PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Onglyza 2,5 mg filmsko obloZene tablete
Onglyza 5 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Onglyza 2.5 mg filmsko obloZene tablete
Ena tableta vsebuje 2,5 mg saksagliptina (v obliki klorida).

Onglyza 5 mg filmsko obloZene tablete
Ena tableta vsebuje 5 mg saksagliptina (v obliki klorida).

Pomozna snov z znanim uc¢inkom:

Ena tableta vsebuje 99 mg laktoze (v obliki monohidrata).

Zdravilo Onglyza vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta (tableta)
Onglyza 2.5 mg filmsko obloZene tablete

Onglyza 2,5 mg tablete so bledo rumene do svetlo rumene, bikonveksne, okrogle, filmsko obloZene
tablete, ki imajo z modrim barvilom na eni strani natisnjeno oznako “2,5” in na drugi “4214”.

Onglyza 5 mg filmsko obloZene tablete
Onglyza 5 mg tablete so roznate, bikonveksne, okrogle filmsko obloZene tablete, ki imajo z modrim
barvilom na eni strani natisnjeno oznako “5” in na drugi “4215”.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Onglyza je indicirano pri odraslih bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 kot dodatek k dieti in
telesni dejavnosti za izboljSanje urejenosti glikemije:

. kot monoterapija, ko metformin ni primeren zaradi neprenasanja ali kontraindikacij;

. v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni, vklju¢no z insulinom, ce ta
zdravila ne zagotavljajo ustrezne urejenosti glikemije (glejte poglavja 4.4, 4.5 in 5.1 za podatke,
ki so na voljo o razli¢cnih kombinacijah).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Priporogeni odmerek zdravila Onglyza je 5 mg enkrat na dan. Ce je zdravilo Onglyza uporabljeno v
kombinaciji z insulinom ali sulfonilse¢nino, je lahko za zmanjSanje tveganja za hipoglikemijo
potreben manjsi odmerek insulina ali sulfonilseCnine (glejte poglavije 4.4).



Varnost in u¢inkovitost saksagliptina v kombinirani tritirni peroralni terapiji z metforminom in
tiazolidindionom nista ugotovljeni.

Posebne skupine bolnikov
Starejsi (> 65 let)
Odmerka ni treba prilagoditi samo zaradi starosti (glejte tudi poglavji 5.1 in 5.2).

Okvara ledvic
Bolnikom z blago okvaro ledvic ali bolnikom z zmerno okvaro ledvic, ki imajo GFR > 45 ml/min,
odmerka ni treba prilagoditi.

Bolnikom z zmerno okvaro ledvic, ki imajo GFR < 45 ml/min, in bolnikom s hudo okvaro ledvic je
treba odmerek zmanjsati na 2,5 mg enkrat na dan.

Zdravilo Onglyza ni priporocljivo za bolnike s kon¢no odpovedjo ledvic, ki potrebujejo hemodializo
(glejte poglavije 4.4).

Ker je treba odmerek omejiti na 2,5 mg glede na delovanje ledvic, je pred uvedbo zdravljenja treba
oceniti delovanje ledvic. Pozneje je treba ocenjevanje delovanja ledvic opravljati redno v okviru
rednih pregledov (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Okvara jeter
Bolnikom z blago ali zmerno okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Saksagliptin naj se uporablja previdno pri bolnikih z zmerno okvaro jeter in ga ni priporocljivo
uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro jeter (glejte poglavije 4.4).

Pediatri¢na populacija
Ucinkovitost in varnost zdravila Onglyza pri otrocih od rojstva do starosti < 18 let Se nista ugotovljeni.
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
Tablete je mogoce vzeti s hrano ali brez nje in ob kateremkoli casu dneva. Tablet se ne sme lomiti ali

rezati.

Ce bolnik pozabi vzeti odmerek, ga mora vzeti, ¢im se spomni. Na isti dan ne sme vzeti dveh
odmerkov.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozZno snov, navedeno v poglavju 6.1 ali resne
alergijske reakcije, vklju¢no z anafilakti¢no reakcijo, anafilakticnim Sokom in angioedemom, na
katerega koli zaviralca dipeptidilpeptidaze 4 (DPP4) v anamnezi (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splos$no
Zdravila Onglyza ne smete uporabljati pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 ali za zdravljenje

diabeti¢ne ketoacidoze.
Zdravilo Onglyza ne more nadomestiti insulina pri bolnikih, ki potrebujejo zdravljenje z insulinom.

Akutni pankreatitis

Uporaba zaviralcev DPP4 je bila povezana s tveganjem za pojav akutnega pankreatitisa. Bolniki
morajo biti seznanjeni o znacilnih simptomih akutnega pankreatitisa: dolgotrajna, huda bolecina v
trebuhu. Ce se pojavi sum na pankreatitis, je potrebno ukiniti zdravljenje z zdravilom Onglyza; &e je
akutni pankreatitis potrjen, se zdravila Onglyza ne sme ponovno zaceti uporabljati. Previdnost je
potrebna pri bolnikih, ki imajo v anamnezi pankreatitis.




V obdobju trzenja saksagliptina so spontano porocali o neZelenem uc¢inku akutnem pankreatitisu.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z GFR <45 ml/min je priporo¢eni odmerek 2,5 mg enkrat na dan. Saksagliptin ni
priporocljiv za uporabo pri bolnikih s kon¢no odpoved;jo ledvic, ki potrebujejo hemodializo. Oceno
delovanja ledvic je priporocljivo opraviti pred uvedbo zdravila Onglyza in jo pozneje redno opravljati
v okviru rednih pregledov bolnika (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Okvara jeter
Saksagliptin naj se uporablja previdno pri bolnikih z zmerno okvaro jeter in ga ni priporocljivo

uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro jeter (glejte poglavije 4.2).

Uporaba z zdravili za katere je znano, da povzrocajo hipoglikemijo

Znano je, da sulfonilse¢nine in insulin povzroc¢ajo hipoglikemijo. Zato utegne biti med kombiniranim
zdravljenjem z zdravilom Onglyza potreben manjsi odmerek sulfonilsecnine ali insulina, da bi
zmanj$ali tveganje za hipoglikemijo.

Preobcutljivostne reakcije
Zdravila Onglyza ne smejo dobiti bolniki, ki so imeli kak$no resno preobcutljivostno reakcijo na
zaviralec dipeptidilpeptidaze 4 (DPP4) (glejte poglavje 4.3).

1z izkuSenj iz obdobja trzenja, vkljucno s spontanimi poro€ili in klini¢nimi preskuSanji, so glede
uporabe saksagliptina porocali o naslednjih nezelenih ucinkih: resnih preobcutljivostnih reakcijah,
vkljuéno z anafilakti¢no reakcijo, anafilakti¢nim $okom, in angioedemom. Ce se pojavi sum na resno
preobcutljivostno reakcijo, je potrebno prekiniti zdravljenje z zdravilom Onglyza, preuciti morebitne
druge vzroke za dogodek, in uvesti drugo zdravljenje za sladkorno bolezen (glejte poglavje 4.8).

Bolezni koze

V neklini¢nih toksikoloskih §tudijah so porocali o ulcernativnih in nekroti¢ne koznih spremembah na
udih opic (glejte poglavje 5.3). V klini¢nih preskusanjih niso opazili vec¢je incidence koznih
sprememb. V skupini zaviralcev DPP4 je bil v obdobju trzenja opisan izpuscaj. Izpuscaj je zabelezen
tudi kot nezelen u€inek zdravila Onglyza (glejte poglavje 4.8). Zato je, skladno z rutinsko oskrbo
sladkornega bolnika, priporo¢ljivo spremljanje koznih sprememb kot so mehurji, razjede in izpuscaj.

Bulozni pemfigoid

V obdobju trzenja so med uporabo zaviralcev DPP4, tudi saksagliptina, porocali o primerih buloznega
pemfigoida, ki so zahtevali sprejem v bolni$nico. V zabelezenih primerih so se bolniki praviloma
odzvali na lokalno ali sistemsko imunosupresivno zdravljenje in prenehanje uporabe zaviralca DPP4.
Ce se bolniku med prejemanjem saksagliptina pojavijo mehurji ali erozije in obstaja sum na bulozni
pemfigoid, je treba zdravljenje s tem zdravilom prekiniti; v postev pride napotitev k dermatologu za
postavitev diagnoze in ustrezno zdravljenje (glejte poglavije 4.8).

Sréno popuscanje

IzkusSenj pri bolnikih v razredih III-IV po NYHA je Se vedno malo. V preskuSanju SAVOR so opazali
majhen porast deleza sprejemov v bolniSnico zaradi srénega popuscanja med bolniki, ki so prejemali
saksagliptin, v primerjavi s tistimi, ki so prejemali placebo, toda vzro¢na povezanost ni bila
ugotovljena (glejte poglavje 5.1). Dodatna analiza ni pokazala razlicnega vpliva med razredi po
NYHA. Previdnost je potrebna, ¢e je zdravilo Onglyza uporabljeno pri bolnikih z znanimi dejavniki
tveganja za hospitalizacijo zaradi sr¢nega popusScanja, npr. pri bolnikih z anamnezo srénega
popuscanja ali z zmerno do hudo okvaro ledvic. Bolnike je treba seznaniti z znac¢ilnimi simptomi
srénega popusc¢anja in jim narociti, da morajo o takSnih simptomih takoj porocati.

Artralgija
Med uporabo zaviralcev DPP4 so v obdobju trzenja porocali o bole¢inah v sklepih, ki so lahko hude

(glejte poglavije 4.8). Bolnikom so simptomi po prenchanju jemanja zdravila izginili, nekaterim
bolnikom pa so se simptomi znova pojavili po ponovni uvedbi istega ali drugega zaviralca DPP4.



Simptomi se lahko pojavijo hitro po uvedbi zdravila, lahko pa se pojavijo po daljSem obdobju
zdravljenja. Ce ima bolnik hude bolecine v sklepih, je treba za vsakega bolnika posebej pretehtati, ali
naj Se naprej jemlje zdravilo.

Imunsko oslabeli bolniki

Zdravilo Onglyza v klini¢nem programu ni bilo raziskano pri imunsko oslabelih bolnikih, npr.
bolnikih po presaditvi organa ali bolnikih s sindromom ¢loveSke imunske pomanjkljivosti. Zato profil
varnosti in u¢inkovitosti saksagliptina pri teh bolnikih ni ugotovljen.

Uporaba z mo¢nimi induktorji CYP3A4

Uporaba induktorjev CYP3 A4, npr. karbamazepina, deksametazona, fenobarbitala, fenitoina ali
rifampicina, lahko zmanj$a u€inek zdravila Onglyza na zmanjSanje glukoze v krvi (glejte
poglavije 4.5).

Laktoza
Tablete vsebujejo laktozo monohidrat. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo
encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze, ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Spodaj opisani klini¢ni podatki kazejo, da je tveganje za klinicno pomembno medsebojno delovanje
med socasno uporabo drugih zdravil majhno.

Presnova saksagliptina poteka predvsem s citokromom P450 3A4/5 (CYP3A4/5).

Socasna uporaba saksagliptina in induktorjev CYP3A4/5, razen rifampicina (kot so karbamazepin,
deksametazon, fenobarbital in fenitoin) ni raziskana; povzroci lahko zmanjsanje koncentracije
saksagliptina in poveca koncentracijo njegovega glavnega presnovka v plazmi. Glikemi¢no kontrolo je
treba pazljivo oceniti, kadar se saksagliptin uporablja skupaj z mocnimi induktorji CYP3A4.

Socasna uporaba saksagliptina z zmermim zaviralcem CYP3A4/5 diltiazemom je povecala Ciax
saksagliptina za 63 % in njegovo AUC za 2,1-krat ter zmanjSala Cnax aktivnega presnovka za 44 % in
AUC za 34 %.

Socasna uporaba saksagliptina z mo¢nim zaviralcem CYP3A4/5 ketokonazolom je povec€ala Cpax
saksagliptina za 62 % in njegovo AUC za 2,5-krat ter zmanjSala Cnax aktivnega presnovka za 95 % in
AUC za 88 %.

Socasna uporaba saksagliptina z mo¢nim induktorjem CYP3A4/5 rifampicinom je zmanjsala Cpax
saksagliptina za 53 % in njegovo AUC za 76 %. Rifampicin ni vplival na izpostavljenost aktivnemu
presnovku in zavrtju aktivnosti plazemske DPP4 v odmernem intervalu (glejte poglavje 4.4).

V §tudijah in vitro saksagliptin in njegov glavni presnovek nista ne zavrla CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ali 3A4, ne inducirala CYP1A2, 2B6, 2C9 ali 3A4. Metformin, glibenklamid,
pioglitazon, digoksin, simvastatin, omeprazol, antacidi in famotidin v Studijah zdravih prostovoljcev
niso bistveno spremenili farmakokinetike saksagliptina niti njegovega glavnega presnovka. Poleg tega
saksagliptin ni pomembno spremenil farmakokinetike metformina, glibenklamida, pioglitazona,
digoksina, simvastatina, u¢inkovin v kombiniranih peroralnih kontraceptivih (etinilestradiol in
norgestimat), diltiazema ali ketokonazola.

Vplivi kajenja, prehrane, zdravil rastlinskega izvora in alkohola na farmakokinetiko saksagliptina niso
posebej raziskani.



4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Uporaba saksagliptina pri nose¢nicah ni raziskana. Studije na Zivalih so pokazala toksiéne uéinke na
sposobnost razmnoZevanja pri velikih odmerkih (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni
znano. Zdravila Onglyza ne smete uporabljati med nosecnostjo, razen ¢e je nujno potrebno.

Dojenje

Ni znano, ali se saksagliptin pri ¢loveku izlo¢a v materino mleko. Studije na Zivalih so pokazale, da se
saksagliptin in/ali njegov presnovek izloca v mleku. Tveganja za dojencka ni mogoce izkljuciti.
Odlociti se je treba bodisi za prenehanje dojenja bodisi za prenehanje zdravljenja, upostevaje koristi
dojenja za otroka in koristi zdravljenja za zensko.

Plodnost

Vpliv saksagliptina na plodnost pri ¢loveku ni raziskan. Pri podganjih samcih in samicah so u¢inke na
plodnost opazili pri velikih odmerkih, ki so povzrocili o¢itne znake toksi¢nosti (glejte poglavje 5.3).
4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Onglyza ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

V primeru voznje ali upravljanja strojev treba upostevati, da je bila v Studijah saksagliptina opisana
omotica. Poleg tega je treba bolnike opozoriti na tveganje za hipoglikemijo, ¢e je zdravilo Onglyza
uporabljeno v kombinaciji z drugimi antidiabeti¢nimi zdravili, za katere je znano, da povzrocajo
hipoglikemijo (npr. insulin, sulfonilse¢nine).

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnih znadilnosti

Najpogosteje porocani nezeleni u€inki v s placebom kontroliranih preskuSanjih, ki so bili poro€ani pri
> 5 % bolnikih, ki so dobivali zdravilo Onglyza 5 mg in so bolj pogosti kot pri bolnikih, ki so dobivali
placebo, so okuzbe zgornjih dihal (7,7 % ), okuzbe secil (6,8 %) in glavobol (6,5 %).

V Sestih dvojno slepih kontroliranih klini¢nih $tudijah varnosti in u¢inkovitosti, narejenih za
ovrednotenje u€inkov saksagliptina na urejenost glikemije, je bilo randomiziranih 4.148 bolnikov s
sladkorno boleznijo tipa 2, vkljucno s 3.021 bolniki, ki so dobivali zdravilo Onglyza. V
randomiziranih, kontroliranih, dvojno slepih klini¢nih preskusanjih (vklju¢no z izku$njami med
obdobjem razvoja in po zaetku trZzenja zdravila) je zdravilo Onglyza prejemalo ve¢ kot

17.000 bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2.

Kumulativna analiza petih dvojno slepih, s placebom kontroliranih klini¢nih $tudij varnosti in
ucinkovitosti, narejenih za ovrednotenje vpliva saksagliptina na urejenost glikemije, je zajela

1.681 bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2, vkljucno z 882 bolniki, ki so prejemali 5 mg zdravila
Onglyza. Ta analiza je pokazala podobno celotno incidenco nezelenih u¢inkov pri bolnikih, ki so
prejemali 5 mg saksagliptina, in tistih, ki so prejemali placebo. Zaradi neZelenih ucinkov je zdravljenje
prekinilo ve¢ bolnikov, ki so dobivali 5 mg saksagliptina, kot tistih, ki so dobivali placebo (3,3 % v
primerjavi z 1,8 %).

Seznam nezelenih ucinkov v preglednici

Nezelene ucinke, ki so bili porocani pri > 5 % bolnikih, ki so dobivali 5 mg saksagliptina in so bolj
pogosti kot pri bolnikih, ki so dobivali placebo, ali tiste, ki so bili porocani pri > 2 % bolnikih, ki so
dobivali 5 mg saksagliptina in so > 1 % bolj pogosti v primerjavi s placebom, iz kumulativne analize
petih Studij urejenosti glikemije ter ene dodatne, z u¢inkovino kontrolirane $tudije zacetne
kombinacije z metforminom prikazuje preglednica 1.



Nezeleni ucinki so nasteti po organskem sistemu in absolutni pogostnosti. Pogostnosti so opredeljene
takole: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1.000 do < 1/100), redki

(= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000) ali neznana (ni mogoce oceniti na podlagi
razpoloZljivih podatkov).

Preglednica 1 Pogostnost neZelenih u¢inkov po organskih sistemih iz klini¢nih preskusanj in iz

obdobja trzenja

Organski sistemi
NeZeleni udinki

Pogostnost neZelenih ucinkov glede na rezim zdravljenja

Saksagliptin | Saksagliptinz | Saksagliptin s Saksagliptin s Saksagliptin
monoterapija | metforminom' | sulfonilse¢nino | tiazolidindionom | kot dodatek
(glibenklamid) metforminu in
sulfonilse¢nini
Infekcijske in
parazitske bolezni
okuzba zgornjih pogosti pogosti pogosti pogosti
dihal
okuzba secil pogosti pogosti pogosti pogosti
gastroenteritis pogosti pogosti pogosti pogosti
sinuzitis pogosti pogosti pogosti pogosti
nazofaringitis pogosti’
Bolezni imunskega
sistema
preobcutljivostne obcasni obcasni obcasni obcasni
reakcijef?
anafilakti¢na redki redki redki redki
reakcija vkljucno z
anafilakti¢nim
Sokom'*
Prehranske in
presnovne motnje
hipoglikemija zelo pogosti’
dislipidemija obcasni
hipertrigliceridemija obcasni
Bolezni Zivéevja
omotica pogosti pogosti
glavobol pogosti pogosti pogosti pogosti
Bolezni prebavil
bolegine v trebuhu’ | pogosti pogosti pogosti pogosti
driska* pogosti pogosti pogosti pogosti
dispepsija pogosti
flatulenca pogosti
gastritis pogosti
navzea' pogosti pogosti pogosti pogosti
bruhanje pogosti pogosti pogosti pogosti
pankreatitis’ obcasni obcasni obcasni obcasni
zaprtost’ neznana neznana neznana neznana neznana
Bolezni koZe in
podkoZja
izpuscaj' pogosti pogosti pogosti
dermatitis’ obcasni obcasni obcasni obcasni
pruritus’ obcasni obcasni obcasni obcasni
urtikarija’ obcasni obcasni obcasni obcasni
angioedem?* redki redki redki redki
bulozni pemfigoid" neznana neznana neznana neznana neznana
Bolezni misi¢no
skeletnega sistema
in vezivnega tkiva
artralgij a obcasni




Organski sistemi
NeZeleni udinki

Pogostnost neZelenih ucinkov glede na rezim zdravljenja

Saksagliptin | Saksagliptinz | Saksagliptin s Saksagliptin s Saksagliptin
monoterapija | metforminom' | sulfonilse¢nino | tiazolidindionom | kot dodatek
(glibenklamid) metforminu in
sulfonilse¢nini
mialgija’ pogosti
Motnje
reprodukcije in
dojk
erektilna disfunkcija obcasni
Splo$ne teZzave in
spremembe na
mestu aplikacije
utrujenost pogosti obcasni pogosti
periferni edem pogosti

kljuéuje saksagliptin kot dodatek metforminu in zadetno kombinirano zdravljenje z metforminom
Zsamo pri za¢etnem kombiniranem zdravljenju
3ni bilo statistiéno znacilne razlike v primerjavi s placebom. Incidenca potrjene hipoglikemije je bila ob&asna za zdravilo

Onglyza 5 mg (0,8 %) in placebo (0,7 %)

4incidenca driske je bila v skupini s saksagliptinom 5 mg 4,1 % (36/882) in v skupini s placebom 6,1 % (49/799)
Spri zaGetnem kombiniranem zdravljenju z metforminom so o mialgiji poro¢ali obéasno

.
i

glejte poglavji 4.3 in 4.4

nezeleni ucinki so bili ugotovljeni med nadzorom v obdobju trzenja

*porocano tudi med nadzorom v obdobju trzenja (glejte poglavije 4.4).

Rezultati preskusanja SAVOR

Preskusanje SAVOR je zajelo 8240 bolnikov, zdravljenih z 2,5 mg ali 5 mg zdravila Onglyza enkrat
na dan, in 8173 bolnikov, ki so prejemali placebo. Celotna incidenca neZelenih u¢inkov je bila pri
bolnikih, ki so v tem preskuSanju prejemali zdravilo Onglyza, podobna kot pri prejemnikih placeba
(72,5 % v primerjavi z 72,2 %).

Incidenca presojenih pankreatiticnih dogodkov je bila v populaciji z namenom zdravljenja 0,3 % tako
med bolniki, ki so prejemali zdravilo Onglyza, kot med tistimi, ki so prejemali placebo.

Incidenca preobcutljivostnih reakcij je bila 1,1 % tako pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Onglyza,
kot pri tistih, ki so prejemali placebo.

Celotna incidenca zabeleZenih hipoglikemij (vpisanih v dnevne dnevnike bolnikov) je bila 17,1 % med
prejemniki zdravila Onglyza in 14,8 % med prejemniki placeba. Odstotek preiskovancev, ki so med
zdravljenjem porocali o hujsi hipoglikemiji (ta je bila opredeljena kot dogodek, ki je zahteval pomoc
druge osebe), je bil med prejemniki saksagliptina visji (2,1 %) kot med prejemniki placeba (1,6 %).

Vecje tveganje za vse hipoglikemije in hujSe hipoglikemije, ugotovljeno med prejemniki

saksagliptina, so imeli predvsem bolniki, ki so izhodi§¢no dobivali sulfonilsecnino, ne pa bolniki, ki so
izhodi$¢no dobivali monoterapijo z insulinom ali metforminom. Vecje tveganje za vse hipoglikemije
in huj$e hipoglikemije so ugotovili predvsem med preiskovanci, ki so imeli izhodis¢no Ajic <7 %.

ZmanjSanje Stevila limfocitov so zabelezili pri 0,5 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Onglyza, in pri
0,4 % bolnikov, ki so prejemali placebo.

Delez sprejemov v bolniSnico zaradi srénega popuscanja je bil v skupini s saksagliptinom vecji
(3,5 %) kot v skupini s placebom (2,8 %); nominalna statisticna znacilnost je bila v korist placeba
[razmerje ogrozenosti = 1,27, (95 % 1Z 1,07, 1,51), p = 0,007]. Glejte tudi poglavje 5.1.




Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Hipoglikemija
Nezeleni u€inki hipoglikemije temeljijo na vseh porocilih o hipoglikemiji, soc¢asno merjenje glukoze v
krvi ni bilo potrebno.

Ce je bilo zdravilo uporabljeno kot dodatek kombiniranemu zdravljenju z metforminom in
sulfonilsecnino, je bila celotna incidenca opisanih hipoglikemij 10,1 % z zdravilom Onglyza 5 mg in
6,3 % s placebom.

Kot dodatek insulinu (z ali brez metformina): celokupna incidenca poro¢anih primerov hipoglikemije
je bila 18,4 % za zdravilo Onglyza in 19,9 % za placebo.

Preiskave

Incidenca laboratorijskih neZelenih u¢inkov je bila v klini¢nih $tudijah med uporabo 5 mg
saksagliptina in med uporabo placeba podobna. Opazili so majhno zmanjSanje absolutnega Stevila
limfocitov. V kumulativni analizi petih s placebom kontroliranih klini¢nih $tudij je bilo povprecno
izhodis¢no Stevilo limfocitov priblizno 2.200 celic/pl in se je v primerjavi s placebom v povprecju
zmanj$alo za priblizno 100 celic/ul. Med 102 tedna trajajoco vsakodnevno uporabo je povprecno
absolutno stevilo limfocitov ostalo stabilno. ZmanjSanega Stevila limfocitov niso spremljali klini¢no
pomembni neZeleni ucinki. Klini¢ni pomen zmanjsanja Stevila limfocitov v primerjavi s placebom ni
znan.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Zdravilo Onglyza ni imelo kliniéno pomembnega vpliva na interval QTc ali sr¢no frekvenco v
peroralnih odmerkih do 400 mg na dan 2 tedna (kar je 80-kratni priporo¢eni odmerek). V primeru
prevelikega odmerjanja je treba uvesti ustrezno podporno zdravljenje, kot ga narekuje bolnikovo
klini¢no stanje. Saksagliptin in njegov glavni presnovek se lahko odstranita s hemodializo (23 %
odmerka v 4 urah).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zdravljenje diabetesa. Zaviralci dipeptidilpeptidaze 4
(DPP4), Oznaka ATC: A10BH03

Mehanizem delovanja in farmakodinamski uéinki

Saksagliptin je zelo mocan (Ki: 1,3 nM), selektiven, reverzibilen in kompetitiven zaviralec DPP4.
Bolnikom s sladkorno boleznijo tipa 2 je uporaba saksagliptina za 24 ur zavrla delovanje encima
DPP4. Po peroralni obremenitvi z glukozo je to zavrtje DPP4 povzrocilo 2- do 3-kraten porast
koncentracije aktivnih inkretinskih hormonov v obtoku vklju¢no z glukagonu podobnim peptidom-1
(GLP-1) in od glukoze odvisnim insulinotropnim polipeptidom (GIP), zmanjsalo je koncentracijo
glukagona in povecalo od glukoze odvisno odzivnost celic beta, zaradi Cesar sta se povecali
koncentracija insulina in C-peptida. Vecje izlocanje insulina iz pankreati¢nih celic beta in manjse
izloCanje glukagona iz pankreati¢nih celic alfa sta bila povezana z niZjo koncentracijo glukoze na tesce
in manjSim porastom glukoze po peroralni obremenitvi z glukozo ali po obroku. Saksagliptin
bolnikom s sladkorno boleznijo tipa 2 izboljSa urejenost glikemije, ker se zmanjsa koncentracija
glukoze na tesce in postprandialno.




Klini¢na ucinkovitost in varnost

V randomiziranih, kontroliranih, dvojno slepih klini¢nih preskusanjih (vklju¢no z izku$njami med
obdobjem razvoja in po zaCetku trZzenja zdravila) je saksagliptin prejemalo ve¢ kot 17000 bolnikov s
sladkorno boleznijo tipa 2.

Urejenost glikemije

V 6 dvojno slepih kontroliranih klini¢nih Studijah varnosti in u€inkovitosti, narejenih za ovrednotenje
ucinkov saksagliptina na urejenost glikemije, je bilo v celoti randomiziranih 4.148 bolnikov s
sladkorno boleznijo tipa 2, vkljuéno s 3.021 bolniki, ki so dobivali saksagliptin. Zdravljenje s 5 mg
saksagliptina enkrat na dan je klinicno pomembno in statisticno znacilno izboljsalo hemoglobin A;.
(HbA ), glukozo v plazmi na teSc¢e in postprandialno glukozo v primerjavi s placebom v monoterapiji,
v kombinaciji z metforminom (zacetno ali dodatno zdravljenje), v kombinaciji s katero od
sulfonilsecnin ali v kombinaciji s katerim od tiazolidindionov (glejte preglednico 2). Uporabe
saksagliptina tudi ni spremljala opazna sprememba telesne mase. Zmanjsanje HbA . so ugotovili tudi
po podskupinah, vklju¢no po spolu, starosti, rasi in izhodis¢nem indeksu telesne mase (ITM); vecji
izhodis¢ni HbA . je bil med uporabo saksagliptina povezan z vecjo korigirano povprecno spremembo
v primerjavi z izhodis¢em.

Saksagliptin kot monoterapija

Za oceno ucinkovitosti in varnosti monoterapije s saksagliptinom sta bili pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2 narejeni dve dvojno slepi, s placebom kontrolirani 24-tedenski $tudiji. Saksagliptin
enkrat na dan je v obeh znacilno izboljsal HbA . (glejte preglednico 2). Ugotovitve teh Studij so bile
potrjene z dvema nadaljnjima 24-tedenskima regionalnima (Azija) Studijama monoterapije, ki sta
primerjali saksagliptin 5 mg s placebom.

Saksagliptin kot dodatek zdravljenju z metforminom

Narejena je bila 24-tedenska s placebom kontrolirana Studija za oceno uc¢inkovitosti in varnosti
saksagliptina v kombinaciji z metforminom pri bolnikih, ki med monoterapijo z metforminom
glikemije niso imeli ustrezno urejene (HbA . od 7 % do 10 %). Saksagliptin (n = 186) je izboljsal
HbA ., glukozo v plazmi na tes¢e in postprandialno glukozo bistveno bolj kot placebo (n = 175).
Izboljsanja HbA ., postprandialne glukoze in glukoze v plazmi na teSce so se ohranila do 102. tedna
po zdravljenju s 5 mg saksagliptina v kombinaciji z metforminom. Sprememba HbA . je bila po
102 tednih v skupini s 5 mg saksagliptina in metforminom (n = 31) -0,8 % v primerjavi s skupino s
placebom in metforminom (n = 15).

Dodatek saksagliptina metforminu v primerjavi z dodatkom sulfonilse¢nine metforminu

Izvedena je bila 52-tedenska Studija za oceno u€inkovitosti in varnosti 5 mg saksagliptina v
kombinaciji z metforminom (428 bolnikov) v primerjavi s sulfonilsec¢nino (glipizid, 5 mg s
prilagajanjem po potrebi do 20 mg, povprecni odmerek 15 mg) v kombinaciji z metforminom

(430 bolnikov) pri 858 bolnikih, ki so imeli med prejemanjem samega metformina neustrezno urejeno
glikemijo (HbA|c od 6,5 % do 10 %). Povprec¢ni odmerek metformina je bil v obeh terapevtskih
skupinah priblizno 1900 mg. Po 52 tednih so v analizi skupin po protokolu s saksagliptinom in
glipizidom ugotovili podobno povpre¢no zmanjsanje vrednosti HbA | v primerjavi z izhodis¢em

(-0,7 % v prvi skupini v primerjavi z -0,8 % v drugi skupini, povprecni izhodis¢ni HbA. je bil v obeh
skupinah 7,5 %). Analiza z-namenom-zdravljenja je pokazala skladne rezultate. Znizanje glukoze v
plazmi na tesce je bilo v skupini s saksagliptinom nekoliko manj$e in v prvih 24 tednih $tudije so
zabelezili ve€ prekinitev zdravljenja (3,5 % v primerjavi z 1,2 %) zaradi neucinkovitosti, ocenjene na
podlagi glukoze v plazmi na tesce. Saksagliptin je spremljal tudi znacilno manjsi delez hipoglikemij
(3 %; 19 dogodkov pri 13 bolnikih) kot glipizid (36,3 %; 750 dogodkov pri 156 bolnikih). Pri
bolnikih, zdravljenih s saksagliptinom, so v primerjavi z izhodis¢em ugotovili znacilno zmanjSanje
telesne mase, pri zdravljenih z glipizidom pa povecanje telesne mase (-1,1 kg v primerjavi s +1,1 kg).

Dodatek saksagliptina metforminu v primerjavi z dodatkom sitagliptina metforminu

Izvedena je bila 18-tedenska Studija za oceno u€inkovitosti in varnosti 5 mg saksagliptina v
kombinaciji z metforminom (403 bolniki) v primerjavi s 100 mg sitagliptina v kombinaciji z
metforminom (398 bolnikov) pri 801 bolniku z neustrezno urejeno glikemijo med prejemanjem
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samega metformina. Po 18 tednih je bil saksagliptin neinferioren sitagliptinu, kar zadeva povprecno
znizanje HbA . v primerjavi z izhodi$¢em, in sicer tako v analizi nabora po protokolu kot v analizi
polnega nabora. V primarni analizi po protokolu se je HbA . v primerjavi z izhodis¢em s
saksagliptinom znizal za -0,5 % (povprecje in mediana) in s sitagliptinom za -0,6 % (povprecje in
mediana). Potrditvena analiza polnega nabora je pokazala s saksagliptinom povprecno zniZanje za
0,4 % in s sitagliptinom za -0,6 %; mediano znizanje je bilo v obeh skupinah -0,5 %.

Saksagliptin v kombinaciji z metforminom kot uvodno zdravljenje

Narejena je bila 24-tedenska $tudija za oceno ucinkovitosti in varnosti 5 mg saksagliptina v
kombinaciji z metforminom kot uvodnega kombiniranega zdravljenja pri bolnikih, ki Se niso bili
zdravljeni in niso imeli ustrezno urejene glikemije (HbA . od 8 % do 12 %). Zacetno zdravljenje s
kombinacijo 5 mg saksagliptina in metformina (n = 306) je znacilno izboljSalo HbA ., glukozo v
plazmi na tesce in postprandialno glukozo bistveno bolj kot zaCetna monoterapija s saksagliptinom
(n=317) ali metforminom (n = 313). ZmanjSanje HbA . od izhodis¢a do 24. tedna so opazili v vseh
ocenjenih podskupinah, dolo¢enih glede na izhodis¢ni HbA¢; ve€ja zmanjSanja so ugotovili pri
bolnikih, ki so imeli izhodis¢ni HbA . > 10 % (glejte preglednico 2). Izbolj$anja HbA .,
postprandialne glukoze in glukoze v plazmi na tesce so se po uvodnem zdravljenju s 5 mg
saksagliptina v kombinaciji z metforminom ohranila do 76. tedna. Sprememba HbA|. je bila 76. teden
v skupini s 5 mg saksagliptina v kombinaciji z metforminom (n = 177) -0,5 % v primerjavi s skupino s
placebom v kombinaciji z metforminom (n = 147).

Saksagliptin kot dodatek zdravljenju z glibenklamidom

Narejena je bila 24-tedenska s placebom kontrolirana Studija za oceno uc¢inkovitosti in varnosti
saksagliptina v kombinaciji z glibenklamidom pri bolnikih, ki ob vkljucitvi z uporabo
submaksimalnega odmerka samega glibenklamida niso imeli ustrezno urejene glikemije (HbA . od
7,5 % do 10 %). Saksagliptin v kombinaciji s stalnim, srednje velikim odmerkom sulfonilsecnine
(7,5 mg glibenklamida) so primerjali s povecevanjem odmerka glibenklamida (priblizno 92 %
bolnikom v skupini s placebom in glibenklamidom so odmerek povecevali do kon¢nega celotnega
dnevnega odmerka 15 mg). Saksagliptin (n = 250) je izboljSal HbA ., glukozo v plazmi na te$ce in
postprandialno glukozo bistveno bolj kot titriranje do ve¢jega odmerka glibenklamida (n = 264).
Izboljsanji HbA . in postprandialne glukoze sta se ohranili do 76. tedna po zdravljenju s 5 mg
saksagliptina. Sprememba HbA . v skupini s 5 mg saksagliptina (n = 56) je bila 76. teden v primerjavi
s povecanim odmerkom glibenklamida v kombinaciji s placebom (n = 27) -0,7 %.

Saksagliptin kot dodatek zdravljenju z insulinom (z ali brez metformina)

V 24-tedenski, randomizirani, dvojno-slepi, s placebom kontrolirani $tudiji je sodelovalo 455 bolnikov
s sladkorno boleznijo tipa 2 z namenom oceniti u¢inkovitost in varnost saksagliptina v kombinaciji s
stabilnim odmerkom insulina (povprecno izhodisce: 54,2 enot) pri bolnikih z neustrezno urejeno
glikemijo (HbA . > 7.5 % in < 11 %) z zgolj insulinom (n = 141) ali z insulinom v kombinaciji s
stabilnim odmerkom metformina (n = 314). Dodatek 5 mg saksagliptina insulinu, z ali brez
metformina, je po 24 tednih povzrocilo znacilna izboljSanja HbA|. in PPG v primerjavi s placebom kot
dodatkom insulinu, z ali brez metformina. Podobna zmanjSanja HbA . v primerjavi s placebom so bila
dosezena pri bolnikih, ki so prejemali 5 mg saksagliptina kot dodatek insulinu, ne glede na uporabo
metformina (-0,4 % za obe podskupini). IzboljSanja so se glede na izhodis¢ni HbA . v skupini s
saksagliptinom kot dodatkom insulinu, v primerjavi s skupino s placebom kot dodatkom insulinu, z ali
brez metformina, ohranila do 52. tedna. Sprememba HbA . v skupini s saksagliptinom (n = 244) je
bila v 52. tednu v primerjavi s placebom (n = 124) -0,4 %.

Saksagliptin kot dodatek zdravljenju s tiazolidindionom

Narejena je bila 24-tedenska s placebom kontrolirana Studija za oceno uc¢inkovitosti in varnosti
saksagliptina v kombinaciji s tiazolidindionom pri bolnikih, ki med monoterapijo s tiazolidindionom
niso imeli ustrezno urejene glikemije (HbA . od 7 % do 10,5 %). Saksagliptin (n = 183) je izboljsal
HbA., glukozo v plazmi na tesce in postprandialno glukozo bistveno bolj kot placebo (n = 180).
Izboljsanja HbA ., postprandialne glukoze in glukoze v plazmi na tesce so se ohranila do 76. tedna po
zdravljenju s 5 mg saksagliptina. Sprememba HbA | s 5 mg saksagliptina (n = 82) je bila 76. teden v
primerjavi s TZD v kombinaciji s placebom (n = 53) -0,9 %.




Dodatek saksagliptina kombiniranemu zdravljenju z metforminom in sulfonilse¢nino

Skupno 257 bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2 je sodelovalo v 24-tedenski randomizirani, dvojno
slepi, s placebom kontrolirani Studiji za oceno ucinkovitosti in varnosti saksagliptina (5 mg enkrat na
dan) v kombinaciji z metforminom in sulfonilse¢nino (SU - sulphonylurea) pri bolnikih z nezadostno
urejeno glikemijo (HbA > 7 % in < 10 %). Saksagliptin (n = 127) je HbA . in postprandialno glukozo
izboljsal znacilno bolj kot placebo (n = 128). Sprememba HbA|. s saksagliptinom v primerjavi s
placebom je bila -0,7 % 24. teden.

Dodatek saksagliptina zdravljenju s kombinacijo dapagliflozin + metformin

24-tedenska randomizirana, dvojno slepa, s placebom kontrolirana Studija pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2 je primerjala 5 mg saksagliptina in placebo kot dodatek zdravljenju pri bolnikih, ki so
imeli med zdravljenjem z dapagliflozinom (zaviralec SGLT2) in metforminom HbA. od 7 do 10,5 %.
Bolniki, ki so dokoncali zacetno 24-tedensko obdobje Studije, so lahko vstopili v kontrolirano
28-tedensko dolgoro¢no podaljsanje Studije (52 tednov).

Bolniki, ki so dobili saksagliptin kot dodatek dapagliflozinu in metforminu (n = 153), so imeli po

24 tednih statisti¢no znacilno (vrednost p < 0,0001) nizji HbA . kot bolniki, ki so kot dodatek
dapagliflozinu in metforminu dobili placebo (n = 162) (glejte preglednico 2). U¢inek na HbA,
opazen po 24 tednih, se je ohranil tudi po 52 tednih. Profil varnosti saksagliptina, dodanega
dapagliflozinu in metforminu med dolgoro¢nim obdobjem zdravljenja, je bil skladen z znacilnostmi,
opazenimi v 24-tedenskem obdobju te Studije ter v preskusanju, v katerem so saksagliptin in
dapagliflozin soCasno uporabili kot dodatek zdravljenju bolnikov, ki so prejemali metformin (opisano
spodaj).

Delez bolnikov, ki so dosegli HbA;. <7 %

Delez bolnikov, ki so po 24 tednih dosegli HbA . < 7,0 %, je bil v skupini, ki je prejemala
kombinacijo 5 mg saksagliptina ter dapagliflozina in metformina, vecji (35,3 %; 95 % 1Z: 28,2, 42,4)
kot v skupini, ki je prejemala kombinacijo placeba ter dapagliflozina in metformina (23,1 %; 95 % IZ:
16,9, 29,3). Ucinek na HbA ., opaZen po 24 tednih, se je ohranil tudi po 52 tednih.



Preglednica 2 Kljuc¢ni rezultati o u¢inkovitosti S mg zdravila Onglyza na dan v preskusanjih
monoterapije, kontroliranih s placebom, in preskusanjih z dodatkom v kombiniranem
zdravljenju

Povprecni Povprecna S placebom Kkorigirana
izhodis¢ni sprememba’  povpre¢na sprememba
HbAic (%) HbA 1. od HbA 1. (%) 24. teden
izhodis¢a (%) (95% CI)
24. teden
PRESKUSANJA MONOTERAPIJE
e preskuSanje CV181011 (n = 103) 8,0 -0,5 20,6 (-0,9, 0,4)’
e preskusanje CV181038 (n = 69) 7.9 -0,7 (zjutraj) -0,4 (-0,7,-0,1)"
(n=70) 7.9 -0,6 (zveder) 0,4 (-0,6, -0,1)
PRESKUSANJA Z DODATKOM V
KOMBINIRANEM ZDRAVLJENJU
o preskuSanje CV181014: dodatek 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0, -0,6)3
metforminu (n = 186)
e preskusanje CV181040: dodatek SU! 8,5 -0.6 0,7 (-0,9, -0,6)°
(n =250)
e preskusanje D1680L00006: dodatek k 8,4 -0,7 -0,7 (0,9, _(),5)3
metforminu v kombinaciji s SU
(n=257)
e preskuSanje CV181013: dodatek TZD 8.4 -0,9 -0,6 (-0,8, _(),4)3
(n=183)
e preskuSanje CV181039: zacetna
kombinacija z metforminom?® ;
celotna populacija (n=306) 9,4 2,5 -0.5(-0.7,-0.4) ¢
izhodisde HbA 1o >10% skupina (n = 107) 10,8 -3.3 0,6 (-0.9,-0,3)
e Studija CV181168: zaporedno dodajanje 7,9 -0,5 -0,4 (-0,5, -0,2)°
kombinaciji dapagliflozin + metformin
(n=315)
e preskuSanje CV181057: dodatek 8,7 -0,7 -0,4 (-0,6, -0,2)°

insulinu (+/-metformin)
celotna populacija (n = 300)

n = Randomizirani bolniki (primarna u¢inkovitost — analiza populacije z namenom zdravljenja) s podatki, ki so na voljo.
! skupina s placebom je povecevala odmerek glibenklamida od 7,5 do 15 mg celotnega dnevnega odmerka.

g korigirana povpre¢na sprememba od izhodi$¢a korigirana z izhodi$§¢no vrednostjo (ANCOVA).

’ p <0,0001v primerjavi s placebom.

¢ p = 0,0059 v primerjavi s placebom.

>p=0,0157 v primerjavi s placebom.

% povecevanje odmerka metformina od 500 do 2000 mg dnevno kot je bil toleriran.

7 povpre€na sprememba HbA . je razlika med skupinama saksagliptin+metformin in samim metforminom (p < 0,0001)
8 povpreéna sprememba HbA. . je razlika med skupinama saksagliptin+metformin in samim metforminom

% povpre¢na sprememba HbA. . je razlika med skupinama saksagliptin+dapagliflozin+metformin in
dapagliflozintmetformin (p < 0,0001)

Dodatek saksagliptina in dapagliflozina zdravljenju z metforminom

V tem 24-tedenskem randomiziranem, dvojno slepem, z u¢inkovino kontroliranem preskusanju je
sodelovalo skupaj 534 odraslih bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2, ki glikemije niso imeli ustrezno
urejene s samim metforminom (HbA . od 8 do 12 %). V preskuSanju je bila primerjana kombinacija
saksagliptina in dapagliflozina, ki je bila socasno dodana metforminu, s saksagliptinom ali
dapagliflozinom, ki je bil dodan metforminu. Bolnike so randomizirali v eno od treh dvojno slepih
terapevtskih skupin, tako da so prejemali 5 mg saksagliptina in 10 mg dapagliflozina, dodanih
metforminu, ali 5 mg saksagliptina in placebo, dodana metforminu, ali 10 mg dapagliflozina in
placebo, dodana metforminu.

Po 24 tednih je skupina, ki je prejemala saksagliptin in dapagliflozin, dosegla znacilno vecje
zmanjSanje HbA . kot skupina zgolj s saksagliptinom ali skupina zgolj z dapagliflozinom (glejte
preglednico 3).



Preglednica 3 HbA/. po 24 tednih v §tudiji, kontrolirani z u¢inkovino, ki je primerjala
kombinacijo saksagliptina in dapagliflozina, dodano metforminu, s saksagliptinom ali

dapagliflozinom, dodanem metforminu.

5 mg saksagliptina

+10 mg 5 mg 10 mg

Parameter uc¢inkovitosti dapagliflozina saksagliptina dapagliflozina
+ metformin + metformin + metformin

N=179 N =176’ N=179
HbAc (%) 24. teden’
Izhodisce (povprecje) 8,93 9,03 8,87
Sprememba od izhodisc¢a (prilagojeno -1,47 -0,88 -1,20
povpregje’)
(95 % interval zaupanja [IZ]) (-1,62, -1,31) (-1,03, -0,72) (-1,35, -1,04)
Razlika v primerjavi s kombinacijo
saksagliptin + metformin (prilagojeno -0,597
povpregje’)
(95 % 1Z) (-0,81, -0,37) ) )
Razlika v primerjavi s kombinacijo
dapagliflozin + metformin (prilagojeno -0,27°
povpregje’)
95%12) (-0,48, -0,05) - -

! LPM = longitudinalne ponovljene meritve (z uporabo vrednosti pred reSevalnim ukrepanjem).

2 Randomizirani in zdravljeni bolniki z izhodi$¢no in vsaj $e eno poizhodiséno meritvijo u¢inkovitosti.
3 Povpredje po metodi najman;jsih kvadratov, prilagojeno za izhodig¢no vrednost.

4 Vrednost p <0,0001.

3 Vrednost p = 0,0166.

Delez bolnikov, ki so dosegli HbA;. <7 %

V skupini s kombinacijo saksagliptina in dapagliflozina je HbA . manj kot 7 % doseglo 41,4 % (95 %
1Z: 34,5, 48,2) bolnikov; v skupini s saksagliptinom je bilo takih bolnikov 18,3 % (95 % 1Z: 13,0,
23,5) in v skupini z dapagliflozinom 22,2 % (95 % 1Z: 16,1, 28,3).

Bolniki z okvaro ledvic

Izvedena je bila 12-tedenska multicentri¢na, randomizirana, dvojno slepa, s placebom kontrolirana
Studija za oceno ucinka zdravljenja s saksagliptinom 2,5 mg enkrat na dan v primerjavi s placebom pri
170 bolnikih (85 bolnikov na saksagliptinu in 85 na placebu) s sladkorno boleznijo tipa 2 (HbA .
7,0-11 %) in okvaro ledvic (zmerno [n = 90], hudo [n = 41] ali kon¢no odpovedjo ledvic [n=39]). V
tej Studiji je 98,2 % bolnikov prejemalo Se druga antihiperglikemi¢na zdravljenja (75,3 % insulin in
31,2 % peroralne antihiperglikemike; nekateri so prejemali oboje). Saksagliptin je v primerjavi s
placebom znacilno znizal HbA.: sprememba HbA . s saksagliptinom je bila 12. teden -0,9 % (s
placebom -0,4 %). IzboljSanje HbA|. se je ohranilo do 52. tedna po zdravljenju z 2,5 mg saksagliptina,
toda Stevilo bolnikov, ki so dokoncali 52 tednov brez prilagoditve drugih antihiperglikemi¢nih
zdravljenj, je bilo majhno (26 bolnikov v skupini s saksagliptinom in 34 bolnikov v skupini s
placebom). Incidenca potrjenih hipoglikemij je bila v skupini s saksagliptinom nekoliko vecja (9,4 %)
kot v skupini s placebom (4,7 %), Ceprav se Stevilo bolnikov, ki se jim je pojavila kaksna
hipoglikemija, med terapevtskima skupinama ni razlikovalo. Niso ugotovili nezelenih u¢inkov na
delovanje ledvic, ovrednoteno z oceno hitrosti glomerularne filtracije ali o€istka kreatinina po 12 in
52 tednih.

PreskuSanje SAVOR (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with
Diabetes Mellitus - Thrombolysis in Myocardial Infarction - Ocena zZilnih izidov, zabeleZenih pri
bolnikih s sladkorno boleznijo ob saksagliptinu) - tromboza in miokardni infarkt




PreskusSanje SAVOR je bilo preskusanje kardiovaskularnih izidov pri 16.492 bolnikih s HbA . > 6,5 %
in < 12 % (12.959 z ugotovljeno kardiovaskularno boleznijo in 3.533 taksnih, ki so imeli le ve¢
dejavnikov tveganja), randomiziranih na saksagliptin (n = 8.280) ali placebo (n = 8.212), dodana
regionalnemu standardnemu zdravljenju, glede HbA . in kardiovaskularnih dejavnikov tveganja.
Populacija v preskusanju je zajela bolnike, stare > 65 let (n = 8.561) in > 75 let (n = 2.330), z
normalnim delovanjem ledvic ali blago okvaro ledvic (n = 13.916) ter tudi zmerno (n = 2.240) ali
hudo (n = 336) okvaro ledvic.

Primarni opazovani dogodek varnosti (neinferiornosti) in u¢inkovitosti (superiornosti) je bil sestavljen
opazovani dogodek, ki je obsegal ¢as do prvega pojava katerega od naslednjih hudih nezelenih
kardiovaskularnih dogodkov: kardiovaskularne smrti, miokardnega infarkta brez smrtnega izida ali
mozganske kapi brez smrtnega izida.

Po povprecno 2-letnem spremljanju je preskusanje doseglo svoj primarni opazovani dogodek varnosti
in je dokazalo, da saksagliptin, dodan trenutnemu osnovnemu zdravljenju, v primerjavi s placebom pri
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 ne poveca tveganja za pojav kardiovaskularnega dogodka.

Ugotovili niso nobene koristi ne glede MACE ne glede umrljivosti zaradi vseh vzrokov.

Preglednica 4: Primarni in sekundarni kliniéni opazovani dogodki po terapevtski skupini v
preskusanju SAVOR*

Saksagliptin Placebo
(N = 8280) (N =8212)
Preiskovanci Dogodki na | Preiskovanci Dogodki na Razmerje

z dogodki 100 bolnik-let z dogodki 100 bolnik-let ogroZenosti
Opazovani dogodek n (%) n (%) (95 % 1Z)'
Primarni sestavljeni 613 3,76 609 3,77 1,00
opazovani dogodek: (7,4) (7,4) (0,89, 1,12)48:#
MACE
Sekundarni 1059 6,72 1034 6,60 1,02
sestavljeni opazovani (12,8) (12,6) (0,94, 1,111
dogodek: MACE plus
Umrljivost zaradi 420 2,50 378 2,26 1,11
vseh vzrokov (5,1 (4,6) (0,96, 1,271

* Populacija z namenom zdravljenja

T Razmerje ogroZenosti, prilagojeno za kategorijo delovanja ledvic izhodi$¢no in za izhodis¢no tveganje za
kardiovaskularno bolezen.

¥ Vrednost p za neinferiornost < 0,001 (na podlagi razmerja ogrozenosti < 1,3) v primerjavi s placebom.

$ Vrednost p za superiornost = 0,99 (na podlagi razmerja ogrozenosti < 1,0) v primerjavi s placebom.

# Dogodki so se skozi ¢as kopicili stalno in delezi dogodkov se z zdravilom Onglyza in placebom skozi ¢as niso obéutno
razhajali.

' Znacilnost ni testirana.

Delez enega elementa sekundarnega sestavljenega opazovanega dogodka, sprejemov v bolni$nico
zaradi srénega popuscanja, je bil v skupini s saksagliptinom vecji (3,5 %) kot v skupini s placebom
(2,8 %); nominalna statisticna znacilnost je bila v korist placeba [razmerje ogrozenosti = 1,27, (95 %
1Z 1,07, 1,51), p = 0,007]. Klini¢no pomembnih napovednih dejavnikov vecjega relativnega tveganja
ob zdravljenju s saksagliptinom ni bilo mogoce dokoncno ugotoviti. Bolnike z vecjim tveganjem za
sprejem v bolniSnico zaradi srénega popuscanja je bilo mogoce (ne glede na prejeto zdravljenje)
prepoznati po znanih dejavnikih tveganja za sréno popuscanje, npr. po izhodis¢ni anamnezi srénega
popuscanja ali okvarjenem delovanju ledvic. Vendar pa bolniki z izhodis¢no anamnezo sré¢nega
popuscanja ali okvaro delovanja ledvic, ki so prejemali saksagliptin, v primerjavi s placebom niso
imeli vecjega relativnega tveganja za primarni ali sekundarni sestavljeni opazovani dogodek ali za
umrljivost zaradi vseh vzrokov.

Drug sekundarni opazovani dogodek, umrljivost zaradi vseh vzrokov, se je v skupini s saksagliptinom

pojavil v 5,1 % in v skupini s placebom v 4,6 % (glejte preglednico 4). Sr¢no-zilne smrti so bile med
terapevtskima skupinama uravnotezene. Obstajalo je Stevilsko neravnovesje smrti zaradi drugih
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vzrokov, kot so sr¢no-zilni, in sicer z ve¢ dogodki v skupini s saksagliptinom (1,8 %) kot v skupini s
placebom (1,4 %) [razmerje ogroZenosti 1,27, (95 % 1Z: 1,00, 1,62), p = 0,051].

V eksplorativni analizi je bil Aj. s saksagliptinom niZzji kot s placebom.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Onglyza za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije pri zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2 (za
podatke o uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavije 4.2).

StarejSa populacija
V presku$anju SAVOR sta se ucinkovitost in varnost v podskupinah starejsih od 65 in starejSih od
75 let skladali s tistima v celotni preiskovani populaciji.

Studija GENERATION je bila 52-tedenska $tudija urejenosti glikemije pri 720 starejsih bolnikih,
povprecno starih 72,6 let; 433 bolnikov (60,1 %) je bilo starih < 75 let, 281 bolnikov (39,9 %) pa je
bilo starih > 75 let. Primarni opazovani dogodek je bil delez bolnikov, ki so dosegli HbA . <7 % brez
potrjene ali hude hipoglikemije. Odstotek tak$nih bolnikov se ni razlikoval: primarni opazovani
dogodek je doseglo 37,9 % prejemnikov saksagliptina in 38,2 % prejemnikov glimepirida. Ciljni
HbA . 7,0 % je dosegel manjsi delez bolnikov v skupini s saksagliptinom (44,7 %) kot v skupini z
glimepiridom (54,7 %). Potrjeno ali hudo hipoglikemijo je imel manjsi delez bolnikov v skupini s
saksagliptinom (1,1 %) kot v skupini z glimepiridom (15,3 %).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika saksagliptina in njegovega glavnega presnovka sta bili pri zdravih preiskovancih in
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 podobni.

Absorpcija
Saksagliptin se je po peroralni uporabi na tesce hitro absorbiral; najvecjo koncentracijo v plazmi

(Ciax) je dosegel v 2 urah, njegov glavni presnovek pa v 4 urah (tmax). Vrednosti Cmax in AUC
saksagliptina in njegovega glavnega presnovka so narascale sorazmerno s povecevanjem odmerka
saksagliptina; to sorazmernost odmerku so opazali v odmerkih do 400 mg. Pri zdravih preiskovancih
je bila po uporabi enega 5 mg odmerka saksagliptina povprecna AUC saksagliptina v plazmi

78 ng-h/ml, njegovega glavnega presnovka pa 214 ng-h/ml. Ustrezna plazemska Cnax saksagliptina je
bila 24 ng/ml in njegovega glavnega presnovka 47 ng/ml. Intraindividualna koeficienta variacije Cmax
in AUC saksagliptina sta bila manj kot 12 %.

Saksagliptin zavre plazemsko aktivnost DPP4 za vsaj 24 ur po peroralni uporabi zaradi svoje velike
moci, velike afinitete in obsezne vezave na aktivno mesto.

Medsebojno delovanje s hrano

Pri zdravih prostovoljcih je hrana razmeroma zmerno vplivala na farmakokinetiko saksagliptina. V
primerjavi z uporabo na prazen Zelodec uporaba s hrano (mastnim obrokom) ni spremenila Cpax
saksagliptina, AUC pa se je povecala za 27 %. Cas do Ciax saksagliptina (tma) se je s hrano podaljsal
za priblizno 0,5 ure v primerjavi z uporabo na prazen zelodec. Teh sprememb niso ocenili kot klini¢no
pomembne.

Porazdelitev

Vezava saksagliptina in njegovega glavnega presnovka na beljakovine v humanem serumu in vitro je
zanemarljiva. Zato ni pricakovati, da bi spremembe v koncentraciji beljakovin v krvi pri razli¢nih
bolezenskih stanjih (npr. okvari ledvic ali jeter) spremenile odstranjevanje saksagliptina.

Biotransformacija

Biotransformacija saksagliptina poteka predvsem prek citokroma P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Tudi
glavni presnovek saksagliptina je selektiven, reverzibilen, kompetitiven zaviralec DPP4, pol tako
mocan kot saksagliptin.




Izlocanje

Povprecni plazemski kon¢ni razpolovni €as (ti2) saksagliptina je 2,5 ure in njegovega glavnega
presnovka 3,1 ure, povprecni ti» plazemskega zavrtja DPP4 pa je 26,9 ure. Saksagliptin se odstrani po
ledviéni in jetrni poti. Po enem 50 mg odmerku '“C-saksagliptina se je v urinu izlogilo 24 %
radioaktivnosti v obliki saksagliptina, 36 % v obliki njegovega glavnega presnovka in 75 % celotne
radioaktivnosti. Povprecni ledvicni ocCistek saksagliptina (~230 ml/min) je bil vecji kot povprecna
ocenjena hitrost glomerularne filtracije (~120 ml/min), kar kaZe na dolo¢eno mero aktivnega
ledvi¢nega izloCanja. Za glavni presnovek so bile vrednosti ledvicnega o€istka primerljive ocenjeni
hitrosti glomerularne filtracije. Vsega skupaj 22 % aplicirane radioaktivnosti se je pojavilo v blatu; to
predstavlja z Zol¢em izloceni in/ali iz prebavil neabsorbirani del odmerka saksagliptina.

Linearnost

Cmax in AUC saksagliptina in njegovega glavnega presnovka so nara$cale sorazmerno odmerku
saksagliptina. Med veckratnim odmerjanjem enkrat na dan ni pri nobenem odmerku prislo do
upostevanja vrednega kopicenja saksagliptina ali njegovega glavnega presnovka. Med 14-dnevno
uporabo saksagliptina v odmerkih od 2,5 mg od 400 mg enkrat na dan niso ugotovili nobene
odvisnosti o€istka saksagliptina ali njegovega glavnega presnovka od odmerka ali od ¢asa.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Za primerjalno oceno farmakokinetike 10 mg peroralnega odmerka saksagliptina pri preiskovancih z
razli¢no stopnjo kroni¢ne okvare ledvic in pri preiskovancih z normalnim delovanjem ledvic je bila
narejena odprta $tudija z enkratnim odmerkom. Studija je zajela bolnike, pri katerih so okvaro ledvic
na podlagi ocistka kreatinina razvrstili kot blago (GFR priblizno > 45 do < 90 ml/min), zmerno (GFR
priblizno > 30 do < 45 ml/min) ali hudo (GFR priblizno < 30 ml/min), kot tudi bolnike s kon¢no
odpovedjo ledvic na hemodializi.

Stopnja okvare ledvic ni vplivala na Crmax saksagliptina ali njegovega glavnega presnovka. Pri
preiskovancih z blago okvaro ledvic je bila povprecna AUC saksagliptina 1,2-krat, njegovega
glavnega presnovka pa 1,7-krat vecja kot povprecna AUC pri preiskovancih z normalnim delovanjem
ledvic. Ker povecanja taksnega velikostnega razreda niso klini¢no pomembna, bolnikom z blago
okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi. Pri preiskovancih z zmerno ali hudo okvaro ledvic in pri
preiskovancih s kon¢no odpoved;jo ledvic na hemodializi pa je bila AUC saksagliptina 2,1-krat,
njegovega glavnega presnovka pa 4,5-krat vecja kot pri preiskovancih z normalnim delovanjem ledvic.

Okvara jeter
Pri preiskovancih z blago (Child-Pugh razred A), zmerno (Child-Pugh razred B) ali hudo (Child-Pugh

razred C) jetrno okvaro, je bila izpostavljenost saksagliptinu 1,1-, 1,4- in 1,8- krat vecja in
izpostavljenost BMS-510849 je bila 22 %, 7 % in 33 % manj$a kot pri zdravih preiskovancih.

Starejsi (> 65 let)

Starejsi bolniki (65-80 let) so imeli AUC priblizno 60 % vecjo kot mladi (18-40 let). To ni bilo
ocenjeno kot klinicno pomembno, zato odmerka zdravila Onglyza ni treba prilagoditi samo zaradi
starosti.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri opicah cynomolgus je saksagliptin v odmerkih > 3 mg/kg/dan povzrocil reverzibilne spremembe
(kraste, razjede in nekrozo) na udih (rep, prsti, modnik in/ali nos). Raven brez ucinka (NOEL — The no
effect level) za te spremembe je 1-kratna ¢loveska izpostavljenost saksagliptinu in 2-kratna ¢loveska
izpostavljenost njegovemu glavnemu presnovku, dosezena s priporo¢enim odmerkom za ¢loveka
(RHD — recommended human dose) 5 mg na dan.

Klini¢ni pomen koznih sprememb ni znan, vendar v klini¢nih preskusanjih pri ¢loveku niso opazili
klini¢nih korelatov koznih sprememb pri opicah.



Pri vseh testiranih Zivalskih vrstah so ob izpostavljenosti, ki je bila vsaj 7-krat tolikSna kot
izpostavljenost pri RHD, opazili imunske spremembe: minimalno, neprogresivno limfoidno
hiperplazijo v vranici, bezgavkah in kostnem mozgu, brez nezZelenih posledic.

Saksagliptin je povzrocil gastrointestinalne toksi¢ne ucinke pri psih, vklju¢no s krvavim ali
mukoidnim blatom, in enteropatijo pri vec¢jih odmerkih. NOEL je bila 4-kratnik ¢loveske
izpostavljenosti saksagliptinu in 2-kratnik ¢loveske izpostavljenosti njegovemu glavnemu presnovku
pri RHD.

Saksagliptin ni bil genotoksicen v konvencionalni skupini $tudij genotoksicnosti in vitro in in vivo. V
dveletnih preizkusanjih kancerogenosti pri misih in podganah niso odkrili kancerogenega potenciala.

Pri podganjih samcih in samicah so opazili u¢inke na plodnost pri velikih odmerkih, ki so povzro¢ili
oCitne znake toksicnosti. Saksagliptin ni bil teratogen v nobenem odmerku, preizkusenem pri
podganah ali kuncih. V vec¢jih odmerkih pri podganah je saksagliptin zmanjsal osifikacijo (razvojna
upocasnitev) medenice plodov, prav tako je zmanjsal telesno maso plodov (v prisotnosti maternalnih
toksi¢nih uc¢inkov); NOEL je bila 303-kratnik ¢loveske izpostavljenosti saksagliptinu in 30-kratnik
¢loveske izpostavljenosti njegovemu glavnemu presnovku pri RHD. Pri kuncih so bili u¢inki
saksagliptina omejeni na manjSe skeletne spremembe, opazne le pri maternalnih toksi¢nih odmerkih
(NOEL 158-kratnik ¢loveske izpostavljenosti saksagliptinu in 224-kratnik ¢loveske izpostavljenosti
njegovemu glavnemu presnovku pri RHD). V §tudiji pre- in postnatalnega razvoja pri podganah je
saksagliptin ob maternalnih toksi¢nih odmerkih povzroc€il zmanjSanje mase mladi¢ev; NOEL je bila
488-kratnik cloveske izpostavljenosti saksagliptinu in 45-kratnik cloveske izpostavljenosti njegovemu
glavnemu presnovku pri RHD. U¢inek na telesno maso mladicev je bil pri samicah opazen do 92. in
pri samcih do 120. postnatalnega dneva.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

laktoza monohidrat

mikrokristalna celuloza (E4601)
premrezeni natrijev karmelozat (E468)
magnezijev stearat

Filmska obloga:
Onglyza 2,5 mg filmsko obloZene tablete

polivinilalkohol

makrogol 3350

titanov dioksid (E171)
smukec (E553b)

rumeni zelezov oksid (E172)

Onglyza 5 mg filmsko obloZene tablete
polivinilalkohol

makrogol 3350

titanov dioksid (E171)

smukec (E553b)

rdeci Zelezov oksid (E172)

Barvilo za napis:
Selak
indigotin (E132)




6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti (aluminij/aluminij).

Onglyza 2.5 mg filmsko obloZene tablete

Velikosti pakiranj: 14, 28 in 98 filmsko obloZenih tablet v neperforiranih koledarskih pretisnih omotih.
Velikost pakiranj: 30x1 in 90x1 filmsko obloZenih tablet v perforiranih pretisnih omotih za enkratni

odmerek.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

Onglyza 5 mg filmsko obloZene tablete

Velikosti pakiranj: 14, 28, 56 in 98 filmsko obloZenih tablet v neperforiranih pretisnih omotih.
Velikosti pakiranj: 14, 28, 56 in 98 filmsko obloZenih tablet v neperforiranih koledarskih pretisnih
omotih.

Velikost pakiranj: 30x1 in 90x1 filmsko obloZenih tablet v perforiranih pretisnih omotih za enkratni
odmerek.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Onglyza 2.5 mg filmsko obloZene tablete

EU/1/09/545/011 14 filmsko obloZenih tablet (koledarski pretisni omot)
EU/1/09/545/012 28 filmsko obloZenih tablet (koledarski pretisni omot)
EU/1/09/545/013 98 filmsko oblozenih tablet (koledarski pretisni omot)
EU/1/09/545/014 30x1 (enkratni odmerek) filmsko oblozena tableta
EU/1/09/545/015 90x1 (enkratni odmerek) filmsko oblozena tableta

Onglyza 5 mg filmsko obloZene tablete

EU/1/09/545/001 14 filmsko obloZenih tablet
EU/1/09/545/002 28 filmsko obloZenih tablet
EU/1/09/545/003 56 filmsko obloZenih tablet




EU/1/09/545/004 98 filmsko obloZenih tablet

EU/1/09/545/005 14 filmsko obloZenih tablet (koledarski pretisni omot)
EU/1/09/545/006 28 filmsko oblozenih tablet (koledarski pretisni omot)
EU/1/09/545/007 56 filmsko oblozenih tablet (koledarski pretisni omot)
EU/1/09/545/008 98 filmsko oblozenih tablet (koledarski pretisni omot)
EU/1/09/545/009 30x1 (enkratni odmerek) filmsko oblozena tableta
EU/1/09/545/010 90x1 (enkratni odmerek) filmsko oblozena tableta

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 01. oktober 2009

Datum zadnjega podaljSanja: 18. julij 2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA)
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Svedska

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Velika Britanija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢c(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Onglyza 2,5 mg filmsko obloZene tablete
saksagliptin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 2,5 mg saksagliptina (v obliki klorida).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Opozorila in druge pomozne snovi so navedene v navodilu za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko oblozenih tablet
28 filmsko oblozenih tablet
30x1 filmsko obloZenih tablet
90x1 filmsko obloZenih tablet
98 filmsko oblozenih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET)

EU/1/09/545/011 14 filmsko obloZenih tablet (koledarski pretisni omot)
EU/1/09/545/012 28 filmsko obloZenih tablet (koledarski pretisni omot)
EU/1/09/545/013 98 filmsko oblozenih tablet (koledarski pretisni omot)
EU/1/09/545/014 30x1 (enkratni odmerek) filmsko oblozena tableta
EU/1/09/545/015 90x1 (enkratni odmerek) filmsko oblozena tableta

13. STEVILKA SERIJE

Serija:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

onglyza 2,5 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI (PERFORIRANI/NEPERFORIRANI)

1. IME ZDRAVILA

Onglyza 2,5 mg tablete
saksagliptin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

KOLEDARSKI PRETISNI OMOTI (NEPERFORIRANI)

1. IME ZDRAVILA

Onglyza 2,5 mg tablete
saksagliptin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI

Ponedeljek Torek Sreda Cetrtek Petek Sobota Nedelja
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Onglyza 5 mg filmsko oblozene tablete
saksagliptin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 5 mg saksagliptina (v obliki klorida).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Opozorila in druge pomozne snovi so navedene v navodilu za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko oblozenih tablet
28 filmsko oblozenih tablet
30x1 filmsko obloZenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet
90x1 filmsko obloZenih tablet
98 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET)

EU/1/09/545/001 14 filmsko obloZenih tablet

EU/1/09/545/002 28 filmsko obloZenih tablet

EU/1/09/545/003 56 filmsko oblozenih tablet

EU/1/09/545/004 98 filmsko oblozenih tablet

EU/1/09/545/005 14 filmsko oblozenih tablet (koledarski pretisni omot)
EU/1/09/545/006 28 filmsko oblozenih tablet (koledarski pretisni omot)
EU/1/09/545/007 56 filmsko oblozenih tablet (koledarski pretisni omot)
EU/1/09/545/008 98 filmsko oblozenih tablet (koledarski pretisni omot)
EU/1/09/545/009 30x1 (enkratni odmerek) filmsko oblozena tableta
EU/1/09/545/010 90x1 (enkratni odmerek) filmsko oblozena tableta

13. STEVILKA SERIJE

Serija:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

onglyza 5 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI (PERFORIRANI/NEPERFORIRANI)

1. IME ZDRAVILA

Onglyza 5 mg tablete
saksagliptin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

KOLEDARSKI PRETISNI OMOTI (NEPERFORIRANI)

1. IME ZDRAVILA

Onglyza 5 mg tablete
saksagliptin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI

Ponedeljek Torek Sreda Cetrtek Petek Sobota Nedelja
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Onglyza 2,5 mg filmsko obloZene tablete
saksagliptin

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo Onglyza in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Onglyza
Kako jemati zdravilo Onglyza

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Onglyza

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN ol S e

1. Kaj je zdravilo Onglyza in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Onglyza vsebuje u€inkovino saksagliptin, ki spada v skupino zdravil, imenovanih peroralni
antidiabetiki. Ta zdravila delujejo tako, da pomagajo obvladovati raven sladkorja v krvi.

Zdravilo Onglyza se uporablja za zdravljenje "sladkorne bolezni tipa 2" pri odraslih bolnikih, starih
18 let in vec, Ce je ni mogoce ustrezno obvladati z enim samim peroralnim antidiabetikom, dieto in
telesno dejavnostjo. Zdravilo Onglyza se uporablja samostojno ali skupaj z insulinom ali drugimi
zdravili proti sladkorni bolezni (antidiabetiki).

Pomembno je, da Se naprej upostevate navodila za dieto in telesno dejavnost, ki ste jih dobili od
zdravnika ali medicinske sestre.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Onglyza

Ne jemljite zdravila Onglyza

- ¢e ste alergi¢ni na saksagliptin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

- ¢e ste kdaj imeli resno alergijsko reakcijo na katera druga podobna zdravila, ki jih jemljete za
uravnavanje vasega sladkorja v krvi. Glejte poglavje 4.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Onglyza, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

. ¢e jemljete insulin. Zdravila Onglyza se ne sme uporabljati namesto insulina,

. ¢e imate sladkorno bolezen tipa 1 (vase telo ne izdeluje ni¢ insulina) ali diabeti¢no ketoacidozo
(to je zaplet sladkorne bolezni, ki ga spremljajo visok krvni sladkor, hitro izgubljanje telesne
mase, slabost v zelodcu ali bruhanje). Zdravila Onglyza se ne sme uporabljati za zdravljenje teh

stanj,
. ¢e imate ali ste kdaj imeli bolezen pankreasa (trebusne slinavke),
. ¢e jemljete insulin ali katero od zdravil proti sladkorni bolezni, ki se imenujejo

"sulfonilsecnine", vam bo zdravnik med hkratno uporabo z zdravilom Onglyza morda zmanjSal
odmerek insulina ali sulfonilse¢nine, da bo preprecil nizek krvni sladkor,
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. ¢e imate kaksno stanje, ki vam zmanjsuje obrambo pred okuzbami, npr. bolezen, kakr$na je
AIDS, ali prejemate zdravila, kakr$na se uporabljajo po presaditvi organa,

. ¢e imate sréno popuscanje, ali imate kakSen drug dejavnik tveganja za pojav srénega
popuscanja, na primer tezave z ledvicami. Zdravnik vas bo seznanil z znaki in simptomi srénega
popuséanja. Ce se vam pojavi kateri od teh simptomov, se morate nemudoma posvetovati z
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro. Med simptomi so lahko kratka sapa, hiter
porast telesne mase in oteklost stopal, lahko pa se pojavijo Se drugi simptomi,

. ¢e imate zmanjSano delovanje ledvic, se bo zdravnik odlo¢il ali potrebujete nizji odmerek
zdravila Onglyza. Ce imate hemodializo, zdravilo Onglyza za vas ni priporoéljivo,

. &e imate zmerne ali hude tezave z jetri. Ce imate hude tezave z jetri, zdravilo Onglyza za vas ni
priporocljivo.

Diabeti¢ne kozne spremembe so pogost zaplet sladkorne bolezni. Med uporabo zdravila Onglyza in
nekaterih zdravil proti sladkorni bolezni, ki spadajo v isto skupino kot zdravilo Onglyza, so opazali
izpuscaj (glejte poglavje 4). Upostevajte priporocila za nego koZe in stopal, ki vam jih je dal zdravnik
ali medicinska sestra. Posvetujte se z zdravnikom, ¢e opazite nastanek mehurjev na kozi: to je namre¢
lahko znak bolezni, ki jo imenujemo bulozni pemfigoid. Zdravnik vam bo morda narocil, da prenehate
jemati zdravilo Qtern.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Onglyza ni priporocljivo za otroke in mladostnike, mlajse od 18 let. Ni znano, ali je to
zdravilo varno in ucinkovito, ¢e je uporabljeno pri otrocih oziroma mladostnikih, mlajSih od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Onglyza
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Se zlasti morate zdravniku povedati, ¢e uporabljate zdravila, ki vsebujejo katero od naslednjih
ucinkovin:

. karbamazepin, fenobarbital ali fenitoin; uporabljajo se lahko za obvladovanje napadov kréev
(konvulzij) ali kroni¢nih bolecin.

. deksametazon (steroidno zdravilo); uporablja se lahko za zdravljenje vnetja v razli¢nih telesnih
delih in organih.

. rifampicin; to je antibiotik, ki se uporablja za zdravljenje okuzb, kakrsna je tuberkuloza.

. ketokonazol; uporablja se lahko za zdravljenje glivicnih okuzb.

. diltiazem; uporablja se za znizevanje krvnega pritiska.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali nameravate zanositi, se posvetujte z zdravnikom, preden vzamete zdravilo Onglyza.
Zdravila Onglyza ne smete uporabljati, Ce ste noseci.

Ce Zelite med jemanjem tega zdravila dojiti, se morate posvetovati z zdravnikom. Ni znano, ali
zdravilo Onglyza pri ¢loveku prehaja v materino mleko. Tega zdravila ne smete jemati, ¢e dojite ali
nameravate dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ce se med jemanjem zdravila Onglyza pocutite omoti¢ni, ne upravljajte vozil ali strojev.
Hipoglikemija lahko poslabsa vaSo sposobnost za upravljanje vozil in strojev ter za dela z varno oporo;
tveganje za hipoglikemijo obstaja, ¢e to zdravilo jemljete v kombinaciji z zdravili, za katera je znano,
da povzrocajo hipoglikemijo (npr. insulin in sulfonilse¢nine).

Zdravilo Onglyza vsebuje laktozo

Tablete vsebujejo laktozo (mleéni sladkor). Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih
sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila posvetujte z zdravnikom.
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Vsebnost natrija
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Onglyza

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Priporoceni odmerek zdravila Onglyza je 5 mg enkrat na dan.

Ce imate zmanj$ano delovanje ledvic, vam bo lahko zdravnik predpisal nizji odmerek, eno 2,5 mg
tableto enkrat na dan.

Zdravnik vam bo zdravilo Onglyza lahko predpisal samostojno ali skupaj z insulinom ali drugim
antidiabeti¢nim zdravilom. Tudi to drugo zdravilo morate jemati po zdravnikovih navodilih, da boste
najbolj koristili svojemu zdravju.

Kako jemati zdravilo Onglyza

Tablet ne smete lomiti ali rezati. Tableto zauZijte celo z nekaj vode. Tableto lahko vzamete s hrano ali
brez nje. Tableto lahko vzamete ob katerem koli ¢asu dneva, vendar jo po moZznosti vzemite vsak dan
ob istem Casu. Tako si boste lazje zapomnili, da jo vzamete.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Onglyza, kot bi smeli
Ce vzamete vec tablet, kot bi smeli, se takoj posvetujte z zdravnikom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Onglyza

. Ce pozabite vzeti odmerek zdravila Onglyza, ga vzemite, ¢im se spomnite. Ce pa je Ze skoraj
¢as za naslednji odmerek, izpustite pozabljeni odmerek.
. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek. Nikdar ne vzemite dveh

odmerkov na isti dan.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Onglyza
Ne nehajte uporabljati zdravila Onglyza, dokler vam tega ne naro¢i zdravnik. To omogoca ohranjati
vas krvni sladkor pod nadzorom.

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nekateri simptomi zahtevajo takoj$njo zdravniSko pomoc:

Nehajte jemati zdravilo Onglyza in nemudoma pojdite k zdravniku, ¢e se vam pojavijo naslednji
simptomi nizkega krvnega sladkorja: tresenje, znojenje, tesnoba, zamegljen vid, mravljincenje v
ustnicah, bledica, sprememba razpoloZenja, nejasnost ali zmedenost (hipoglikemija); zelo pogosti
(pojavijo se lahko pri vec¢ kot 1 od 10 bolnikov).

Simptomi resne alergijske reakcije lahko vkljucujejo:
o izpuscaj
o izbocene rdece lise na kozi (koprivnico)
o otekanje obraza, ustnic, jezika in Zrela, kar lahko povzroci tezave pri dihanju ali poZiranju.

Ce se pri vas pojavijo omenjeni simptomi, prenehajte jemati zdravilo Onglyza in takoj obvestite
zdravnika ali medicinsko sestro. Zdravnik vam lahko predpise zdravilo za zdravljenje alergijske

reakcije in drugo zdravilo za zdravljenje sladkorne bolezni.
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Ce opazite katerega od naslednjih resnih nezelenih u¢inkov, morate nehati jemati zdravilo Onglyza in
se nemudoma posvetovati z zdravnikom:

. huda in nenehna bolecina v trebuhu, ki se lahko Siri v hrbet, pa tudi slabost in bruhanje, ker je to
lahko znak vnetja trebusSne slinavke (pankreatitisa).

Posvetujte se z zdravnikom, ¢e se vam pojavijo naslednji nezeleni ucinki:
. hude bolecine v sklepih.

Nekateri bolniki so imeli med jemanjem zdravila Onglyza in metformina naslednje nezelene ucinke:

. Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov): okuzba zgornjega dela prsnega kosa ali
pljuc, okuzba secil, vnetje Zelodca ali Crevesa, ki je po navadi posledica okuzbe (gastroenteritis),
okuzba sinusov z bole€inami in obcutkom polnosti v licih in za o€mi (sinuzitis), vnetje nosu ali
zrela (nazofaringitis), med njegovimi znaki so lahko nahod ali vnetje Zrela, glavobol, bolecine v
miSicah (mialgija), bruhanje, vnetje Zelodca (gastritis), boleCine v trebuhu in motnje prebavne
funkcije (dispepsija).

. Obcasni (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 100 bolnikov): bolec¢ine v sklepih (artralgija) in
tezave pri nastanku in vzdrzevanju erekcije (erektilna disfunkcija).

Nekateri bolniki so imeli med jemanjem zdravila Onglyza in sulfonilse¢nine naslednje nezelene

ucinke:

. Zelo pogosti: nizek krvni sladkor (hipoglikemija).

. Pogosti: okuzba zgornjega dela prsnega kosa ali pljuc, okuzba secil, vnetje Zelodca ali Crevesa,
ki je po navadi posledica okuzbe (gastroenteritis), okuzba sinusov z bolecinami in obcutkom
polnosti v licih in za o¢mi (sinuzitis), glavobol, bolecine v trebuhu in bruhanje.

. Obcasni: utrujenost, nenormalen nivo lipidov (dislipidemija, hipertrigliceridemija).

Nekateri bolniki so imeli med jemanjem zdravila Onglyza in tiazolidindionov naslednje nezelene

ucinke:

. Pogosti: okuzba zgornjega dela prsnega kosa ali pljuc, okuzba secil, vnetje Zelodca ali Crevesa,
ki je po navadi posledica okuzbe (gastroenteritis), okuzba sinusov z bolecinami in obcutkom
polnosti v licih in za o¢mi (sinuzitis), glavobol, bruhanje, boleCine v trebuhu in oteklost dlani,
gleznjev ali stopal (periferni edemi).

Nekateri bolniki so imeli med jemanjem zdravila Onglyza, metformina in sulfonilse¢nine naslednje
nezelene ucinke:
. Pogosti: omotica, utrujenost, bole¢ine v trebuhu in flatulenca.

Nekateri bolniki so imeli med jemanjem samega zdravila Onglyza dodatne neZelene ucinke:
. Pogosti: omotica, driska in bolecine v trebuhu.

Nekaterim bolniki so imeli med jemanjem zdravila Onglyza samega ali v kombinaciji naslednje

nezelene ucinke:

. Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti): zaprtost in
mehurji na kozi (bulozni pemfigoid).

Nekaterim bolnikom se med uporabo zdravila Onglyza samega ali v kombinaciji nekoliko zmanjsa
Stevilo ene vrste belih krvnih celic (limfocitov), kar se pokaze na preiskavi krvi.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
neZelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Onglyza
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem
omotu in na Skatli poleg oznake Uporabno do. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan
navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e je pakiranje poskodovano ali kaze znake, da ga je ze kdo odpiral.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Onglyza
- Ucinkovina je saksagliptin. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 2,5 mg saksagliptina (v obliki
klorida).

- Druge sestavine zdravila so:

. Jedro tablete: laktoza monohidrat, mikrokristalna celuloza (E4601), premreZeni natrijev
karmelozat (E468), magnezijev stearat.

. Filmska obloga: polivinilalkohol, makrogol 3350, titanov dioksid (E171), smukec (E553b) in
rumeni zelezov oksid (E172).

. Barvilo za tisk: Selak, indigotin (E132).

Izgled zdravila Onglyza in vsebina pakiranja

° 2,5 mg filmsko oblozene tablete so bledo rumene do svetlo rumene, na obeh straneh izbocene,
okrogle. Z modrim barvilom imajo na eni strani natisnjeno “2,5” in na drugi strani “4214”.
. Tablete so na voljo v pretisnih omotih iz aluminijske folije.

. 2,5 mg tablete so na voljo v pakiranjih po 14, 28 ali 98 filmsko obloZenih tablet v neperforiranih
koledarskih pretisnih omotih ter 30x1 ali 90x1 filmsko oblozenih tablet v perforiranih pretisnih
omotih za enkratni odmerek.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedska

Proizvajalec

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Svedska

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
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Macclesfield
Cheshire

SK10 2NA
Velika Britanija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
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AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 1023 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

http://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo

Onglyza 5 mg filmsko obloZene tablete
saksagliptin

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo Onglyza in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Onglyza
Kako jemati zdravilo Onglyza

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Onglyza

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN ol S e

1. Kaj je zdravilo Onglyza in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Onglyza vsebuje u€inkovino saksagliptin, ki spada v skupino zdravil, imenovanih peroralni
antidiabetiki. Ta zdravila delujejo tako, da pomagajo obvladovati raven sladkorja v krvi.

Zdravilo Onglyza se uporablja za zdravljenje "sladkorne bolezni tipa 2" pri odraslih bolnikih, starih
18 let in vec, Ce je ni mogoce ustrezno obvladati z enim samim peroralnim antidiabetikom, dieto in
telesno dejavnostjo. Zdravilo Onglyza se uporablja samostojno ali skupaj z insulinom ali drugimi
zdravili proti sladkorni bolezni (antidiabetiki).

Pomembno je, da Se naprej upostevate navodila za dieto in telesno dejavnost, ki ste jih dobili od
zdravnika ali medicinske sestre.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Onglyza

Ne jemljite zdravila Onglyza

- Ce ste alergi¢ni na saksagliptin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

- ¢e ste kdaj imeli resno alergijsko reakcijo na katera druga podobna zdravila, ki jih jemljete za
uravnavanje vasega sladkorja v krvi. Glejte poglavje 4.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Onglyza, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

. ¢e jemljete insulin. Zdravila Onglyza se ne sme uporabljati namesto insulina,

. ¢e imate sladkorno bolezen tipa 1 (vase telo ne izdeluje ni¢ insulina) ali diabeti¢no ketoacidozo
(to je zaplet sladkorne bolezni, ki ga spremljajo visok krvni sladkor, hitro izgubljanje telesne
mase, slabost v zelodcu ali bruhanje). Zdravila Onglyza se ne sme uporabljati za zdravljenje teh

stanj,
. ¢e imate ali ste kdaj imeli bolezen pankreasa (trebusne slinavke),
. ¢e jemljete insulin ali katero od zdravil proti sladkorni bolezni, ki se imenujejo

"sulfonilsecnine", vam bo zdravnik med hkratno uporabo z zdravilom Onglyza morda zmanjsal
odmerek insulina ali sulfonilse¢nine, da bo preprecil nizek krvni sladkor,
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. ¢e imate kaksno stanje, ki vam zmanjsuje obrambo pred okuzbami, npr. bolezen, kakr$na je
AIDS, ali prejemate zdravila, kakr$na se uporabljajo po presaditvi organa,

. ¢e imate sréno popuscanje, ali imate kakSen drug dejavnik tveganja za pojav srénega
popuscanja, na primer tezave z ledvicami. Zdravnik vas bo seznanil z znaki in simptomi srénega
popuscanja. Ce se vam pojavi kateri od teh simptomov, se morate nemudoma posvetovati z
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro. Med simptomi so lahko kratka sapa, hiter
porast telesne mase in oteklost stopal, lahko pa se pojavijo Se drugi simptomi,

. ¢e imate zmanjSano delovanje ledvic, se bo zdravnik odlo¢il ali potrebujete nizji odmerek
zdravila Onglyza. Ce imate hemodializo, zdravilo Onglyza za vas ni priporoéljivo,

. &e imate zmerne ali hude tezave z jetri. Ce imate hude tezave z jetri, zdravilo Onglyza za vas ni
priporocljivo.

Diabeti¢ne kozne spremembe so pogost zaplet sladkorne bolezni. Med uporabo zdravila Onglyza in
nekaterih zdravil proti sladkorni bolezni, ki spadajo v isto skupino kot zdravilo Onglyza, so opazali
izpuscaj (glejte poglavje 4). Upostevajte priporocila za nego koZe in stopal, ki vam jih je dal zdravnik
ali medicinska sestra. Posvetujte se z zdravnikom, ¢e opazite nastanek mehurjev na kozi: to je namrec
lahko znak bolezni, ki jo imenujemo bulozni pemfigoid. Zdravnik vam bo morda narocil, da prenehate
jemati zdravilo Qtern.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Onglyza ni priporocljivo za otroke in mladostnike, mlajse od 18 let. Ni znano, ali je to
zdravilo varno in ucinkovito, ¢e je uporabljeno pri otrocih oziroma mladostnikih, mlajSih od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Onglyza
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Se zlasti morate zdravniku povedati, ¢e uporabljate zdravila, ki vsebujejo katero od naslednjih
ucinkovin:

. karbamazepin, fenobarbital ali fenitoin; uporabljajo se lahko za obvladovanje napadov kréev
(konvulzij) ali kroni¢nih bolecin.

. deksametazon (steroidno zdravilo); uporablja se lahko za zdravljenje vnetja v razli¢nih telesnih
delih in organih.

. rifampicin; to je antibiotik, ki se uporablja za zdravljenje okuzb, kakrsna je tuberkuloza.

. ketokonazol; uporablja se lahko za zdravljenje glivicnih okuzb.

. diltiazem; uporablja se za znizevanje krvnega pritiska.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali nameravate zanositi, se posvetujte z zdravnikom, preden vzamete zdravilo Onglyza.
Zdravila Onglyza ne smete uporabljati, ¢e ste noseci.

Ce Zelite med jemanjem tega zdravila dojiti, se morate posvetovati z zdravnikom. Ni znano, ali
zdravilo Onglyza pri ¢loveku prehaja v materino mleko. Tega zdravila ne smete jemati, ¢e dojite ali
nameravate dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ce se med jemanjem zdravila Onglyza pocutite omoti¢ni, ne upravljajte vozil ali strojev.
Hipoglikemija lahko poslabsa vaSo sposobnost za upravljanje vozil in strojev ter za dela z varno
oporo; tveganje za hipoglikemijo obstaja, ¢e to zdravilo jemljete v kombinaciji z zdravili, za katera je
znano, da povzrocajo hipoglikemijo (npr. insulin in sulfonilse¢nine).

Zdravilo Onglyza vsebuje laktozo

Tablete vsebujejo laktozo (mleéni sladkor). Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih
sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila posvetujte z zdravnikom.
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Vsebnost natrija
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Onglyza

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Priporoceni odmerek zdravila Onglyza je ena 5 mg tableta enkrat na dan.

Ce imate zmanj$ano delovanje ledvic, vam bo lahko zdravnik predpisal nizji odmerek, eno 2,5 mg
tableto enkrat na dan. Za ta odmerek so na voljo tablete razli¢nih jakosti.

Zdravnik vam bo zdravilo Onglyza lahko predpisal samostojno ali skupaj z insulinom ali drugim
antidiabeti¢nim zdravilom. Tudi to drugo zdravilo morate jemati po zdravnikovih navodilih, da boste
najbolj koristili svojemu zdravju.

Kako jemati zdravilo Onglyza

Tablet ne smete lomiti ali rezati. Tableto zauZzijte celo z nekaj vode. Tableto lahko vzamete s hrano ali
brez nje. Tableto lahko vzamete ob katerem koli ¢asu dneva, vendar jo po moZznosti vzemite vsak dan
ob istem Casu. Tako si boste lazje zapomnili, da jo vzamete.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Onglyza, kot bi smeli
Ce vzamete vec tablet, kot bi smeli, se takoj posvetujte z zdravnikom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Onglyza

. Ce pozabite vzeti odmerek zdravila Onglyza, ga vzemite, ¢im se spomnite. Ce pa je Ze skoraj
¢as za naslednji odmerek, izpustite pozabljeni odmerek.
. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek. Nikdar ne vzemite dveh

odmerkov na isti dan.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Onglyza
Ne nehajte uporabljati zdravila Onglyza, dokler vam tega ne naro¢i zdravnik. To omogoca ohranjati
vas krvni sladkor pod nadzorom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nekateri simptomi zahtevajo takoj$njo zdravniSko pomoc:

Nehajte jemati zdravilo Onglyza in nemudoma pojdite k zdravniku, ¢e se vam pojavijo naslednji
simptomi nizkega krvnega sladkorja: tresenje, znojenje, tesnoba, zamegljen vid, mravljincenje v
ustnicah, bledica, sprememba razpolozenja, nejasnost ali zmedenost (hipoglikemija); zelo pogosti
(pojavijo se lahko pri vec¢ kot 1 od 10 bolnikov).

Simptomi resne alergijske reakcije lahko vkljucujejo:
o izpuscaj
o izbocene rdece lise na kozi (koprivnico)
o otekanje obraza, ustnic, jezika in zrela, kar lahko povzroci tezave pri dihanju ali poZiranju.

Ce se pri vas pojavijo omenjeni simptomi, prenehajte jemati zdravilo Onglyza in takoj obvestite
zdravnika ali medicinsko sestro. Zdravnik vam lahko predpise zdravilo za zdravljenje alergijske

reakcije in drugo zdravilo za zdravljenje sladkorne bolezni.
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Ce opazite katerega od naslednjih resnih nezelenih u¢inkov, morate nehati jemati zdravilo Onglyza in
se nemudoma posvetovati z zdravnikom:

. huda in nenehna bolecina v trebuhu, ki se lahko Siri v hrbet, pa tudi slabost in bruhanje, ker je to
lahko znak vnetja trebusSne slinavke (pankreatitisa).

Posvetujte se z zdravnikom, ¢e se vam pojavijo naslednji nezeleni ucinki:
. hude bolecine v sklepih.

Nekateri bolniki so imeli med jemanjem zdravila Onglyza in metformina naslednje neZelene ucinke:

. Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov): okuzba zgornjega dela prsnega kosa ali
pljuc, okuzba secil, vnetje Zelodca ali Crevesa, ki je po navadi posledica okuzbe (gastroenteritis),
okuzba sinusov z bole¢inami in obCutkom polnosti v licih in za o€mi (sinuzitis), vnetje nosu ali
zrela (nazofaringitis), med njegovimi znaki so lahko nahod ali vnetje Zrela, glavobol, bolecine v
miSicah (mialgija), bruhanje, vnetje Zelodca (gastritis), boleCine v trebuhu in motnje prebavne
funkcije (dispepsija).

. Obcasni (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 100 bolnikov): bolec¢ine v sklepih (artralgija) in
tezave pri nastanku in vzdrzevanju erekcije (erektilna disfunkcija).

Nekateri bolniki so imeli med jemanjem zdravila Onglyza in sulfonilsenine naslednje nezelene

ucinke:

. Zelo pogosti: nizek krvni sladkor (hipoglikemija).

. Pogosti: okuzba zgornjega dela prsnega kosa ali pljuc, okuzba secil, vnetje Zelodca ali Crevesa,
ki je po navadi posledica okuzbe (gastroenteritis), okuzba sinusov z bole¢inami in obutkom
polnosti v licih in za o¢mi (sinuzitis), glavobol, bolecine v trebuhu in bruhanje.

. Obcasni: utrujenost, nenormalen nivo lipidov (dislipidemija, hipertrigliceridemija).

Nekateri bolniki so imeli med jemanjem zdravila Onglyza in tiazolidindionov naslednje nezelene

ucinke:

. Pogosti: okuzba zgornjega dela prsnega kosa ali pljuc, okuzba secil, vnetje Zelodca ali Crevesa,
ki je po navadi posledica okuzbe (gastroenteritis), okuzba sinusov z bole¢inami in obcutkom
polnosti v licih in za o¢mi (sinuzitis), glavobol, bruhanje, boleCine v trebuhu in oteklost dlani,
gleznjev ali stopal (periferni edemi).

Nekateri bolniki so imeli med jemanjem zdravila Onglyza, metformina in sulfonilse¢nine naslednje
nezelene ucinke:
. Pogosti: omotica, utrujenost, boleCine v trebuhu in flatulenca.

Nekateri bolniki so imeli med jemanjem samega zdravila Onglyza dodatne neZelene ucinke:
. Pogosti: omotica, driska in bolecine v trebuhu.

Nekaterim bolniki so imeli med jemanjem zdravila Onglyza samega ali v kombinaciji naslednje

nezelene ucinke:

. Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti): zaprtost in
mehurji na kozi (bulozni pemfigoid).

Nekaterim bolnikom se med uporabo zdravila Onglyza samega ali v kombinaciji nekoliko zmanjsa
Stevilo ene vrste belih krvnih celic (limfocitov), kar se pokaze na preiskavi krvi.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
neZelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Onglyza
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem
omotu in na Skatli poleg oznake Uporabno do. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan
navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e je pakiranje poskodovano ali kaze znake, da ga je ze kdo odpiral.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Onglyza
- Ucinkovina je saksagliptin. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 5 mg saksagliptina (v obliki
klorida).

- Druge sestavine zdravila so:

. Jedro tablete: laktoza monohidrat, mikrokristalna celuloza (E4601), premreZeni natrijev
karmelozat (E468), magnezijev stearat.

. Filmska obloga: polivinilalkohol, makrogol 3350, titanov dioksid (E171), smukec (E553b) in
rdeci Zelezov oksid (E172).

. Barvilo za tisk: Selak, indigotin (E132).

Izgled zdravila Onglyza in vsebina pakiranja

. 5 mg filmsko obloZene tablete so roznate, na obeh straneh izbocene, okrogle. Z modrim
barvilom imajo na eni strani natisnjeno “5” in na drugi strani “4215”.
. Tablete so na voljo v pretisnih omotih iz aluminijske folije.

. 5 mg tablete so na voljo v pakiranjih po 14, 28, 56 ali 98 filmsko oblozenih tablet v
neperforiranih pretisnih omotih, 14, 28, 56 ali 98 filmsko oblozenih tablet v neperforiranih
koledarskih pretisnih omotih ter 30x1 ali 90x1 filmsko obloZenih tablet v perforiranih pretisnih
omotih za enkratni odmerek.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
AstraZeneca AB

§E—151 85 Sodertilje
Svedska

Proizvajalec
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertélje
Svedska

AstraZeneca UK Limited
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Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Velika Britanija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 79 363 2222

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

EA\GOa Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
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Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

http://www.ema.europa.eu.
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