PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Onglyza 2,5 mg potahované tablety
Onglyza 5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Onglyza 2,5 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 2,5 mg saxagliptinu (jako saxagliptin-hydrochlorid).

Onglyza 5 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 5 mg saxagliptin (jako saxagliptin-hydrochlorid).

Pomocna(é) latka(y) se zndmym ucdinkem:
Jedna tableta obsahuje 99 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)
Onglyza 2,5 mg potahované tablety

Onglyza 2,5 mg tablety jsou bledé Zluté az svétle zluté bikonvexni kulaté potahované tablety
s potiskem z modrého inkoustu ,,2,5° na jedné strané a ,,4214* na druhé strané.

Onglyza 5 mg potahované tablety
Onglyza 5 mg tablety jsou rizové bikonvexni kulaté potahované tablety s potiskem z modrého
inkoustu ,,5° na jedné strané a ,,4215% na druhé strané.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Onglyza je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s diabetes mellitus 2. typu s dietnimi a
pohybovymi opatfenimi ke zlepSeni kontroly glykemie:

o jako monoterapie, pokud neni vhodna 1é¢ba metforminem v dtisledku nesnasenlivosti nebo
kontraindikaci

o v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi piipravky k 1é¢bé diabetu véetné inzulinu, pokud neni dosazeno
adekvatni kontroly glykemie (viz body 4.4, 4.5 a 5.1 o dostupnych Gdajich k riznym
kombinacim).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Doporucena davka pripravku Onglyza je 5 mg jednou denné. Pokud je pfipravek Onglyza podavan
v kombinaci s inzulinem nebo derivaty sulfonylmocoviny, mize byt potiebna davka inzulinu nebo
sulfonylmocoviny nizsi, aby se snizilo riziko hypoglykemie (viz bod 4.4).

Bezpecénost a ucinnost saxagliptinu v trojkombinaci s metforminem a thiazolidindionem nebyla
stanovena.



Zvlastni skupiny pacienti
Star$i pacienti (> 65 let)
Nedoporucuje se upravovat davku pouze v zavislosti na véku (viz téz body 5.1 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientu s lehkou poruchou funkce ledvin nebo u pacinti se stiedné té€zkou poruchou funkce ledvin
s GFR > 45 ml/min se nedoporucuje davku upravovat.

U pacienti se stiedné té€zkou poruchou funkce ledvin, s GFR < 45 ml/min, a u pacienti s tézkou
poruchou funkce ledvin je tieba snizit davku na 2,5 mg jednou denné.

Onglyza se nedoporucuje v terminalnim stadiu poruchy funkce ledvin (ESRD) vyzadujicim
hemodialyzu (viz bod 4.4).

Vzhledem k tomu, Ze je nutné na zaklad¢ funkce ledvin snizit davku na 2,5 mg, doporucuje se proveést
vySetteni ledvin pfed zahajenim 1é¢by a vySetieni ledvin pravidelné opakovat podle obvyklé klinické
praxe i poté (viz body 4.4 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce jater neni nutné uprava davky (viz bod 5.2).
Saxagliptin méa byt pouzivan s opatrnosti u pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater a jeho
pouziti se nedoporucuje u pacientti s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Uginnost pripravku Onglyza u déti ve véku od 10 < 18 let nebyla dosud stanovena.Lécba déti a
dospivajicich saxagliptinem se proto nedoporucuje. V soucasnosti dostupné Udaje jsou popsany v
bodech 5. 1 a 5. 2. Pripravek Onglyza nebyl studovan u déti mladsich 10 let.

Zpusob podani
Tablety lze uzivat nala¢no i v prabéhu jidla v kteroukoliv denni dobu. Tablety se nesmi délit nebo
krajet.

Pokud si pacient zapomene vzit pravidelnou davku, ma tak ucinit, jakmile si vzpomene. Tentyz den by
se nem¢la uzivat davka dvojnasobna.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou
v bod¢ 6.1, nebo zavazna hypersenzitivni reakce v anamnéze, véetné anafylaktické reakce,
anafylaktického Soku a angioedému, na kterykoliv inhibitor dipeptidyl peptidazy 4 (DPP-4) (viz
body 4.4 a 4.8).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

VSeobecna
Pripravek Onglyza neni urcen k 16¢bé pacientt s diabetes mellitus 1. typu nebo k 1é¢b¢ diabetické
ketoacidozy.

Pripravek Onglyza neni ndhradou inzulinu u pacientt, u kterych je nutna 1é¢ba inzulinem.

Akutni pankreatitida

Pouziti inhibitortt DPP-4 je spojeno s rizikem vzniku akutni pankreatitidy. Pacienty je tfeba
informovat o charakteristickych ptiznacich akutni pankreatitidy; vytrvala silna bolest bticha. Je-li
podezieni na pankreatitidu, musi byt piipravek Onglyza vysazen a pokud je pankreatitida potvrzena,
nesmi byt ptipravek Onglyza znovu nasazen. Opatrnosti je tfeba u pacientt s pankreatitidou

v anamnéze.




V poregistra¢nim obdobi byly u saxagliptinu spontanné hlaSeny piipady akutni pankreatitidy.

Porucha funkce ledvin

U pacientti s GFR < 45 ml/min je doporucena davka piipravku 2,5 mg jednou denné. Nedoporucuje se
podavat saxagliptin pacientim s terminalni poruchou funkce ledvin (ESRD) vyzadujicim
hemodialyzu. Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Onglyza se doporucuje provést vySetieni funkce
ledvin a vySetieni ledvin pravidelné opakovat podle obvyklé klinické praxe i poté (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater
Saxagliptin méa byt pouzivan s opatrnosti u pacientti se stfedné tézkou poruchou funkce jater a jeho
uziti se nedoporucuje u pacientd s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2).

Pouvziti s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou znamé tim, ze zpisobuji hypoglykemii

Derivéty sulfonylmocoviny a inzulin jsou znamé tim, Ze zpisobuji hypoglykemii. Pfi pouziti

v kombinaci s ptipravkem Onglyza muze byt zadouci snizit davku sulfonylmocoviny nebo inzulinu,
aby se snizilo riziko hypoglykemie.

Hypersenzitivni reakce
Onglyza se nesmi podavat pacientim, ktefi méli jakoukoli hypersenzitivni reakci na podani inhibitort
dipeptidyl peptidazy 4 (DPP-4) (viz bod 4.3).

Ze zkuSenosti po uvedeni ptipravku na trh, zahrnujicich spontannich hldSeni a klinicka hodnoceni,
byly hlaseny nasledujici nezadouci Gcinky pii pouziti saxagliptinu: zavazné hypersenzitivni reakce,
vcetné anafylaktické reakce, anafylaktického Soku a angioedému. Pokud existuje podezieni na
zavaznou hypersenzitivni reakci na saxagliptin, poddvani ptipravku Onglyza se musi pferusit,
vyhodnotit jiné mozné pficiny této ptihody a nasadit alternativni 1é¢bu diabetes mellitus (viz bod 4.8).

Kozni poruchy
Viedovita a nekroticka kozni loziska byla zaznamenana na konéetinach opic v neklinickych

toxikologickych studiich (viz bod 5.3). V klinickych studiich nebyl pozorovan zvyseny vyskyt koZznich
Iézi. V poregistraénim obdobi byla ve tfid¢ inhibitortt DPP-4 hlaSena vyrazka. Vyrazka je téz uvedena
jako nezadouci ucinek u ptipravku Onglyza (viz bod 4.8). Z tohoto diivodu se doporucuje, v souladu

s béznou péci o diabetické pacienty, sledovat kozni obtize, jako jsou puchyte, viedy nebo vyrazka.

Bul6zni pemfigoid

Po uvedeni na trh byly po pouziti inhibitori DPP 4, véetné saxagliptinu, hlaseny pfipady buldzniho
pemfigoidu, které vyzadovaly hospitalizaci. V hlasenych ptipadech pacienti obvykle reagovali na
lokalni nebo systémovou imunosupresivni 1é¢bu a na vysazeni inhibitoru DPP 4. Pokud se u pacienta
be&hem 1écby saxagliptinem objevi puchyte nebo eroze a existuje podezieni na buldézni pemfigoid, ma
byt tento 1é¢ivy piipravek vysazen a je tieba zvazit odeslani k dermatologovi ke stanoveni diagnézy a
vhodné 1é¢by (viz bod 4.8).

Srdecni selhani

ZkuSenosti s pacienty tfidy NYHA III-1V jsou omezené. Ve studii SAVOR bylo u pacientt 1é¢enych
saxagliptinem ve srovnani s placebem pozorovano malé zvyseni frekvence hospitalaci v duisledku
srde¢niho selhani, ackoliv kauzalni vztah nebyl potvrzen (viz bod 5.1). Dalsi analyza neprokazala
odlisny vliv u jednotlivych tiid NYHA. Pokud je ptipravek Onglyza podavan pacientim se znamymi
rizikovymi faktory pro hospitalizaci v disledku srde¢niho selhani, jako je srde¢ni selhani v anamnéze
nebo stiedni az zavaznou poruchu funkce ledvin, je tieba opatrnosti. Pacienti maji byt pouceni ohledné
charakteristickych symptomu srde¢niho selhani i 0 tom, Ze musi ihned hlasit tyto symptomy.

Artralgie
V poregistracnim obdobi byla u inhibitord DPP-4 hlasena bolest kloubt, ktera mize byt silna (viz

bod 4.8). Po vysazeni 1é¢by se u pacientt dostavil tstup symptomi a u nékterych doslo k opétovnému
vyskytu symptomi po nasazeni stejného nebo jiného inhibitoru DPP-4. Nastup symptomii po zahajeni
farmakoterapie muze byt rychly nebo se mohou objevit po delsi dobé 1é¢by. Pokud se u pacienta
objevi silna bolest kloubti, pokracovani 1é¢by je tieba zhodnotit individualné.



Imunokomprimovani pacienti

Imunokomprimovani pacienti, napt. pacienti, kterym byl transplantovan organ nebo pacienti,

u kterych byl diagnostikovan syndrom lidské imunodeficience, nebyli v priab&hu klinického programu
S pfipravkem Onglyza studovani. Z tohoto divodu nebyl stanoven profil u€innosti a bezpec¢nosti
saxagliptinu u téchto pacientq.

Pouziti s G¢innymi induktory CYP3A4

U pacientt, ktefi uzivaji induktory CYP3A4 jako je karbamazepin, dexamethason, fenobarbital,
fenytoin a rifampicin, mtze dojit ke snizeni hypoglykemického ucinku pfipravku Onglyza (viz
bod 4.5).

Laktosa

Tablety obsahuji monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostakem laktazy nebo malaabsorpci glukozy a galakt6zy nemaji tento piipravek
uzivat.

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné neZz 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tj. je v zasadé "bez
sodiku"

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Klinicka data uvedena nize ukazuji, ze riziko klinicky vyznamnych interakci se sou¢asné podavanymi
1é¢ivy je nizké.

Metabolizmus saxaglitptinu je primarné zprostiedkovan cytochromem P450 3A4/5 (CYP3A4/5).

Soubézné podavani saxagliptinu a induktorat CYP3A4/5, jako je karbamazepin, dexamethason,
fenobarbital a fenytoin, kromé rifampicinu, nebylo studovano a mize vést ke snizeni plazmatické
koncentrace saxagliptinu a zvyseni koncentrace jeho hlavniho metabolitu. Kontrola glykemie by méla
byt peclivé hodnocena pii soub&zném uziti saxagliptinu a u¢inného induktoru CYP3A4/5.

Soubézné podavani saxagliptinu a stfedné uc¢inného inhibitoru CYP3A4/5 diltiazemu zvysilo hodnoty
Cmax @ AUC saxagliptinu 0 63 %, resp. 2,1nasobné, a odpovidajici hodnoty pro aktivni metabolit byly
snizeny o 44 %, resp. 0 34 %.

Soub&zné podavani saxagliptinu a G¢inného inhibitoru CYP3A4/5 ketokonazolu zvysilo hodnoty Crax
a AUC saxagliptinu o 62 %, resp. 2,5nasobné, a odpovidajici hodnoty pro aktivni metabolit byly
snizeny o 95 %, resp. 88 %.

Soubézné podavani saxagliptinu a u¢inného induktoru CYP3A4/5 rifampicinu sniZilo hodnoty Crmax a
AUC saxagliptinu 0 53 %, resp. 0 76 %. Expozice aktivnimu metabolitu a plazmaticka inhibiéni
aktivita na DPP4 nebyly rifampicinem v ramci davkového intervalu ovlivnény (viz bod 4.4).

Ve studiich in vitro bylo prokazano, Ze saxagliptin a jeho hlavni metabolit neinhibuji CYP1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 nebo 3A4, ani neindukuji CYP1A2, 2B6, 2C9 nebo 3A4. Ve studiich
na zdravych dobrovolnicich nebyla farmakokinetika saxagliptinu, ani jeho hlavniho metabolitu
vyznamné ovlivnéna metforminem, glibenklamidem, pioglitazonem, digoxinem, simvastatinem,
omeprazolem, antacidy nebo famotidinem. Kromé toho saxagliptin vyznamné neovliviioval
farmakokinetiku metforminu, glibenklamidu, pioglitazonu, digoxinu, simvastatinu, 1é¢ivych latek
obsazenych v kombinovanych perorélnich kontraceptivech (ethinylestradiol a norgestimat), diltiazemu
nebo ketokonazolu.

Vliv koufeni, diety, rostlinnych piipravki a alkoholu na farmakokinetiku saxagliptinu neby!| specificky
studovan.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Pouziti saxagliptinu v pritbéhu t€hotenstvi nebylo studovano. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu pii pouziti vysokych davek (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
znamo. Piipravek Onglyza by nemél byt v prubehu t€hotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné
nutneé.

Kojeni

Neni zndmo, zda saxagliptin ptechazi do lidského matefského mléka. Studie na zvifatech prokazaly, ze
saxagliptin a/nebo metabolit pfechazi do mléka. Riziko pro kojence nelze vyloucit. Na zakladé Uvahy
0 prospéchu kojeni pro kojence a prospechu 1é¢by pro Zenu musi byt rozhodnuto, zda pierusit kojeni
nebo prerusit 1écbu.

Fertilita

Vliv saxagliptinu na fertilitu u lidi nebyl studovan. Ovlivnéni fertility bylo pozorovano u samic i
samcil laboratornich potkanti po podani vysokych davek doprovazenych piiznaky toxicity (viz

bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Onglyza mize mit zanedbatelny vliv na schopnost fidit a ovladat stroje.

Pii fizeni nebo obsluze stroju je tieba mit na paméti, Ze pii pouziti saxagliptinu v Klinickych studiich
byly hlaseny piipady zavrati. Pacienti by méli byt dale upozornéni na riziko hypoglykemie, pokud je
ptipravek Onglyza podavan v kombinaci s jinymi antidiabetiky znamymi tim, Ze vyvolavaji
hypoglykémii (napt. inzulin, derivaty sulfonylmocoviny).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi uéinky v placebem kontrolovanych klinickych studiich hlagenych
U=>5 % pacientd 1é€enych ptipravkem Onglyza 5 mg a Castéji nez u pacienti, kterym bylo podavano
placebo, byly infekce hornich cest dychacich (7,7 %), infekce mocovych cest (6,8 %) a bolest hlavy

(6,5 %).

V Sesti dvojité zaslepenych kontrolovanych klinickych studiich zaméfenych na bezpecnost a i¢innost
bylo celkem 4148 pacient s diabetes mellitus 2. typu, véetné 3021 pacientl 1é¢enych piipravkem
Onglyza, s cilem zhodnotit vliv saxagliptinu na kontrolu glykemie. V randomizovanych
kontrolovanych dvojité zaslepenych klinickych studiich (véetné zkuSenosti z vyvoje a poregistraéniho
obdobi) bylo ptipravkem Onglyza 1é¢eno vice nez 17000 pacientt S diabetem 2. typu.

V souhrnné analyze 1681 pacienta s diabetem 2. typu véetné 882 pacientu lé¢enych ptipravkem
Onglyza 5 mg randomizovanych v péti dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych
studiich bezpecnosti a G¢innosti za ucelem zhodnoceni G¢inki saxagliptinu na kontrolu glykemie, byl
celkovy vyskyt nezadoucich u¢inkl u pacienti 1é¢enych saxagliptinem 5 mg podobny jako u placeba.
Preruseni 1écby v disledku nezadoucich ucinkti bylo vyssi u pacientti 1é¢enych saxagliptinem 5 mg ve
srovnani s placebem (3,3 % ve srovnani s 1,8 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky, které byly hlaseny u > 5% pacientl 1écenych saxagliptinem 5 mg a ¢astéji nez
U pacientt I1é¢enych placebem, nebo nezadouci Géinky, které byly hlageny u > 2 % pacienti 1é¢enych
saxagliptinem 5 mg a které byly hlaSeny > 1 % Casté&ji ve srovnani s placebem ze souhrnné analyzy



péti studii na kontrolu glykemie a dalsi studie s aktivni kontrolou zahajovaci kombinace

s metforminem, jsou uvedeny v Tabulce 1.

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle organovych tiid a absolutni frekvence vyskytu. Frekvence jsou
definovany jako: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), nebo velmi vzacné (< 1/10000), nebo neni znamo (z dostupnych

udaju nelze urcit).

Tabulkal Frekvence neZadoucich ucinki podle ti'id organovych systému z klinickych studii a
poregistracnich zkuSenosti

Tiida
organovych
systému
Nezadouci
ucinek

Frekvence neZadoucich ucinki podle 1é¢ebného rezimu

Monoterapie
saxagliptinem

Saxagliptin a
metformint

Saxagliptin a
sulfonylmocovi
na
(glibenklamid)

Saxagliptin a
thiazolidindion

Saxagliptin
pridany

k metforminu a
sulfonylmocovin
€

Infekce a
infestace

Infekce hornich
cest dychacich
Infekce
mocovych cest
Gastroenteritida
Sinusitida
Nazofaryngitida

Casté
Casté

Casté
Casté

Casté
Casté
Casté

Casté
Casté?

Casté
Casté

Casté
Casté

Casté
Casté

Casté
Casté

Poruchy
imunitniho
systému

Hypersenzitivni
reakcef*

Mén¢ Casté

Mén¢ Casté

Méng¢ Casté

Mén¢ cCasté

Anafylakticka
reakce véetné
anafylaktického
Soku'*

\/zacné

\/zacné

\Vzacné

\Vzacné

Poruchy
metabolismu a

vyZivy

Hypoglykemie

Velmi ¢asté®

Dyslipidémie

Méné Casté

Hypertriglyceridé
mie

Méné¢ Casté

Poruchy
nervového
systému

Zavraté

Casté

Casté

Bolest hlavy

Casté

Casté

Casté

Casté

Gastrointestinal
ni poruchy

Bolest bricha'

Casté

Casté

Casté

Casté

Priijem*

Casté

Casté

Casté

Casté

Dyspepsie

Casté

Flatulence

Casté




Gastritida Casté

Nauzea Casté Casté Casté Casté
Zvraceni Casté Casté Casté Casté
Pankreatitida’ Mén¢ Casté Mén¢ Casté Méné Casté M¢éné casté
Zacpa' Nenizndmo  Nenizndmo  Neni zndmo Neni znamo Neni znamo
Poruchy kiiZe a

podkoZni tkané

Rash Casté Casté Casté

Dermatitida’ Mén¢ Casté Méné casté Méné Casté Méné Casté
Pruritust M¢éné Casté M¢éné Casté M¢éné Casté Méné Casté
Urtikarie® Méné casté Méné casté Méné Casté Méné casté
Angioedém'* Vzacné Vzacné Vzacné Vzacné
Bulézni Neni zndmo  Neni zndmo  Neni zndmo Neni zndmo Neni zndmo
pemfigoid?

Poruchy svalové

a kosterni

soustavy a

pojivové tkané

Artralgie* Méng Casté

Myalgie® Casté

Poruchy

reprodukéniho

systému a prsu

Erektilni Méné Casté

dysfunkce

Celkové

poruchy a

reakce v misté

aplikace

Unava Casté Méng ¢asté Casté
Periferni edém Casté

1 Zahrnuje pfidani saxagliptinu k metforminu a zahajovaci kombinaé¢ni 1é¢bu s metforminem
2 Pouze Vv zahajovaci kombinaéni 1é¢bé.
% Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil ve srovnani s placebem. Vyskyt potvrzené hypoglykemie
byl méné ¢asty u Onglyza 5 mg (0,8 %) a placeba (0,7 %).
* Ve skupiné se saxagliptinem 5 mg byl vyskyt prijmu 4,1 % (36/882) a ve skupiné s placebem 6,1 %

(49/799).

% U zahajovaci kombinaé¢ni 1é¢by s metforminem je myalgie hlaSena méné Casto.
¥ Nezadouci G¢inky byly identifikovany v pribéhu poregistra¢niho sledovani.

*Viz body 4.3 a4.4.

“ Téz hlaseno v pritbéhu poregistraéniho sledovani (viz bod 4.4)

Vysledky studie SAVOR

Studie SAVOR zahrnula 8240 pacienti 1éCenych pripravkem Onglyza 5 mg nebo 2,5 mg jednou denné
a 8173 pacientll, kterym bylo podavéno placebo. Celkovy vyskyt nezddoucich G¢inkl u pacientti
1é¢enych ptipravkem Onglyza v této studii byl podobny jako u placeba (72,5 %, resp. 72,2 %).

Vyskyt potvrzenych ptipadi pankreatitidy v populaci ITT byl 0,3 % u pacientt 1é¢enych piipravkem
Onglyza i u pacienti, kterym bylo podavano placebo.

Vyskyt hypersenzitivni reakce byl 1,1 % u pacienti 1é¢enych piipravkem Onglyza i u pacientt, kterym
bylo pod&vano placebo.

Celkovy vyskyt hlasené hypoglykemie (zaznamenavané v pacientskych denicich) byl 17,1 %
u subjektii 1é¢enych piipravkem Onglyza a 14,8 % u pacienttl, kterym bylo podavano placebo. Podil



subjektt s hlaenymi ptihodami vétsi hypoglykemie v pribéhu 1é¢by (definované jako piihoda, ktera
vyzadovala pomoc jiné osoby) byl vyssi ve skupiné se saxagliptinem nez v placebové skupiné (2,1 %,
resp. 1,6 %). Celkové zvysené riziko hypoglykemie a vétsi hypoglykemie pozorované ve skuping se
saxagliptinem bylo hlavné u subjekti 1é¢enych na pocatku sledovani sulfonylmocovinou a nikoliv

u subjektli na inzulinu nebo metforminu v monoterapii na pocatku sledovani. Celkové zvysené riziko
hypoglykemie a vétsi hypoglykemie bylo pozorovano piedevsim u subjektt s vychozi hodnotou

AlIC <7 %.

Snizeny pocet lymfocytt byl hlasen u 0,5 % pacientt 1é¢enych piipravkem Onglyza a u 0,4 %
pacientt, kterym bylo podavano placebo.

Hospitalizace v dusledku srde¢niho selhani se vyskytovala ve vyssi mite ve skuping se saxagliptinem
(3,5 %) ve srovnani s placebovou skupinou (2,8 %) s nominalni statistickou vyznamnosti ve prospéch
placeba [HR = 1,27; 95% CI 1,07; 1,51); P = 0,007]. Viz téZz bod 5.1.

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Hypoglykemie
Nezadouci u¢inek hypoglykemie je zalozen na vSech hlasenich hypoglykemie, souc¢asné méfeni
glukosy nebylo pozadovano.

Pokud byl ptipravek pouzivan jako piidavna lécba k metforminu plus sulfonylmocovina, byl celkovy
hlaseny vyskyt hypoglykemie 10,1 % pro Onglyza 5 mg a 6,3 % pro placebo.

Pokud byl ptipravek pouzivan jako piidavna lé¢ba k inzulinu (s metforminem nebo bez metforminu)
byl celkovy vyskyt hlasené hypoglykemie 18,4 % pro piipravek Onglyza 5 mg a 19,9 % pro placebo.

VySetreni

Ve vsech klinickych studiich byl vyskyt nezadoucich G¢inki potvrzenych laboratornim vySetfenim
podobny u pacientt 1é¢enych saxagliptinem 5 mg a placebem. Byl pozorovan maly pokles absolutniho
poc¢tu lymfocyti. V souhrnné analyze placebem kontrolovanych klinickych studii byl zaznamenan
prumérny pokles asi o 100 bunék/pl z vychozi primérné absolutni hodnoty po¢tu lymfocytt asi

2200 bunék/pl v porovnani s placebem. Pramérny absolutni pocet lymfocytt byl stabilni pti podavani
kazdy den po dobu 102 tydni. Snizeni po¢tu lymfocytl nebylo spojeno s klinicky relevantnimi
nezadoucimi G¢inky. Klinicky vyznam snizeni po¢tu lymfocytt ve srovnani s placebem neni zndm.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucéinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Podavani ptipravku Onglyza v peroralnich davkach az 400 mg za den po dobu 2 tydni (80x vyssi nez
je doporucena davka) nemélo klinicky vyznamny vliv na interval QTc nebo srde¢ni akci. V piipadé
pfedavkovani je tieba zahdjit podpirnou 1é¢bu v zavislosti na klinickém stavu pacienta. Saxagliptin a
jeho hlavni metabolit je mozné odstranit hemodialyzou (23 % davky v prtb&hu 4 hodin).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: 1éc¢iva k 1écbé diabetes mellitus, inhibitory dipeptidyl peptidazy 4
(DPP-4), ATC kod: A10BHO03


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mechanizmus ucinku a farmakodynamické uinky

Saxagliptin je vysoce u¢inny (Ki: 1,3 nM) selektivni reverzibilni kompetitivni inhibitor DPP-4.

U pacientt s diabetes mellitus 2. typu vedlo podavani saxagliptinu k inhibici enzymové aktivity DPP-4
po dobu 24 hodin. Po peroralnim podani glukosy vedla inhibice DPP-4 k 2-3nasobnému zvyseni
koncentrace inkretinovych hormond v ob&hu, véetné peptidu podobného glukagonu (GLP-1) a na
glukose zavislém inzulinotropnim polypeptidu (GIP), snizeni koncentrace glukagonu a zvySeni
odpovédi na glukose zavislych beta bun¢k, coz mélo za nasledek zvyseni koncentrace inzulinu a
C-peptidu. Zvyseni sekrece inzulinu z beta-bunék pankreatu a snizeni sekrece glukagonu z alfa-bunék
pankreatu bylo spojeno se snizenim koncentrace glukosy nala¢no a snizenim vykyvt koncentraci
glukosy po peroralnim podani glukosy nebo jidla. Saxagliptin zlepSuje glykemickou kontrolu snizenim
koncentrace glukosy nala¢no i po jidle u pacientu s diabetem 2. typu.

Klinicka ucinnost a bezpecnost
V randomizovanych kontrolovanych dvojité zaslepenych klinickych studiich (zahrnujicich vyvojové a
poregistraéni zkusenosti) bylo 1é¢eno saxagliptinem vice nez 17000 pacientt s diabetem 2. typu.

Kontrola glykemie

V Sesti dvojité zaslepenych kontrolovanych klinickych studiich zaméfenych na hodnoceni u€innosti a
bezpeénosti s cilem zhodnotit G¢inek saxagliptinu na kontrolu glykemie, bylo celkem randomizovéano
4148 pacientl s diabetes mellitus 2. typu, véetn€ 3021 pacientti 1éCenych saxagliptinem. Lécba
saxagliptinem 5 mg jednou denné méla za nasledek klinicky odpovidajici a statisticky vyznamné
zlepseni hodnot hemoglobinu Alc (HbAlc), plazmatické glukosy nala¢no (FPG) a postprandialni
hladiny glukosy (PPG) ve srovnani s placebem v monoterapii, v kombinaci s metforminem
(zahajovaci kombina¢ni 1é¢ba nebo piidani k metforminu), v kombinaci se sulfonylmocovinou a

v kombinaci s thiazolidindionem (viz Tabulka 2). Nedoslo ke zjevné zméné télesné hmotnosti ve
spojitosti se saxagliptinem. Snizeni koncentrace HbA1c bylo pozorovano napfti¢ podskupinami podle
pohlavi, véku, rasy, bazalniho indexu télesné hmotnosti (BMI) a vyssi vychozi hodnoty HbAlc byly
spojeny s vys$i primérnou upravenou zménou od vychozi hodnoty pii 16¢bé saxagliptinem.

Saxagliptin v monoterapii

Dv¢ dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie v trvani 24 tydnt hodnotily G¢innost a
bezpecnost saxagliptinu v monoterapii u pacienti s diabetes mellitus 2. typu. Podavani saxagliptinu
jednou denné vedlo k vyznamnému zlepSeni HbA lc v obou studiich (viz Tabulka 2). Vysledky téchto
studii byly potvrzeny ve dvou néasledujicich 24tydennich regionalnich (asijskych) studiich
srovnavajicich monoterapii saxagliptinem 5 mg s placebem.

Pridani saxagliptinu k metforminu

V placebem kontrolované studii, pfidani saxagliptinu k metforminu, v trvani 24 tydni byla hodnocena
uc¢innost a bezpecnost saxagliptinu v kombinaci s metforminem u pacienti s neadekvatni kontrolou
glykemie (HbAlc 7-10 %) na samotném metforminu. Podavani saxagliptinu (n = 186) vedlo

K vyznamnému zlepseni HbAlc, FPG a PPG ve srovnani s placebem (n = 175). ZlepSeni hodnot
HbAlc, PPG a FPG po 1é¢be saxagliptinem 5 mg a metforminem bylo trvalé po dobu az 102 tydnt.
Zména HbA 1c¢ pro kombinaci saxagliptin 5 mg plus metformin (n = 31) ve srovnani s placebem plus
metformin (n = 15) v tydnu 102 byla — 0,8 %.

Pridani saxagliptinu k metforminu ve srovnani s pridanim sulfonylmocoviny k metforminu

Byla provedena 52tydenni klinicka studie hodnotici G¢innost a bezpecnost saxagliptinu 5 mg

v kombinaci s metforminen (428 pacientt) ve srovnani se sulfonylmocovinou (glipizid, 5 mg,
titrovany podle potfeby az na 20 mg, pramérna davka 15 mg) v kombinaci s metforminem

(430 pacientit) u 858 pacientt s neadekvatni kontrolou glykemie (HbAlc 6,5 -10 %) na samotném
metforminu. Primérna davka metforminu byla v kazdé 1é¢ebné skupiné ptiblizné 1900 mg. Po

52 tydnech bylo ve skupiné se saxagliptinem i glipizidem dosazeno podobného snizeni HbAlc ve
srovnani s vychozi hodnotou v analyze podle protokolu (-0,7 % vs. -0,8 %, praimérna vychozi hodnota
HbAlc byla 7,5 % v obou skupinach). Analyza podle pivodniho zdméru (ITT) ukazala konzistentni
vysledky. Snizeni plazmatické hladiny glukosy bylo mirn€ nizsi ve skupin€ se saxagliptinem a

Vv pritbéhu pocate¢nich 24 tydni 1éEby byla 1é¢ba Castéji prerusovana (3,5 % vs. 1,2 %) v disledku
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neucinnosti na podkladé kritéria plazmaticka hladina glukosy nala¢no. Vyznamné niZsi podil pacienti
ve skuping se saxagliptinem mé&l hypoglykémii, 3 % (19 piipadi u 13 jedinct) vs. 36,3 % (750 piipadi
u 156 pacienttt) u glipizidu. Pacienti 1é¢eni saxagliptinem zaznamenali vyznamné sniZeni télesné
hmotnosti vzhledem k vychozi t€lesné hmotnosti ve srovnani s nartistem télesné hmotnosti u pacientt
1é¢enych glipizidem (-1,1 vs. +1,1 kg).

Pridani saxagliptinu k metforminu ve srovnani s priddnim sitagliptinu k metforminu

Byla provedena 18tydenni studie hodnotici u¢innost a bezpe¢nost saxagliptinu 5 mg v kombinaci

s metforminem (403 pacientit) ve srovnani se sitagliptinem 100 mg v kombinaci s metforminem

(398 pacientit) u 801 pacientt s neadekvatni kontrolou glykemie na samotném metforminu. Po

18 tydnech nebyl saxagliptin méné G¢inny nez sitagliptin v primérném snizeni hodnot HbAlc ve
srovnani s vychozimi hodnotami jak v analyze podle protokolu, tak v celkové analyze. Snizeni hodnot
HbA1c oproti vychozim hodnotdm pro saxagliptin, resp. sitagliptin v primarni analyze podle protokolu
bylo —0,5 % (pramér a median), resp. —0,6 % (pramér a median). V konfirmaéni celkové analyze bylo
prumérné sniZeni pro saxagliptin, resp. sitagliptin —0,4 %, resp. —0,6 %, s medianem —0,5 % v obou
skupinéch.

Saxagliptin v kombinaci s metforminem jako zahajovaci léc¢ha

Ve 24tydenni studii byla hodnocena t¢innost a bezpe¢nost saxagliptinu 5 mg v kombinaci

s metforminen jako zahajovaci kombina¢ni 1é¢ba u dosud nelé¢enych pacientti s neadekvatni
kontrolou glykemie (HbA1lc 8-12 %). Zahajovaci kombinaéni 1é¢ba saxagliptinem 5 mg plus
metformin (n = 306) vedla k vyznamnému zlepSeni HbA lc, FPG a PPG ve srovnani se zahajovaci
lé¢bou saxagliptinem (n = 317) nebo metforminem v monoterapii (n = 313). Ve vSech hodnocenych
podskupinach bylo 24. tyden pozorovano snizeni HbAlc ve srovnani s vychozi hodnotou HbA1C,

S tim, ze vétsi pokles byl pozorovan u pacientt s vychozi HbAlc > 10 % (viz Tabulka 2). ZlepSeni
hodnot HbAlc, PPG a FPG po zahajovaci 1é¢bé saxagliptin 5 mg plus metformin bylo trvalé az do 76.
tydne. Zména HbAlc 76. tyden pro saxagliptin 5 mg plus metformin (n = 177) ve srovnani

s metformin plus placebo (n = 147) byla— 0,5 %.

Pridavnad lécba saxagliptinem k lécbé glibenklamidem

V placebem kontrolované 24tydenni studii byla hodnocena G¢innost a bezpeénost saxagliptinu

v kombinaci s glibenklamidem u pacientt s neadekvéatni kontrolou glykemie na submaximalni davce
samotného glibenklamidu v dobé zafazovani do studie (HbAlc 7,5-10 %). Saxagliptin v kombinaci

s fixni, stfedné vysokou davkou glibenklamidu (glibenklamid 7,5 mg) byl srovnavan s titraci
glibenklamidu na vys$si davku az do celkové denni davky 15 mg (asi 92 % pacienti ve skuping 1é¢ené
placebem plus glibenklamid bylo titrovadno na kone¢nou davku 15 mg denn¢). Podavani saxagliptinu
(n = 250) vedlo k vyznamnému zlepseni hodnot HbAlc, FPG a PPG ve srovnani s titraci
glibenklamidu na vyssi davky (n = 264). Zlepseni hodnot HbAlc, PPG a FPG po 1é¢bé saxagliptinem
5 mg bylo trvalé az do 76. tydne. Zména HbA lc 76. tyden pro saxagliptin 5 mg (n = 56) ve srovnani
s titrovanym glibenklamidem (n = 27) byla — 0,7 %.

Pridavna lécba saxagliptinem v kombinaci s inzulinem (s metforminem nebo bez metforminu)

Ve 24tydenni randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii hodnotici
uéinnost a bezpecnost saxagliptinu v kombinaci se stabilni davkou inzulinu (vychozi pramér:

54,2 jednotek) u pacientu s neadekvatni kontrolou glykemie (HbAlc > 7,5 % a <11 %) na samotném
inzulinu (n = 141) nebo na inzulinu v kombinaci se stabilni ddvkou metforminu (n = 314) bylo celkem
randomizovano 455 pacientt s diabetes mellitus 2. typu. Podavani saxagliptinu 5 mg jako piidavné
1é¢by k inzulinu s metforminem nebo bez metforminmu vedlo po 24 tydnech k vyznamnému zlep$eni
HbAlc a PPG ve srovnéni s placebem a inzulinem s metforminem nebo bez metforminu. Ve srovnani
s placebem doslo u pacienti uzivajicich saxagliptin 5 mg ptidany k inzulinu bez ohledu na to, zda
pacient uzival metformin, k podobnému snizeni HbAlc (-0,4 % pro ob¢& podskupiny). ZlepSeni
hodnoty HbA1c ve srovnani s vychozi hodnotou bylo ve skupiné se saxagliptinem pfidanym

k inzulinu trvalé po dobu 52 tydnt ve srovnani s placebem ptidanym k inzulinu s metforminem nebo
bez metforminu. V 52. tydnu byla zména HbA I¢ ve skupiné 1é¢ené saxagliptinem (n = 244) ve
srovnani s placebem (n = 124) -0,4 %.

Pridavna lecba saxagliptinem k lecbé thiazolidindionem
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V placebem kontrolované 24tydenni studii byla hodnocena G¢innost a bezpec¢nost saxagliptinu

v kombinaci s thiazolididionem (TZD) u pacientii s headekvatni kontrolou glykemie (HbAlc

7-10,5 %) na samotném TZD. Podavani saxagliptinu (n = 183) vedlo k vyznamnému zlep$eni hodnot
HbAlc, FPG a PPG ve srovnéni s placebem (n = 180). ZlepSeni hodnot HbAlc, PPG a FPG po 1é¢bé
saxagliptinem 5 mg bylo trvalé az do 76. tydne. Zména HbAlc 76. tyden pro saxagliptin 5 mg (n = 82)
ve srovnani s TZD plus placebo (n = 53) byla — 0,9 %.

Pridavna lecba saxagliptinem ke kombinacni lécbé metformin a sulfonylmocovina

Ve 24tydenni randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii hodnotici
ucinnost a bezpeénost saxagliptinu (5 mg jednou denné) v kombinaci s metforminem a
sulfonylmocovinou (SU) bylo sledovano celkem 257 pacientt s diabetes mellitus 2. typu a
neadekvatni kontrolou glykemie (HbAlc >7 % a < 10 %). Podavani saxagliptinu (n = 127) vedlo
kK vyznamnému zlepSeni HbAlc a PPG ve srovnani s placebem (n = 128). V tydnu 24 byla zména
HbA1c pro saxagliptin ve srovnani s placebem —0,7 %.

Pridavna lécba saxagliptinem K lécbé dapagliflozinem a metforminem

24tydenni randomizovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie provedend u pacientt

s diabetes mellitus 2. typu porovnavala saxagliptin 5 mg s placebem jako piidavnou 1é¢bu u jedinca
s HbAlc 7-10,5 % lécenych dapagliflozinem (inhibitorem SGLT2) a metforminem. Pacienti, ktefi
ukon¢ili poc¢ateéni 24tydenni studijni obdobi, byli vhodni ke vstupu do kontrolované 28tydenni
prodlouzené faze studie (52 tydnu).

Jedinci 1é¢eni saxagliptinem ptidanym k dapagliflozinu a metforminu (n = 153) doséahli statisticky
vyznamné (hodnota p < 0,0001) vétsiho snizeni HbALc oproti skupiné 1é¢ené placebem piidanym

k dapagliflozinu a metforminu (n = 162) po 24 tydnech (viz tabulka 2). Vliv na hodnotu HbAlc
pozorovany ve 24. tydnu 1é¢by pretrvaval i v 52. tydnu 1é¢by. Bezpeénostni profil saxagliptinu
ptidaného k dapagliflozinu a metforminu v dlouhodobém 1é¢ebném obdobi byl konzistentni

s bezpeénostnim profilem pozorovanym ve 24. tydnu 1é¢by této studie a ve studii, ve které byl
saxagliptin a dapagliflozin podavan soubézné jako ptidavna 1é¢ba pacientim 1é¢enych metforminem
(viz niZe).

Podil pacientii dosahujicich hodnoty HbAlc <7 %

Podil pacientt, kteti dosdhli HbAlc <7 % ve 24. tydnu 1écby, byl vyssi ve skupiné se saxagliptinem
5 mg a dapagliflozinem a metforminem 35,3 % (95 % CI [28,2; 42,4]) ve srovnani se skupinou
placebo, dapagliflozin a metformin 23,1 % (95 % CI [16,9; 29,3]). Vliv na hodnotu HbAlc
pozorovany ve 24. tydnu pietrvaval i v 52. tydnu 1é¢by.

Tabulka 2 NejdileZitejsi vysledky u¢innosti piipravku Onglyza 5 mg denné v placebem
kontrolovanych studiich v monoterapii a jako pridavna lé¢ba

Praimérnd Primeérna zména? ve Pramérna zména po

vychozi srovnani s vychozi korekci na placebo
hodnota  hodnotou HbAlc (%)  HbALc (%) 24. tyden
HbAlc 24. tyden (95% ClI)
(%)
Studie v monoterapii
o Studie CV181011 (n=103) 8,0 -0,5 -0,6 (-0,9; _0’4)3
o Studie CVv181038 (n=69) 7,9 -0,7 (réno) 0,4 (-0,7; -0,1)"
(n=70) 7,9 -0,6 (vecer) -0,4 (-0,6; -0,1)°
Studie pridavna 1é¢ba/zahajovaci
kombina¢ni 1é¢ba
o Studie CV181014: ptidani 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0; -0,6)3
k metforminu (n=186)
o Studie CV181040: ptidani 8,5 -0,6 0,7 (-0,9; -0,6)3

k sulfonylmoc¢oving! (n=250)
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o Studie D1680L00006: piidani 8,4 -0,7 -0,7 (-0,9; -0,5)®
k metforminu plus sulfonylmocovina (n=257)
o Studie CV181013: ptidani k TZD 8,4 -0,9 -0,6 (-0,8; _0,4)3
(n=183)
o Studie CV181039: zahajovaci

kombina¢ni 1é¢ba s metforminem®

Celkova populace (n=306) 9,4 -2,5 -0,5 (-0,7; -0,4)’
Vychozi HbAlc >10% 10,8 -3,3 -0,6 (-0,9; -0,3)8
(n=107)
o Studie CV181168: piidani 7,9 -0,5 -0,4 (-0,5; -0,2)°
k dapagliflozinu + metforminu
(n=315)
° Studie CV181057: ptidavna 1é¢ba 8,7 -0,7 -0,4 (-0,6; -0,2)°

k inzulinu (+/- metformin)
Celkova populace (n=300)

n = Randomizovani pacienti s dostupnymi Udaji (primérni u¢innost — analyza ,,intention to treat®).

! Glibenklamid byl v placebové skupiné titrovan smérem nahoru z 7,5 na 15 mg celkové denni davky.

2 Upravena primérna zména ve srovnani s vychozi hodnotou upravend na vychozi hodnotu (ANCOVA).
3 p<0,0001 ve srovnani s placebem.

! p=0,0059 ve srovnéni s placebem.

5p=0,0157 ve srovnani s placebem.

6 Metformin byl titrovan smérem nahoru z 500 na 2000 mg denné podle tolerance.

" Prlimérna zmé&na HbA I ¢ je rozdilem mezi skupinami saxagliptin + metformin a samotny metformin (p<0,0001)
8 Primérna zména HbA1c je rozdilem mezi skupinami saxagliptin + metformin a samotny metformin
Priimérna zména HbA lc je rozdilem mezi skupinami saxagliptin+dapagliflozin+metformin a
dapagliflozin+metformin (p < 0,0001)

Piidavna 1é¢ba saxagliptinem a dapagliflozinem k 1é¢bé metforminem

Celkem 534 dospélych pacientt s diabetes mellitus 2. typu a nedostate¢nou kontrolou glykemie na
samotném metforminu (HbALc 8 % - 12 %) se Gcastnilo 24tydenni randomizované dvojité zaslepené
studie s aktivni kontrolou s cilem porovnat kombinaci saxagliptinu a dapagliflozinu sou¢asné
ptidanych k metforminuve srovnani se saxagliptinem nebo dapagliflozinem pfidanych k metforminu.
Pacienti byli randomizovani do jedné ze tii dvojité zaslepenych 1é¢ebnych skupin, které dostavaly
saxagliptin 5 mg a dapagliflozin 10 mg pfidané k metforminu, saxagliptin 5 mg a placebo piidané

k metforminu nebo dapagliflozin 10 mg a placebo pfidané k metforminu.

Skupina se saxagliptinem a dapagliflozinem dosahla vyznamné vétsiho snizeni hodnoty HbAlc ve
srovnani se skupinou se saxagliptinem nebo dapagliflozinem po 24 tydnech 1é¢by (viz tabulka 3).

Tabulka 3 Hodnota HbAlc v tydnu 24 ve studii s aktivni kontrolou srovnavajici kombinaci
saxagliptinu a dapagliflozinu soubézné p¥idanych k metforminu se saxagliptinem nebo
dapagliflozinem pridanym k metforminu

Saxagliptin 5 mg

+ dapagliflozin Dapagliflozin
Parametr ucinnosti 10 mg + Saxagliptin 5 mg + 10 mg +
metformin metformin metformin
N =1792 N =176 N =179?

HbA1c (%) v tydnu 24!
Vychozi hodnota (primér) 8,93 9,03 8,87

Zména Ve srovnani s vychozi
hodnotou (upraveny primér®)
(95 % interval spolehlivosti -1,47 -0,88 -1,20

[CI]) (-1,62; —1,31) (-1,03; —0,72) (-1,35; —1,04)
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Rozdil ve srovnani se

saxagliptin + metformin
(upraveny primér®) -0,59*
(95 % CI) (-0,81; —0,37) - -

Rozdil ve srovnani

s dapagliflozin + metformin
(upraveny priimér®) -0,27°
(95 % CI) (-0,48; —0,05) - -

1 LRM = Opakované longitudinalni méfent (s pouZitim hodnot pfed ,,rescue®).

2 Randomizovani a lé¢eni pacienti s vychozi hodnotu a nejméné 1 mé&fenim G&innosti po vychozi hodnoté.
3 Priimé&r nejmensich &tvercti upraveny na vychozi hodnotu.

4 Hodnota p < 0,0001.

5 Hodnota p = 0,0166.

Podil pacientii dosahujicich hodnoty HbAlc < 7%

Ve skupiné s kombinaci saxagliptin a dapagliflozin dosahlo 41,4 % (95 % CI [34,5; 48,2]) pacientt
hladiny HbA1c méné nez 7 % ve srovnani s 18,3 % (95 % CI [13,0; 23,5] ve skupiné se
saxagliptinem, resp. 22,2 % (95 % CI [16,1; 28,3]) pacientt ve skupiné s dapagliflozinem.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ve 12tydenni multicentrické randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii
byl hodnocen 1é¢ebny tcinek saxagliptinu 2,5 mg jednou denné ve srovnani s placebem u 170 pacientt
(85 pacientt uzivalo saxagliptin a 85 placebo) s diabetes mellitus 2. typu (HbAlc 7,0-11 %) a
poruchou funkce ledvin (stfedné tézka [n=90]; t€zka [n=41]; nebo ESRD [n=39]). V této studii bylo
98,2 % pacientl 1éCeno jinymi antidiabetiky (75,3 % inzulinem a 31,2 % peroralnimi antidiabetiky;
néktefi uzivali obé skupiny 1é¢iv). Saxagliptin snizoval vyznamné HbA 1c ve srovnani s placebem;
zména HbA 1¢ u saxagliptinu byla —0,9 % tyden 12 (zména HbA1c u placeba byla —0,4 %). Zlepseni
hodnoty HbA 1¢ pfi 1é¢bé saxagliptinem 2,5 mg bylo trvalé po dobu az 52 tydnt, ovSem pocet
pacientt, kteti ukoncili 52 tydnti 1é¢by beze zmény dalsich antidiabetik byl nizky (26 pacientt ve
skuping se saxagliptinem vs. 34 pacentt ve skupiné s placebem). Vyskyt potvrzenych
hypoglykemickych piihod byl ponékud vyssi ve skupiné se saxagliptinem (9,4 %) ve srovnani

s placebem (4,7 %), ovSem pocet jedinci s jakoukoliv hypoglykemickou ptihodou se mezi skupinami
nelisil. Nebyl zjistén nezddouci vliv na funkci ledvin podle odhadované glomerularni filtra¢ni
rychlosti nebo clearance kreatininu v tydnu 12 a 52.

VIliv saxagliptinu na cévni vysledky sledované ve studii u pacientt s diabetes mellitus-trombolyzou po
infarktu myokardu (SAVOR)

Studie SAVOR je kardiovaskularni studie vysledkt/dopadt provedena u 16492 pacienti

s HbAlc > 6,5 % a < 12 % (12959 s potvrzenym kardiovaskularnim onemocnénim; 3533 pouze

s mnohocetnymi rizikovymi faktory), ktefi byli randomizovani do vétve se saxagliptinem (n = 8280)
nebo vétve s placebem (n = 8212) ptidanymi k regiondlnim standardim péce tykajici se HbAlc a
kardiovaskularnich rizikovych faktori. Studijni populace zahrnovala subjekty > 65 let (n = 8561) a

> 75 let (n = 2330) s normalni nebo lehce snizenou funkei ledvin (n = 13916), stfedné snizenou funkci
ledvin (n = 2240) nebo zavaznou poruchou funkce ledvin (n = 336).

Primarnim cilovym parametrem bezpeénosti (noninferiorita) a u¢innosti (superiorita) byl slozeny
cilovy parametr sestavajici z doby do prvniho vyskytu kterékoli z nasledujicich zavaznych
kardiovaskul&rnich nezadoucich piithod (MACE): kardiovaskularni smrt, nefatalni infarkt myokardu
nebo nefatalni ischemicka cévni mozkova piihoda.

Studie splnila primarni cilovy parametr bezpeénosti pii stfedni dobé€ sledovani az 2 roky a tim

prokazala, Ze saxagliptin nezvysuje kardiovaskularni riziko u pacientd s diabetem 2. typu ve srovnani
s placebem, pokud je podavan soubézné se zakladni 1é¢bou.
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Nebyl pozorovan prospéch pro MACE nebo pro sniZeni amrti ze v8ech pficin.

Tabulka 4: Primarni a sekundarni klinické cilové parametry podle 1ééebnych skupin ve studii
SAVOR *

Saxagliptin Placebo
(N = 8280) (N = 8212)
Subjekty Mira ptihod Subjekty Mira p¥ihod Pomér rizik
s prihodami na 100 s prihodami | na 100 (95% CI)t
Cilovy parametr n (%) pacientorokii n (%) pacientoroku
Primarni slozeny 613 3,76 609 3,77 1,00
cilovy parametr: (7.,4) (7,4 (0,89; 1,12)%5:#
MACE
Sekundarni slozeny 1059 6,72 1034 6,60 1,02
cilovy parametr: (12,8) (12,6) (0,94; 1,11)1
MACE plus
Umirti ze viech piigin 420 2,50 378 2,26 1,11
(5.1) (4,6) (0,96; 1,27)"

* Populace “Intent-to-treat”.

T Pomér rizik upraveny na kategorii vychozi funkce ledvin a vychozi kategorii kardiovaskularniho
rizika.

* Hodnota p < 0,001 pro noninferioritu (na podkladé HR < 1,3) ve srovnani s placebem.

8 Hodnota p = 0,99 pro superioritu (na podkladé HR < 1,0) ve srovnani s placebem.

Piihody se vyskytovaly rovnomérné v pribéhu ¢asu a mira vyskytu piihod pro pfipravek Onglyza a

placebo se v pribéhu ¢asu zasadné nelisila.

T Vyznamnost nebyla testovana.

Jedna komponenta sekundarniho slozeného cilového parametru, hospitalizace v disledku srde¢niho
selhéni, se vyskytovala ve vyss§i mife ve vétvi se saxagliptinem (3,5 %) ve srovnani s vétvi s placebem
(2,8 %) s nominalni statistickou vyznamnosti ve prospéch placeba [HR = 1,27; (95% CI 1,07; 1,51);

p = 0,007]. Klinicky relevantni faktory, které ur¢uji relativné vyssi riziko spojené s 1é¢bou
saxagliptinem nebyly definitivné identifikovany. Subjekty s vyS$§im rizikem pro hospitalizaci

v dtsledku srde¢niho selhani, bez ohledu na ptidruzenou 1é¢bu, je mozné identifikovat podle znamych
rizikovych faktoru pro srde¢ni selhani, jako je vychozi anamnéza srde¢niho selhani nebo porucha
funkce ledvin. Subjekty ve vétvi se saxagliptinem s anamnézou srde¢niho selhani nebo poruchou
funkce ledvin na pocatku 1é¢by nemély zvysené relativni riziko ve srovnani s placebem s ohledem na
primarni nebo sekundarni slozeny cilovy parametr nebo umrti ze v8ech pii¢in.

Dalsi komponenta slozeného sekundarniho cilového parametru, timrti ze vSech pficin, se vyskytovala
s frekvenci 5,1 % ve skupiné se saxagliptinem, resp. 4,6 % ve skupiné s placebem (viz Tabulka 4).
Umirti z kardiovaskularnich pii¢in byla rozlozena rovnomérné ve viech 1é¢ebnych skupinach. Umrti
Z jinych nez kardiovaskularnich pfi¢in byla numericky nerovnomérné rozlozend, vice ptihod se
vyskytovalo ve skupiné se saxagliptinem (1,8 %) nez s placebem (1,4 %) [HR = 1,27; (95 % CI 1,00,
1,62); p = 0,051].

A1C byl v explorativni analyze niz§i pro saxagliptin ve srovnani s placebem.

Pediatrick& populace

V pediatrické studii byli pacienti ve véku 10 az < 18 let s nedostate¢né kontrolovanym diabetem
mellitem typu 2 randomizovani k podavani saxagliptinu (88 pacienttl) nebo placeba (76 pacientit) jako
ptidatné 1é¢by k metforminu, inzulinu nebo kombinaci metforminu a inzulinu. V této 26tydenni,
placebem kontrolované, dvojité zaslepené randomizované klinické studii s 26tydenni bezpe¢nostni
extenzi pacienti uzivali 2, 5 mg saxagliptinu (s potencialnim zvySenim davky na 5 mg) nebo placebo
jednou denné po uvodnim obdobi. Primarnim cilovym parametrem tG¢innosti byla zména HbAlc z
vychoziho stavu do 26 tydna 1é¢by. Rozdil v 1é¢bé oproti placebu nebyl statisticky vyznamny [ 0,44%
(95% ClI: 0,93, 0,05)]. Bezpecnostni profil byl podobny jako u dospélé populace 1é¢ené saxagliptinem.
Star$i populace
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Bezpecnost a ucinnost v subpopulacich nad 65 let a nad 75 let studie SAVOR byla konzistentni
s celkovou studijni populaci.

GENERATION byla 52tydenni studie na kontrolu glykemie u 720 star$ich pacientt, praimérny vék byl
72,6 let; 433 subjektt (60,1 %) bylo < 75 let a 287 subjekti (39,9 %) bylo > 75 let. Primarnim cilovym
parametrem byl podil pacientt, kteti dosdhnou HbAlc < 7 % bez potvrzené nebo zavazné
hypoglykemie. Zda se, Ze podil subjekt odpovidajicich na 1é¢bu se nelisil: primarniho cilového
parametru bylo dosazeno u saxagliptinu v 37,9 % a v 38,2 % u glimepiridu dosahl primarniho cilového
parametru. Niz$i podil pacientii ve skupiné se saxagliptinem (44,7 %) ve srovnani se skupinou

s glimepiridem (54,7 %) dosahl cilovou hodnotu pro HbAlc < 7 %. Nizsi podil pacientt ve skupiné se
saxagliptinem (1,1 %) ve srovnani s glimepiridem (15,3 %) zaznamenal potvrzenou nebo zavaznou
hypoglykemickou ptihodu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika saxagliptinu a hlavniho metabolitu saxagliptinu je podobna u zdravych dobrovolnika
a pacientu s diabetes mellitus 2. typu.

Absorpce

Saxagliptin je po peroralnim podani na lacno rychle absorbovan. Maximalni sérové koncentrace (Cmax)
saxagliptinu a jeho hlavniho metabolitu jsou dosazeny za 2 resp. 4 hodiny (Tmax) po podani. Hodnoty
Cmax @ AUC pro saxagliptin a hlavni metabolit se proporcionalné zvysuji s davkou saxagliptinu a tato
zavislost byla pozorovana v davkach az 400 mg. Po podani jednotlivé peroralni davky saxagliptinu

5 mg zdravym dobrovolnikiim byla primérna hodnota AUC v plazmé 78 ng.h/ml, resp. 214 ng.h/ml
pro saxagliptin, resp. hlavni metabolit. Odpovidajici sérové koncentrace pro cmax byly 24 ng/ml, resp.
47 ng/ml. Intraindividualni koeficienty variability pro Cmax a AUC saxagliptinu byly mensi nez 12 %.

Inhibice aktivity DPP-4 v plazmé po dobu nejméné 24 hodin po peroralnim podani saxagliptinu je
dana vysokou u¢innosti, vysokou afinitou a prodlouzenou vazbou na aktivni misto.

Interakce spotravou

U zdravych dobrovolniki ma potrava relativné maly vliv na farmakokinetiku saxagliptinu. Podani
spolu s jidlem (jidlo s vysokym obsahem tuk®) nemélo vliv na Cmax Saxagliptinu a hodnota AUC se
zvysila o 27 % ve srovnani s podanim na la¢no. Doba k dosazeni maximalni koncentrace cmax(Tmax) Se
prodlouzila o asi 0,5 hodiny pfi podéani s jidlem ve srovnani s podanim na la¢no. Tyto zmény nebyly
povazovany za klinicky vyznamné.

Distribuce
Vazba saxagliptinu a jeho hlavniho metabolitu v lidském séru na proteiny v podminkach in vitro je
zanedbatelna. Neptedpoklada se, Ze zmény koncentraci proteind krve pfi riznych onemocnénich, napt.

porucha funkce ledvin nebo jater, ovliviiuji chovani saxagliptinu v organizmu.

Biotransformace

Biotransformace saxagliptinu je primarn¢ zprostfedkovana cytochromem P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
Hlavni metabolit saxagliptinu je téz selektivni, reverzibilni, kompetitivni inhibitor DPP-4, s polovi¢ni
ucéinnosti ve srovnani se saxagliptinem.

Eliminace
Priamérny plazmaticky terminalni polocas (ti2) pro saxagliptin a hlavni metabolit saxagliptinu je 2,5,
resp. 3,1 hodiny a praimérna t1» hodnota inhibice plazmatické DPP-4 je 26,9 hodiny. Saxagliptin je

vylu€ovan ledvinami a jatry. Po podani jednotlivé davky 50 mg 4C-saxagliptinu bylo v mo¢i
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detekovano 24 %, resp. 36 %, resp. 75 % davky jako saxagliptin, hlavni metabolit a celkova
radioaktivita. Praimérna renélni clearance saxagliptinu (asi 230 ml/min) byla vy$si nez pramérna
odhadovana glomerulamni filtra¢ni rychlost (asi 120 ml/min), coz predpoklada ¢astecnou aktivni
renalni sekreci. Hodnoty renalni clearance pro hlavni metabolit byly srovnatelné s hodnotou
glomerularni filtra¢ni rychlosti. Celkem 22 % radioaktivity bylo nalezeno ve stolici, coZ reprezentuje
podil saxagliptinu, ktery se vylucuje do Zlu¢i a/nebo nevstiebané 1é¢ivo z gastrointestinalniho traktu.

Linearita

Hodnoty Cimaxa AUC saxagliptinu a jeho hlavniho metabolitu se proporcionalné zvysuji s ddvkou
saxagliptinu. Po opakovaném podani jednou denné v jakékoliv davce nebyla pozorovana kumulace
saxagliptinu a jeho hlavniho metabolitu. Nebyla pozorovana zavislost clearance saxagliptinu a jeho
hlavniho metabolitu na davce a na ¢ase po 14dennim podavani saxagliptinu jednou denné v ddvkovém
rozmezi 2,5 az 400 mg.

Zvlastni populace pacienti

Porucha funkce ledvin

Byla provedena jednodavkova oteviena studie hodnotici farmakokinetiku saxagliptinu v davce 10 mg
U jedinct s riznym stupném chronické poruchy funkce ledvin ve srovnani s jedinci s normalni funkci
ledvin. Studie zahrnovala pacienty s poruchou funkce ledvin klasifikovanou na zakladé clearance
kreatininu jako lehkou ( GFR pfiblizné > 45 az < 90 ml/min), stiedné t€Zkou (GFR pfiblizné > 30

az < 45 ml/min),.) nebo tézkou (GFR pfiblizné < 30 ml/min), v€etné pacientd s ESRD na hemodialyze.

Stupen poruchy funkce ledvin nemé vliv na Cmax Saxagliptinu nebo jeho hlavniho metabolitu.

U jedinct s lehkou poruchou funkce ledvin byla primérna hodnota AUC saxagliptinu, resp. jeho
hlavniho metabolitu 1,2krat, resp. 1,7krat vyssi nez primérna hodnota AUC u jedinct s normalni
funkci ledvin. Vzhledem k tomu, Ze zvySeni v tomto intervalu neni klinicky vyznamné, nedoporucuje
se Uprava davkovani u pacientu s lehkou poruchou funkce ledvin. U pacientt se stiedné tézkou, resp.
tézkou poruchou funkce ledvin, resp. u pacientii s ESRD na hemodialyze byly hodnoty AUC pro
saxagliptin, resp. jeho hlavni metabolit az 2,1krat, resp. 4,5krat vyssi nez hodnoty AUC u jedinct

s normalni funkci ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (Child-Pugh Class A), sttedné tézkou (Child-Pugh Class B) nebo tézkou
(Child-Pugh Class C) poruchou funkce jater doslo ke 1,1; 1,4 a 1,8nasobnému zvyseni expozice
saxagliptinu resp. k 22%, 7% a 33% zvyseni expozice BMS-510849 nez u pacienti s normalni funkci
jater.

Starsi pacienti (> 65 let)

Starsi pacienti (65 az 80 let) méli asi o 60 % vyssi hodnotu AUC pro saxagliptin nez mladsi pacienti
(18 az 40 let). Tento rozdil se nepovazuje za klinicky relevantni, a proto se nedoporucuje upravovat
davku ptipravku Onglyza pouze na zéklad¢ veku.

Pediatricka populace

Farmakokinetika saxagliptinu a jeho hlavniho metabolitu u pediatrickych pacientt ve véku 10 az < 18
let s diabetem mellitem typu 2 byla podobna farmakokinetice pozorované u dospélych s diabetem
mellitem typu 2.

5.3 Predklinické Uudaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U opic rodu cynomolgus vyvolal saxagliptin v davkach > 3 mg/kg/den reverzibilni kozni 1éze
(strupovitost, ulcerace a nekrozy) na perifernich ¢astech téla (ocas, prsty, Sourek, a/nebo nos). Hladina,
pii které se nevytvori zadna 1éze (NOEL), je 1krat, resp. 2krat vyssi nez je expozice saxagliptinu, resp.
hlavnimu metabolitu u lidi pfi doporu¢ené davce 5 mg/den (RHD).

Klinicka relevance koznich 1ézi neni znama, ovSem v klinickém hodnoceni se saxagliptinem nebyl
pozorovan klinicky korelat ke koznim 1ézim pozorovanym u opic.
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U vSech druhii zvifat byl hlaen vyskyt imunologicky podminéné minimalni, neprogredujici lymfoidni
hyperplazie sleziny, lymfatickych uzlin a kostni dfen€ pfi expozici 7krat prevysujici RHD.

Saxagliptin vykazoval gastrointestinalni toxicitu u psi, véetné krvavé/mukoidni stolice a enteropatie
ve vyssich davkach pii NOEL 4krat, resp. 2krat vyssi nez je expozice saxagliptinu, resp. hlavnimu
metabolitu u lidi pfi RHD.

Saxagliptin nebyl genotoxicky v zadném bézném testovani na genotoxicitu in vitro a in vivo. Nebyl
pozorovan karcinogenni potenciél ve 2letém testovani na karcinogenitu u mysi a potkant.

Byl pozorovéan vliv saxagliptinu na plodnost u samcti a samic potkant pii vysokém davkovani a
vyvolavajici zjevné znamky toxicity. Saxagliptin nebyl teratogenni v zadné studované davce

u potkant a u krélika. Ve vysokych davkach u potkani zptisobuje saxagliptin malé a reverzibilni
zpozdéni osifikace fetalni panve a snizeni hmotnosti plodu (v pfitomnosti matefské toxicity) pti NOEL
303krat, resp. 30krat vyssi nez je expozice saxagliptinu, resp. hlavnimu metabolitu u lidi pii RHD.

U kralikd byl tento u¢inek limitovan na mensi zmény skeletu pozorované pouze v davkach toxickych
pro matku (NOEL 158krat, resp. 224kréat vyssi neZ je expozice saxagliptinu, resp. hlavnimu metabolitu
u lidi pti RHD). Ve studii zamétené na prenatalni a postnatalni vyvoj u potkant zptisoboval
saxagliptin snizeni hmotnosti mlad’at v davkach toxickych pro matku, pti NOEL 488krét, resp. 45kréat
vyssich nez je expozice saxagliptinu, resp. hlavnimu metabolitu u lidi pti RHD. Vliv na télesnou
hmotnost mlad’at byl pozorovan az do 92. dne resp. 120. dne od narozeni u Samic, resp. u samct.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jédro tablety:
monohydréat laktosy

mikrokrystalicka celulosa (E460i)
sodna stl kroskarmelosy (E468)
magnesium-stearat

Potahova vrstva:

Onglyza 2,5 mg potahované tablety
polyvinylalkohol

makrogol 3350

oxid titanicity (E171)

mastek (E553b)

zluty oxid zelezity (E172)

Onglyza 5 mg potahované tablety
Potahova vrstva:
polyvinylalkohol

makrogol 3350

oxid titani¢ity (E171)

mastek (E553b)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Inkoust pouzity k potisku:
Selak
hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr.

Onglyza 2,5 mg potahované tablety

Velikost baleni: 14, 28 nebo 98 potahovanych tablet v neperforovanych blistrech kalendainiho baleni.

Velikost baleni: 30x1 nebo 90x1 potahovana tableta v perforovanych jednodavkovych blistrech.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Onglyza 5 mg potahované tablety

Velikost baleni: 14, 28, 56 nebo 98 potahovanych tablet v neperforovanych blistrech.

Velikost baleni: 14, 28, 56 nebo 98 potahovanych tablet v neperforovanych blistrech kalendainiho
baleni.

Velikost baleni: 30x1 nebo 90x1 potahovana tableta v perforovanych jednodavkovych blistrech.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

Onglyza 2,5 mqg potahované tablety

EU/1/09/545/011 14 potahovanych tablet (kalendaini blistr)
EU/1/09/545/012 28 potahovanych tablet (kalendaini blistr)
EU/1/09/545/013 98 potahovanych tablet (kalendaini blistr)
EU/1/09/545/014 30x1 (jednotliva davka) potahovana tableta
EU/1/09/545/015 90x1 (jednotliva davka) potahovana tableta

Onglyza 5 mg potahované tablety

EU/1/09/545/001 14 potahovanych tablet
EU/1/09/545/002 28 potahovanych tablet
EU/1/09/545/003 56 potahovanych tablet
EU/1/09/545/004 98 potahovanych tablet
EU/1/09/545/005 14 potahovanych tablet (kalendaini blistr)
EU/1/09/545/006 28 potahovanych tablet (kalendaini blistr)
EU/1/09/545/007 56 potahovanych tablet (kalendaini blistr)
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EU/1/09/545/008 98 potahovanych tablet (kalendaini blistr)
EU/1/09/545/009 30x1 (jednotliva davka) potahovand tableta
EU/1/09/545/010 90x1 (jednotliva davka) potahovana tableta

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. ¥ijna 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 18. ¢ervence 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODI}/I’I'N!(Y’ NEBO QMEZEVI\,II' S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park

Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Velka Britanie

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nézev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti (PSUR)
Pozadavky pro predklddani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky;

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

|1

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Onglyza 2,5 mg potahované tablety
saxagliptin

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje2,5 mg saxagliptinu (jako saxagliptin hydrochlorid).

B

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi informace jsou uvedeny Vv piibalové informaci.

| 4,

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30x1 potahovana tableta
90x1 potahovana tableta
98 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
8. POUZITELNOST
EXP
| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
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SE-151 85 Sddertalje
Svédsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/09/545/011 14 potahovanych tablet (kalendaini blistr)
EU/1/09/545/012 28 potahovanych tablet (kalendaini blistr)
EU/1/09/545/013 98 potahovanych tablet (kalendaini blistr)
EU/1/09/545/014 30x1 (jednotliva davka) potahovana tableta
EU/1/09/545/015 90x1 (jednotliva davka) potahovana tableta

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

onglyza 2,5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢éarovy kdd s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (PERFOROVANE/NEPERFOROVANE)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Onglyza 2,5 mg potahované tablety
saxagliptin

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

KALENDARNI BLISTRY (NEPERFOROVANE)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Onglyza 2,5 mg potahované tablety
saxagliptin

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5.  JINE

Pondéli Utery Streda Ctvrtek Patek Sobota Nedéle
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

|1

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Onglyza 5 mg potahované tablety
saxagliptin

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 5 mg saxagliptin (jako saxagliptin hydrochlorid).

B

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi informace viz v ptibalove informaci.

| 4,

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30x1 potahovana tableta
56 potahovanych tablet
90x1 potahovana tableta
98 potahovanych tablet

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST
EXP
| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svédsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/545/001 14 potahovanych tablet

EU/1/09/545/002 28 potahovanych tablet

EU/1/09/545/003 56 potahovanych tablet

EU/1/09/545/004 98 potahovanych tablet

EU/1/09/545/005 14 potahovanych tablet (kalendaini blistr)
EU/1/09/545/006 28 potahovanych tablet (kalendaini blistr)
EU/1/09/545/007 56 potahovanych tablet (kalendaini blistr)
EU/1/09/545/008 98 potahovanych tablet (kalendaini blistr)
EU/1/09/545/009 30x1 (jednotliva davka) potahovana tableta
EU/1/09/545/010 90x1 (jednotliva davka) potahovana tableta

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

onglyza 5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (PERFOROVANE/NEPERFOROVANE)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Onglyza 5 mg potahované tablety
saxagliptin

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

KALENDARNI BLISTRY (NEPERFOROVANE)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Onglyza 5 mg potahované tablety
saxagliptin

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5.  JINE

Pondéli Utery Steda Ctvrtek Patek Sobota Nedéle
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Onglyza 2,5 mg potahované tablety
saxagliptin

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat pie¢ist znovu.

) Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, nebo Iékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, nebo
Iékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inku,
které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

1 Co je pripravek Onglyza a k c¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Onglyza uzivat
3. Jak se pripravek Onglyza uziva

4, Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Onglyza uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Onglyza a k ¢emu se pouziva

Onglyza obsahuje 1é¢ivou latku saxagliptin. Saxagliptin patii do skupiny 1é¢iv oznaovanych
,peroralni antidiabetika®“. Antidiabetika pomahaji kontrolovat hladinu cukru ve Vasi krvi.

Onglyza se pouziva k 1é¢bé ,,diabetes mellitus 2. typu u dospé€lych pacientti ve véku od 18 let, jestlize
nemoc nelze spolehlivé kontrolovat jednim peroralnim antidiabetikem, dietou a pohybovou aktivitou.
Pripravek Onglyza se pouziva samotny nebo spolu s inzulinem nebo jinymi antidiabetiky.

Je dulezité, abyste dodrzoval(a) dietni a pohybovy rezim, ktery Vam piedal Vas 1ékaf nebo zdravotni
sestra.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piripravek Onglyza uZivat

NeuZivejte pripravek Onglyza

o jestlize jste alergicky(&) na saxagliptin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto p¥ipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

o jestlize jste mél(a) vaznou alergickou reakci na jakékoliv jiné podobné 1éky, které jste uzival(a)
ke kontrole hladiny krevniho cukru. Viz bod 4.

Upozornéni a opatieni

Porad’te se s lékafem nebo Iékarnikem predtim, neZ zaénete uZivat piipravek Onglyza:

o jestlize uzivate inzulin. Pripravek Onglyza nelze uzivat namisto inzulinu;

o jestlize mate diabetes mellitus 1. typu (ve Vasem téle se nevytvari zadny inzulin) nebo
diabetickou ketoacidozu (komplikaci diabetes mellitus s vysokou hladinou cukru v krvi, rychlou
ztratou télesné hmotnosti, nucenim na zvraceni a zvracenim); ptipravek Onglyza neni uréen
k 1é¢bé téchto stavi;

o jestlize mate nebo jste mél(a) onemocnéni slinivky bfisni;

o jestlize uzivate inzulin nebo antidiabetikum oznacované jako ,,sulfonylmocovina®, l1ékaf muze
snizit davku inzulinu nebo sulfonylmocoviny, kdyz budete kterykoliv z nich uzivat spolu
s pripravkem Onglyza, aby ptedesel nizké hlading cukru v Krvi;
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o jestlize jste onemocnél(a) nemoci, ktera snizuje Vase obranné schopnosti k infekcim, napf.
AIDS, nebo uzivate léky po transplantaci organt, které mohou tuto schopnost snizovat;

o jestlize mate selhani srdce nebo jiné rizikové faktory pro vyvoj srde¢niho selhani jako je
porucha funkce ledvin. Vas 1ékai Vam poradi ohledné znamek a piiznakt srde¢niho selhani.
Me¢l(a) byste volat 1ékafi, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestie ihned, jakmile zaznamenate
kterykoli z téchto ptiznak. P¥iznaky mohou zahrnovat stuptiujici se dusnost, rychly nartst
télesné hmotnosti a otok kotnikti (otok chodidel), ale neomezuji se pouze na né;

o jestlize mate poruchu funkce ledvin, 1ékai rozhodne, zda budete uzivat nizsi davku pripravku
Onglyza. Jestlize chodite na hemodialyzu, neni pro Vas piipravek Onglyza vhodny;

o jestlize méte stiedné tézkou nebo tézkou poruchu funkce jater. Pokud méte zavazné poskozeni
jater, nedoporucujeme Vam uzivat ptipravek Onglyza.

Kozni problémy jsou typickou komplikaci diabetu. Kozni vyrazka byla pozorovana pii podavani
ptipravku Onglyza (viz bod 4) a pti podavani antidiabetik ze stejné skupiny jako je Onglyza. Je
zadouci, abyste peCoval(a) o pokozku a nohy podle doporuceni, které Vam dal 1ékaf nebo zdravotni
sestra. Jestlize se U Vas objevi puchyte na kuzi, kontaktujte svého lékate, protoZze se muze jednat

0 bul6zni pemfigoid. Lékai Vam muze doporugit, abyste ukoncil(a) uzivani ptipravku Onglyza.

Déti a dospivajici
Piipravek Onglyza se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim do 18 let

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Onglyza
Informujte svého lékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Informujte 1ékate zejména, pokud uzivate IéKy s obsahem nasledujicich 1é¢ivych latek:

o karbamazepin, fenobarbital, fenytoin. Tyto I1éky se mohou uZivat k 1é¢bé ki'e¢i nebo chronické
bolesti.

dexamethason — steroidni 1é¢ivo. Tento 1€k je uréen k 1é¢bé zanéti v riznych ¢astech téla.
rifampicin. Toto antibiotikum je urceno k 1é¢bé infekci, napft. tuberkulozy.

ketokonazol. Tento 1€k mize byt pouzit k 1é¢bé plisnovych infekci.

diltiazem. Tento Iék se uziva ke snizeni krevniho tlaku.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékafem jesté predtim nez zacnete
uzivat pfipravek Onglyza. Ptipravek Onglyza nesmite uzivat, pokud jste t€hotna.

Informujte 1ékate, jestlize cheete kojit v prib&hu 1é¢by piipravkem Onglyza. Neni znamo, zda
Onglyza prechazi do matetského mléka u lidi. Tento piipravek byste neméla uzivat, pokud kojite nebo
planujete, ze budete kojit.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Pokud mate zavraté, kdyz uzivate piipravek Onglyza, nefid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte
zadné stroje. Hypoglykemie miize ovlivnit Vasi schopnost fidit dopravni prostiedky a obsluhovat
stroje nebo pracovat s bezpecnou oporou a pii uzivani tohoto ptipravku existuje riziko hypoglykemie,
pokud se tento ptipravek uziva v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky zndmymi tim, Ze vyvolavaji
hypoglykémii, napt. inzulin a derivaty sulfonylmocoviny.

Pripravek Onglyza obsahuje laktosu
Tablety obsahuji laktosu (mléény cukr). Jestlize Vam 1ékaf fekl, Zze nesnasite nékteré cukry,
upozornéte lékafe pfed zahajenim l1écby timto piipravkem.

Piipravek Onglyza obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, coz znamena, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku“.
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3. Jak se pripravek Onglyza uzZiva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynti svého 1ékafe. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporuéena davka ptipravku Onglyza je 5 mg jednou denné.

Pokud maéte poruchu funkce ledvin, Iékai Vam miize pfedepsat nizsi davku. To je jednu tabletu 2,5 mg
jednou denné.

Lékar Vam muze predepsat piipravek Onglyza samotny nebo spolu s inzulinem nebo dal§imi
antidiabetiky. Pokud se to vztahuje i na Vas, dobfe si zapamatujte, jak mate tyto dalsi Iéky uzivat, aby
co nejvice prospély Vasemu zdravi.

Jak uzivat piipravek Onglyza

Tablety Onglyza se nesmi pulit nebo délit. Tabletu spolknéte celou a zapijte trochou vody. Tablety
muzete uzivat s jidlem nebo mimo jidlo. Tabletu mizete uzivat v jakoukoliv denni dobu, ale piesto se
snazte uzivat tabletu vzdy ve stejnou denni dobu. To Vam pomuize k tomu, abyste nezapominal(a) uZit
tabletu.

Jestlize jste uZil(a) vice pFipravku Onglyza, neZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice tablet nez Vam piedepsal 1ékat, zavolejte mu hned o radu.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Onglyza

o Pokud jste zapomnél(a) uzit davku Onglyza, uzijte ji hned, jakmile si vzpomenete. Pokud se jiz
blizi ¢as pro dalsi davku, vynechte zapomenutou davku.

o Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Nikdy neuzivejte
dveé davky ve stejny den.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Onglyza
Neprestavejte uzivat ptipravek Onglyza, dokud Vam to nefekne 1ékat. To Vam pomiiZe udrzet hladinu
krevniho cukru pod kontrolou.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky, miZe mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré priznaky vyZaduji okamZitou lékarskou pomoc:

Pokud se dostavi nasledujici ptiznaky nizké hladiny cukru v krvi, je tfeba, abyste piestal(a) uzivat
ptipravek Onglyza a ihned kontaktoval(a) Iékafte: ties, poceni, uzkost, poruchy vidéni, brnéni rtd,

bledost, zmény nalady, $patna orientace nebo zmatenost (hypoglykemie): objevuje se velmi ¢asto
(muze se objevit u vice nez 1 pacienta z 10).

Piiznaky zavazné alergické reakce (vyskytuje se vzacné, mize se objevit az u 1 uzivatele z 1000)
mohou zahrnovat:

o rash (vyrazka)

. vystouplé (plastické) ¢ervené skvrny na kuzi (kopfivka)

o otok tvare, rtd, jazyka a krku, ktery muze vyvolat dychaci nebo polykaci obtize.

Pokud se u Vas objevi tyto ptiznaky, piestafite uzivat p¥ipravek Onglyza a zavolejte ihned lékaie nebo
zdravotni sestru. Lékar Vam muize piedepsat €Ky k 1é¢bé alergické reakce a jiny lek k 16¢bé cukrovky.
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Pokud zaznamenate néktery z nasledujicich zavaznych nezadoucich G¢inki, prestaiite uZivat piipravek

Onglyza a okamzité vyhledejte svého l¢kare:

o silna a vytrvala bolest bticha (v oblasti zaludku), ktera se muize $ifit az do zad, doprovazena
nevolnosti a zvracenim, nebot’ muiZe jit o projevy zanétu slinivky bfisni (pankreatitidy).

MEel(a) byste volat 1ékari, pokud se dostavi nasledujici nezadouci ti¢inek:
o Silna bolest kloubu.

U nékterych pacientd se objevily nasledujici nezadouci u¢inky pii uzivani piipravku Onglyza a
metforminu:

o ¢asté, mohou se vyskytnout u 1 az 10 uzivatelt ze 100: infekce hornich cest dychacich, infekce
mocovych cest, zanét Zaludku nebo stiev obvykle zptsobené infekci (gastroenteritida), infekce
vedlejsich nosnich dutin doprovédzend pocity bolesti a tlaku za tvaii a okem (sinusitida), zanét
nosu a krku s piiznaky nachlazeni nebo bolesti v krku (nazofaryngitida), bolest hlavy, bolest
svalll, zvraceni, gastritida (zanét Zaludku), kiece Zaludku a dyspepsie (travici potize).

o méné ¢asté: mohou se objevit u 1 az 10 uzivatelt z 1000: bolest kloubt a erektilni dysfunkce
(porucha dosazeni a udrzeni erekce).

U n&kterych pacientl se objevily nasledujici nezadouci u¢inky pii uzivani ptipravku Onglyza a

sulfonylmocoviny:

o velmi Gasté: nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie).

o ¢asté: infekce hornich cest dychacich, infekce mocovych cest, zanét Zaludku nebo stiev obvykle
zpusobené infekci (gastroenteritida), infekce vedlejsich nosnich dutin doprovazené pocity
bolesti a tlaku za tvati a okem (sinusitida), bolest hlavy, kieée zaludku a zvraceni.

o méné Casté: unava, abnormalni hladiny lipidd (mastnych kyselin) (dyslipidemie a
hypertriglyceridemie).

U né&kterych pacientl se objevily nasledujici nezadouci ucinky pii uzivani ptipravku Onglyza a

thiazolidindionu:

o Casté: infekce hornich cest dychacich, infekce mocovych cest, zanét Zaludku nebo stiev obvykle
zpusobené infekci (gastroenteritida), infekce vedlej$ich nosnich dutin doprovazené pocity
bolesti a tlaku za tvafi a okem (sinusitida), bolest hlavy, zvraceni, kiece v Zaludku a otoky
rukou, kotnikl nebo chodidel (periferni edém).

U nékterych pacientt se objevily nasledujici nezadouci G¢inky pfi uzivani piipravku Onglyza,
metforminu a sulfonylmocoviny:
. Casté: zavrat’, inava, ki‘eCe v zaludku a plynatost.

U né&kterych pacientl uzivajicich samotny pfipravek Onglyza se objevily nasledujici nezadouci u¢inky:
o Casté: zavrat’, prijem a kiece v zaludku.

U nékterych pacientl uzivajicich piipravek Onglyza samotny nebo v kombinaci se objevily nasledujici

nezadouci Gcinky:

o neni znamo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udaji urcit): zacpa, puchyie na pokozce
(buldzni pemfigoid)

Pfi pouzivani piipravku Onglyza samotného nebo v kombinaci doslo u nékterych pacientii ke snizeni
poctu jednoho typu bilych krvinek (lymfocytt) prokdzané pti kontrole krve.

Hlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Nezadouci a¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich acinkt
muzete piispét k ziskéni vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.
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5. Jak prFipravek Onglyza uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na blistru a krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si vS§imnete, ze baleni je poni¢ené nebo bylo oteviené.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Onglyza obsahuje
Lécivou latkou je saxagliptin.
Jedna potahovana tableta obsahuje 2,5 mg saxagliptinu (jako saxagliptin hydrochlorid).

Dal$imi slozkami jsou:

o Jéadro tablety: monohydrat laktosy; mikrokrystalicka celulosa (E460i); sodna sul kroskarmelosy
(E468); magnesium-stearat.

o Potahové vrstva: polyvinylalkohol; makrogol 3350; oxid titanicity (E171); mastek (E553b);
zluty oxid Zelezity (E172).

o Inkoust k potisku: Selak; hlinity lak indigokarminu (E132).

Jak pripravek Onglyza vypada a co obsahuje toto baleni

o Potahované tablety 2,5 mg jsou bledé Zluté az svétle zluté oboustranné vypuklé kulaté tablety.
Na jedné strané jsou potisknuty modrym inkoustem ,,2,5° a na druhé strané ,,4214“.

o Tablety jsou dostupné v hlinikovych laminovanych blistrech.

o Tablety 2,5 mg jsou dostupné v baleni po 14, 28 nebo 98 potahovanych tabletach
v neperforovanych kalendainich blistrech a jako 30x1 nebo 90x1 potahovanych tablet
v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertéalje

Svédsko

Vyrobce

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield
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Cheshire
SK10 2NA
Velka Britanie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Papuokevtikiy Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 24573 00

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)



SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836
Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Piibalovéa informace: informace pro pacienta

Onglyza 5 mg potahované tablety
saxagliptin

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, nebo 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii, nebo
lékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢ink,
které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je piipravek Onglyza a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Onglyza uZivat
Jak se pripravek Onglyza uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Onglyza uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

RS NS

1. Co je pripravek Onglyza a k ¢emu se pouZziva

Onglyza obsahuje 1é¢ivou latku saxagliptin. Saxagliptin patii do skupiny 1é¢iv ozna¢ovanych
,peroralni antidiabetika“. Antidiabetika pomahaji kontrolovat hladinu cukru ve Vasi krvi.

Onglyza se pouziva k 1é¢bé ,,diabetes mellitus 2. typu u dospélych od 18 let, jestlize nemoc nelze
spolehlivé kontrolovat jednim perordlnim antidiabetikem, dietou a pohybovou aktivitou. Piipravek
Onglyza se pouziva samotny nebo spolu s inzulinem nebo jinymi antidiabetiky.

Je dulezité, abyste dodrzoval(a) dietni a pohybovy rezim, ktery Vam piedal Vas lékaf nebo zdravotni
sestra.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek Onglyza uzivat

Neuzivejte piipravek Onglyza

o jestlize jste alergicky(a) na saxagliptin nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto p¥ipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

o jestlize jste mél(a) zavaznou alergickou reakci na jakékoliv jiné podobné Iéky, které jste
uzival(a) ke kontrole hladiny krevniho cukru. Viz bod 4.

Upozornéni a opatieni

Porad’te se s Iékafem nebo Iékarnikem predtim, neZ za¢nete uzivat ptipravek Onglyza:

o jestlize uzivate inzulin. Ptipravek Onglyza nelze uzivat nemisto inzulinu;

o jestlize mate diabetes mellitus 1. typu (ve VaSem téle se nevytvaii zadny inzulin) nebo
diabetickou ketoacidozu (komplikaci diabetes mellitus s vysokou hladinou cukru v krvi, rychlou
ztratou t€lesné hmotnosti, nucenim na zvraceni a zvracenim); ptipravek Onglyza neni uréen
k 1é¢bé téchto staviy;

o jestlize méate nebo jste mél(a) onemocnéni slinivky bfisni;

o jestlize uzivate inzulin nebo antidiabetikum oznacované jako ,,sulfonylmocovina®, 1ékat mtize
snizit davku inzulinu nebo sulfonylmocoviny, kdyz budete kterykoliv z nich uzivat spolu
s ptipravkem Onglyza, aby piedesel nizké hlading cukru v krvi;
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o jestliZe jste onemocnél(a) nemoci, ktera snizuje Vase obranné schopnosti K infekcim, napf.
AIDS, nebo uzivate léky po transplantaci organi, které mohou tuto schopnost snizovat;

o jestlize mate selhani srdce nebo jiné rizikové faktory pro vyvoj srde¢niho selhani jako je
porucha funkce ledvin. Vs 1ékai Vam poradi ohledné zndmek a piiznakt srde¢niho selhani.
Mé¢l(a) byste volat Iékari, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestie ihned, jakmile zaznamenate
kterykoli z téchto ptiznakt. P¥iznaky mohou zahrnovat stuptiujici se dusnost, rychly narast
télesné hmotnosti a otok kotniki (otok chodidel), ale neomezuji se pouze na né¢;

o jestlize méte poruchu funkce ledvin, 1ékaf rozhodne, zda budete uzivat nizsi davku ptipravku
Onglyza. Jestlize chodite na hemodialyzu, neni pro Vas pfipravek Onglyza vhodny.

o jestlize mate stiedné t€Zkou nebo tézkou poruchu funkce jater. Pokud maéte tézkou poruchu
funkce jater, nedoporuc¢ujeme Vam uzivat pripravek Onglyza.

Kozni problémy jsou typickou komplikaci diabetu. Kozni vyrazka byla pozorovéana pti podavani
ptipravku Onglyza (viz bod 4) a pti podavani antidiabetik ze stejné skupiny jako je Onglyza. Je
Zadouci, abyste pecoval(a) 0 pokozku a nohy podle doporudeni, které Vam dal 1ékaf nebo zdravotni
sestra. Jestlize se U V&s objevi puchyfte na kizi, kontaktujte svého Iékate, protoze se muze jednat

0 bul6zni pemfigoid. Lékai Vam muize doporugit, abyste ukoncil(a) uzivani ptipravku Onglyza.

Déti a dospivajici
Piipravek Onglyza se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Onglyza
Prosim, informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte Iékate zejména, pokud uzivate Iéky s obsahem nasledujicich 1é¢ivych latek:

o karbamazepin, fenobarbital, fenytoin. Tyto 1éky se mohou uzivat k 16¢bé kie¢i nebo chronické
bolesti.

dexamethason — steroidni 1é¢ivo. Tento 1€k je urcen k 1é¢bé zanéti v riznych ¢astech téla.
rifampicin. Toto antibiotikum je uréeno k 1é¢bé infekci, napt. tuberkulézy.

ketokonazol. Tento 1€k mtze byt pouzit k 1écbé plisnovych infekei.

diltiazem. Tento 1€k se uziva ke snizeni krevniho tlaku.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym lékafem jesté predtim nez zacnete
uzivat ptipravek Onglyza. Ptipravek Onglyza nesmite uzivat, pokud jste t€hotna.

Informujte 1ékafe, jestlize chcete kojit v pribéhu 1é¢by piipravkem Onglyza. Neni zndmo, zda
Onglyza ptechazi do matetského mléka u lidi. Tento pfipravek byste neméla uzivat, pokud kojite nebo
planujete, ze budete kojit.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Pokud mate zavraté, kdyz uzivate piipravek Onglyza, nefid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte
zadné stroje. Hypoglykemie mtze ovlivnit Vasi schopnost fidit dopravni prostfedky a obsluhovat
stroje nebo pracovat s bezpecnou oporou a pii uzivani tohoto pfipravku existuje riziko hypoglykemie,
pokud se tento ptipravek uziva v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi pfipravky znamymi tim, Zze vyvolavaji
hypoglykémii, napt. inzulin a derivaty sulfonylmocoviny.

Piipravek Onglyza obsahuje laktosu
Tablety obsahuji laktosu (mlé¢ny cukr). Jestlize VAm 1ékai fekl, ze nesnasite nékteré cukry,
upozornéte 1ékare pred zahdjenim 1€¢by timto ptipravkem.

Pripravek Onglyza obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, coz znamena, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku“.
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3. Jak se pripravek Onglyza uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucend davka ptipravku Onglyza je jedna 5 mg tableta jednou denné.

Pokud mate poruchu funkce ledvin, 1ékat Vam mutize predepsat niz§i davku. To je jednu tabletu 2,5 mg
jednou denné. K dispozici je jina sila tablety s touto davkou.

Lékai Vam muize predepsat ptipravek Onglyza samotny nebo spolu s inzulinem nebo dal$imi
antidiabetiky. Pokud jde o Va3 piipad, dobie si zapamatujte, jak mate tyto dalsi 1éky uzivat, aby co
nejvice prospély Vasemu zdravi.

Jak uzivat pripravek Onglyza

Tablety se nesmi plit nebo délit. Tabletu spolknéte celou a zapijte trochou vody. Tablety mtizete
uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tabletu mizete uzivat v jakoukoliv denni dobu, ale ptesto se snazte
uzivat tabletu vzdy ve stejnou denni dobu. To Vam pomuze k tomu, abyste nezapominal(a).

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Onglyza, neZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice tablet nez Vam ptedepsal 1ékaf, zavolejte mu hned o radu.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Onglyza

o Pokud jste zapomnél(a) uzit davku Onglyza, uzijte ji hned, jakmile si vzpomenete. Pokud se jiz
blizi ¢as pro dalsi davku, vynechte zapomenutou davku.

o Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Nikdy neuzivejte
dvé davky ve stejny den.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Onglyza
Nepfestavejte uzivat piipravek Onglyza, dokud Vam to netekne lékat. To Vam pomize udrzet hladinu
krevniho cukru pod kontrolou.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
Iékarnika.

4. Mozné nezadouci u€inky

Podobné jako vSechny 1éky, miiZe mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré piiznaky vyZaduji okamzZitou lékai'skou pomoc:

Pokud se dostavi nasledujici pfiznaky nizké hladiny cukru v Krvi, je tieba, abyste prestal uzivat
ptipravek Onglyza a ihned kontaktoval(a) Iékafe: ties, poceni, Uzkost, poruchy vidéni, brnéni rtd,
bledost, zmény nalady, Spatna orientace nebo zmatenost (hypoglykemie); objevuje se velmi ¢asto
(muze se objevit u vice nez 1 pacienta z 10).

Priznaky zavazné alergické reakce (vyskytuje se vzacné, mize se objevit az u 1 uzivatele z 1000)
mohou zahrnovat:

o rash (vyrazka)

o vystouplé (plastické) ¢ervené skvrny na kuzi (kopfivka)

o otok tvare, rti, jazyka a krku, ktery mtize vyvolat dychaci nebo polykaci obtize.

Pokud se u Vas objevi tyto pfiznaky, ptestaiite uzivat pripravek Onglyza a zavolejte ihned 1ékaie nebo
zdravotni sestru. Lékar Vam muize piedepsat 1€y k 16¢bé alergické reakce a jiny Iék k 16é¢bé cukrovky.
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Pokud zaznamenate néktery z nasledujicich zavaznych nezadoucich G¢inki, prestaiite uzivat ptipravek

Onglyza a okamzité vyhledejte svého lékaie:

o silna a vytrvala bolest bticha (v oblasti zaludku), kterd se mize $ifit az do zad, doprovazena
nevolnosti a zvracenim, nebot’ miize jit o projevy zanétu slinivky bfi$ni (pankreatitidy).

M¢l(a) byste volat 1ékafi, pokud se dostavi nédsledujici nezadouci ucinek:
o Silna bolest kloubu.

U nékterych pacienti se objevily nasledujici nezadouci u¢inky pfi uzivani pfipravku Onglyza a

metforminu:

o Casté, mohou se objevit u 1 az 10 uzivatelu ze 100: infekce hornich cest dychacich, infekce
mocovych cest, zanét zaludku nebo stiev obvykle zptisobené infekci (gastroenteritida), infekce
vedlejsich nsnich dutin doprovazené pocity bolesti a tlaku za tvaii a okem (sinusitida), zanét
nosu a krku s pfiznaky nachlazeni nebo bolesti v krku (nazofaryngitida), bolest hlavy, bolest
svalu, zvraceni, gastritida (zanét zaludku), ki‘eCe v zaludku a dyspepsie (travici potize).

. méné Casté, mohou se objevit u 1 az 10 uzivateli z1000: bolest kloubt a erektilni dysfunkce
(porucha dosazeni a udrzeni erekce).

U n&kterych pacientt se objevily nasledujici nezadouci ucinky pii uzivani ptipravku Onglyza a

sulfonylmocoviny:

o velmi ¢asté: nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie).

o Casté: infekce hornich cest dychacich, infekce mocovych cest, zanét zaludku nebo stfev obvykle
zpusobené infekci (gastroenteritida), infekce vedlejsich nosnich dutin doprovazené pocity
bolesti a tlaku za tvati a okem (sinusitida), bolest hlavy a zvraceni.

o méng¢ Casté: inava, abnormalni hladiny lipidi (mastnych kyselin) (dyslipidemie a
hypertriglyceridemie).

U nékterych pacientt se objevily nasledujici nezadouci G¢inky pfi uzivani piipravku Onglyza a

thiazolidindionu:

o Casté: infekce hornich cest dychacich, infekce mocovych cest, zanét Zaludku nebo stiev obvykle
zpusobené infekci (gastroenteritida), infekce vedlej$ich nosnich dutin doprovazené pocity
bolesti a tlaku za tvaii a okem (sinusitida), bolest hlavy, zvraceni, kie¢e v zaludku a otoky
rukou, kotnikil nebo chodidel (periferni edém).

U nékterych pacientl se objevily nasledujici nezadouci u€inky pfi uzivani ptipravku Onglyza,
metforminu a sulfonylmocoviny:
o Casté: zavrat’, inava, kireCe v zaludku a plynatost.

U nékterych pacientti uzivajicich samotny piipravek Onglyza se objevily nasledujici nezadouci G¢inky:
o Casté: zavrat’, prijem a kiece v zaludku.

U nékterych pacientt uzivajicich piipravek Onglyza samotny nebo v kombinaci se objevily nasledujici

nezadouci Gcinky:

o neni zndmo (¢etnost vyskytu nelze z dostupnych udaji urcit): zacpa, puchyie na pokozce
(buldézni pemfigoid)

Pfi pouzivani ptipravku Onglyza samotného nebo v kombinaci doslo u nékterych pacientu ke snizeni
poctu jednoho typu bilych krvinek (lymfocytii) prokdzané pii kontrole krve.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich Géinkd, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci ucinky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek Onglyza uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na blistru a krabié¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze baleni je ponicené nebo bylo oteviené.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Onglyza obsahuje
Lécivou latkou je saxagliptin.
Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg saxagliptinu (jako saxagliptin-hydrochlorid).

Dal$imi slozkami jsou:

o Jéadro tablety: monohydrat laktosy; mikrokrystalicka celulosa (E460i); sodna sul kroskarmelosy
(E468); magnesium-stearat.

o Potahova vrstva: polyvinylalkohol; makrogol 3350; oxid titanicity (E171); mastek (E553b);
Cerveny oxid zelezity (E172).

o Inkoust k potisku: Selak; hlinity lak indigokarminu (E132).

Jak pripravek Onglyza vypada a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety 5 mg jsou rizové oboustranné vypuklé kulaté tablety. Na jedné strané jsou
potisknuty modrym inkoustem ,,5° a na druhé strané ,,4215%.
o Tablety jsou dostupné v hlinikovych laminovanych blistrech.
o Tablety 5 mg jsou dostupné v baleni po 14, 28, 56 nebo 98 potahovanych tabletach
Vv neperforovanych kalendainich blistrech a 30x1 nebo 90x1 potahovanych tabletach
v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svédsko

Vyrobce

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire
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SK10 2NA
Velka Britanie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32 237048 11

Bbbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Papuokevtiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

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

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

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

Slovenské republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)



SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd (Northern Ireland)
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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