préxima dosis a la hora que habitualmente le corresponda.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion Composicién al inicio de este prospecto, o antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad graves, incluyendo reaccién anafilactica, shock anafilactico y
angioedema, a cualquier inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) o a cualquier
inhibidor del cotransportador sodio-glucosa 2 (SGLT-2) (ver Advertencias y
precauciones, Reacciones adversas y Composicién).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
General
No se debe utilizar Qtern® en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 ni para el
tratamiento de la cetoacidosis diabética.
Pancreatitis aguda
Se ha asociado el uso de inhibidores DPP-4 al riesgo de desarrollar pancreatitis
aguda. Se debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la
pancreatitis aguda; dolor abdominal persistente y grave. Si hay sospecha de
pancreatitis, se debe suspender el tratamiento con este medicamento; si se confirma
pancreatitis aguda, no se debe reanudar el tratamiento. Se debe tener precaucién en
pacientes con antecedentes de pancreatitis.

En la experiencia pos-comercializacion de saxagliptina se han recibido notificaciones

espontaneas de reacciones adversas de pancreatitis aguda.

Monitorizacién de la funcién renal

La eficacia de dapagliflozina depende de la funcion renal, y la eficacia se reduce en

pacientes con insuficiencia renal moderada y probablemente sea inexistente en

pacientes con insuficiencia renal grave (ver Posologia y modo de administracién). En

sujetos con insuficiencia renal moderada (pacientes con CrCl < 60 ml/min o TFGe < 60

mi/min/1,73 m2), una mayor proporcion de sujetos tratados con dapaglifiozina presenté

reacciones adversas de aumento en la creatinina, fosforo, hormona paratiroidea (PTH)

e hipotension, en comparacién con placebo. Qtern® no se debe usar en pacientes con

insuficiencia renal moderada a grave (pacientes con CrCl < 60 ml/min o TFGe < 60

mi/min/1,73 m2). Este medicamento no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia

renal grave (CrCl < 30 mi/min o TFGe < 30 ml/min/1,73 m2) o enfermedad renal
terminal (ERT).

Se recomienda la monitorizacién de la funcién renal como se muestra a continuacion:

* Antes de iniciar el tratamiento con este medicamento y al menos anualmente, en
adelante (ver Posologia y modo de administracién, Reacciones adversas,
Propiedades farmacodinémicas y Propiedades farmacocinéticas).

* Antes de iniciar el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan reducir
la funcion renal y en adelante, de forma periddica.
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- Para funciones renales que se aproximen a una insuficiencia renal moderada, al
menos 2 a 4 veces al afio. Se debe suspender el tratamiento con Qtern® si la
funcién renal cae por debajo de un CrCl < 60 ml/min o TFGe < 60 mli/min/1,73 m2.

Uso en pacientes en riesgo de deplecién del volumen intravascular, hipotensién y/o
desequilibrio electrolitico .
Debido al mecanismo de accién de dapaglifiozina, Qtern® aumenta la diuresis
asociada a un ligero descenso de la presién arterial (ver Propiedades
farmacodindmicas), que puede ser mas pronunciado en pacientes con
concentraciones muy altas de glucosa en sangre.
No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes con riesgo de deplecién
del volumen (p.ej., que estén recibiendo diuréticos del asa) (ver Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccién) o presenten deplecion del volumen,
debido por ejemplo a enfermedades agudas (tales como enfermedad gastrointestinal
aguda con nauseas, vomitos o diarrea).
Se debe tener precaucion en pacientes para los que una caida de la presion arterial
inducida por la dapaglifiozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida, pacientes con tratamiento antihipertensivo con
antecedentes de hipotension o pacientes de edad avanzada.
Para los pacientes que estén recibiendo Qtern®, en caso de enfermedades
intercurrentes que puedan conducir a una deplecion del volumen se recomienda una
estrecha monitorizacién del estado del volumen (p. ej., exploracion fisica, medicién de
la presion arterial, pruebas analiticas incluyendo hematocrito) y de los electrolitos. Se
recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con este medicamento en
pacientes que desarrollen deplecién del volumen hasta que ésta se corrija (ver
Reacciones adversas).
Uso en pacientes con insuficiencia hepética
Existe experiencia limitada en ensayos clinicos con pacientes con insuficiencia
hepética. La exposicion a dapaglifiozina y saxagliptina aumenta en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (ver Posologia y modo de administracién y Propiedades
farmacocinéticas). Qtern® se puede utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica
leve a moderada. Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada se deben evaluar
antes del inicio del tratamiento y durante el mismo. No se recomienda el uso de este
medicamento en pacientes con insuficiencia hepéatica grave (ver Posologia y modo de
administracion).
Cetoacidosis diabética
Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos
potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores del SGLT2, incluida
dapaglifiozina, en ensayos clinicos y tras la comercializacién. En varios casos, la
presentacion del cuadro clinico fue atipico con ascenso moderado de los niveles de
glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (~250 mg/dl). Se desconoce si es mas
probable que la CAD ocurra con dosis més elevadas de dapaglifiozina.

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas

inespecificos tales como nauseas, vémitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva,

dificultad respiratoria, confusion, fatiga o somnolencia inusuales. Si estos sintomas
aparecen, se debe evaluar de forma inmediata a los pacientes para valorar si se trata
de una cetoacidosis, independientemente de los niveles de glucosa en sangre.

En pacientes en quienes se sospecha o diagnostica CAD, se debe de suspender

inmediatamente el tratamiento con Qtern®.

Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un

procedimiento quirurgico mayor o enfermedades agudas graves. En ambos casos, el

tratamiento con dapaglifiozina se puede reanudar una vez que el estado del paciente
se haya estabilizado.

Antes de iniciar el tratamiento con Qtern®, se deben considerar los antecedentes del

paciente que pueden predisponer a la cetoacidosis.
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Los pacientes que pueden tener mayor riesgo de CAD son aquellos pacientes con baja
reserva funcional de las células-beta (p. ej., pacientes con diabetes tipo 2 con el
péptido-C disminuido o con diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes
con antecedentes de pancreatitis), pacientes con situaciones que conducen a la
ingesta restrictiva de alimentos o deshidratacion grave, pacientes en los cuales las
dosis de insulina que reciben es menor a la necesaria y pacientes con aumento de las
necesidades de insulina debido a enfermedades agudas, cirugia o abuso del alcohol.
Los inhibidores SGLT2 se deben de usar con precaucion en estos pacientes.

No se recomienda reanudar el tratamiento con un inhibidor SGLT2 en los pacientes
tratados con un inhibidor de SGLT2 que hayan presentado CAD, a no ser que se haya
identificado y resuelto otro factor desencadenante claro.

La seguridad y la eficacia de dapagliflozina en pacientes con diabetes tipo 1 no se ha
demostrado y dapagliflozina no se debe usar para el tratamiento de pacientes con
diabetes tipo 1. Los datos limitados de los ensayos clinicos sugieren que la CAD
aparece con frecuencia cuando pacientes con diabetes tipo 1 se tratan con inhibidores
SGLT2.

Reacciones de hipersensibilidad

No se debe administrar Qtern® a pacientes que hayan presentado alguna reacciéon
grave de hipersensibilidad a un inhibidor DPP-4 0 a un inhibidor SGLT-2 (ver
Contraindicaciones).

Durante la experiencia pos-comercializacién con saxagliptina, incluyendo las
notificaciones espontaneas y ensayos clinicos, se han notificado las siguientes
reacciones adversas con el uso de saxagliptina: reacciones graves de
hipersensibilidad, incluyendo reaccion anafilactica, shock anafilactico y angioedema.
Se debe suspender el uso de Qtern® si se sospecha de una reaccion grave de
hipersensibilidad. Se debe evaluar el acontecimiento e instaurar un tratamiento
alternativo para la diabetes (ver Reacciones adversas).

Infecciones del tracto urinario

En los datos agrupados de seguridad, las infecciones del tracto urinario se notificaron
de forma frecuente en los 3 grupos de tratamiento: 5,7 % en el grupo de saxagliptina
mas dapaglifiozina mas metformina, 7,4 % en el grupo de saxagliptina mas metformina
y 56 % en el grupo de dapaglifiozina mas metformina a las 52 semanas (ver
Reacciones adversas). Adicionalmente, en los programas de desarrollo clinico de
saxagliptina y dapagliflozina, las notificaciones de infeccion del tracto urinario también
fueron frecuentes.

Urosepsis y pielonefritis

En estudios pos-comercializacién se han notificado infecciones del tracto urinario
graves incluyendo urosepsis y pielonefritis que requirieron la hospitalizacion de
pacientes en tratamiento con dapaglifiozina y otros inhibidores de SGLT2. El
tratamiento con inhibidores de SGLT2 aumenta el riesgo de infecciones del tracto
urinario. Los pacientes con sintomas y signos de infecciones del tracto urinario se
deben valorar y tratar con rapidez, si esta indicado (ver Reacciones adversas).

Edad avanzada

Es mas probable que los pacientes de edad avanzada tengan funcién renal alterada y
pueden presentar un mayor riesgo de deplecién del volumen. Ademas, los pacientes
de edad avanzada tienen mas probabilidad de estar en tratamiento con medicamentos
antihipertensivos que puedan provocar cambios en la funcién renal y/o deplecion del
volumen [p.ej. inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y
antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina Il (ARA)). Por tanto, se deberan
evaluar la funcién renal y el riesgo de deplecion del volumen antes de iniciar el
tratamiento con Qtern®. Con respecto a la recomendacién de monitorizar la funcion
renal se aplica tanto en los pacientes de edad avanzada como en el resto de los
pacientes (ver Posologia y modo de administracién, Advertencias y precauciones,
Reacciones adversas, y Propiedades farmacodinémicas).
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En pacientes de 2 65 afios de edad, una mayor proporcion de sujetos tratados con
dapaglifiozina presentaron reacciones adversas relacionadas con deplecion del
volumen e insuficiencia renal o fallo renal, en comparaciéon con placebo (ver
Reacciones adversas). La reaccion adversa notificada con mayor frecuencia en
relacién con la funcion renal fue el aumento de la creatinina sérica, siendo la mayoria
de las veces transitorio y reversible (ver Reacciones adversas).

La experiencia terapéutica con Qtern® en pacientes de 65 afios 0 mayores es limitada
y muy limitada en pacientes de 75 afios o mayores. No se recomienda iniciar el
tratamiento con este medicamento en esta poblacion (> 75 afios) (ver Posologia y
modo de administracién, Reacciones adversas y Propiedades farmacodinamicas).
Alteraciones cutdneas

Se han notificado lesiones cutaneas ulcerosas y necréticas en las extremidades de
monos en los estudios no clinicos de toxicologia con saxagliptina (ver Datos
preclinicos de seguridad). No se observé una mayor incidencia de lesiones cutaneas
en los ensayos clinicos con saxagliptina. En la experiencia pos-comercializaciéon se
han notificado casos de erupcién en la clase de los inhibidores DPP-4. La erupcion
también se incluye como una reaccion adversa para este medicamento (ver
Reacciones adversas). Por lo tanto, en consonancia con los cuidados habituales del
paciente diabético, se recomienda una monitorizacion de las alteraciones cutaneas,
tales como formacion de ampollas, ulceracion o erupcion.

Insuficiencia cardiaca

La experiencia con dapagliflozina en la clase I-ll de la NYHA es limitada. No hay
experiencia en ensayos clinicos con dapaglifiozina en la clase HI-IV de la NYHA. La
experiencia con saxagliptina en la clase lli-IV de la NYHA es limitada.

En el ensayo SAVOR se observé un pequefio aumento de la tasa de hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con saxagliptina en comparaciéon con
placebo, aunque no se ha establecido una relacién causal (ver Propiedades
farmacodinémicas). Los anélisis adicionales no indicaron un efecto diferencial entre las
clases de la NYHA.

Se debe tener precaucion si se usa Qtern® en pacientes con factores de riesgo de
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca conocidos, tales como antecedentes de
insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal moderada a grave. Se debe advertir a los
pacientes de los sintomas caracteristicos de la insuficiencia cardiaca y que notifiquen
tales sintomas inmediatamente.

Artralgia

Se ha notificado dolor articular, que puede ser intenso en informes pos-
comercializacién para inhibidores DPP-4 (ver Reacciones adversas). Los pacientes
experimentaron alivio de los sintomas después de la suspension de este medicamento
y algunos experimentaron una recurrencia de los sintomas con la reintroduccién del
mismo u otro inhibidor DPP-4. El inicio de los sintomas tras el comienzo del
tratamiento puede ser rapido o puede aparecer tras periodos de tratamiento mas
largos. Si un paciente presenta dolor articular intenso, la continuacién del tratamiento
debe ser evaluada de forma individual.

Uso en pacientes tratados con pioglitazona

Aunque una relacion causal entre dapaglifiozina y el cancer de vejiga es improbable
(ver Reacciones adversas y Datos preclinicos de seguridad), como medida de
precaucion, no se recomienda el uso de Qtern® en pacientes que estén siendo
tratados de forma concomitante con pioglitazona. Los datos epidemiol6gicos
disponibles para pioglitazona, sugieren un ligero aumento del riesgo de cancer de
vejiga en pacientes diabéticos tratados con pioglitazona.

Pacientes inmunodeprimidos

Los pacientes inmunodeprimidos, tales como pacientes sometidos a un trasplante de
érganos o pacientes diagnosticados con el sindrome de inmunodeficiencia humana, no
han sido estudiados en el programa clinico de saxagliptina. No se ha establecido el
perfil de seguridad y eficacia de Qtern® en estos pacientes.
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Aumento del hematocrito

Se ha observado un aumento del hematocrito con el tratamiento con dapagliflozina
(ver Reacciones adversas), por lo tanto, es necesario tener precaucién en pacientes
con el hematocrito ya elevado.

Uso con medicamentos que causan hipoglucemia

Tanto saxagliptina como dapagliflozina pueden aumentar de forma individual el riesgo
de hipoglucemia cuando se combinan con una secretagogo de la insulina. Si se utiliza
Qtern® en combinacién con un secretagogo de la insulina (como sulfonilurea) puede
que se requiera una reduccion de la dosis de la sulfonilurea para minimizar el riesgo
de hipoglucemia (ver Reacciones adveras).

Anélisis de orina

Debido a su mecanismo de accién, los pacientes que estén tomando Qtern®,
presentaran resultados positivos para la glucosa en orina.

Uso con inductores potentes del CYP3A4

El uso de inductores del CYP3A4 tales como carbamazepina, dexametasona,
fenobarbital, fenitoina y rifampicina puede disminuir el efecto hipoglucémico de
Qtern®. Se debe evaluar el control glucémico cuando se utilice de forma concomitante
con un inductor potente del CYP3A4/5 (ver Interaccién con otros medicamentos y otras
formas de interaccién).

Lactosa

Los comprimidos contienen lactosa anhidra. Los pacientes con problemas hereditarios
poco frecuentes de intolerancia a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o
malabsorcion de glucosa y galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

Interacciones farmacodinamicas

Diuréticos

La dapagliflozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y diuréticos del asa
y puede aumentar el riesgo de deshidratacion e hipotension (ver Advertencias y
precauciones).

Uso con medicamentos que causan hipoglucemia

Si se utiliza Qtern® en combinacién con un secretagogo de la insulina (como
sulfonilurea), puede que se requiera una reduccién de la dosis de la sulfonilurea para
minimizar el riesgo de hipoglucemia (ver Advertencias y precauciones).

Interacciones farmacocinéticas

Saxagliptina: el metabolismo de saxagliptina estd mediado principalmente por el
citocromo P450 3A4/5 (CYP3A4/5).

Dapaglifiozina: El metabolismo de dapaglifiozina se produce principalmente via
glucuronoconjugacién mediada por la UDP glucuronosiltransferasa 1A9 (UGT1A9).
Interacciones con otros antidiabéticos orales o medicamentos cardiovasculares
Saxagliptina: Saxagliptina no alter6 de manera significativa la farmacocinética de
dapaglifiozina, metformina, glibenclamida, pioglitazona, digoxina, diltiazem o
simvastatina. Estos medicamentos tampoco alteraron la farmacocinética de
saxagliptina ni de su principal metabolito activo.

Dapaglifiozina: Dapagliflozina no alter6 de manera significativa la farmacocinética de
saxagliptina, metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, voglibosa,
hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan, o simvastatina. Estos medicamentos tampoco
alteraron la farmacocinética de dapagliflozina.

Efectos de otros medicamentos sobre saxagliptina o dapagliflozina

Saxagliptina: La administracion concomitante de saxagliptina y el inhibidor moderado
del CYP3A4/5, diltiazem, aumento la Cmax Y €l AUC de la saxagliptina en un 63 % y 2,1
veces, respectivamente y los valores correspondientes para el metabolito activo
disminuyeron en un 44 % y 34 %, respectivamente.
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Estos efectos farmacocinéticos no son clinicamente significativos y no se requiere
ajustar la dosis.

La administracién concomitante de saxagliptina y el potente inhibidor del CYP3A4/5,
ketoconazol, aumenté la Cmax y €l AUC de la saxagliptina en un 62 % y 2,5 veces,
respectivamente y los valores correspondientes para el metabolito activo disminuyeron
en un 95 % y 88 %, respectivamente. Estos efectos farmacocinéticos no son
clinicamente significativos y no se requiere ajustar la dosis.

La administracion concomitante de saxagliptina y el potente inductor del CYP3A4/5,
rifampicina, disminuyd la Cmax y €l AUC de la saxagliptina en un 53 % y 76 %,
respectivamente. La exposicion del metabolito activo y la inhibicion de la actividad de
la DPP-4 plasmética a lo largo del intervalo de dosificacién no fueron afectadas por la
rifampicina (ver Advertencias y precauciones).

No se ha estudiado la administracion concomitante de saxagliptina con inductores del
CYP3A4/5 distintos de la rifampicina, (tales como carbamazepina, dexametasona,
fenobarbital y fenitoina) y podria producir una reduccion de las concentraciones
plasmaticas de saxagliptina y un aumento de la concentracion de su principal
metabolito. El control glucémico se debe evaluar con atencién cuando se emplee
saxagliptina de forma concomitante con un inductor potente del CYP3A4/5.

En los ensayos llevados a cabo en sujetos sanos, ni la farmacocinética de la
saxagliptina ni de su principal metabolito fueron modificados de forma significativa por
metformina, glibenclamida, pioglitazona, digoxina, simvastatina, omeprazol, antiacidos
o famotidina.

Dapaglifiozina: Tras la administracion concomitante de dapagliflozina con rifampicina
(un inductor de varios transportadores activos y enzimas metabolizadoras), se observé
una disminucion del 22 % en la exposicién sistémica (AUC) a dapagliflozina, pero sin
ningun efecto clinicamente significativo sobre la excrecién urinaria de glucosa de 24
horas. No se recomienda ningin ajuste de dosis. No se espera ningin efecto
clinicamente significativo con otros inductores (p. ej., carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital).

Después de la coadministracion de dapagliflozina con acido mefenamico (un inhibidor
del UGT1A9), se observé un aumento del 55 % en la exposicion sistémica a
dapagliflozina, pero sin ningin efecto clinicamente significativo sobre la excrecion
urinaria de glucosa de 24 horas.

Efecto de saxagliptina o dapaglifiozina sobre otros medicamentos

Saxagliptina: saxagliptina no alter6 de forma significativa la farmacocinética de
metformina, glibenclamida (un sustrato de CYP2C9), pioglitazona [un sustrato
(principal) de CYP2C8 y sustrato (menor) de CYP3A4]), digoxina (un sustrato de la gp-
P), simvastatina (sustrato de CYP3A4), los componentes activos de una combinacién
de anticonceptivos orales (etinilestradiol y norgestimato), diltiazem o ketoconazol.
Dapaglifiozina: en estudios de interaccion realizados en sujetos sanos, usando
principalmente un disefio de dosis Unica, dapagliflozina no alteré la farmacocinética de
metformina, pioglitazona [sustrato (mayor) de CYP2C8, y sustrato (menor) de
CYP3Ad], sitagliptina, glimepirida (un sustrato de CYP2C9), hidroclorotiazida,
bumetanida, valsartan, digoxina (sustrato de P-gp) o warfarina (S-warfarina, un
sustrato de la CYP2C9), ni los efectos anticoagulantes de la warfarina medidos por el
INR. La combinacién de una dosis Unica de dapagliflozina 20 mg y simvastatina (un
sustrato de CYP3A4) dio lugar a un aumento del 19 % del AUC de la simvastatina y un
31 % del AUC del 4cido de simvastatina. El aumento en las exposiciones a
simvastatina y acido de simvastatina no se consideran clinicamente significativos.
Otras interacciones

No se han estudiado los efectos del tabaco, la alimentacién, los productos de
herbolario ni el consumo de alcohol sobre la farmacocinética de los comprimidos de
saxagliptina, de dapagliflozina o de su combinacién a dosis fijas.
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Ensayo de interferencia con 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda la monitorizacion del control glucémico con el ensayo de 1,5-AG, ya
que las medidas del 1,5-AG no son fiables en la evaluacién del control glucémico de
pacientes que toman inhibidores de la SGLT2. Utilice métodos alternativos para
monitorizar el control glucémico.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo

No hay datos relativos al uso de saxagliptina y dapaglifiozina en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales con saxagliptina han mostrado
toxicidad para la reproduccion a dosis altas (ver Datos preclinicos de seguridad). Los
estudios realizados con dapaglifiozina en ratas han mostrado toxicidad para el rifion en
desarrollo en el periodo de tiempo correspondiente al segundo y tercer trimestre del
embarazo humano (ver Datos preclinicos de seguridad). Por lo tanto, Qtern® no se
debe utilizar durante el embarazo. Si se detecta un embarazo, se debe suspender el
tratamiento con Qtern®.

Lactancia

Se desconoce si saxagliptina y dapaglifiozina y/o sus metabolitos se excretan en la
leche materna. Los estudios en animales han mostrado excreciéon de saxagliptina y/o
su metabolito en la leche. Los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en
animales muestran excrecion de dapagliflozina/metabolitos en la leche, asi como
efectos farmacolégicos en las crias lactantes (ver Datos preclinicos de seguridad). No
se puede excluir el riesgo para los recién nacidos/nifios. Qtern® no se debe utilizar
durante la lactancia.

Fertilidad

No se ha estudiado el efecto de saxagliptina ni de dapaglifiozina sobre la fertilidad en
seres humanos.

En ratas macho y hembra, la dapaglifiozina no tuvo efectos sobre la fertilidad en
ninguna de las dosis analizadas. Se han observado efectos sobre la fertilidad con el
uso de saxagliptina en ratas macho y hembra a dosis altas que han producido signos
evidentes de toxicidad (ver Datos preclinicos de seguridad).

Efectos en la capacidad para conducir o utilizar maquinas:

La influencia de Qtern® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Al conducir o utilizar maquinas se debe tener en cuenta que se han notificado casos
de mareos en estudios con la combinacion de saxagliptina y dapaglifiozina. Ademas,
se debe alertar a los pacientes acerca del riesgo de hipoglucemia si se usa en
combinacién con otros medicamentos antidiabéticos que se sabe causan hipoglucemia
(p. €j. sulfonilureas).

Incompatibilidades: No aplica.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad de saxagliptina mas dapagliflozina

La combinacion de saxagliptina 5 mg y dapaglifiozina 10 mg en 1169 adultos con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y control glucémico inadecuado con metformina se ha
evaluado frente a comparador activo/placebo en tres ensayos clinicos multicéntricos
de fase 3 aleatorizados, doble ciego, de grupos paralelos de hasta 52 semanas (ver
Propiedades farmacodindmicas). El analisis agrupado de seguridad estuvo constituido
por 3 grupos de tratamiento: saxagliptina mas dapaglifiozina mas metformina (492
sujetos), saxagliptina mas metformina (336 sujetos) y dapaglifiozina mas metformina
(341 sujetos). El perfil de seguridad de la combinacion de saxagliptina mas
dapaglifiozina mas metformina fue comparable a las reacciones adversas identificadas
con los respectivos componentes por separado.
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La incidencia de hipoglucemia fue baja (1,4 %) en el grupo de los sujetos tratados con
saxagliptina mas dapaglifiozina mas metformina. No se notificaron episodios de
hipoglucemia grave y no hubo sujetos que suspendieran el tratamiento del estudio
debido a la hipoglucemia.

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas de Qtern® se presentan en la tabla 4 a partir de los datos
resumidos de los datos agrupados de seguridad de los ensayos clinicos realizados con
la combinacién de saxagliptina/dapaglifiozina. Las reacciones adversas se clasifican
segun el sistema de clasificacion de 6rganos (SCO) y la frecuencia. Las categorias de
frecuencia se definen como: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10),
poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100) y raras (2 1/10.000 a < 1/1.000).

Tabla 4. Recopilacién de las reacciones adversas notificadas para Qtern®

Sistema de Muy Frecuentes”* Poco Raras
clasificacion de frecuentes frecuentes®
| érganos
Infecciones e Infeccién de Infeccién del Infeccion fungica
infestaciones* las vias tracto urinario?,
respiratorias vulvovaginitis,
altas’ balanitis e
infeccion
genital
relacionadad,
gastroenteritis®
Trastornos del Reacciones de Reacciones
sistema inmunitario hipersensibilidad® | anafilacticas
incluyendo
shock
anafilactico®
Trastornos del Hipoglucemia® | Dislipidemia? Deplecion del Cetoacidosis
metabolismo y de la | (cuando se volumen®, sed diabética®
nutricién usa con SU)
Trastornos del Cefalea, mareo
sistema nervioso
Trastornos Dolor Estrediimiento,
gastrointestinales abdominal®, boca seca,
diarrea, pancreatitis®
dispepsiaP®,
gastritis®,
nauseas®,
vomitos®
Trastornos renales y Disuria, Nicturia,
urinarios poliuria®,’ insuficencia
renal’
Trastornos de la piel Erupcion® Dermatitis®, Angioedema®
y el tejido prurito®, urticaria®
subcutaneo
Trastornos Artralgia, dolor
musculoesqueléticos de espalda,
y del tejido mialgia®
conjuntivo

Trastornos del

Disfuncion eréctil,
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aparato reproductor prurito genital,
y de la mama prurito
vulvovaginal

Trastornos generales Fatiga®, edema

y alteraciones en el periférico®

lugar de la

administracién

Exploraciones Disminucién Aumento de la

complementarias del creatitina en
aclaramiento sangref, aumento
renal de de la urea en
creatinina®, sangre,
aumento del disminucién de
hematocrito® peso

A Las reacciones adversas notificadas en 2 2 % de los sujetos tratados con la
administracién conjunta de saxagliptina + dapaglifiozina en el andlisis agrupado de
seguridad, o si se notificaron en < 2 % en el analisis

agrupado de seguridad, todo ello basado en los datos de los componentes por
separado.

® Frecuencias de todas las reacciones adversas poco frecuentes se basan en los
datos individuales de los monocomponentes.

¢ Reacciones adversas procedentes de los datos de farmacovigilancia post-
comercializacion de saxagliptina y dapagliflozina.

© Las reacciones adversas se notificaron en 2 2 % de los sujetos con alguno de los
monocomponentes y en 2 1 % que frente a placebo, pero no en el andlisis agrupado.

€ Los valores de hematocrito > 55 % se notificaron en el 1,3 % de los sujetos tratados
con dapaglifiozina 10 mg en comparacién con el 0,4 % de los sujetos tratados con
placebo.

F Ver a continuacion las subsecciones correspondientes para los acontecimientos en el
programa de dapaglifiozina.

! La infeccion de las vias respiratorias altas incluye los siguientes términos preferentes:
nasofaringitis, gripe, infeccion de las vias respiratorias altas, faringitis, rinitis, sinusitis,
faringitis bacteriana, amigdalitis, amigdalitis aguda, laringitis, faringitis virica e infeccién
de las vias respiratorias altas virica. o

? La infeccion del tracto urinario incluye los siguientes términos preferentes: infeccion
del tracto urinario, infeccién del tracto urinario por Escherichia, pielonefritis y prostatitis.
* La wulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas incluyen los
siguientes términos preferentes: infeccion micética vulvovaginal, balanopostitis,
infeccion genital fungica, infeccion vaginal, y vulvovaginitis.

4 La dislipidemia incluye los siguientes términos preferentes: dislipidemia,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

% La poliuria incluye los siguientes términos preferentes: poliuria y polaquiuria.

SU = sulfonilurea

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia

Combinacién de saxagliptina/dapaglifiozina: La incidencia de hipoglucemia fue baja
(1,4%) en el grupo de saxagliptina mas dapaglifiozina mas metformina, 0,3 % en el
grupo de saxagliptina mas metformina, y 1,8 % en el grupo de dapaglifiozina mas
metformina. No se notificaron episodios graves de hipoglucemia y ningun sujeto
suspendié el tratamiento del estudio por dicha causa (ver Advertencias y precauciones
y Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién).

Deplecién del volumen

Combinacién de saxagliptina /dapaglifiozina: Los acontecimientos relacionados con la
deplecion del volumen (hipotensién, deshidratacion e hipovolemia) fueron reflejo de los
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eventos adversos observados con dapaglifiozina y fueron notificados en dos sujetos
(04 %) en el grupo de saxagliptina mas dapaglifiozina mas metformina
(acontecimientos adversos graves (EAS) de sincope y un evento adverso (EA) de
disminucion de la produccion de orina), y 3 sujetos (0,9 %) en el grupo de
dapagliflozina mas metformina (2 AA de sincope y 1 de hipotensién).

Eventos relacionados con la disminucion de la funcion renal

Combinacién saxagliptina/dapaglifiozina: En el analisis agrupado de seguridad, la
- incidencia de eventos adversos relacionados con la disminucién de la funcién renal fue
del 2,0 % en los sujetos del grupo de saxagliptina mas dapagliflozina mas metformina,
del 1,8 % en los sujetos del grupo de saxagliptina mas metformina y del 0,6 % en los
sujetos del grupo de dapaglifiozina mas metformina. Los sujetos que presentaron
eventos adversos relacionados con la insuficiencia renal tenian valores de TFGe de
referencia de 61,8 mi/min/1,73 m2 por debajo de la media en comparacién con 93,6
ml/min/1,73 m2 de la poblacion en general. La mayoria de los eventos se consideraron
de intensidad no grave, media o moderada, y se resolvieron. El cambio medio en el
valor de TFGe de referencia fue -1,17 mi/min/1,73 m2 en la Semana 24 en el grupo de
saxagliptina mas dapagliflozina mas metformina, -0,46 ml/min/1,73 m2 en el grupo de
saxagliptina mas metformina, y 0,81 ml/min/1,73 m2 en el grupo de dapaglifiozina mas
metformina.

Dapaglifiozina: En los 13 estudios conjuntos a corto plazo controlados con placebo se
notificaron los eventos agrupados en términos que hacen referencia a la disminucion
de la funcion renal (ej. disminucion del aclaramiento renal de creatinina, insuficiencia
renal, aumento de la creatinina en sangre y disminucion de la tasa de filtracion
glomerular). Este grupo de eventos se notificé en el 3,2 % y en el 1,8 % de pacientes
que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. En los pacientes con
funcién renal normal o insuficencia renal moderada (TFGe basal 2 60 mi/min/1,73 m2),
los eventos relacionados con la disminucién de la funcion renal se notificaron en el 1,3
% y en el 0.8 % de los pacientes que recibieron dapaglifiozina 10 mg y placebo,
respectivamente. En pacientes con TFGe basal 2 30 y < 60 ml/min/1,73m2 estos
eventos se notificaron en el 18,5 % y el 9,3 % de los pacientes con dapaglifiozina 10
mg o placebo. La creatinina sérica se evalu6 de manera adicional en aquellos
pacientes que presentaron eventos relacionados con la disminucién de la funcién
renal, y el mayor incremento de creatinina que se observé fue s 0,5 mg/dl desde los
valores iniciales. El incremento en la creatinina fue generalmente transitorio durante el
tratamiento continuo o reversible tras la suspension del tratamiento.

Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas

Combinacién de saxagliptina/dapaglifiozina: Los acontecimientos adversos notificados
de wulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionados procedentes del
analisis agrupado de seguridad fueron reflejo del perfil de seguridad de dapaglifiozina.
La infeccion genital como evento adverso se notificé en 3,0 % en el grupo de
saxagliptina mas dapaglifiozina mas metformina, 0,9 % en el grupo de saxagliptina
mas metformina y 5,9 % de los sujetos en el grupo de dapagliflozina mas metformina.
La mayoria de los eventos adversos de infeccion genital se notificaron en mujeres (84
% de los sujetos con infeccion genital), y fueron de intensidad leve o moderada,
aislados y la mayoria de los pacientes continuaron con la terapia.

Infecciones del tracto urinario

Combinacién de saxagliptina/dapaglifiozina: En el andlisis agrupado de seguridad, las
infecciones del tracto urinario (ITUs) estuvieron equilibradas en los 3 grupos de
tratamiento: 5,7 % en el grupo de saxagliptina mas dapaglifiozina mas metformina, 7,4
% en el grupo de saxagliptina mas metformina y 5,6 % en el grupo de dapagliflozina
mas metformina. Un paciente en el grupo de saxagliptina mas dapaglifiozina mas
metformina experimenté un EAS de pielonefritis y suspendié el tratamiento. La
mayoria de los eventos adversos de infeccién del tracto urinario se notificaron en
mujeres (81% de los sujetos con ITU), y fueron de intensidad leve o moderada,
aislados y la mayoria de los pacientes continuaron con la terapia.
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Sequridad cardiovascular
Combinacién de saxagliptina/dapaglifiozina: Los eventos cardiovasculares (CV) que

fueron dictaminados y confirmados como acontecimientos CV fueron notificados en un
total del 1.0 % de sujetos en el grupo de saxagliptina mas dapaglifiozina mas
metformina, el 0,6 % en el grupo de saxagliptina mas metformina, y el 0,9 % en el
grupo de dapaglifiozina mas metformina.

Tumores

Combinacion de saxagliptina/dapaglifiozina: Se notificaron neoplasias malignas no
especificas en 3 sujetos incluidos en los datos agrupados de seguridad. Estas
incluyeron eventos adversos de neoplasia gastrica, cancer de pancreas con
metastasis hepaticas y carcinoma de mama ductal invasivo en el grupo de saxagliptina
mas dapaglifiozina mas metformina. Teniendo en cuenta la corta latencia de tiempo
entre la primera exposicién al farmaco y el diagnéstico del tumor, se consideréd poco
probable una relacion causal con cualquier tipo especifico de tumor.

Dapaglifiozina: En los 21 estudios conjuntos controlados con placebo y con
comparador activo, la proporcién global de sujetos con tumores malignos o no
especificos fue similar entre aquellos tratados con dapaglifiozina (1,50 %) y los
tratados con placebo/comparador (1,50 %) y no hubo ninguna sefal de
carcinogenicidad o mutagenicidad en los datos en animales (ver Datos preclinicos de
seguridad). Cuando se toman en consideracion los casos de tumores que ocurren en
distintos 6rganos y sistemas, el riesgo relativo asociado a dapaglifiozina fue superior a
1 para algunos tumores (vejiga, prostata, mama) e inferior a 1 para otros (por ;.
sangre y sistema linfatico, ovarios, tracto renal), no resultando, en general, un aumento
del riesgo tumoral asociado a dapaglifiozina. Los aumentos/disminuciones del riesgo
no fueron estadisticamente significativos en ninguno de los sistemas de 6rganos.
Teniendo en consideracion la falta de hallazgos de tumores en estudios no clinicos,
ademas del corto periodo de latencia entre la primera exposicién al medicamento y el
diagnéstico del tumor, la relacion causal se considera poco probable. Se debe
considerar con precaucion el desequilibrio numérico en los tumores de mama, vejiga y
prostata; se investigara adicionalmente en los estudios pos-autorizacion.

Exploraciones complementarias

Disminucién en el recuento linfocitario

Saxagliptina: En 5 estudios agrupados controlados con placebo, se observé un ligero
descenso en el recuento absoluto de linfocitos, aproximadamente 100
células/microlitros con respecto a placebo. El recuento medio absoluto de linfocitos
permanecié estable con un tratamiento diario de hasta 102 semanas de duracién. Esta
disminucion en el recuento medio absoluto de linfocitos no se asocié con reacciones
adversas clinicamente significativas.

Lipidos

Combinacién saxagliptina/dapaglifiozina: Los datos procedentes de la rama de
tratamiento de saxagliptina méas dapaglifiozina mas metformina de 3 ensayos fase 3
mostraron una tendencia a un aumento en el porcentaje medio desde el valor inicial
(redondeando cerca de la décima) del colesterol total (C Total) (intervalo de 0,4 % a
3,8 %), del C-LDL (intervalo de 2,1 % a 6,9 %) y del C-HDL (intervalo de 2,3 % a 5,2
%) junto con disminucion del porcentaje medio de los valores de referencia de
triglicéridos (intervalo de -3,0 % a -10,8 %).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Combinacién saxagliptina/dapaglifiozina: En los datos agrupados de seguridad de los
1169 sujetos tratados en los 3 ensayos clinicos, 1007 sujetos (86,1 %) tenian una
edad < 65 afios, 162 sujetos (13,9 %) tenian una edad 2 65 afios y 9 sujetos (0,8 %)
tenian 2 75 afios de edad. En general, los acontecimientos adversos mas
frecuentemente notificados en aquellos pacientes2 65 afios de edad fueron similares a
los de < 65 afios de edad. La experiencia terapéutica en pacientes de 65 afios o
mayores es limitada, y muy limitada en pacientes de 75 afios 0 mayores.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

SOBREDOSIS:

Combinacion saxagliptina/dapaglifiozina: No hay informacion disponible en caso de
una sobredosis con Qtern®. En el caso de una sobredosis, se debe iniciar un
tratamiento de soporte apropiado de acuerdo al estado clinico del paciente. La
saxagliptina y su metabolito principal se pueden eliminar mediante hemodialisis (23 %
de la dosis durante 4 horas). No se ha estudiado la eliminacién de dapaglifiozina
mediante hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital més cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES: Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos en blister
calendario.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente por debajo de 30°C, en su envase original.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

Elaborado y acondicionado en: AstraZeneca Pharmaceuticals LP, 4601 Highway 62
East, Mount Vernon, Indiana 74620, Estados Unidos.

Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL,
Haedo, Buenos Aires. Tel.: 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N° XX.XXX. Director Técnico: Julidn Fiori -
Farmacéutico.

Qtern® es una marca registrada del grupo de comparifas AstraZeneca.

Fecha de Gltima revisién:
Disposicion ANMAT N°

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
/3 ;Q
'

anmat
FIORI Julian anmalt

CUIL 20207299627
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PROYECTO DE ROTULO

(ETIQUETA)
Qtern®
Saxagliptina 5§ mg/Dapagliflozina 10 mg
Comprimidos recubiertos

Via oral
Certificado N° XX. XXX
Industria Estadounidense
Lote N°
Vencimiento:

AstraZeneca§

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
onmot ; ',

FIOR! Juian QNMIQL
CUIL 20207299627
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PROYECTO DE ROTULO
'ﬁ (ESTUCHE)

Qtern®
ng,aitan Saxagliptina 5 mg/Dapaglifiozina 10 mg
CUIL 20207299627 Comprimidos recubiertos

Via oral

Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos en blister calendario.
Venta bajo receta Industria Estadounidense

COMPOSICION:

Cada comprimido de Qtern® contiene: hidrocloruro de saxagliptina equivalente a 5 mg
de saxagliptina y dapaglifiozina propanodiol monohidrato equivalente a 10 mg de
dapagliflozina. Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, lactosa
anhidra, gstearato de magnesio, diéxido de silicio, Opadry® Il blanco®, Opadry® Il
caramelo®.

@ alcohol polivinilico, didxido de titanio, macrogol 3350, talco.

® alcohol polivinilico, diéxido de titanio, macrogol 3350, talco, 6xido de hierro amarillo,
6xido de hierro rojo.

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO: Ver prospecto adjunto.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente por debajo de 30°C, en su envase original.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE |

LOS NINOS

Elaborado y acondicionado en: AstraZeneca Pharmaceuticals LP, 4601 Highway 62
East, Mount Vernon, Indiana 74620, Estados Unidos.

Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL,
Haedo, Buenos Aires. Tel.: 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N° XX.XXX. Director Técnico: Julian Fiori —
Farmacéutico.

Qtern® es una marca registrada del grupo de compaiiias AstraZeneca.

Lote N°
Vencimiento:

AstraZeneca§

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
o
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25 de julio de 2017

DISPOSICION N° 8182

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58454

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000085-17-1

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

SAXAGLIPTINA 5 mg COMO SAXAGLIPTINA CLORHIDRATO - DAPAGLIFLOZINA 10 mg COMO 647926
DAPAGLIFLOZINA PROPANODIOL MONOHIDRATO - COMPRIMIDO RECUBIERTO

SORANNA SANTIAGO Matias

Horacio

CUIL 20345159798
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093A4P), CaBA C1264AAD), CA \ \ C1084AAD), CABA
( AAD), CABA Pégfr%lfm) CABA (C1087AAl), CABA (1 ). CAB,
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Buenos Aires, 17 DE JULIO DE 2017.-

DISPOSICION N° 8182

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58454

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Titular de especialidad medicinal: ASTRAZENECA S.A.

Representante en el pais: No corresponde.

N° de Legajo de la empresa: 6534

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: QTERN

Nombre Genérico (IFA/s): SAXAGLIPTINA - DAPAGLIFLOZINA
Concentracion: 5 mg - 10 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SAXAGLIPTINAS mg - DAPAGLIFLOZINA 10 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 134,7 mg NUCLEO 1
LACTOSA ANHIDRA 40 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 8 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO 3 mg NUCLEO 1

OPADRY II BLANCO 16 mg CUBIERTA 1

OPADRY 11 CARAMELO 7 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER PA/ALU/PVC-ALU

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: 2 BLISTER CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS CADA UNO (28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS POR ENVASE
SECUNDARIO)

Presentaciones: 28

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: A10BD21

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAl), CABA (C1084AAD), CABA
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Accidn terapéutica: FArmacos usados en diabetes, combinaciones de farmacos
hipoglucemiantes orales.
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Qtern, combinacién a dosis fijas de saxagliptina y dapagliflozina, esta
indicado en adultos de 18 afios de edad o mayores con diabetes mellitus tipo 2: -
para mejorar el control glucémico cuando metformina y/o una sulfonilurea (SU) y
uno de los principios activos de Qtern, no logren un control glucémico adecuado, -
cuando ya estan siendo tratados con la combinacién por separado de saxagliptina y
dapagliflozina.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domiicilio de Ia planta Localidad Pais
ASTRAZENECA 4601 HIGHWAY 62 EAST MOUNT ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
PHARMACEUTICALS LP VERNON, INDIANA 47620 UNIDOS DE AMERICA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

ASTRAZENECA AB SE-151 85 SODERTALIE SUECIA (REINO DE SUECIA)
ASTRAZENECA 4601 HIGHWAY 62 EAST MOUNT ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
PHARMACEUTICALS LP VERNON, INDIANA 47620 UNIDOS DE AMERICA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

ASTRAZENECA AB SE-151 85 SODERTALIE SUECIA (REINO DE SUECIA)
ASTRAZENECA 4601 HIGHWAY 62 EAST MOUNT ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
PHARMACEUTICALS LP VERNON, INDIANA 47620 UNIDOS DE AMERICA)

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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d)Control de calidad:

Razén Social NOmero de Disposicion Domiicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
ASTRAZENECA S.A. 9407/15 ARGERICH 536 HAEDO - ARGENTINA
BUENOS
AIRES

Pais de elaboracién: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Pais de origen: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) - SUECIA
(REINO DE SUECIA)

Pais de procedencia del producto: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA) - SUECIA (REINO DE SUECIA)

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000085-17-1

CHIALE Carlos Alberto
: ) CUIL 20120911113

onmot

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgreno 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAlI), CABA (C1084AAD), CABA
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