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1. LAGEMIDLETS NAVN

Onglyza 2,5 mg filmovertrukne tabletter
Onglyza 5 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Onglyza 2,5 mq filmovertrukne tabletter

Hver tablet indeholder 2,5 mg saxagliptin (som hydrochlorid).

Onglyza 5 mq filmovertrukne tabletter

Hver tablet indeholder 5 mg saxagliptin (som hydrochlorid).

Hijzlpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé

Hver tablet indeholder 99 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet (tablet).

Onglyza 2,5 mg filmovertrukne tabletter

Onglyza 2,5 mg tabletter er gule til lysegule, bikonvekse, runde, filmovertrukne tabletter med 2.5”
trykt pa den ene side og ”4214” trykt pa den anden side, med blat tryk.

Onaglyza 5 mg filmovertrukne tabletter

Onglyza 5 mg tabletter er lysergde, bikonvekse, runde, filmovertrukne tabletter med ”’5” trykt pa den
ene side og ”4215” trykt pa den ande side, med blat tryk.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Onglyza er indiceret til forbedring af den glykamiske kontrol hos voksne patienter med
type 2-diabetes mellitus i tilleeg til diset og motion:

o som monoterapi nar metformin er uhensigtsmassig pa grund af intolerans eller
kontraindikationer.

. i kombination med anden medicin til diabetesbehandling, herunder insulin, nar den ikke giver
tilstreekkelig glykeemisk kontrol (se pkt. 4.4, 4.5 og 5.1 for tilgeengelig data over forskellige
kombinationer).

4.2  Dosering og administration

Dosering



Den anbefalede dosis Onglyza er 5 mg én gang dagligt. Nar Onglyza gives i kombination med insulin
eller sulfonylurinstof, vil en lavere dosis af insulin eller sulfonylurinstof muligvis veere pakraevet for at
nedseette risikoen for hypoglykami (se pkt. 4.4).

Saxagliptins sikkerhed og virkning som oral tripelbehandling med metformin og thiazolidindion er
ikke fastslaet.

Seerlige patientgrupper

Zldre (>65 ar)

Der er ingen anbefalinger om dosisjusteringer alene baseret pa patientens alder (se ogsa
pkt. 5.1 0g 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion
Det er ingen anbefalinger om dosisjusteringer hos patienter med let nedsat nyrefunktion eller hos
patienter med moderat nedsat nyrefunktion, som har GFR > 45 ml/min.

Dosis skal reduceres til 2,5 mg én gang dagligt hos patienter med moderat nyrefunktion, som har GFR
< 45 ml/min og hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion.

Onglyza frarades til patienter med nyresygdom i sidste stadie (ESRD) og behov for hemodialyse (se
pkt. 4.4).

Da dosen ber begraenses til 2,5 mg pa baggrund af en vurdering af nyrefunktionen, anbefales det, at
der udfares en vurdering af nyrefunktionen inden pabegyndelse af behandlingen og, i
overensstemmelse med den rutinemaessige behandling, periodevist derefter (se pkt. 4.4 og 5.2).

Patienter med nedsat leverfunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med mild eller moderat nedsat leverfunktion (se
pkt. 5.2). Hos patienter med moderat nedsat leverfunktion skal saxagliptin anvendes med forsigtighed,
og det anbefales ikke til patienter, som har sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Onglyzas virkning hos bgrn i alderen 10 til < 18 ar er ikke klarlagt. Derfor anbefales behandling med
saxagliptin ikke til barn og unge. Aktuelle tilgaengelige data er beskrevet i pkt. 5.1 og 5.2. Onglyza er
ikke blevet undersggt hos barn under 10 ar.

Administration

Tabletterne kan tages sammen med eller uden et maltid uafhangigt af tidspunktet pa dagen.
Tabletterne ma ikke deles eller knuses.

Hvis en dosis glemmes, bgr den tages, sa snart patienten opdager det. En dobbelt dosis ma ikke tages
pa samme dag.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1
eller tidligere alvorlig overfaglsomhedsreaktion, herunder anafylaktisk reaktion, anafylaktisk shock og
angiogdem, over for en dipeptidylpeptidase-4-(DPP-4) haammer (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Generelt

Onglyza ma ikke anvendes til patienter med type 1-diabetes mellitus eller til behandling af diabetisk
ketoacidose. Saxagliptin i kombination med insulin er ikke blevet undersggt.



Onglyza kan ikke erstatte insulin hos insulinkreevende patienter.

Akut pankreatitis

Brug af DPP-4-h&@mmere er blevet forbundet med en risiko for udvikling af akut pankreatitis.
Patienterne skal informeres om de karakteristiske symptomer pa akut pankreatitis: vedvarende, svere
abdominalsmerter. Onglyza skal seponeres, hvis der er mistanke om pankreatitis. Hvis akut
pankreatitis bliver bekreftet, ma Onglyza -behandling ikke genoptages. Der skal udvises forsigtighed
hos patienter med pankreatitis i anamnesen.

Der er rapporteret spontane bivirkninger i form af akut pankreatitis efter markedsfgringen af
saxagliptin.

Nedsat nyrefunktion

Den anbefalede dosis til patienter med GFR <45 ml/min er 2,5 mg én gang daglig. Saxagliptin
frarades til patienter med nyresygdom i sidste stadie (ESRD) og behov for haemodialyse. En vurdering
af nyrefunktionen anbefales, inden pabegyndelse af Onglyza-behandlingen og, i overensstemmelse
med den rutinemaessige behandling, periodevist derefter (se pkt. 4.2 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion

Saxagliptin skal anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat nedsat leverfunktion og
anbefales ikke til patienter med sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Anvendelse sammen med leegemidler kendt for at fordrsage hypoglykami

Det er velkendt, at sulfonylurinstof og insulin kan forarsage hypoglykami. Derfor kan en lavere dosis
af sulfonylurinstof eller insulin veere ngdvendig for at reducere risikoen for hypoglykaemi, nar det
anvendes i kombination med Onglyza.

Overfglsomhedsreaktioner

Onglyza ma ikke anvendes til patienter, som har haft alvorlige overfglsomhedsreaktioner over for en
dipeptidylpeptidase-4- (DPP-4-) hemmer (se pkt. 4.3).

Efter markedsfgring, inklusive i spontane rapporter og kliniske forsgg, er der indberettet falgende
bivirkninger efter anvendelse af saxagliptin: alvorlige overfglsomhedsreaktioner, herunder
anafylaktisk reaktion, anafylaktisk shock og angiogdem. Ved mistanke om en alvorlig
overfglsomhedsreaktion over for saxagliptin bgr Onglyza seponeres, evaluer for andre mulige arsager
til haendelsen og skift til anden antidiabetisk behandling (se pkt. 4.8).

Hudlidelser

I non-kliniske toksikologiske forsgg med aber er der blevet rapporteret tilfeelde af ulcerative og
nekrotiske hudlesioner (se pkt. 5.3). Der er ikke observeret en ggning af hudlaesioner i kliniske forsgg.
Efter markedsfaring er der rapporteret om udslet i forbindelse med klassen af DPP-4-ha&@mmere.
Udslet er ogsa anfart som en bivirkning ved Onglyza (se pkt. 4.8). Derfor anbefales det at monitorere
hudlidelser f.eks. blzrer, sardannelser eller udslat i henhold til den normale praksis for behandling af
diabetespatienter.

Bullgs pemfigoid

Efter markedsfaring er der rapporteret tilfeelde af bullgs pemfigoid, der kraevede indlaeggelse, ved brug
af DPP4-ha@mmer, inklusive saxagliptin. | de rapporterede tilfeelde responderede patienterne typisk pa
topikal eller systemisk immunsuppressiv behandling og seponering af DPP4-heemmeren. Hvis en
patient udvikler blister eller erosioner, mens han/hun far saxagliptin, og der er mistanke om bullgs



pemfigoid, skal dette legemiddel seponeres, og det bar overvejses at henvis til en hudleege med
henblik pa diagnose og passende behandling (se pkt. 4.8).

Hjertesvigt

Erfaring med patienter i NYHA (New York Heart Association) klasse I11-1V er endnu begranset.
SAVOR-studiet viste en let gget forekomst af indlaeggelser for hjertesvigt hos saxagliptin-behandlede
patienter sammenlignet med placebo; en arsagssammenhang er dog ikke fastslaet (se pkt. 5.1).
Yderligere analyse viste ikke nogen forskel pa effekt mellem NYHA-klasser. Forsigtighed tilrades,
hvis Onglyza anvendes til patienter, som har kendte risikofaktorer for hospitalsindleeggelse for
hjertesvigt, sdsom hjertesvigt eller moderat til sveert nedsat nyrefunktion, i anamnesen. Patienterne
skal informeres om de karakteristiske symptomer pa hjertesvigt og om straks at rapportere sadanne
symptomer.

Artralgi

Der er rapporteret om ledsmerter, som kan veere svere, i postmarketingsrapporter for DPP4-heemmere
(se pkt. 4.8). Patienterne oplevede lindring af symptomerne efter seponering af leegemidlet, og nogle
oplevede, at symptomerne vendte tilbage, nar behandling med den samme eller en anden
DPP4-haemmer blev genoptaget. Symptomdebut efter start af behandling med leegemidlet kan opsta
hurtigt eller efter leengere behandlingsperioder. Hvis en patient oplever sveere ledsmerter, skal det
vurderes individuelt, om behandling med leegemidlet bgr fortsatte.

Immunkompromitterede patienter

Immunkompromitterede patienter, sasom patienter der har faet foretaget en organtransplantation eller
patienter diagnosticerede med human immundefektsyndrom, er ikke blevet undersggt i det kliniske
program for Onglyza. Derfor er saxagliptins effekt- og sikkerhedsprofil hos disse patienter ikke
fastslaet.

Brug sammen med potente CYP3A4-inducere

Ved brug af CYP3A4-inducere sasom carbamazepin, dexamethason, phenobarbital, phenytoin og
rifampicin kan Onglyzas glykemisk saenkende effekt blive reduceret (se pkt. 4.5).

Lactose

Tabletterne indeholder lactosemonohydrat og ber ikke anvendes til patienter med sjeelden arvelig
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

De Kliniske data beskrevet nedenfor antyder, at risikoen for klinisk betydningsfulde interaktioner med
samtidigt administrerede lsegemidler er lav.

Saxagliptins metabolisme medieres primart af cytochrome P450 3A4/5 (CYP3A4/5).

Samtidig administration af saxagliptin og CYP3A4/5-inducere, andre end rifampicin, (sa som
carbamazepin, dexamethason, phenobarbital og fenytoin) er ikke blevet undersggt og kan muligvis
resultere i nedsat plasmakoncentration af saxagliptin og gget koncentration af dets hovedmetabolit.
Glykaemisk kontrol skal ngje vurderes, nar saxagliptin anvendes samtidig med en potent CYP3A4-
inducer.



Samtidig administration af saxagliptin og den moderate CYP3A4/5-haemmer diltiazem ggede Cmax 09
AUC af saxagliptin med henholdsvis 63 % og 2,1 gange, og de tilsvarende vardier for den aktive
metabolit blev nedsat med henholdsvis 44 % og 34 %.

Samtidig administration af saxagliptin og den potente CYP3A4/5-heemmer ketoconazol, ggede Cmax 00
AUC af saxagliptin med henholdsvis 62 % og 2,5 gange, og de tilsvarende vardier for den aktive
metabolit blev nedsat med henholdsvis 95 % og 88 %.

Samtidig administration af saxagliptin og den potente CYP3A4/5-inducer rifampicin, nedsatte Cmax 0g
AUC af saxagliptin med henholdsvis 53 % og 76 %. Eksponeringen af den aktive metabolit og
inhiberingen af plasma DPP4 aktiviteten over et dosisinterval blev ikke influeret af rifampicin (se

pkt. 4.4).

I in vitro forseg heemmede saxagliptin og dets hovedmetabolit hverken CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A4 og saxagliptin eller dets hovedmetabolit inducerede ikke CYP1A2,
2B6, 2C9 eller 3A4. | kliniske forsgg udfert pa raske forsggspersoner blev hverken farmakokinetikken
af saxagliptin eller dets hovedmetabolit betydeligt eendret af metformin, glibenclamid, pioglitazon,
digoxin, simvastatin, omeprazol, antacida eller famotidin. Derudover &ndrede saxagliptin ikke
farmakokinetikken af metformin, glibenclamid, pioglitazon, digoxin, simvastatin, de aktive stoffer
(ethinylestradiol og norgestimat) i orale kontraceptiva af kombinationstypen, diltiazem eller
ketoconazol.

Effekten af rygning, dizet, naturleegemidler og alkohol pa saxagliptins farmakokinetik er ikke
undersggt specifikt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Anvendelse af saxagliptin hos gravide kvinder er ikke blevet undersggt. Dyrestudier har pavist

reproduktionstoksicitet ved hgje doser (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt.
Onglyza ma kun anvendes pa tvingende indikation til gravide.

Amning

Det er ukendt, om saxagliptin udskilles i human malk. Dyrestudier har vist at saxagliptin og/eller
metabolitten udskilles i meelk. En risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes. Det skal besluttes,
om amning skal ophgare eller behandling med saxagliptin seponeres, idet der tages hgjde for fordelene
ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Saxagliptins pavirkning af fertiliteten hos mennesker er ikke blevet undersggt. Der blev observeret
pavirkninger af fertiliteten hos han- og hunrotter ved hgje doser, som frembragte abenlyse tegn pa
toksicitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Onglyza pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
Ved bilkarsel og betjening af maskiner bar der tages hensyn til, at svimmelhed er blevet rapporteret
ved studier med saxagliptin. Derudover skal patienterne advares om risikoen for hypoglykaemi, nar
Onglyza anvendes i kombination med andre antidiabetika, der er kendt for at medfare hypoglykaemi

(f.eks. insulin, sulfonylurinstoffer).

4.8 Bivirkninger



Oversigt over sikkerhedsprofilen

De hyppigst indberettede bivirkninger i placebokontrollerede forseg, som er indrapporteret hos >5 %
af de patienter, der blev behandlet med Onglyza 5 mg, og hyppigere end hos de patienter, der blev
behandlet med placebo, er gvre luftvejsinfektion (7,7 %), urinvejsinfektion (6,8 %) og hovedpine
(6,5 %).

| alt 4 148 patienter med type 2-diabetes, heraf 3 021 patienter som blev behandlet med Onglyza, var
randomiserede i seks dobbeltblinde, kontrollerede kliniske sikkerheds- og effektstudier, som blev
udfart for at vurdere effekten af saxagliptin pa den glykaemiske kontrol. | randomiserede,
kontrollerede, dobbeltblinde kliniske studier (herunder udviklingsmaessig erfaring og erfaring efter
markedsfaring) er mere end 17 000 patienter med type 2-diabetes blevet behandlet med Onglyza.

Den samlede incidens af bivirkninger hos patienter behandlet med saxagliptin 5 mg var
sammenlignelig med placebo i en poolet analyse af 1 681 patienter med type 2-diabetes, herunder
882 patienter, der var behandlet med Onglyza 5 mg, som blev randomiseret i fem dobbeltblinde,
placebokontrollerede kliniske sikkerheds- og virkningsstudier med henblik pa at evaluere effekten af
saxagliptin pa den glykamiske kontrol. Seponering af behandlingen pa grund af bivirkninger skete
oftere hos patienter, der fik saxagliptin 5 mg end hos patienter, der fik placebo (3,3 % versus 1,8 %).

Liste over bivirkninger opstillet i tabel

Rapporterede bivirkninger hos > 5 % af patienterne behandlet med saxagliptin 5 mg og hyppigere end
hos patienter behandlet med placebo, eller som er rapporteret hos > 2 % af patienter behandlet med
saxagliptin 5 mg og > 1 % hyppigere sammenlignet med placebo fra den poolede analyse af fem
studier af glykeemisk kontrol, samt yderligere et aktivt kontrolleret studie af initial kombination med
metformin, ses i tabel 1.

Bivirkningerne er opstillet efter organklassificering og frekvens. Frekvenser defineres som meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100, <1/10, ikke almindelig (>1/1 000, <1/100), sjelden
(>1/10 000, <1/1 000) meget sjeelden (<1/10 000) eller ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Tabel 1 Hyppighed af bivirkninger opstillet efter systemorganklasser fra en poolet analyse
af kliniske studier af glykeemisk kontrol

Systemorganklasse | Bivirkningshyppighed efter behandlingsregime
Bivirkning
Saxagliptin [Saxagliptin | Saxaglipti |Saxagliptin | Saxagliptin
monoterapi med nmedet |med etthia- | som
metformin® | sulfonyl-  olidinedio | tilfgjelse til
urinstof |n metformin
(gliben- plus et
clamid) sulfonyl-
urinstof
Infektioner og
parasitaere
sygdomme
@vre Almindelig | Almindelig | Almindelig | Almindelig
luftvejsinfektion
Urinvejsinfektion Almindelig | Almindelig | Almindelig | Almindelig
Gastroenteritis Almindelig | Almindelig | Almindelig | Almindelig
Sinuitis Almindelig | Almindelig | Almindelig | Almindelig




Systemorganklasse

Bivirkningshyppighed efter behandlingsregime

Bivirkning
Naso- Almindelig
pharyngitis 2
Immunsystemet
Overfglsomheds- Ikke Ikke Ikke Ikke
reaktioner’ almindelig almindelig | almindelig | almindelig
Anafylaktiske Sjeelden Sjeelden Sjeelden Sjeelden
reaktioner inklusive
anafylaktisk shock'™
Metabolisme og
erngring
Hypoglykaemi Meget
almindelig®
Dyslipidaemi Ikke
almindelig
Hypertri- Ikke
glycerideemi almindelig
Nervesystemet
Svimmelhed Almindelig Almindelig
Hovedpine Almindelig | Almindelig | Almindelig | Almindelig
Mave-
tarm-kanalen
Mavesmerter Almindelig | Almindelig | Almindelig | Almindelig
Diarré* Almindelig | Almindelig | Almindelig | Almindelig
Dyspepsi Almindelig
Flatulens Almindelig
Gastritis Almindelig
Kvalme' Almindelig | Almindelig | Almindelig | Almindelig
Opkastning Almindelig | Almindelig | Almindelig | Almindelig
Pankreatitis’ Ikke Ikke Ikke Ikke
almindelig almindelig | almindelig | almindelig
Forstoppelse’ Ikke kendt Ikke kendt | Ikke kendt | Ikke kendt | Ikke kendt
Hud og subkutane
veev
Udslet Almindelig | Almindelig | Almindelig
Dermatitis’ Ikke Ikke Ikke Ikke
almindelig almindelig | almindelig | almindelig
Pruritus’ Ikke Ikke Ikke Ikke
almindelig almindelig | almindelig | almindelig
Urticaria® Ikke Ikke Ikke Ikke
almindelig almindelig | almindelig | almindelig
Angiogdem Sjeelden Sjeelden Sjeelden Sjelden
Bullgs pemfigoid Ikke kendt Ikke kendt | Ikke kendt | Ikke kendt | Ikke kendt
Knogler,
led, muskler og
bindevav
Artralgi” Ikke
almindelig
Myalgi® Almindelig
Det reproduktive
system og
mammae
Erektil dysfunktion Ikke
almindelig
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Systemorganklasse | Bivirkningshyppighed efter behandlingsregime

Bivirkning
Almene
symptomer og
reaktioner pa-
administrationsste

det

Treethed Almindelig Ikke Almindelig
almindelig

Perifert gdem Almindelig

L Omfatter saxagliptin som tilleeg til metformin og initial kombination med metformin.

2 Kun ved initial kombinationsbehandling.

3 Der var ingen statistisk signifikant forskel sasmmenlignet med placebo. Forekomsten af bekraftet hypoglykaemi
var ikke almindelig med Onglyza 5 mg (0,8 %) og placebo (0,7 %).

4 Incidensen af diarré var 4,1 % (36/882) i den gruppe, der fik saxagliptin 5 mg, og 6,1 % (49/799) i den gruppe,
der fik placebo.

5Ved initial kombination med metformin er myalgi indrapporteret med hyppigheden ikke almindelig.

T Bivirkninger, der er identificeret i forbindelse med overvagningen efter markedsfaring.

£Se pkt. 4.3 0g 4.4.

* Ogsa rapporteret under postmarketing-overvagning (se pkt. 4.4).

Resultater af SAVOR-studiet

SAVOR-studiet omfattede 8 240 patienter, som blev behandlet med Onglyza 5 mg eller 2,5 mg én
gang dagligt, og 8 173 patienter pa placebo. Den samlede bivirkningsfrekvens hos patienter, der blev
behandlet med Onglyza i dette studie var sammenlignelig med den for placebo (henholdsvis 72,5 %
versus 72,2 %).

Forekomsten af vurderede pankreatitishendelser var 0,3 % hos bade Onglyza behandlede patienter og
placebo-patienter i intent-to-treat-populationen.

Forekomsten af overfalsomhedsreaktioner var 1,1 % hos bade Onglyza behandlede patienter og
placebo-patienter.

Den samlede forekomst af rapporteret hypoglykemi (registreret i daglige patientdagbgger) var 17,1 %
hos forsggspersoner, der blev behandlet med Onglyza, og 14,8 % hos patienter, der fik placebo.
Procentdelen af forsagspersoner med rapporterede episoder med svar hypoglykaemi (defineret som en
episode, der kreevede assistance fra en anden person) var hgjere i saxagliptingruppen end i
placebogruppen (henholdsvis 2,1 % og 1,6 %). Den ggede risiko for total hypoglykami og sveer
hypoglykaemi observeret i saxagliptin-gruppen forekom primart hos forsagspersoner, der blev
behandlet med SU ved baseline og ikke hos forsggspersoner pa monoterapi med insulin eller
metformin ved baseline. Den ggede risiko for total og sveer hypoglykaemi blev primeert observeret hos
forsggspersoner med A1C < 7 % ved baseline.

Der blev rapporteret reducerede lymfocyttal hos 0,5 % af de Onglyza behandlede patienter og hos
0,4 % af placebo-patienterne.

Indleeggelse for hjertesvigt opstod hos en starre andel i saxagliptin-gruppen (3,5 %) sammenlignet
med placebo-gruppen (2,8 %) med normal statistisk signifikans i placebos faver [HR=1,27; 95 % CI
1,07; 1,51); p=0,007]. Se ogsa pkt. 5.1.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypoglykaemi
Hypoglykami-bivirkninger blev baseret pa alle rapporter om hypoglykami. Samtidig glucosemaling

var ikke kravet.



Som tilleegsbehandling til metformin sammen med sulfonylurinstof var den samlede forekomst af
rapporteret hypoglykaemi 10,1 % for Onglyza 5 mg og 6,3 % for placebo.

Nar Onglyza blev anvendt som tilleeg til insulin (med eller uden metformin), var den samlede
indberettede incidens af hypoglykaemi 18,4 % for Onglyza 5 mg og 19,9 % for placebo.

Undersggelser
Pa tvaers af de kliniske studier var bivirkninger malt pa laboratorievaerdier hos patienter behandlet med

saxagliptin 5 mg og patienter behandlet med placebo sammenlignelige. Et lille fald i det absolutte
lymfocyttal blev observeret. Fra baseline-gennemsnittet af et absolut lymfocyttal pa omkring

2 200 celler/ul, blev et gennemsnitligt fald pa omkring 100 celler/ul i forhold til placebo observeret i
den placebokontrollerede poolede analyse. Det gennemsnitlige absolutte lymfocyttal forblev stabilt
ved en daglig dosis i op til 102 ugers varighed. Faldet i lymfocyttal var ikke associeret med klinisk
relevante bivirkninger. Den kliniske signifikans af dette fald i lymfocyttal relativt til placebo er ikke
kendt.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Onglyza havde ingen klinisk betydende effekt pa QTc interval eller hjertefrekvens ved orale doser pa
op til 400 mg dagligt i 2 uger (80 gange den anbefalede dosis). Ved overdosering skal passende
understgttende behandling initieres ud fra patientens kliniske status. Saxagliptin og dets
hovedmetabolit kan fjernes ved haamodialyse (23 % af dosis over 4 timer).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antidiabetika: Dipeptidylpeptidase-4- (DPP4-) hemmere,
ATC-kode: A10BH03

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning

Saxagliptin er en hgjpotent (Ki: 1.3 nM), selektiv, reversibel, kompetitiv, DPP4-h&mmer. Hos
patienter med type 2-diabetes medfarte administration af saxagliptin heemning af DPP4
enzymaktiviteten i en 24-timers periode. Efter en oral glucose-belastning resulterede denne
DPP4-hamning i en 2- til 3-fold stigning i de cirkulerende niveauer af aktive inkretinhormoner,
inklusive glukagonlignende peptid-1 (GLP-1) og glucoseafhangigt insulinotropt polypeptid (GIP), et
fald i glukagonkoncentrationer og ggning af den glucoseafhangige beta-cellereaktionsevne, hvilket
resulterede i hgjere koncentrationer af insulin og C-peptid . Stigningen i insulin fra beta-celler i
pankreas og reduktionen af glukagon fra alfa-celler i pankreas var associeret med lavere
glucosekoncentrationer under faste og nedsat glucoseudsving efter en oral glucosebelastning eller et
maltid. Saxagliptin forbedrer den glykaemiske kontrol ved at reducere faste- og postprandiale
glucosekoncentrationer hos patienter med type 2-diabetes.

Klinisk virkning og sikkerhed

I randomiserede, kontrollerede, dobbeltblinde kliniske studier (herunder erfaring under udvikling og
efter markedsfaring) er mere end 17 000 patienter med type 2-diabetes blevet behandlet med
saxagliptin.
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Glykaemisk kontrol

| alt 4 148 patienter med type 2-diabetes, heraf 3 021 patienter som blev behandlet med saxagliptin,
blev randomiserede i 6 dobbeltblinde, kontrollerede kliniske sikkerheds- og effektstudier, som blev
udfart for at vurdere effekten af saxagliptin pa den glykamiske kontrol. Behandling med saxagliptin
5 mg en gang dagligt medfarte klinisk relevante og statistisk signifikante forbedringer i heemoglobin
Aic (HbALc), fasteplasmaglucose (FPG) og postprandial glucose (PPG), sammenlignet med placebo i
monoterapi, i kombination med metformin (initial eller tilleegsbehandling), i kombination med et
sulfonylurinstof og i kombination med et thiazolidindion (se tabel 2). Der var heller ikke nogen
tydelige vaegtendringer associeret med saxagliptin. Reduktioner i HbAlc blev set pa tvaers af
undergrupper inklusiv ken, alder, race og baseline body mass index (BMI) og hgjere baseline HbAlc
var associeret med en starre justeret gennemsnitseendring fra baseline med saxagliptin.

Saxagliptin som monoterapi

To dobbelt-blinde, placebo-kontrollerede studier af 24-ugers varighed blev udfert for at vurdere effekt
og sikkerhed af saxagliptin monoterapi hos patienter med type 2-diabetes. | begge studier medfarte
behandling med saxagliptin en gang daglig signifikante forbedringer i HbAlc (se tabel 3).
Resultaterne af disse studier blev bekraftet af to efterfaglgende 24-ugers regionale (asiatiske)
monoterapistudier, der sammenlignede saxagliptin 5 mg med placebo.

Saxagliptin-tilleeg til behandling med metformin

En placebokontrolleret undersggelse af tillaeg til metformin af 24 ugers varighed blev udfart for at
vurdere effekt og sikkerhed af saxagliptin i kombination med metformin hos patienter med
utilstreekkelig glykemisk kontrol (HbAlc 7-10 %) pa metformin alene. Saxagliptin (n=186) medfarte
signifikante forbedringer i HbAlc, FPG og PPG sammenlignet med placebo (n=175). Forbedringerne i
HbAlc, PPG og FPG efter behandling med saxagliptin 5 mg + metformin blev opretholdt frem til

uge 102. £ndringen i HbAlc for saxagliptin 5 mg + metformin (n=31) sammenlignet med placebo +
metformin (n=15) var -0.8 % i uge 102.

Saxagliptin som tilleegsbehandling til metformin sammenlignet med sulfonylurinstof som
tilleegsbehandling til metformin

Et studie af 52 ugers varighed blev gennemfgrt for at evaluere effekt og sikkerhed ved saxagliptin

5 mg i kombination med metformin (428 patienter) sammenlignet med sulfonylurea (glipzid, 5 mg
titreret efter behov op til 20 mg, gennemsnitsdosis pa 15 mg) i kombination med metformin

(430 patienter) hos 858 patienter med utilstraekkelig glykemisk kontrol (HbAlc 6,5-10 %), der fik
metformin alene. Den gennemsnitlige metformindosis var ca. 1 900 mg for hver behandlingsgruppe.
Efter 52 uger viste per-protokolanalyserne lignende gennemsnitlige reduktioner i HbAlc fra baseline i
saxagliptin- og glipizidgrupperne (hhv. -0,7 % over for -0,8 %, gennemsnitlig baseline HbAlc pa

7,5 % for begge grupper). Intent-to-treat-analysen viste tilsvarende resultater. Reduktionen i FPG var
en smule mindre i saxagliptin-gruppen, og der var flere afbrydelser (3,5 % vs. 1,2 %) som felge den
manglende virkning baseret pd FPG-kriterierne i lgbet af de farste 24 uger af forsgget. Saxagliptin
medfarte ogsa en signifikant lavere andel af patienter med hypoglykami, 3 % (19 haendelser i

13 forsggspersoner) vs. 36,3 % (750 handelser i 156 patienter) for glipizid. Hos de patienter, der blev
behandlet med saxagliptin, sas en signifikant reduktion af kropsveegt fra baseline sammenlignet med
en vaegtegning hos patienter, der fik glipizid (-1,1 vs. +1,1 kg).

Saxagliptin som supplerende behandling til metformin sammenlignet med sitagliptin som supplerende
behandling til metformin

Et studie af 18 ugers varighed blev gennemfart for at evaluere effekt og sikkerhed af saxagliptin 5 mg
i kombination med metformin (403 patienter) sammenlignet med sitagliptin 100 mg i kombination
med metformin (398 patienter) i 801 patienter med utilstreekkelig glykaemisk kontrol pa metformin
alene. Efter 18 uger var saxagliptin non-inferior i forhold til sitagliptin, hvad angik gennemsnitlig
reduktion fra baseline i HbAlc ved per-protokol-analysen og fuld analyse. Reduktioner fra baseline i
HbA1c var hhv. -0,5 % (gennemsnit og median) og -0,6 % (gennemsnit og median) for saxagliptin og
sitagliptin i den primeere per-protokol-analyse. | det bekreeftende fulde analyseset var de
gennemsnitlige reduktioner hhv. -0,4 % og -0,6 % for saxagliptin og sitagliptin med gennemsnitlige
reduktioner pa -0,5 % for begge grupper.
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Saxagliptin i kombination med metformin som initial behandling

Et placebokontrolleret studie af 24-ugers varighed blev gennemfart for at evaluere effekt og sikkerhed
af saxagliptin 5 mg i kombination med metformin som initial kombinationsterapi hos
behandlings-naive patienter med utilstreekkelig glykeemisk kontrol (HbAlc 8-12 %). Initial behandling
med kombinationen af saxagliptin 5 mg + metformin (n=306) bevirkede signifikante forbedringer i
HbAlc, FPG og PPG sammenlignet med enten saxagliptin (n=317) eller metformin alene (n=313) som
initial behandling. Reduktioner i HbAlc fra baseline frem til uge 24 blev observeret hos alle
evaluerede undergrupper, defineret ud fra baseline HbAlc, med stagrre reduktioner set hos patienter
med en baseline HbAlc > 10 % (se tabel 3). Forbedringerne i HbAlc, PPG og FPG efter initial
behandling med saxagliptin 5 mg + metformin blev opretholdt frem til uge 76. HbAlc-endringen for
saxagliptin 5 mg + metformin (n=177) sammenlignet med metformin + placebo (n=147) var -0,5 % i
uge 76.

Saxagliptin-tilleeg til behandling med glibenclamid

En placebokontrolleret undersggelse af tillaeg til metformin af 24-ugers varighed blev gennemfart for
at evaluere effekt og sikkerhed af saxagliptin i kombination med glibenclamid hos patienter med
utilstraekkelig glykamisk kontrol pa indrulleringstidspunktet (HbA1c7,5-10 %) pa en submaksimal
dosis af glibenclamid alene. Saxagliptin i kombination med en fastsat, midlertidig dosis af
sulfonylurinstof (glibenclamid 7,5 mg) blev sammenlignet med titrering op til en hgjere dosis af
glibenclamid (omkring 92 % af patienterne i placebo + glibenclamid gruppen blev optitreret til endelig
daglig totaldosis pa 15 mg). Saxagliptin (n=250) medfarte signifikante forbedringer i HbAlc, FPG og
PPG sammenlignet med titrering op til en hgjere dosis af glibenclamid (n=264). Forbedringerne i
HbA1c og PPG efter behandling med saxagliptin 5 mg blev opretholdt frem til uge 76. HbAlc-
&ndringen for saxagliptin 5 mg (n=56) sammenlignet med optitreret glibenclamid + placebo (n=27)
var -0,7 % i uge 76.

Saxagliptin tilleeg til behandling med insulin (med eller uden metformin)

| alt 455 patienter med type 2-diabetes deltog i et 24-ugers randomiseret, dobbeltblindt,
placebokontrolleret studie til evaluering af saxagliptins sikkerhed og virkning i kombination med en
stabil dosis insulin (gennemsnitlig baseline-veerdi: 54,2 enheder) hos patienter med utilstraekkelig
glykeemisk kontrol (HbAlc > 7,5 % og < 11 %) pa insulin alene (n=141) eller pa insulin i kombination
med en stabil dosis metformin (n=314). Saxagliptin 5 mg som tilleeg til insulin med eller uden
metformin medfgrte signifikante forbedringer i HoAlc og PPG efter 24 uger sammenlignet med
placebo som tilleeg til insulin med eller uden metformin. Tilsvarende reduktion i HbAlc versus
placebo blev opnaet hos patienter, der fik saxagliptin 5 mg som tilleeg til insulin uanset brug af
metformin (-0,4 % for begge subgrupper). Forbedringen i HbAlc fra baseline blev opretholdt i
gruppen, der fik saxagliptin som tilleeg til insulin, sammenlignet med gruppen, der fik placebo som
tilleeg til insulin med eller uden metformin frem til uge 52. £ndringen i HbAlc i saxagliptingruppen
(n=244) sammenlignet med placebo (n=124) var -0,4 % i uge 52.

Saxagliptin-tilleeg til behandling med thiazolidindion

Et placebokontrolleret studie af 24-ugers varighed blev gennemfart for at evaluere effekt og sikkerhed
af saxagliptin i kombination med et thiazolidindion (TZD) hos patienter med utilstrekkelig glykaemisk
kontrol (HbAlc 7-10,5 %) pa TZD alene. Saxagliptin (n=183) medfarte signifikante forbedringer i
HbAlc, FPG og PPG sammenlignet med placebo (n=180). Forbedringerne i HbAlc, PPG og FPG
efter behandling med saxagliptin 5 mg blev opretholdt frem til uge 76. HbAlc-endringen for
saxagliptin 5 mg (n=82) sammenlignet med TZD + placebo (h=53) var -0,9 % i uge 76.

Saxagliptin som tilleeg til behandling med metformin og sulfonylurinstof

| alt 257 patienter med type 2-diabetes deltog i et 24-ugers randomiseret, dobbeltblindt,
placebokontrolleret studie til evaluering af saxagliptins sikkerhed og virkning (5 mg én gang dagligt) i
kombination med metformin og sulfonylurinstof (SU) hos patienter med utilstreekkelig glykemisk
kontrol (HbAlc > 7 % og < 10 %). Saxagliptin (n=127) medfarte signifikante forbedringer i HbAlc
og PPG sammenlignet med placebo (n=128). Andringen i HbAlc i saxagliptingruppen sammenlignet
med placebo var -0,7 % i uge 24.

Saxagliptin som tillzeg til behandling med dapagliflozin og metformin
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Et 24-ugers randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret studie udfert hos patienter med

type 2-diabetes mellitus sammenlignede saxagliptin 5 mg med placebo som tilleeg til behandling hos
personer med HbAlc 7-10,5 % behandlet med dapagliflozin (en SGLT2-heemmer) og metformin.
Patienter, der gennemfgarte den indledende 24-ugers undersggelsesperiode, var kvalificerede til at
komme ind i et kontrolleret 28 ugers langtids-forleengelses-studie (52 uger).

Personer behandlet med saxagliptin i tilleeg til behandling med dapagliflozin og metformin (n = 153)
opndede statistisk signifikant (p-veerdi <0,0001) stgrre reduktioner i HbAlc versus gruppen med
placebo i tilleg til dapagliflozin og metformin (n = 162) efter 24 uger (se tabel 2). Virkningen pa
HbALc observeret i uge 24 blev opretholdt i uge 52. Sikkerhedsprofilen af saxagliptin i tilleeg til
dapagliflozin og metformin i den langsigtede behandlingsperiode var i overensstemmelse med det, der
blev observeret i 24 ugers behandlingsperioden i dette studie, og i studiet hvor saxagliptin og
dapagliflozin blev givet til patienterne samtidig i tilleeg til behandling med metformin (beskrevet
nedenfor).

Andel af patienter, der opnaede HbAlc <7 %

Andelen af patienter, der opndede HbA1c <7 % i uge 24, var hgjere i gruppen der blev behandlet med
saxagliptin 5 mg plus dapagliflozin plus metformin 35,3 % (95 % CI [28,2,42,4]) sammenlignet med
placebo plus dapagliflozin plus metformin gruppen 23,1 % (95 % CI [16,9, 29,3]). Effekten i HbAlc
observeret i uge 24 blev opretholdt i uge 52.

Tabel 2. Nggleresultater af effekten af Onglyza 5 mg dagligt i placebo-kontrollerede
monoterapi-forsgg og i forsgg med tilleegs-kombinationsbehandling
Gennem- Gennemsnitlig Placebo-justeret
snitlige @ndring® fra gennemsnitlig
baseline baseline a&ndring i HbAlc
HbAlc HbA1c(%0) i uge 24 (%) i uge 24
(%) (95 % KI)
MONOTERAPI STUDIER
o Studie CV181011 (n=103) 8,0 -0,5 -0,6 (-0,9; -0,4)°
e Studie CVV181038 (n=69) 7,9 -0,7 (morgen) 0,4 (-0,7;-0,1)*
(n=70) 7,9 -0,6 (aften) -0,4 (-0,6; -0,1)°
TILLAGS/KOMBINATIONS STUDIER
e Studie CVV181014: tilleeg til 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0; -0,6)3
metformin (n=186)
e Studie CV181040: tillzeg til SU* 8,5 -0,6 0,7 (—0,9;—0,6)3
(n=250)
e Studie D1680L00006: tillzg til 8,4 -0,7 -0,7 (-0,9; --0,5)°
metformin sammen med SU
e Studie CV181013: tilleeg til TZD 8,4 -0,9 -0,6 (-0,8; _0’4)3
(n=183)
e Studie CV181039: initial
kombination med metformin®
Hele populationen (n=306) 9,4 -2,5 -0,5(-0,7;-0,4)7
Baseline HbAlc >10 % stratum 10,8 -3,3 -0,6 (-0,9; -0,3) 8
(n=107)
e Studie CVV181168: sekventielt tilleeg
til dapagliflozin + metformin (n=315) 7,9 -0,5 -0,4 (-0,5; -0,2)°
e Studie CVV181057: tillaeg til insulin
(+/-metformin) 8,7 -0,7 -0,4 (-0,6; -0,2)®

Hele populationen (n=300)

n=Randomiserede patienter (primar efficacy-intention-to-treat analyse) med tilgeengelige data.
1Placebogruppe fik optitreret glibenclamid fra 7,5 til 15 mg total daglig dosis.
? Justeret gennemsnitlig &ndring fra baseline justeret for baseline vaerdier (ANCOVA).
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3p < 0,0001 sammenlignet med placebo.

4p:0,0059 sammenlignet med placebo.

5p=0,0157 sammenlignet med placebo.

®Metformin blev optitreret fra 500 til 2 000 mg pr. dag som tolereret.

"Den gennemsnitlige HbAlc-zndring er forskellen mellem saxagliptin+metformin og metformin grupperne
(p <0,0001).

8Den gennemsnitlige HbAlc-zndring er forskellen mellem saxagliptin+metformin og metformin grupperne.
®Den gennemsnitlige HbAlc-zndring er forskellen mellem saxagliptin+dapagliflozin+metformin og
dapagliflozin+metformin grupperne (p < 0,0001).

Saxagliptin og dapagliflozin som tillaeg til metforminbehandling

| alt 534 voksne patienter med type 2-diabetes mellitus og utilstraekkelig glykaemisk kontrol pa
metformin alene (HbAlc 8-12 %) deltog i det 24 ugers randomiserede, dobbeltblindede, aktiv
komparator-kontrollerede studie for at sammenligne kombinationen af saxagliptin og dapagliflozin
som tillaeg til metformin versus saxagliptin eller dapagliflozin som tilleeg til metformin. Patienterne
blev randomiseret til en af tre dobbeltblindede behandlingsgrupper til at modtage saxagliptin 5 mg og
dapagliflozin 10 mq i tilleeg til metformin, saxagliptin 5 mg og placebo i tillaeg til metformin eller
dapagliflozin 10 mg og placebo i tilleeg til metformin.

Saxagliptin- og dapagliflozin-gruppen opnaede signifikant starre reduktion i HbAlc versus bade
saxagliptin-gruppen og dapagliflozin-gruppen efter 24 uger (se tabel 3).

Tabel 3 HbALc i uge 24 i aktiv kontrolleret studie med sammenligning af kombinationen
af saxagliptin og dapagliflozin sammen med metformin med enten saxagliptin eller dapagliflozin
i tillzeg til metformin

Saxagliptin 5 mg
+ dapagliflozin Dapagliflozin
Effektparameter 10 mg Saxagliptin 5 mg 10 mg
+ metformin + metformin + metformin
N=179 N=176* N=179?
HbA1c (%) i uge 24
Baseline (gennemsnit) 8,93 9,03 8,87
/ndring fra baseline (justeret
gennemsnit®) -1,47 —0,88 -1.20
(95 % konfidensinterval [CI]) (-1,62; -1,31) (-1,03; -0,72) (-1,35; —1,04)
Forskel fra saxagliptin +
metformin (justeret
gennemsnit®) -0,59*
(95 % CI) (-0,81; —0.37) - -
Forskel fra dapagliflozin +
metformin (justeret gennemsnit
: —0,27°
(95 % CI) (—0,48; —0.05) - -

! LRM=Longitudinal repeated measures (ved hjelp af verdier far behandling).

2 Randomiserede og behandlede patienter med baseline efficacy maling og mindst én efficacy maling efter

baseline.

3 Mindste kvadraters metode justeret for baseline-vardier.

4 p-veerdi < 0,0001.
5 p-veerdi=0,0166.

Andel af patienter, der opnaede HbAlc <7 %

| kombinationsgruppen med saxagliptin og dapagliflozin opnaede 41,4 % (9 5% CI [34,5, 48,2]) af
patienterne HbAlc-niveauer, der var lavere end 7 % sammenlignet med 18,3 % (95 % CI [13,0, 23,5])

af patienterne i saxagliptingruppen og 22,2 % (95 % CI [16,1, 28,3]) af patienterne i

dapagliflozingruppen.
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Patienter med nedsat nyrefunktion

Et 12-ugers, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret multicenter-studie blev udfert for at
evaluere behandlingens virkning nar 2,5 mg saxagliptin blev givet én gang dagligt sasmmenlignet med
placebo hos 170 patienter (85 patienter fik saxagliptin og 85 fik placebo) med type 2-diabetes

(HbAlc 7,0-11 %) og nedsat nyrefunktion (moderat [n=90]; alvorlige [n=41]; eller ESRD [n=39]. |
denne undersggelse fik 98,2 % af patienterne anden antihyperglykemisk behandling (75,3 % fik
insulin og 31,2 % fik orale antihyperglykeemiske leegemidler; nogle fik begge dele). Der sas en
signifikant reduktion af HbA1c for saxagliptin sammenlignet med placebo. HbAlc-a&ndringen for
saxagliptin var -0,9 % i uge 12 (e&ndringen i HbAlc var -0,4 % for placebo). Forbedringerne i HbAlc
efter behandlingen med saxagliptin 2,5 mg var vedvarende frem til uge 52, men antallet af patienter,
som gennemfgrte 52 ugers behandling uden justeringer af anden antihyperglykeemisk behandling, var
lavt (26 forsagspersoner i saxagliptin-gruppen over for 34 forsggspersoner i placebogruppen).
Forekomsten af bekraftede hypoglykaemiske haendelser var noget hgjere i saxagliptin-gruppen (9,4 %)
i forhold til placebogruppen (4,7 %), dog afveg antallet af forsggspersoner med enhver form for
hypoglykamisk haendelse ikke mellem behandlingsgrupperne. Der var ingen skadelig virkning pa
nyrefunktionen, som blev fastlagt ved en estimeret glomerular filtrationshastighed eller CrCL i uge 12
0g uge 52.

SAVOR-studiet: Saxagliptin vurdering af vaskulzare resultater registreret hos patienter med diabetes
mellitus — trombolyse ved myokardieinfarkt

SAVOR var et studie af kardiovaskulzre resultater hos 16 492 patienter med HbAlc > 6,5 % og

< 12 % (12 959 med diagnosticeret kardiovaskular sygdom og 3 533 kun med multiple
risikofaktorer), som blev randomiseret til saxagliptin (n=8 280) eller placebo (n=8 212) som tillzeg til
regional standardbehandling af HbAlc og kardiovaskulare risikofaktorer. Studiepopulationen
omfattede patienter > 65 ar (n=8 561) og > 75 ar (n=2 330) med normal eller let nedsat nyrefunktion
(n=13 916), moderat (n=2 240) eller sveert (n=336) nedsat nyrefunktion.

De primere endepunkter for sikkerhed (non inferioritet) og virkning (superioritet) var et sammensat
endepunkt bestaende af tiden til farste forekomst af en af fglgende svaere kardiovaskulere bivirkninger
(MACE): kardiovaskuler dgd, ikke dgdeligt myokardieinfarkt eller ikke dgdelig iskeemisk apopleksi.

Efter en gennemsnitlig opfalgning pa 2 ar opfyldte studiet sit primaere endepunkt for sikkerhed, idet
det paviste, at saxagliptin ikke gger den kardiovaskulzre risiko hos patienter med type 2-diabetes
sammenlignet med placebo, nar det fgjes til eksisterende baggrundsbehandling.

Der blev ikke observeret nogen fordel for MACE eller total mortalitet.

Tabel 4 Primaere og sekundare endepunkter og sekundzare kliniske endepunkter
efterbehandlingsgruppe i SAVOR-studiet*

Saxagliptin Placebo
(N=8 280) (N=8 212)
Forsggspersoner | Hyppigheden | Forsggspersoner Hazard
med episoder af episoder med episoder Hyppigheden ratio
Endepunkt n (%) pr. 100 n (%) af episoder pr. (95 % CI)*
patientar 100 patientar

Primert 613 3,76 609 3,77 1,00
sammensat (7,4) (7,4) (0,89-1,12)%5:#
endepunkt:
MACE
Sekundeert 1059 6,72 1034 6,60 1,02
sammensat (12,8) (12,6) (0,94-1,11)1
endepunkt:
MACE plus
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Total mortalitet 420 2,50 378 2,26 1,11
(5.1) (4,6) (0,96-1,27)"

* Intent-to-treat population.

i Hazard ratio justeret for baseline nyrefunktionskategori og baseline risikokategori for kardiovaskular
dad.

i p < 0,001 for noninferioritet (baseret pd HR < 1,3) sammenlignet med placebo.

§ p=0,99 for superioritet (baseret pd HR < 1,0) sammenlignet med placebo.

# Episoder akkumuleret konsekvent over tid og hyppigheden af episoder for saxagliptin og placebo adskilte

sig ikke bemeerkelsesveerdigt over tid.
1 Signifikans ikke undersggt.

En komponent i det sekundeere sammensatte endepunkt, hospitalsindlaeggelse for hjertesvigt, forekom
hyppigere i saxagliptingruppen (3,5 %) sammenlignet med placebogruppen (2,8 %), med nominel
statistisk signifikans (dvs. uden justering for undersggelser af multiple endepunkter) til fordel for
placebo [HR=1,27; (95 % CI 1,07, 1,51); p=0,007]. Klinisk relevante faktorer, der er preediktive for
gget relativ risiko med saxagliptinbehandling kunne ikke med sikkerhed identificeres. Forsggspersoner
med hgjere risiko for hospitalsindleeggelse pga. hjertesvigt, uanset tildeling af behandling, kunne
identificeres ved kendte risikofaktorer for hjertesvigt sasom baseline anamnese med hjertesvigt eller
nedsat nyrefunktion. Forsggspersoner pa saxagliptin, som havde hjertesvigt eller nedsat nyrefunktion i
anamnesen ved baseline, havde imidlertid ikke en gget risiko i forhold til placebo for de primeere eller
sekundaere sammensatte endepunkter eller total mortalitet.

Et andet sekundaert endepunkt, total mortalitet, forekom i en frekvens pa 5,1 % i saxagliptingruppen
0g 4,6 % i placebogruppen (se tabel 4). Kardiovaskuler dgd var ligeligt fordelt i
behandlingsgrupperne. Der var en numerisk forskel i ikke-kardiovaskulaer ded med flere haendelser pa
saxagliptin (1,8 %) end pa placebo (1,4 %) [HR=1,27; (95 % CI 1,00, 1,62); p=0,051].

ALC var lavere for saxagliptin sammenlignet med placebo i en eksplorativ analyse.

Padiatrisk population

| et paediatrisk studie blev patienter i alderen 10 til < 18 ar med utilstreekkeligt kontrolleret

type 2-diabetes mellitus randomiseret til saxagliptin (88 patienter) eller placebo (76 patienter) som
tilfgjelse til metformin, insulin eller en kombination af metformin og insulin. | dette 26-ugers,
placebokontrollerede, dobbeltblindede, randomiserede kliniske studie med 26 ugers
sikkerhedsforleengelse fik patienterne 2,5 mg saxagliptin (med potentiel dosisforggelse til 5 mg) eller
placebo én gang dagligt efter en optrapningsperiode. Det primare virkningsmal var @ndring i HbAlc
fra baseline til 26 ugers behandling. Behandlingsforskellen fra placebo var ikke statistisk signifikant
[-0,44 % (95 % CI: -0,93, 0,05)]. Sikkerhedsprofilen svarede til den, der blev observeret i den voksne
population behandlet med saxagliptin.

/ldre

| SAVOR-studiets undergrupper af patienter over 65 og over 75 ar var virkning og sikkerhed i
overensstemmelse med den samlede studiepopulation.

GENERATION var et 52 ugers studie af glykeemisk kontrol hos 720 @ldre patienter, hvor den
gennemsnitlige alder var 72,6 ar; 433 forsggspersoner (60,1 %) var < 75 ar, og 287 forsggspersoner
(39,9 %) var > 75 ar. Det primere endepunkt var andelen af patienter, der opnaede HbAlc < 7 % uden
bekreftet eller alvorlig hypoglykaemi. Der forekom ikke at veere nogen forskel i procentdelen af
respondenter: 37,9 % (saxagliptin) og 38,2 % (glimepirid) naede det primaere endepunkt. En lavere
andel af patienter i saxagliptingruppen (44,7 %) sammenlignet med glimepiridgruppen (54,7 %) naede
et HbAlc-mal pa 7,0 %. En lavere andel af patienter i saxagliptingruppen (1,1 %) sammenlignet med
glimepiridgruppen (15,3 %) havde en bekreeftet eller alvorlig hypoglykamisk episode.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
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Farmakokinetikken for saxagliptin og hovedmetabolitten var sammenlignelige hos raske personer og
patienter med type 2-diabetes.

Absorption

Saxagliptin absorberedes hurtigt efter oral administration i fastende tilstand og maksimale
plasmakoncentrationer (Cmax) af saxagliptin og hovedmetabolitten opnaedes inden for henholdsvis 2
0g 4 timer (Tmax). Cmax 09 AUC veerdier for saxagliptin og hovedmetabolitten ggedes proportionalt
med ggningerne i saxagliptin-dosis, og denne dosis-proportionalitet blev observeret i doser pa op til
400 mg. Efter en 5 mg oral enkeltdosis saxagliptin hos raske forsggspersoner, var de gennemsnitlige
plasma AUC-veardier for saxagliptin og hovedmetabolitten henholdsvis 78 ng-h/ml og 214 ng-h/ml.
De tilsvarende plasma-Cmax-veerdier var henholdsvis 24 ng/ml og 47 ng/ml. Den intraindividuelle
variationskoefficient pa saxagliptin Cmax 0g AUC var mindre end 12 %.

Saxagliptins heemning af plasma DPP4- aktivitet i mindst 24 timer efter oral administration skyldes
hgj potens, hgj affinitet og forleenget binding til det aktive bindingssted.

Interaktion med fgde

Fade har relativ beskeden effekt pa saxagliptins farmakokinetik hos raske forsggspersoner.
Administration sammen med fade (et fedtrigt maltid) resulterede ikke i nogen @ndring af Cmax 0g €n
27 % stigning i AUC for saxagliptin sammenlignet med fastende tilstand. Tiden for opnaelse af Cmax
(Tmax) for saxagliptin blev gget med omtrent 0,5 time ved fgdeindtagelse sammenlignet med fastende
tilstand. Disse &ndringer blev ikke anset for at vaere klinisk betydningsfulde.

Fordeling

In vitro proteinbinding af saxagliptin og hovedmetabolitten i humant serum er negligerbar. Derfor
forventes &ndringer i blodproteinniveauer ved forskellige sygdomstilstande (f.eks. nedsat nyre- eller
leverfunktion) ikke at &ndre fordelingen af saxagliptin.

Biotransformation

Biotransformationen af saxagliptin medieres primart af cytochrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
Hovedmetabolitten af saxagliptin er ogsa en selektiv, reversibel, kompetitiv DPP4-h@mmer, halvt sa
potent som saxagliptin.

Elimination

De gennemsnitlige terminale plasmahalveringstider (ti) for saxagliptin og hovedmetabolitten er

2,5 timer henholdsvis 3,1 timer og den gennemsnitlige t1, for inhibering af plasma-DPP4 var

26,9 timer. Saxagliptin elimineres bade via nyrer og lever. Efter en enkeltdosis pa 50 mg
4C-saxagliptin, blev henholdsvis 24 %, 36 % og 75 % af dosis udskilt i urinen som saxagliptin, som
hovedmetabolitten og som total radioaktivitet. Den gennemsnitlige renale clearance af saxagliptin
(~230 ml/min) var starre end den gennemsnitlige estimerede glomerulare filtrationshastighed

(~120 ml/min), hvilket tyder pa en vis aktiv nyreudskillelse. For hovedmetabolitten var verdierne for
den renale clearance sammenlignelige med den estimerede glomeruleere filtrationshastighed. I alt 22 %
af den administrerede radioaktivitet blev genfunden i faeces og udgjorde den fraktion af
saxagliptindosis som udskilles i galden og/eller uabsorberet leegemiddel fra den gastrointestinale tragt.

Linearitet/non-linearitet

Cmax 0g AUC for saxagliptin og hovedmetabolitten stiger proportionalt med dosis af saxagliptin. Der
er ikke observeret nogen betydelig akkumulering af hverken saxagliptin eller hovedmetabolitten ved
gentagne daglige engangsdoseringer pa noget dosisniveau. Der er ikke observeret nogen dosis- eller
tidsafhaengighed i clearance af saxagliptin eller hovedmetabolitten i lgbet af 14 dages daglig
engangsdosering med saxagliptin i doser fra 2,5 mg til 400 mg.
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Searlige patientgrupper

Nedsat nyrefunktion

Et abent, enkelt-dosis studie blev gennemfart for at evaluere farmakokinetikken af en 10 mg oral dosis
saxagliptin hos forsggspersoner med forskellig grad af kronisk nedsat nyrefunktion sammenlignet med
forsaggspersoner med normal nyrefunktion. Undersggelsen omfattede patienter med nedsat
nyrefunktion, der blev klassificeret pa baggrund af kreatinin-clearance som let (ca. GFR > 45 til

<90 ml/min), moderat (ca. GFR > 30 til <45 ml/min) eller svert nedsat (ca. GFR < 30 ml/min) samt
patienter med ESRD i heemodialyse.

Graden af nedsat nyrefunktion havde ingen indvirkning pa Cmax for saxagliptin eller dets
hovedmetabolit. Hos forsggspersoner med let nedsat nyrefunktion var AUC-vardierne for saxagliptin
og dets hovedmetabolit hhv. 1,2 og 1,7 gange hgjere end AUC-middelvardierne hos forsggspersoner
med normal nyrefunktion. Da stigninger af denne starrelse ikke er klinisk relevante, anbefales
dosisjustering ikke til patienter med let nedsat nyrefunktion. Hos forsggspersoner med moderat eller
alvorligt nedsat nyrefunktion eller forsagspersoner med ESRD i heemodialyse var AUC-verdierne for
saxagliptin og dets hovedmetabolit op til hhv. 2,1 og 4,5 gange hgjere end AUC-verdierne hos
forsagspersoner med normal nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med mild (Child-Pugh Class A), moderat (Child-Pugh Class B) eller svart (Child-Pugh
Class C) nedsat leverfunktion var eksponeringen af saxagliptin henholdsvis 1,1-, 1,4.- og 1,8-fold
hajere og eksponeringen af BMS-510849 var henholdsvis 22 %, 7 % og 33 % lavere end hos de
observerede raske personer.

Aldre (>65 ar)

/ldre patienter (65-80 ar) har omkring 60 % hgjere saxagliptin AUC end yngre patienter (18-40 ar).
Dette anses ikke som Klinisk relevant, og derfor rekommanderes ingen dosisjustering af Onglyza alene
pa baggrund af alderen.

Padiatrisk population

Farmakokinetikken for saxagliptin og dets hovedmetabolit hos padiatriske patienter i alderen 10 til
< 18 ar med type 2-diabetes mellitus svarede til den, der blev observeret hos voksne med

type 2-diabetes mellitus.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Hos cynomolgusaber medfgrte saxagliptin reversible hudlasioner (sarskorper, sardannelse og nekrose)
i ekstremiteterne (hale, teeer/fingre, skrotum og/eller naese) ved doser >3 mg/kg/dag. Nuleffekts-dosis
(NOEL) for leesioner er 1 og 2 gange den humane eksponering af saxagliptin henholdsvis
hovedmetabolitten ved den anbefalede humane dosis pa 5 mg/dag (RHD).

Den kliniske relevans af hudlesionerne kendes ikke, men kliniske korrelationer til hudlesioner hos
aber er ikke observeret hos mennesker i kliniske undersggelser af saxagliptin.

Immunrelaterede fund af minimal, ikke-progressiv, lymfoid hyperplasi i milt, lymfeknuder og
knoglemarv uden falgetilstande er rapporteret hos alle arter testet ved eksponeringer begyndende ved
7 gange RHD.

Saxagliptin medfgrte gastrointestinel toksicitet hos hunde, inklusiv blodig/slimet affgring og
enteropati ved hgjere doser med en NOEL 4 og 2 gange den humane eksponering af henholdsvis
saxagliptin og hovedmetabolitten ved RHD.

Saxagliptin var ikke genotoksisk i en konventionel raekke af in vitro og in vivo genotoksiske studier.
Der blev ikke observeret karcinogent potentiale i to-ars karcinogenicitets assays i mus og rotter.
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Der blev observeret pavirkninger af fertiliteten hos han- og hunrotter ved hgje doser, som frembragte
abenlyse tegn pa toksicitet. Saxagliptin var ikke teratogent i nogen af de doser, som blev undersggt
hos rotter eller kaniner. Ved hgje doser hos rotter bevirkede saxagliptin en nedsat ossifikation (en
udviklingsforsinkelse) af det fgtale pelvis og nedsat fotal kropsveegt (ved maternel toksicitet), med en
NOEL 303 og 30 gange den humane eksponering af saxagliptin henholdsvis hovedmetabolitten ved
RHD. Hos kaniner var effekten af saxagliptin begreenset til mindre skeletale endringer, som
udelukkende blev observeret ved maternelle toksiske doser (NOEL 158 og 224 gange den humane
eksponering af saxagliptin henholdsvis hovedmetabolitten ved RHD). | pra- og postnatale
udviklingsstudier hos rotter medfarte saxagliptin nedsat fadselsvaegt ved maternelle toksiske doser,
med NOEL 488 og 45 gange den humane eksponering af saxagliptin henholdsvis hovedmetabolitten
ved RHD. Effekten pa afkommets kropsveegt blev observeret indtil dag 92 og dag 120 hos henholdsvis
hun- og hanrotter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer
Tabletkerne

Lactosemonohydrat

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460i)
Croscarmellosenatrium (E468)
Magnesiumstearat

Filmovertraek

Onglyza 2,5 mg filmovertrukne tabletter
Polyvinylalkohol

Macrogol 3350

Titandioxid (E171)

Talcum (E553b)

Gul jernoxid (E172)

Onglyza 5 mg filmovertrukne tabletter
Polyvinylalkohol

Macrogol 3350

Titandioxid (E171)

Talcum (E553b)

Rad jernoxid (E172)

Tryk

Shellac
Indigotin (E132)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
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6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Aluminium/Aluminium blister.

Onglyza 2,5 mq filmovertrukne tabletter

Pakningsstarrelser pa 14, 28 og 98 filmovertrukne tabletter i ikke-perforerede kalenderblistre.
Pakningsstarrelser pa 30x1 og 90x1 filmovertrukne tabletter i perforerede enkeltdosisblistre.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Onglyza 5 mqg filmovertrukne tabletter

Pakningsstarrelser pa 14, 28, 56 og 98 filmovertrukne tabletter i ikke-perforerede blistre.
Pakningsstarrelser pa 14, 28, 56 og 98 filmovertrukne tabletter i ikke-perforerede kalenderblistre.
Pakningsstarrelser pa 30x1 og 90x1 filmovertrukne tabletter i perforerede enkeltdosisblistre.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Sverige

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Onglyza 2,5 mq filmovertrukne tabletter

EU/1/09/545/011 14 filmovertrukne tabletter (kalenderblistre)
EU/1/09/545/012 28 filmovertrukne tabletter (kalenderblistre)
EU/1/09/545/013 98 filmovertrukne tabletter (kalenderblistre)
EU/1/09/545/014 30x1 (enkeltdosisblistre) filmovertrukne tabletter
EU/1/09/545/015 90x1 (enkeltdosisblistre) filmovertrukne tabletter

Onglyza 5 mq filmovertrukne tabletter

EU/1/09/545/001 14 filmovertrukne tabletter

EU/1/09/545/002 28 filmovertrukne tabletter

EU/1/09/545/003 56 filmovertrukne tabletter

EU/1/09/545/004 98 filmovertrukne tabletter

EU/1/09/545/005 14 filmovertrukne tabletter (kalenderblistre)
EU/1/09/545/006 28 filmovertrukne tabletter (kalenderblistre)
EU/1/09/545/007 56 filmovertrukne tabletter (kalenderblistre)
EU/1/09/545/008 98 filmovertrukne tabletter (kalenderblistre)
EU/1/09/545/009 30x1 (enkeltdosisblistre) filmovertrukne tabletter
EU/1/09/545/010 90x1 (enkeltdosisblistre) filmovertrukne tabletter

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
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Dato for farste markedsfaringstilladelse: 1. oktober 2009
Dato for seneste fornyelse: 18. juli 2014
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Onglyza findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Sverige

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA
Storbritannien

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er ansvarlig
for frigivelsen af den pagealdende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende
opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, sarlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A . ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onglyza 2,5 mg filmovertrukne tabletter
saxagliptin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 2,5 mg saxagliptin (hydrochlorid).

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indleegsseddel for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30x1 filmovertrukne tabletter
90x1 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Sverige

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/545/011 14 filmovertrukne tabletter (kalenderblistre)
EU/1/09/545/012 28 filmovertrukne tabletter (kalenderblistre)
EU/1/09/545/013 98 filmovertrukne tabletter (kalenderblistre)
EU/1/09/545/014 30x1 (enkeltdosisblistre) filmovertrukne tabletter
EU/1/09/545/015 90x1 (enkeltdosisblistre) filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

onglyza 2,5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTRE (PERFOREREDE/IKKE-PERFOREREDE)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onglyza 2,5 mg tabletter
saxagliptin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

KALENDER BLISTRE (IKKE-PERFOREREDE)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onglyza 2,5 mg tabletter
saxagliptin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Mandag Tirsdag Onsdag Torsdag Fredag Lerdag Sendag
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onglyza 5 mg filmovertrukne tabletter
saxagliptin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 5 mg saxagliptin (hydrochlorid).

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indleegsseddel for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30x1 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
90x1 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Sverige

12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/545/001 14 filmovertrukne tabletter

EU/1/09/545/002 28 filmovertrukne tabletter

EU/1/09/545/003 56 filmovertrukne tabletter

EU/1/09/545/004 98 filmovertrukne tabletter

EU/1/09/545/005 14 filmovertrukne tabletter (kalenderblistre)
EU/1/09/545/006 28 filmovertrukne tabletter (kalenderblistre)
EU/1/09/545/007 56 filmovertrukne tabletter (kalenderblistre)
EU/1/09/545/008 98 filmovertrukne tabletter (kalenderblistre)
EU/1/09/545/009 30x1 (enkeltdosisblistre) filmovertrukne tabletter
EU/1/09/545/010 90x1 (enkeltdosisblistre) filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

onglyza 5 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTRE (PERFOREREDE/IKKE-PERFOREREDE)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Onglyza 5 mg tabletter
saxagliptin

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

KALENDER BLISTRE (IKKE-PERFOREREDE)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Onglyza 5 mg tabletter
saxagliptin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
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Indleegsseddel: Information til patienten

Onglyza 2,5 mg filmovertrukne tabletter
saxagliptin

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give
legemidlet til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen

1. Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Onglyza
Sadan skal du tage Onglyza

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

S~ wN

1. Virkning og anvendelse

Onglyza indeholder det aktive stof saxagliptin, som tilhgrer en gruppe leegemidler kaldet ’orale
antidiabetika’. De hjelper med at kontrollere sukkerindholdet i blodet.

Onglyza anvendes til voksne patienter pa 18 ar eller derover med type 2-diabetes, nar sygdommen
ikke kan kontrolleres tilstreekkeligt med et oralt antidiabetisk leegemiddel, diset og motion. Onglyza
bruges alene eller sammen med insulin eller andre antidiabetiske laegemidler.

Det er vigtigt, at du fortsatter med at falge de rad om diat og motion, som din laege eller
sygeplejerske har givet dig.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Onglyza

Tag ikke Onglyza

o hvis du er allergisk over for saxagliptin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Onglyza (angivet i
punkt 6).

o hvis du har haft en alvorlig allergisk reaktion over for lignende leegemidler, som du tager for at
kontrollere blodsukkeret. Se punkt 4.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Onglyza:

o hvis du tager insulin. Onglyza ma ikke bruges i stedet for insulin.

o hvis du har type 1-diabetes (din krop producerer ikke noget insulin) eller diabetisk ketoacidose
(en folgesygdom til diabetes som medfarer hgjt blodsukker, hurtigt veegttab, kvalme eller
opkastning). Onglyza ma ikke bruges til behandling af disse tilstande.

o hvis du har eller har haft en sygdom i bugspytkirtlen.
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o hvis du tager insulin eller et anti-diabetisk l&gemiddel kendt som ’sulfonylurinstof’. Din leege
vil maske nedsztte din dosis af insulin eller sulfonylurinstof, nar du tager et af dem sammen
med Onglyza for at undga lavt blodsukker.

o hvis du har en sygdom, sdsom aids eller tager laegemidler efter en organtransplantation, som
nedseetter din modstandsdygtighed over for infektioner.

o hvis du har hjertesvigt, eller hvis du har risikofaktorer for at udvikle hjertesvigt, sasom
problemer med nyrerne. Laegen vil fortelle dig om tegn og symptomer pa hjertesvigt. Kontakt
straks laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du oplever nogen af disse
symptomer. Symptomerne kan omfatte, men er ikke begranset til, tiltagende kortandethed,
hurtig veegtstigning og haevede fadder (adem).

o hvis du har nedsat nyrefunktion, vil din leege bestemme, om du skal tage en lavere dosis
Onglyza. Hvis du er i heemodialyse, sa er Onglyza fraradet til dig.

o hvis du har moderate til sveere leverproblemer. Hvis du har svere leverproblemer frarades du at
anvende Onglyza.

Hudlzsioner er en almindelig komplikation ved diabetes. Udslat er set ved brug af Onglyza (se

punkt 4) og visse anti-diabetiske leegemidler i samme klasse som Onglyza. Du rades til at falge de
anbefalinger for hud- og fodpleje, som din laege eller sygeplejerske har givet dig. Kontakt din laege,
hvis du far blaerer pa huden, da det kan vaere et tegn pa en tilstand, der kaldes pemfigoid. Din leege kan
bede dig om at stoppe behandlingen med Onglyza.

Bgrn og unge
Onglyza frarades til barn og unge under 18 ar.

Brug af andre leegemidler sammen med Onglyza
Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre
legemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler.

Du skal isaer forteelle det til leegen, hvis du bruger leegemidler, som indeholder et af de falgende aktive

stoffer:

o Carbamazepin, phenobarbital eller phenytoin. Disse kan anvendes til at kontrollere
krampeanfald eller kroniske smerter.

o Dexamethason — et steroid. Dette kan anvendes til at behandle inflammation i forskellige
kropsdele og organer.

o Rifampicin. Dette er et antibiotikum til behandling af infektioner som tuberkulose.

o Ketoconazol. Dette kan bruges til at behandle svampeinfektioner.

o Diltiazem. Dette er et blodtrykssaenkende leegemiddel.

Graviditet og amning
Tal med din lege, fer du tager Onglyza, hvis du er gravid eller planlegger at blive gravid. Du ma ikke
bruge Onglyza, hvis du er gravid.

Tal med din leege, hvis du vil amme, mens du tager dette leegemiddel. Det vides ikke, om Onglyza gar
over i modermalken. Du bgr ikke tage dette leegemiddel, hvis du ammer eller planleegger at amme.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Kar ikke bil eller motorcykel og lad veere med at arbejde med veerktaj eller maskiner, hvis du faler dig
svimmel, nar du tager Onglyza. Lavt blodsukker (hypoglykaemi) kan pavirke evnen til at feerdes
sikkert i trafikken og betjene maskiner eller arbejde med sikkert fodfaste, og der er risiko, at du far for
lavt blodsukker, hvis du tager dette leegemiddel sammen med lzegemidler, der er kendt for at medfare
lavt blodsukker, som for eksempel insulin og sulfonylurinstoffer.

Onglyza indeholder lactose

Tabletterne indeholder lactose (malkesukker). Kontakt lzegen for du tager dette leegemiddel, hvis
lzegen har fortalt dig, at du ikke kan tale visse sukkerstoffer.
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Onglyza indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Onglyza

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er 5 mg én gang dagligt.

Hvis du har nedsat nyrefunktion, kan din laege ordinere en lavere dosis. Det er en 2,5 mg tablet én
gang om dagen.

Din leege kan ordinere Onglyza alene eller sammen med insulin eller andre anti-diabetiske laegemidler.
Hvis du far andre leegemidler, skal du huske at tage de andre leegemidler pa den made, din leege har
instrueret dig i, for at opna det bedste resultat for dit helbred.

Sadan tager du Onglyza

Tabletterne ma ikke deles eller knuses. Synk tabletten hel og drik samtidig et glas vand. Du kan tage
tabletten med eller uden mad. Tabletten kan indtages nar som helst pa dagen, men forsgg at tage
tabletten pa samme tidspunkt hver dag. Dette vil hjelpe dig til at huske at tage den.

Hvis du har taget for meget Onglyza
Hvis du har taget for mange tabletter, skal du straks tale med leegen.

Hvis du har glemt at tage Onglyza

o Hvis du glemmer at tage en dosis af Onglyza, skal du tage den, sa snart du husker det. Hvis det
naesten er tid til naste dosis, springer du den glemte dosis over.

o Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet. Tag aldrig to doser pa
samme dag.

Hvis du holder op med at tage Onglyza
Bliv ved med at tage Onglyza, indtil lzegen siger, du skal stoppe. Det hjalper dig med at holde dit
blodsukker under kontrol.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre lzegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle symptomer kreever gjeblikkelig leegehjeelp:

Du skal stoppe med at tage Onglyza og straks tage til leegen, hvis du far falgende symptomer pa for
lavt blodsukker (hypoglykaemi); rysten, svedeture, angst, synsforstyrrelser, prikkende fornemmelse i
leeberne, bleghed, humarsvingninger, svaghed eller forvirring. Disse bivirkninger er meget
almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede).

Symptomer pa en alvorlig allergisk reaktion (meget sjelden bivirkning: kan forekomme hos op til 1 ud
af 1 000 behandlede) kan omfatte:

o Udslat.

o Heavede rgde pletter pa huden (naeldefeber).

o Hevelse af ansigt, leber, tunge og sveelg, som kan forarsage vejrtraeeknings- eller synkebesveer.
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Hvis du far disse symptomer, skal du stoppe med at tage Onglyza og omgaende kontakte laegen eller
sundhedspersonalet. Din laege kan ordinere et legemiddel til behandling af din allergiske reaktion og
et andet leegemiddel til behandling af din sukkersyge.

Du skal stoppe med at tage Onglyza og omgaende kontakte din lzege, hvis du oplever nogle af de
falgende alvorlige bivirkninger:

o kraftige og vedvarende mavesmerter, der eventuelt straler ud til ryggen, samt kvalme og
opkastning, da det kan veere tegn pa betendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis).

Kontakt leegen, hvis du far falgende bivirkning:
e  Svere ledsmerter.

Nogle patienter har haft fglgende bivirkninger, mens de har taget Onglyza og metformin:

o Almindelig (kan forekomme hos 1 til 10 ud af 100 behandlede): Infektion i gvre bryst eller
lunger, urinvejsinfektion, betendelse i mave eller tarm sedvanligvis forarsaget af en infektion
(mave-tarm-katar), infektion af bihulerne med en falelse af smerte og haevelse bag kinder og
gjne (sinusitis), beteendelse i nase eller svaelg (nasofaryngit) (symptomerne pa dette kan
inkludere forkglelse eller ondt i halsen), hovedpine, muskelsmerter (myalgi), opkastning,
inflammation i maven (gastrit), mavepine og fordgjelsesbesveer (dyspepsi).

o Ikke almindelig (kan forekomme hos 1 til 10 ud af 1 000 behandlede): Ledsmerter (artralgi) og
problemer med at opna og fastholde en erektion (erektil dysfunktion).

Nogle patienter har haft falgende bivirkninger, mens de har taget Onglyza og et sulfonylurinstof:

o Meget almindelig: Lavt blodsukker (hypoglykaemi).

o Almindelig: Infektion af gvre bryst eller lunger, urinvejsinfektion, beteendelse i mave eller tarm
seedvanligvis forarsaget af en infektion (mave-tarm-katar), infektion af bihulerne med en falelse
af smerte og havelse bag kinder og gjne (sinusitis), hovedpine, mavepine og opkastning.

o Ikke almindelig: Treethed, unormale lipid (fedtsyre)-niveauer (dyslipidaemi,
hypertriglyceridemi).

Nogle patienter har haft fglgende bivirkninger mens de har taget Onglyza og et thiazolidindion:

o Almindelig: Infektion af gvre bryst eller lunger, urinvejsinfektion, beteendelse i mave eller tarm
seedvanligvis forarsaget af en infektion (mave-tarm-katar), infektion af bihulerne med en falelse
af smerte og haevelse bag kinder og gjne (sinusitis), hovedpine, mavepine og opkastning,
heaevelse af hander, ankler eller fadder (perifere gdemer).

Nogle patienter har haft fglgende bivirkninger, nar de har taget Onglyza og metformin og et
sulfonylurinstof:
o Almindelig: Svimmelhed, treethed, mavepine og luft i tarmene.

Nogle patienter har desuden haft falgende bivirkning, nar de har taget Onglyza alene:
o Almindelig: Svimmelhed, diarré og mavepine.

Nogle patienter har haft falgende bivirkninger, nar de har taget Onglyza alene eller i kombination:
o Ikke kendt (kan ikke beregnes ud fra forhandenveerende data): obstipation, blerer i huden
(bullgs pemfigoid).

Nogle patienter har haft en lille reduktion i antallet af en bestemt type hvide blodlegemer (lymfocytter)
ved anvendelse af Onglyza alene eller sammen med andre lzegemidler.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laeegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
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anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa blisteren og asken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den navnte maned.

Dette legemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Brug ikke leegemidlet, hvis pakningen er beskadiget eller viser tegn pa at veere forsggt abnet.
Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Onglyza indeholder:

- Aktivt stof: Saxagliptin. Hver filmovertrukket tablet indeholder 2,5 mg saxagliptin (som

hydrochlorid).
- @vrige indholdsstoffer:

o Tabletkerne: Lactosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose (E460i), croscarmellose
natrium (E468), magnesiumstearat.

o Filmovertraek: Polyvinylalkohol, macrogol 3350, titandioxid (E171), talcum (E553b)
og gul jernoxid (E172).

o Tryk: Shellac, indigo carmine aluminium lake (E132).

Udseende og pakningsstarrelser

o 2,5 mg filmovertrukne tabletter er bleggule til lysegule, dobbelthvalvede og runde. Der er trykt
2.5” pa den ene side og ”4214” pa den anden side med blét tryk.

. Tabletterne fas i aluminium-folie-blister.

o 2,5 mg tabletter leveres i pakningsstarrelser med 14, 28 eller 98 filmovertrukne tabletter i
ikke-perforerede kalenderblistre og 30x1 eller 90x1 filmovertrukne tabletter i perforerede
enkeltdosis-blistre.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
Indehaver af markedsfaringstilladelsen

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdédertalje
Sverige

Fremstiller

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Stdertdlje
Sverige

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

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32237048 11

bbarapus
Actpa3eneka bearapus 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

El\dda
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
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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 22 245 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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland



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

Kvnpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Du kan finde yderligere oplysninger om Onglyza pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Indleegsseddel: Information til patienten

Onglyza 5 mg filmovertrukne tabletter
saxagliptin

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give
legemidlet til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen

1. Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Onglyza
Sadan skal du tage Onglyza

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

S~ wN

1. Virkning og anvendelse

Onglyza indeholder det aktive stof saxagliptin, som tilhgrer en gruppe leegemidler kaldet ’orale
antidiabetika’. De hjelper med at kontrollere sukkerindholdet i blodet.

Onglyza anvendes til voksne patienter pa 18 ar eller derover med type 2-diabetes, nar sygdommen
ikke kan kontrolleres tilstreekkeligt med et oralt antidiabetisk leegemiddel, diget og motion. Onglyza
bruges alene eller sammen med insulin eller andre antidiabetiske laegemidler.

Det er vigtigt, at du fortsaetter med at falge de rad om dizt og motion, som din lzege eller
sygeplejerske har givet dig.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Onglyza

Tag ikke Onglyza

o hvis du er allergisk over for saxagliptin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Onglyza (angivet i
punkt 6).

o hvis du har haft en alvorlig allergisk reaktion over for lignende leegemidler, som du tager for at
kontrollere blodsukkeret. Se punkt 4.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Onglyza:

o hvis du tager insulin. Onglyza ma ikke bruges i stedet for insulin.

o hvis du har type 1-diabetes (din krop producerer ikke noget insulin) eller diabetisk ketoacidose
(en folgesygdom til diabetes som medfarer hgjt blodsukker, hurtigt veegttab, kvalme eller
opkastning). Onglyza ma ikke bruges til behandling af disse tilstande.

o hvis du har eller har haft en sygdom i bugspytkirtlen.
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o hvis du tager insulin eller et anti-diabetisk lsegemiddel kendt som ’sulfonylurinstof’. Din leege
vil maske nedsztte din dosis af insulin eller sulfonylurinstof, nar du tager et af dem sammen
med Onglyza for at undga lavt blodsukker.

o hvis du har en sygdom, sdsom aids eller tager laegemidler efter en organtransplantation, som
nedsetter din modstandsdygtighed over for infektioner.

o hvis du har hjertesvigt, eller hvis du har risikofaktorer for at udvikle hjertesvigt, sasom
problemer med nyrerne. Laegen vil fortelle dig om tegn og symptomer pa hjertesvigt. Kontakt
straks laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du oplever nogen af disse
symptomer. Symptomerne kan omfatte, men er ikke begranset til, tiltagende kortandethed,
hurtig veegtstigning og haevede fadder (adem).

o hvis du har nedsat nyrefunktion, vil din laege , tage stilling til om du skal tage en lavere dosis
Onglyza. Hvis du er i heemodialyse, sa er Onglyza fraradet til dig.

o hvis du har moderate til sveere leverproblemer. Hvis du har svere leverproblemer, frarades du at
tage Onglyza.

Hudlzsioner er en almindelig komplikation ved diabetes. Udslat er set ved brug af Onglyza (se

punkt 4) og visse anti-diabetiske leegemidler i samme klasse som Onglyza. Du rades til at falge de
anbefalinger for hud- og fodpleje, som din laege eller sygeplejerske har givet dig. Kontakt din laege,
hvis du far blaerer pa huden, da det kan vaere et tegn pa en tilstand, der kaldes pemfigoid. Din leege kan
bede dig om at stoppe behandlingen med Onglyza.

Bgrn og unge
Onglyza frarades til barn og unge under 18 ar.

Brug af andre leegemidler sammen med Onglyza
Forteel altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler nylig har taget andre
legemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler.

Du skal isaer forteelle det til leegen, hvis du bruger leegemidler, som indeholder et af de fglgende aktive

stoffer:

o Carbamazepin, phenobarbital eller phenytoin. Disse kan anvendes til at kontrollere
krampeanfald eller kroniske smerter.

o Dexamethason — et steroid. Dette kan anvendes til at behandle inflammation i forskellige
kropsdele og organer.

o Rifampicin. Dette er et antibiotikum til behandling af infektioner som tuberkulose.

o Ketoconazol. Dette kan bruges til at behandle svampeinfektioner.

o Diltiazem. Dette er et blodtrykssaenkende leegemiddel.

Graviditet og amning
Tal med din laege, fer du tager Onglyza, hvis du er gravid eller planlegger at blive gravid. Du ma ikke
bruge Onglyza, hvis du er gravid.

Tal med din leege, hvis du vil amme, mens du tager dette leegemiddel. Det vides ikke, om Onglyza gar
over i modermalken. Du bgr ikke tage dette lsegemiddel, hvis du ammer eller planleegger at amme.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Kar ikke bil eller motorcykel og lad veere med at arbejde med veerktaj eller maskiner, hvis du faler dig
svimmel, nar du tager Onglyza. Lavt blodsukker (hypoglykaemi) kan pavirke evnen til at feerdes
sikkert i trafikken og betjene maskiner eller arbejde med sikkert fodfaste, og der er risiko, at du far for
lavt blodsukker, hvis du tager dette leegemiddel sammen med lzegemidler, der er kendt for at medfare
lavt blodsukker, som for eksempel insulin og sulfonylurinstoffer.

Onglyza indeholder lactose

Tabletterne indeholder lactose (malkesukker). Kontakt lzegen for du tager dette leegemiddel, hvis
lzegen har fortalt dig, at du ikke kan tale visse sukkerstoffer.
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Onglyza indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Onglyza

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er én 5 mg tablet én gang dagligt.

Hvis du har nedsat nyrefunktion, kan din laege ordinere en lavere dosis. Det er en 2,5 mg tablet én
gang om dagen. Der findes tabletter med en anden styrke til denne dosis.

Din leege kan ordinere Onglyza alene eller sammen med insulin eller andre anti-diabetiske laegemidler.
Hvis du far andre leegemidler, skal du huske at tage de andre leegemidler pa den made, din leege har
instrueret dig i, for at opna det bedste resultat for dit helbred.

Sadan tager du Onglyza

Tabletterne ma ikke deles eller knuses. Synk tabletten hel og drik samtidig et glas vand. Du kan tage
tabletten med eller uden mad. Tabletten kan indtages nar som helst pa dagen, men forsgg at tage
tabletten pa samme tidspunkt hver dag. Dette vil hjelpe dig til at huske at tage den.

Hvis du har taget for meget Onglyza
Hvis du har taget for mange tabletter, skal du straks tale med laegen.

Hvis du har glemt at tage Onglyza

o Hvis du glemmer at tage en dosis af Onglyza, skal du tage den, sa snart du husker det. Hvis det
naesten er tid til naste dosis, springer du den glemte dosis over.

o Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet. Tag aldrig to doser pa
samme dag.

Hvis du holder op med at tage Onglyza
Bliv ved med at tage Onglyza, indtil lzegen siger, du skal stoppe. Det hjelper dig med at holde dit
blodsukker under kontrol.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre lzegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle symptomer kreever gjeblikkelig leegehjeelp:

Du skal stoppe med at tage Onglyza og straks tage til leegen, hvis du far falgende symptomer pa for
lavt blodsukker (hypoglykaemi): rysten, svedeture, angst, synsforstyrrelser, prikkende fornemmelse i
leeberne, bleghed, humarsvingninger, svaghed eller forvirring. Disse bivirkninger er meget
almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede).

Symptomer pa en alvorlig allergisk reaktion (meget sjelden bivirkning: kan forekomme hos op til 1 ud
af 1 000 behandlede) kan omfatte:
o Udslat.
o Heavede rgde pletter pa huden (naeldefeber).
o Hevelse af ansigt, leber, tunge og sveelg, som kan forarsage vejrtreeknings- eller
synkebesveer.
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Hvis du far disse symptomer, skal du stoppe med at tage Onglyza og omgéaende kontakte laegen eller
sundhedspersonalet. Din laege kan ordinere et legemiddel til behandling af din allergiske reaktion og
et andet leegemiddel til behandling af din sukkersyge.

Du skal stoppe med at tage Onglyza og omgaende kontakte din lzege, hvis du oplever nogle af de
falgende alvorlige bivirkninger:

o kraftige og vedvarende mavesmerter, der eventuelt straler ud til ryggen, samt kvalme og
opkastning, da det kan veere tegn pa betaendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis).

Kontakt leegen, hvis du far falgende bivirkning:
e  Svere ledsmerter.

Nogle patienter har haft fglgende bivirkninger, mens de har taget Onglyza og metformin:

o Almindelig (kan forekomme hos 1 til 10 ud af 100 behandlede): Infektion i gvre bryst eller
lunger, urinvejsinfektion, betendelse i mave eller tarm sedvanligvis forarsaget af en infektion
(mave-tarm-katar), infektion af bihulerne med en falelse af smerte og haevelse bag kinder og
gjne (sinusitis), beteendelse i naese eller svaelg (nasofaryngit) (symptomerne pa dette kan
inkludere forkglelse eller ondt i halsen), hovedpine, muskelsmerter (myalgi), opkastning,
inflammation i maven (gastrit), mavepine og fordgjelsesbesveer (dyspepsi).

o Ikke almindelig (kan forekomme hos 1 til 10 ud af 1 000 behandlede): Ledsmerter (artralgi) og
problemer med at opna og fastholde en erektion (erektil dysfunktion).

Nogle patienter har haft falgende bivirkninger, mens de har taget Onglyza og et sulfonylurinstof:

o Meget almindelig: Lavt blodsukker (hypoglykaemi).

o Almindelig: Infektion af gvre bryst eller lunger, urinvejsinfektion, beteendelse i mave eller tarm
seedvanligvis forarsaget af en infektion (mave-tarm-katar), infektion af bihulerne med en falelse
af smerte og hevelse bag kinder og gjne (sinusitis), hovedpine, mavpine og opkastning.

o Ikke almindelig: Treethed, unormale lipid (fedtsyre)-niveauer (dyslipidaemi,
hypertriglyceridemi).

Nogle patienter har haft falgende bivirkninger mens de har taget Onglyza og et thiazolidindion:

o Almindelig: Infektion af gvre bryst eller lunger, urinvejsinfektion, beteendelse i mave eller tarm
seedvanligvis forarsaget af en infektion (mave-tarm-katar), infektion af bihulerne med en falelse
af smerte og haevelse bag kinder og gjne (sinusitis), hovedpine, mavepine og opkastning,
heaevelse af hander, ankler eller fadder (perifere gdemer).

Nogle patienter har haft fglgende bivirkninger, nar de har taget Onglyza og metformin og et
sulfonylurinstof:
o Almindelig: Svimmelhed, treethed, mavepine og luft i tarmene.

Nogle patienter har desuden haft falgende bivirkning, nar de har taget Onglyza alene:
o Almindelig: Svimmelhed, diarré og mavepine.

Nogle patienter har haft falgende bivirkninger, nar de har taget Onglyza alene eller i kombination:
o Ikke kendt (kan ikke beregnes ud fra forhandenverende data): obstipation, blerer i huden
(bullgs pemfigoid).

Nogle patienter har haft en lille reduktion i antallet af en bestemt type hvide blodlegemer (lymfocytter)
ved anvendelse af Onglyza alene eller sammen med andre lzegemidler.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laeegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem

45



anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa blisteren og asken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den navnte maned.

Dette legemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Brug ikke leegemidlet, hvis pakningen er beskadiget eller viser tegn pa at veere forsggt abnet.
Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Onglyza indeholder:

- Aktivt stof: Saxagliptin. Hver filmovertrukket tablet indeholder 5 mg saxagliptin (som

hydrochlorid).
- @vrige indholdsstoffer:

o Tabletkerne: Lactosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose (E460i), croscarmellose
natrium (E468), magnesiumstearat.

o Filmovertraek: Polyvinylalkohol, macrogol 3350, titandioxid (E171), talcum (E553b)
og rad jernoxid (E172).

o Tryk: Shellac, indigo carmine aluminium lake (E132).

Udseende og pakningsstarrelser

o 5 mg filmovertrukne tabletter er lyserede, dobbelthvelvede og runde. Der er trykt ”5” pa den
ene side og ’4215” pé den anden side med bléat tryk.

. Tabletterne fas i aluminium-folie-blister.

o Pakningsstarrelserne er 14, 28, 56 eller 98 filmovertrukne tabletter i ikke-perforerede blistre, 14,
28, 56 eller 98 tabletter i ikke-perforerede kalender-blistre og 30x1 eller 90x1 filmovertrukne
tabletter i perforerede enkeltdosis-blistre.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
Indehaver af markedsfaringstilladelsen

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdédertalje

Sverige

Fremstiller

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Stdertdlje
Sverige

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

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32237048 11

bbarapus
Actpa3eneka bearapus 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

El\dda
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

a7

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland



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

Kvnpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Du kan finde yderligere oplysninger om Onglyza pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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