|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Onglyza 2,5 mg filmtabletta
Onglyza 5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Onglyza 2,5 mg filmtabletta

2,5 mg szaxagliptint tartalmaz (hidroklorid forméajaban) tablettanként.

Onglyza 5 mq filmtabletta

5 mg szaxagliptint tartalmaz (hidroklorid forméajaban) tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag

99 mg lakt6zt (monohidrat forméajaban) tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Onglyza 2,5 mqg filmtabletta

Az Onglyza 2,5 mg tabletta halvanysarga vagy vilagossarga, mindkét oldalan domboru, kerek
filmtabletta, az egyik oldalan ,,2,5”, a masik oldalan ,,4214” kék szinii jelzéssel.

Onglyza 5 mqg filmtabletta

Az Onglyza 5 mg tabletta rézsaszin, mindkét oldalan domboru, kerek filmtabletta, az egyik oldalan
,,5”, amasik oldalan ,,4215” kék szini jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiéas javallatok

Az Onglyza a diéta és a testmozgas mellett a 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd felnétt betegek
szénhidratanyagcsere-egyensulyanak javitasara javallott:

o monoterapiaban olyan betegeknél, akiknél a metformin intolerancia vagy ellenjavallatok miatt
nem alkalmazhato.

. a diabetes mellitus kezelésére alkalmazott egyeb gyogyszerekkel, koztiik inzulinnal kombinalva,
olyan betegeknél, akiknél ezek a gy6gyszerek nem biztositanak megfelel6
szénhidratanyagcsere-egyensllyt (a kiilonb6z6 kombinaciok esetén rendelkezésre allo adatokért
lasd 4.4, 4.5 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazéas

Adagolas



Az Onglyza ajénlott adagja 5 mg, naponta egyszer. Ha az Onglyzét inzulinnal vagy egy
szulfoniluredval kombinécidban alkalmazzéak, akkor a hypoglykaemia kockézatanak csokkentése
érdekében alacsonyabb inzulin vagy szulfonilurea dozis adéséara lehet szilkség (lasd 4.4 pont).

A szaxagliptin biztonsagossagat és hatékonyséagat per os hdrmas kombinécioban alkalmazva
metforminnal és tiazolidindionnal még nem allapitottak meg.

Kulbénleges betegcsoportok
Iddsek (> 65 év)
Kizarodlag az életkor alapjan dézismddositas nem javasolt (lasd még 5.1 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
Enyhe foku vesekarosodasban vagy az olyan, kdzepes fok( vesekarosodasban szenvedd betegeknél,
akiknél a GFR-érték > 45 ml/perc, dézismodositas nem sziikseges.

Az adagot az olyan, kozepes fokl vesekarosodasban szenvedé betegeknél, akiknél a
GFR-érték < 45 ml/perc és a sulyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél naponta egyszer 2,5 mg-ra
kell csokkenteni.

Az Onglyza haemodialysist igényl6 végstadiumu vesebetegségben (end-stage renal disease — ESRD)
szenvedd betegeknek nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Mivel az adagot a vesefunkciotol fiiggden 2,5 mg-ra kell korlatozni, a kezelés elkezdése el6tt a
vesefunkcio vizsgélata javasolt, és a szokasos ellenérzési rendnek megfeleléen a vesemiikodés
vizsgalatat azutan is rendszeresen el kell végezni (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas

Az enyhe vagy kozepesen stulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél dozismodositas nem
szlikséges (lasd 5.2 pont). A szaxagliptint fokozott dvatossaggal kell alkalmazni kézepesen stlyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél, tovabba sulyos majkarosodasban szenvedoknél alkalmazasa
nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Onglyza hatdsossagat 10 - 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében nem igazoltak.
Ezért a szaxagliptin-kezelés nem ajanlott gyermekeknél és serdiiléknél. A jelenleg rendelkezésre all6
adatok ismertetését lasd az 5.1 és 5.2 pontban. Az Onglyzat nem vizsgaltak 10 évesnél fiatalabb
gyermekek esetében.

Az alkalmazés médija

A tabletta étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil, barmely napszakban bevehetd. A tablettat tilos
széttorni vagy elvagni!

Amennyiben egy adag kimarad, a beteg pétolja amint eszébe jut. Kétszeres adagot ne vegyen be
ugyanazon a hapon.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hat6anyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység, vagy a koreldzményben szerepld, barmely dipeptidil-peptidaz-4- (DPP-4) inhibitorral
szembeni sUlyos tulérzékenységi reakcio, beleértve az anaphylaxias reakciot, az anaphylaxias sokkot
és az angiooedemaét is (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések



Altalanos figyelmeztetések

Az Onglyza nem alkalmazhat6 1-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegeknél, illetve
diabeteses ketoacidozis kezelésére.

Az Onglyza nem helyettesiti az inzulint az inzulin terapiara szorul6 betegeknél.

Akut pancreatitis

A DPP-4-inhibitorok alkalmazasa az akut pancreatitis kialakulasanak kockazataval jart. A betegeket
tajékoztatni kell az akut pancreatitis jellemz6 tliinetérdl: az allando, sulyos hasi fajdalomrol. Ha
felmerdl a pancreatitis gyanuja, az Onglyza adasat fel kell fliggeszteni; ha az akut pancreatitis
igazolddik, akkor az Onglyza adasat nem szabad jra elkezdeni. El6vigyazatossag sziikséges az olyan
betegeknél, akiknek az anamnézisében pancreatitis szerepel.

A szaxagliptin forgalomba hozatalat kovet6 tapasztalatok soran a spontan mellékhatas jelentésekben
eléfordult az akut pancreatitis.

Vesekarosodas

Azoknal a betegeknél, akiknél a GFR-érték < 45 ml/perc, a javasolt adag 2,5 mg, naponta egyszer. A
szaxagliptin alkalmazésa a haemodialysist igényl6, végstadiumu vesebetegségben szenvedd
betegeknél nem javasolt. Az Onglyza adasanak elkezdése elétt a vesefunkcid vizsgalata javasolt, és a
szokasos ellendrzési rendnek megfeleléen a vesemiikodés vizsgalatat azutan is rendszeresen el kell
végezni (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Majkérosodas

A szaxagliptint fokozott 6vatossaggal kell alkalmazni kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél, tovabba stlyos majkarosodasban szenveddknél alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.2 pont).

Koztudottan hypoglykaemiat okozd gyogyszerekkel torténd alkalmazds

A szulfonilurea és az inzulin ismerten hypoglykaemiat okoz. Ezért Onglyzaval torténd egyiittadaskor
szilkségesse valhat a szulfonilurea vagy az inzulin kisebb dézisban val6 alkalmazasa a hypoglykaemia
kockézatanak csokkentése érdekében.

Tulérzékenységi reakciok

Az Onglyzét nem szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknél korabban barmilyen stlyos
talérzékenységi reakcio jelentkezett valamely dipeptidil-peptidaz-4- (DPP-4) inhibitorral szemben
(lasd 4.3 pont).

A forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok soran, beleértve a spontdn mellékhatas jelentéseket és a
klinikai vizsgalatokat is, a szaxagliptin alkalmazasaval 6sszefiiggésben a kovetkezé mellékhatasokat
jelentették: sulyos tulérzékenységi reakciok, beleértve az anaphylaxias reakciot, az anaphylaxias
sokkot és az angiooedemat is. Amennyiben a szaxagliptin alkalmazasa mellett sulyos talérzékenységi
reakcid gyanutja merdl fel, az Onglyza adasat abba kell hagyni, meg kell allapitani a reakci6 egyéb
lehetséges okait, és a diabetes kezelésének méas maodjat kell alkalmazni (1asd 4.8 pont).

A bor betegségei és tiinetei

Majmok végtagjain megjelené fekélyes és nekrotikus bérelvaltozasokrol szamoltak be nem-klinikai,
toxikoldgiai vizsgalatokban (I&sd 5.3 pont). Klinikai vizsgalatokban nem figyelték meg a
bérelvaltozasok gyakoribb el6fordulasat. A DPP-4-gatlok osztalydval 6sszefliggésben, a
posztmarketing alkalmazas soran beszamoltak borkititések jelentkezésérdl. A borkiiitést, mint
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mellékhatéast az Onglyzaval kapcsolatban is jelentették (lasd 4.8 pont). Ezért a diabeteses betegek rutin
kovetése sorén a bérbetegségek és tiinetek, mint pl. holyagosodas, fekélyesedés és borkiiités,
folyamatos ellendrzése javasolt.

Bullosus pemphigoid

A forgalomba hozatalt kovetéen korhazi ellatast igénylé bullosus pemphigoid eseteket jelentettek a
DPP-4-inhibitorok alkalmazasakor, beleértve a szaxagliptint is. A bejelentett esetekben, a helyi vagy
szisztémas immunszuppressziv kezelésre és a DPP-4-inhibitorok abbahagyésara a betegek altalaban
reagaltak. Ha egy betegnél a szaxagliptin adasakor hdlyagok vagy er6ziok alakulnak ki és felmeril a
bullosus pemphigoid gyandja, akkor a gy6gyszer alkalmazasat fel kell fliggeszteni és a diagnozis
illetve a megfeleld kezelés megallapitdsahoz borgyogyasszal torténd konzultaciot kell mérlegelni (lasd
4.8 pont).

Szivelégtelenség

A New York Heart Association funkcionalis osztalyozas (NYHA functional classification) szerinti
II-1V. staddiumu betegekkel szerzett tapasztalat még mindig korlatozott. A SAVOR-vizsgalatban a
placeb6hoz viszonyitva a szaxagliptinnel kezelt betegeknél a szivelégtelenség miatti hospitalizacio
aranyanak kisfoku ndvekedését figyelték meg, ugyanakkor oki 6sszefuiggést nem allapitottak meg
(l&sd 5.1 pont). A kiegészit6 analizis nem jelzett a NYHA stadiumok kozotti megkiilonboztetd hatast.
El6vigyazatossag indokolt azoknal az Onglyzaval kezelt betegeknél, akiknél fennall a szivelégtelenség
miatti hospitalizacio ismert kockazata, mint példaul szivelégtelenség a kértdrténetben vagy kdzepes —
sulyos foku vesekarosodas. A betegeket tajékoztatni kell a szivelégtelenség jellemz6 tiineteirdl és
arrdl, hogy az ilyen tiinetek észlelését azonnal jelezzék kezeldorvosuknak.

Arthralgia

A DPP-4-inhibitorok forgalomba hozatalat kovet6 jelentésekben iziileti fajdalomrol szamoltak be,
mely salyos is lehet (lasd 4.8 pont). A betegek a gyogyszer abbahagyasat kovetden a tinetek
enyhllését tapasztaltak, és néhany beteg az azonos vagy egyéb DPP-4-inhibitor kezelés Ujrakezdését
kovetden a tlinetek ismételt megjelenésérdl szamolt be. A gyogyszeres kezelés elkezdését kovetden a
tiinetek elsé megjelenése gyors is lehet, vagy hosszabb kezelési id6szak utan is kialakulhatnak. A
gyogyszeres kezelés felfliggesztését egyedileg kell értékelni, ha a betegnél sulyos izileti fajdalom
jelentkezik.

Csokkent immunvalaszu betegek

Csokkent immunvalaszl betegek, pl. szervatiltetésen atesett, vagy a human immunhianyos betegség
tlinetegyuttesével diagnosztizalt betegek, az Onglyza klinikai vizsgélataiban nem vettek részt. Ezért a
szaxagliptin hatdsossagat és biztonsagossagi profiljat ezeknél a betegeknél nem allapitottak meg.

Er6s CYP3A4-induktorokkal torténg egyiittes alkalmazas

CYP3A4-induktorok, mint pl. karbamazepin, dexametazon, fenobarbital, fenitoin és rifampicin,
alkalmazésa gyengitheti az Onglyza vércukorszint-csokkent6 hatasat (lasd 4.5 pont).

Laktéz

A tablettak laktéz-monohidratot tartalmaznak. Ritkan el6fordulo, drokletes galaktdz intoleranciaban,
teljes laktaz-hianyban vagy gliikdz-galaktdz malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkeént, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.



45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Az aldbbiakban ismertetett klinikai adatok arra utalnak, hogy mas gyogyszerekkel torténé egylittes
alkalmazaskor a klinikailag jelentds kolcsonhatasok kialakulasanak kicsi a valosziniisége.

A szaxagliptin metabolizmusaért els6sorban a citokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5) felel6s.

A szaxagliptin egyuttes adasat, a rifampicin kivételével, egyéb CYP3A4/5-induktorokkal (mint a
karbamazepin, a dexametazon, a fenobarbital és a fenitoin) nem vizsgaltak, de a szaxagliptin
emelkedését eredményezheti. Er6s CYP3A4/5-induktor és szaxagliptin egyuttes alkalmazéasakor a
szénhidratanyagcsere-egyensuly gondos ellendrzése sziikséges.

A szaxagliptin és egy kozepesen erés CYP3A4/5-inhibitor, a diltiazem egyuttes alkalmazasakor a
szaxagliptin Crax-értéke 63%-kal nétt, és az AUC 2,1-szeresére emelkedett, mig az aktiv metabolit
ugyanezen értékei 44%-kal, illetve 34%-kal csdkkentek.

A szaxagliptin és egy er6s CYP3A4/5-inhibitor, a ketokonazol egyiittes alkalmazasakor a szaxagliptin
Crax-értéke 62%-kal nétt és az AUC-értéke 2,5-szeresére emelkedett, mig az aktiv metabolit
ugyanezen értékei 95%-kal, illetve 88%-kal csdkkentek.

A szaxagliptin és egy er6s CYP3A4/5-induktor, a rifampicin, egylttes alkalmazasakor a szaxagliptin
Cmax-€rtéke 53%-kal, az AUC-értéke pedig 76%-kal csdkkent. A rifampicin nem volt hatassal az aktiv
metabolit expoziciora, valamint a plazma DPP-4 aktivitas gatlasara egy adagolasi intervallum alatt
(lasd 4.4 pont).

In vitro vizsgalatokban sem a szaxagliptin, sem annak f6 bomlasterméke nem gatolta a CYP1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 vagy 3A4, illetve nem indukalta a CYP1A2, 2B6, 2C9 vagy 3A4
enzimek miikodését. Egészséges személyeken végzett vizsgalatokban a metformin, a glibenklamid, a
pioglitazon, a digoxin, a szimvasztatin, az omeprazol, az antacidok, illetve a famotidin nem
modositotta jelentds mértékben sem a szaxagliptinnek, sem a f6 metabolitjanak farmakokinetikajat.
Tovabba, a szaxagliptin nem modositotta jelentds mértékben a metformin, a glibenklamid, a
pioglitazon, a digoxin, a szimvasztatin, egy kombinalt oralis fogamzasgatl6 aktiv 6sszetevoi
(etinil-6sztradiol és norgesztimat), a diltiazem vagy a ketokonazol farmakokinetikajat.

A dohéanyzésnak, a diétanak, a gydgynovenykészitményeknek és az alkoholfogyasztasnak a
szaxagliptin farmakokinetikajara kifejtett hatasat specifikusan nem vizsgaltak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

A szaxagliptin terhes nokon torténd alkalmazasat nem vizsgaltak. Az allatokon végzett kisérletek
reprodukcids toxicitast mutattak nagy dozisok alkalmazéasakor (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert. Az Onglyzat a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak nagyon indokolt
esetben.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a szaxagliptin kivalasztodik-e human anyatejbe. Allatokon végzett kisérletek adatai
szerint a szaxagliptin és/vagy a metabolitja kivalasztodik a tejbe. A szoptatott gyermek
veszélyeztetettségét nem lehet kizarni. A gyermek szamara a szoptatas, illetve az anya szamara a
terapia el6nyét mérlegelve vagy a szoptatast kell abbahagyni, vagy a terépiét felfliggeszteni.

Termékenység



Nem végeztek human vizsgalatot a szaxagliptin termékenységre gyakorolt hatasara vonatkozoan.
Nagy dozisok alkalmazasakor, him és ndstény patkanyokon a termékenységre kifejtett hatasokat
figyeltek meg a toxicitas egyértelmi jeleivel (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képessegekre

Az Onglyza elhanyagolhaté mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket.

Gépjarmii vezetésekor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni, hogy a szaxagliptin
vizsgalatokban beszamoltak szédiilésr6l. Emellett a betegeket figyelmeztetni kell a hypoglykaemia
kockazatéara, amikor az Onglyzat mas, olyan antidiabetikus gyogyszerekkel kombinalva alkalmazzék,
amelyekrdl ismert, hogy hypoglykaemiat okoznak (pl. inzulin, szulfonilureék).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsaqi profil 6sszefoglalasa

A placebo-kontrollos vizsgalatok soran az 5 mg Onglyzéval kezelt betegek > 5%-a altal a
leggyakrabban jelentett mellékhatasok a felsé 1éguti fert6zések (7,7%), a hugyuti fert6zések (6,8%) és
a fejfajas (6,5%) voltak, és ezekrdl a placeboval kezelt betegekhez viszonyitva gyakrabban szdmoltak
be.

4148, ebbdl 3021 Onglyzaval kezelt, 2-es tipusu diabetesben szenvedd beteg randomizalasaval hat
kettés vak, kontrollos biztonsagossagi és hatasossagi klinikai vizsgalatban a szaxagliptinnek a
szénhidratanyagcsere-egyensulyra kifejtett hatasat vizsgaltak. A randomizalt, kontrollos, kett6s vak
klinikai vizsgalatokban (beleértve a fejlesztés soran és a forgalomba hozatalt kdvetden végzetteket is),
tébb mint 17 000, 2-es tipusu diabeteses beteget kezeltek Onglyzaval.

Ot randomizalt, kettds vak, placebokontrollos biztonsagossagi és hatasossagi klinikai vizsgalat
Osszesitett analizisében, amelyekben a szaxagliptinnek a szénhidratanyagcsere-egyensulyra kifejtett
hatasat vizsgaltak 1681, 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegnél, akik koziil 882 beteget 5 mg
Onglyzaval kezeltek, az 5 mg szaxagliptin-kezelésben részesiilé betegeknél a nemkivanatos
események eléfordulasi gyakorisaga dsszességében hasonlo volt a placebocsoportéhoz. A placebéhoz
képest az 5 mg szaxagliptin kezelésben részesiil6 betegeknél a nemkivanatos események miatt a
terapia felfliggesztése gyakoribb volt (3,3% vs. 1,8%).

Mellékhatdsok tablazatos felsorolésa

A szénhidratanyagcsere-egyensulyra vonatkoz6 6t vizsgalat 0sszesitett analizise, valamint egy tovabbi
aktiv-kontrollos, metforminnal végzett bevezeté kombinacios terapias vizsgalat alapjan az 5 mg
szaxagliptin terapiaban részesiil6 betegcsoport > 5%-anal — a placeb6hoz viszonyitva gyakrabban -
jelentett mellékhatasokat, tovabba az 5 mg szaxagliptin terapiaban részesiilé betegcsoport > 2%-anal -
a placebohoz viszonyitva > 1%-kal gyakrabban - jelentett mellékhatasokat az 1. tablazat foglalja
dssze.

A mellékhat&sokat szervrendszer, és abszolut eléfordulasi gyakorisag alapjan csoportositottuk. Az
eléfordulasi gyakorisagok meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(> 1/100-< 1/10), nem gyakori (> 1/1000-< 1/100), ritka (> 1/10 000-< 1/1000) és nagyon ritka

(< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

1. tdblazat Klinikai vizsgalatokbol és a forgalomba hozatalt kovetéen jelentett mellékhatasok
eléfordulasi gyakorisiaga szervrendszer szerinti csoportositasban



Szervrendszer

Mellékhatés

A mellékhatasok elofordulasi gyakorisaga kezelési protokoll szerinti
csoportositasban

Szaxagliptin
kiegészito
kezelésként
metforminhoz

Szaxagliptin | Szaxagliptin és | Szaxagliptin | plussz
Szaxagliptin | és szulfonilurea és szulfonilureah
monoterapia | metformin' | (glibenklamid) | tiazolidindion | 0z adva
Fert6zo betegségek
és
parazitafertézések
Fels6 1égati Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
fertézések
Hugyuti fertézések | Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Gastroenteritis Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Sinusitis Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Nasopharyngitis Gyakori?
Immunrendszeri
betegségek és
tinetek
Tulérzékenységi Nem gyakori | Nem gyakori | Nem gyakori Nem gyakori
reakciok*
Anaphylaxias Ritka Ritka Ritka Ritka
reakciok, beleértve
az anaphylaxias
shockot is'*
Anyagcsere- €s
taplalkozasi
betegségek és
tUnetek
Hypoglykaemia Nagyon gyakori®
Dyslipidaemia Nem gyakori
Hyper- Nem gyakori
trigliceridaemia
Idegrendszeri
betegségek és
tinetek
Szédulés Gyakori Gyakori
Fejfajas Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Emésztorendszeri
betegségek és
tinetek
Hasi fajdalom’ Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Hasmenés* Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Dyspepsia Gyakori
Flatulencia Gyakori
Gastritis Gyakori
Hanyinger® Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Hanyas Gyakori Gyakori Gyakori Gyakori
Pancreatitis’ Nem gyakori | Nem gyakori | Nem gyakori Nem gyakori
Székrekedés’ Nem ismert Nem ismert Nem ismert Nem ismert Nem ismert




Szervrendszer

Mellékhatés

A mellékhatasok elofordulasi gyakorisaga kezelési protokoll szerinti
csoportositasban

A bor és a bor
alatti szévet
betegségei és
tlinetei

Bérkiiités'

Gyakori

Gyakori

Gyakori

Dermatitis’

Nem gyakori

Nem gyakori

Nem gyakori

Nem gyakori

Pruritus®

Nem gyakori

Nem gyakori

Nem gyakori

Nem gyakori

Urticaria®

Nem gyakori

Nem gyakori

Nem gyakori

Nem gyakori

Angiooedema*

Ritka

Ritka

Ritka

Ritka

Bullosus
pemphigoid®

Nem ismert

Nem ismert

Nem ismert

Nem ismert

Nem ismert

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tlinetei

Arthralgia®

Nem gyakori

Myalgia®

Gyakori

A nemi szervekkel
és az emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tlinetek

Erectilis diszfunkcid

Nem gyakori

Altalanos tiinetek,
az alkalmazas
helyén fellépé
reakciok

Faradtsag

Gyakori

Nem gyakori

Gyakori

Peripherias oedema

Gyakori

A szaxagliptint kiegészitd, illetve bevezetd kombinacids terdpidban adva metforminnal
2Csak bevezetd kombinacids terapidban

3A placebohoz viszonyitva nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség. Az igazolt hypoglykaemia

incidenciaja nem volt gyakori sem az 5 mg Onglyza (0,8%), sem a placebo (0,7%) esetében.
4A hasmenés el6fordulasi gyakorisaga 4,1% (36/882) volt az 5 mg-0s szaxagliptin-csoportban és 6,1% (49/799)

volt a placebocsoportban.

°Bevezetd kombinaciods terapidban adva metforminnal, a myalgiat nem gyakori frekvenciaval jelentették.
TA mellékhatasokat a forgalomba hozatalt kovetd megfigyelések soran azonositottak.

fLasd 4.3 és 4.4 pont.

A forgalomba hozatalt kdvetSen szintén jelentették.

SAVOR-vizsgéalat eredményei

A SAVOR-vizsgélatban 8240, naponta egyszer 5 mg vagy 2,5 mg Onglyzaval és 8173, placeboval
kezelt beteg vett részt. Ebben a vizsgalatban az Onglyzaval kezelt betegeknél a nemkivénatos

események teljes incidencigja a placeb6éhoz hasonlé volt (sorrendben 72,5% versus 72,2%).

A bevalogatas szerinti (intent-to-treat) populacioban az igazolt pancreatitis események el6fordulasi
gyakorisaga 0,3% volt mind az Onglyzaval, mind a placebéval kezelt betegeknél.

A tilérzékenységi reakciok el6fordulasi gyakorisaga 1,1% volt mind az Onglyzaval, mind a

placebdval kezelt betegeknél.




A jelentett (a betegnaplokba naponta beirt) hypoglykaemia teljes el6fordulasi gyakorisaga 17,1% volt
az Onglyzéval kezelt betegeknél, és 14,8% volt a placeboval kezelt betegeknél. A kezelés kdzbeni
jelentés hypoglykaemias eseményekr6l (meghatarozasa szerint olyan esemény, ami masik személy
segitségét teszi szlikségessé) beszamold betegek szazalékos aranya magasabb volt a
szaxagliptin-csoportban, mint a placebocsoportban (sorrendben 2,1% és 1,6%). Az 6sszes
hypoglykaemia és a jelentds hypoglykaemia emelkedett kockazatat észlelték a
szaxagliptin-csoportban, ami elsésorban a vizsgalat megkezdésekor szulfanilureaval kezelt betegeknél,
és nem a vizsgalat megkezdésekor inzulin vagy metformin monoterapiat kapo betegeknél fordult eld.
Az 0sszes és a jelent6s hypoglykaemia emelkedett kockazatat elsésorban azoknal a betegeknél
figyelték meg, akiknél a vizsgalat megkezdésekor az A1C < 7%.

Csokkent lymphocytaszamrol szdmoltak be az Onglyzéval kezelt betegek 0,5%-anél, és a placebdval
kezelt betegek 0,4%-anal.

A szivelégtelenség miatti hospitalizacio nagyobb aranyban fordult el6 a szaxagliptin-csoportban
(3,5%), mint a placebocsoportban (2,8%), a placebonak kedvez6 nominalis statisztikai
szignifikanciaval [HR = 1,27; (95%-os CI 1,07, 1,51); P = 0,007]. Lasd még 5.1 pont.

Eqgyes kiemelt mellékhatasok részletesebb ismertetése

Hypoglykaemia
A hypoglykaemia mellékhatdsok az 6sszes hypoglykaemia bejelentésen alapultak, a gliikoz egyideji

mérése nem volt szlikséges.

A metformin plusz szulfonilurea terapiahoz kiegészit6 kezelésként alkalmazva, a jelentett
hypoglykaemias esetek el6fordulasi gyakorisaga 6sszességében az Onglyza 5 mg-nal 10,1%, a
placebdnal pedig 6,3% volt.

Inzulin terapidhoz kiegészitd kezelésként alkalmazva (metforminnal vagy anélkiil), a jelentett
hypoglykaemias esetek el6fordulasi gyakorisaga 6sszességében az Onglyza 5 mg-nal 18,4%, a
placeb6nal pedig 19,9% volt.

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

A Kklinikai vizsgalatok soran a nemkivanatos eseménynek mindésiil6 laboratoriumi érték valtozasok
el6fordulasa hasonlo volt az 5 mg szaxagliptinnel és a placebdval kezelt betegeknél. Az abszollt
lymphocyta-szam kismértékii csokkenését figyelték meg. A placebokontrollos 6sszevont analizisben a
kiindulaskor mért, megkozelitéleg 2200 sejt/ul atlagos abszolut lymphocyta-szam megkozelitéleg
100 sejt/pl atlagos csokkenését figyelték meg, a placeb6hoz viszonyitva. Az atlag abszoldt
lymphocyta-szdm valtozatlan maradt a 102 hétig tarté napi adagolas soran. A
lymphocytaszam-csokkenését nem hoztak dsszefliggésbe klinikailag relevans mellékhatasokkal. A
placeb6hoz viszonyitott lymphocytaszdm-csokkenés klinikai jelent6sége nem ismert.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az Onglyza, 2 héten at per os szedve, legfeljebb napi 400 mg-os doézisban (ez a javasolt dézis
80-szorosa), nem gyakorolt a QTc-szakaszra vagy szivritmusra klinikailag jelentds hatast. Tuladagolas
esetén a megfeleld szupportiv kezelést meg kell kezdeni, (igy ahogy azt a beteg klinikai allapota
megkivanja. A szaxagliptin és f6 metabolitja hemodializissel eltavolithato (4 6ra alatt a dozis 23%-a).
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia. Dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4)-inhibitorok,
ATC-kod: A10BHO03

Hatdsmechanizmus és farmakodindmiés hatasok

A szaxagliptin egy igen hatékony (Ki: 1,3 nM), szelektiv, reverzibilis, kompetitiv DPP-4-inhibitor.
2-es tipusu diabetesben szenvedo betegeknél a szaxagliptin a DPP-4-enzimaktivitast 24 oran keresztul
géatolta. Per os glukozterhelést kovetéen ez a DPP-4-gétlés az aktiv, kering6 inkretin hormonszint
2-3-szoros emelkedését eredményezte, beleértve a glukagonszert peptid-1-et (GLP-1) és a
gliikdzdependens inzulinotrép polipeptidet (GIP), tovabba csdkkentette a glukagonkoncentraciot, és
novelte a glilk6zdependens béta-sejt valaszkészséget, amely magasabb inzulin- és C-peptid
koncentraciot eredményezett. A hasnyalmirigy béta-sejtjeibél szarmazo inzulin emelkedése és a
hasnyalmirigy alfa-sejtjeibél szarmazo glukagon csokkenése alacsonyabb éhomi
glukozkoncentracioval parosult, és csokkentette a gliikdzszint emelkedését per os gliikdzterhelés vagy
étkezés utan. A szaxagliptin, az éhomi és a postprandialis gliikdzkoncentraci6 csdkkentése révén
javitja a szénhidratanyagcsere-egyensulyt 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A randomizalt, kontrollos, kettds vak klinikai vizsgalatokban (beleértve a fejlesztés soran és a
forgalomba hozatalt kovet6en végzetteket is), tobb mint 17 000, 2-es tipusu diabeteses beteget
kezeltek szaxagliptinnel.

Szeénhidratanyagcsere-egyensuly

Osszesen 4148, ebbdl 3021 szaxagliptinnel kezelt, 2-es tipust biabetesben szenvedé beteg
randomizalasaval hat kett6és vak, kontrollos biztonsagossagi és hatasossagi klinikai vizsgélatban a
szaxagliptinnek a szénhidratanyagcsere-egyensulyra kifejtett hatasat vizsgaltak. Placebdval
Osszehasonlitva, a napi egyszeri 5 mg szaxagliptin-kezelés monoterapiaban, vagy metforminnal
(bevezetd vagy kiegészitd terapiaban), vagy szulfonilureaval, vagy tiazolidindionnal kombinacioban
(lasd 2. tablazat), a hemoglobin Alc (HbA1c), az éhomi plazmagliikéz (fasting plasma glucose, FPG),
valamint a postprandialis gliikoz (postprandial glucose, PPG) értékek klinikai szempontbdl jelentds és
statisztikailag szignifikans mértékii javulasat eredményezte. Nem szdmoltak be szaxagliptinnel
Osszefliggésbe hozhato jelentds testsulyvaltozasrol. A HbA1c-szint csdokkenését tapasztaltak minden - a
nem, az életkor, az etnikai hovatartozas és a kiindulasi testtémegindex (body mass index, BMI)
alapjan megkulénboztetett - alcsoportban, valamint a szaxagliptin alkalmazasa mellett a magasabb
kiindulasi HbAc-szint esetén a kiindulasi értéktsl mért valtozas igazitott atlaga is nagyobb eltérést
mutatott.

Szaxagliptin monoterapiaban

Két kettés vak, placebokontrollos 24 hetes vizsgalatban a szaxagliptin monoterapia hatasossagat és
biztonsagossagat vizsgaltak 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél. A napi egyszeri
szaxagliptin-kezelés mindkét vizsgalatban szignifik&ns javulést eredményezett a HbAc-szint
tekintetében (l&sd 2. tdblazat). Ezeknek a vizsgalatoknak a megfigyeléseit két tovabbi, 24 hetes,
regiondlis (azsiai) monoterapias vizsgalatban igazoltak, amiben az 5 mg szaxagliptint placebdval
hasonlitottak dssze.

Szaxagliptin kiegészitd kezelés metformin terapiahoz

Metformin mellé adva kiegészitd terapiaban, egy placebokontrollos 24 hetes vizsgalatban a
szaxagliptin hatasossagét és biztonsadgossagat vizsgaltdk metforminnal kombinalva olyan betegeknél,
akiknél metformin monoterapiaval nem sikeriilt megfelel6 szénhidratanyagcsere-egyensulyt elérni
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(HbA1c 7-10%). A placebohoz (n = 175) hasonlitva a szaxagliptin (n = 186) szignifikans javulast
eredményezett a HbA1c, az FPG, és a PPG értékek tekintetében. Az 5 mg szaxagliptinnel kiegészitett
metformin kezelést kovetden a HbA1c-, PPG- és FPG-értékekben bekdvetkezett javulas a 102. hétig
stabil maradt. Az 5 mg szaxagliptin + metformin kombinacioval (n = 31) elért HbAc-szint valtozas a
placebo + metformin kombinaciéhoz (n = 15) képest - 0,8% volt a 102. héten.

A szaxagliptinnel és a szulfonilureaval kiegészitett metformin terapiak dsszehasonlitasa

Az 5 mg szaxagliptin-metformin kombin&ci6 (428 beteg) és a szulfonilurea (glipizid, 5 mg sziikseg
szerint 20 mg-ig titralva, atlagos ddzis: 15 mg) + metformin kombinécié (430 beteg) hatasossagat és
biztonsagossagat egy 52-hetes vizsgalatban hasonlitottak 6ssze 858 olyan betegnél, akiknél a
metformin monoterapia nem eredményezett megfelelé szénhidratanyagcsere- egyensulyt (HbAs-szint
6,5-10% kozott). Az atlagos metformin dézis korilbelil 1900 mg volt mindegyik kezelési csoportban.
A szaxagliptin- és a glipizid-csoportok kiindulasi értéktdl szamitott atlagos HbA1c-szint csokkenése 52
hét elteltével hasonlé volt a protokoll szerinti analizisben (-0,7% vs. - 0,8%; a HbA:. &tlagos kiindulési
értéke mindkét csoportban 7,5% volt). A bevalasztés szerinti (intent-to—treat) populacié adatainak
elemzése ezzel egyez6 eredményeket mutatott. Az FPG-szint csokkenése némileg kisebb volt a
szaxagliptin-csoportban, és a vizsgalat els6 24 hetében tobb betegnél kerilt sor a terépia
felfiggesztésére (3,5% vs. 1,2%) az FPG kritériumon alapul6 hatdsossag hianya miatt. A
szaxagliptin-kezelés emellett szignifikdns mértékben csokkentette azon betegek aranyat, akiknél
hypoglykaemia jelentkezett: 3% (19 esemény 13 betegnél) a szaxagliptin, mig 36,3% (750 esemény
156 betegnél) a glipizid mellett. A szaxagliptinnel kezelt betegeknél a kiindulasi értékhez viszonyitott
testsulycsokkenés szignifikans mértékii volt, mig glipizid-kezelés mellett a betegeknél
testsulyndvekedést tapasztaltak (-1,1 kg vs. +1,1 kg).

A szaxagliptinnel és a szitagliptinnel kiegészitett metformin terapiak dsszehasonlitasa

Az 5 mg szaxagliptin-metformin kombin&ci6 (403 beteg) és a 100 mg szitagliptin-metformin
kombinécio (398 beteg) hatadsossagat és biztonsagossagat egy 18-hetes vizsgalatban hasonlitottak
6ssze 801 olyan betegnél, akiknél a metformin monoterdpia nem eredményezett megfeleld
szénhidratanyagcsere-egyensulyt. Tizennyolc hét elteltével a szaxagliptin a kiindulasi értékt6l
szamitott atlagos HbAc-szint csdkkentése tekintetében mind a protokoll szerinti, mind az ésszes
elemzett halmazban nem volt rosszabb (non-inferior), mint a szitagliptin. A szaxagliptin- és
szitagliptin-csoportok kiindulasi értéktdl szamitott HbA1c-szint csdkkenése az elsddleges protokoll
szerint kezelteknél sorrendben - 0,5% (atlagos és median) és - 0,6% (&tlagos és median) volt. A
megerdsitd teljes analizisben az atlagos csdkkenés sorrendben - 0,4% és - 0,6% volt szaxagliptin és
szitagliptin esetében, a medianérték-csdkkenés pedig mindkét csoportban - 0,5% volt.

Szaxagliptin metforminnal kombindcioban, mint bevezetd terdpia

Egy 24 hetes vizsgalatban az 5 mg szaxagliptin hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak
metforminnal egyiittadva, mint bevezeté kombinacios terapiat, olyan betegeknél, akik korabban
kezelésben nem részesultek és akiknél a szénhidratanyagcsere-egyensuly nem volt megfelelé (HbA1c
8-12%). A szaxagliptin (n = 317) vagy a metformin bevezetd monoterapiakkal (n = 313)
0sszehasonlitva az 5 mg szaxagliptin + metformin bevezeté kombinacids terapia (n = 306) jelentés
javulast eredményezett a HbA,c-szintben, az FPG és a PPG értékekben. Minden vizsgalt, a kiindulasi
HbA.—érték alapjan meghatarozott alcsoportban, a kiindulasi értékhez viszonyitottan a HbA-szint
csokkenéseét figyelték meg a 24. hétre. Nagyobb mértékii csokkenést figyeltek meg azoknél a
betegeknél, akiknél a kiindulasi HbA érték > 10% volt (I&4sd 2. tablazat). Az 5 mg

szaxagliptin + metformin bevezetd terapiat kovetéen a HbAsc-, PPG- és FPG-értékekben
bekdvetkezett javulés a 76. hétig stabil maradt. Az 5 mg szaxagliptin + metformin kombin&cids
kezeléssel (n = 177) elért okozott HbAc-szint valtozas a metformin + placebo kombinaciohoz

(n = 147) viszonyitva - 0,5% volt a 76 .héten.

Szaxagliptin kiegészito kezelés glibenklamid terdpiahoz

Kiegészitd terapiaban, egy placebokontrollos 24 hetes vizsgalatban a szaxagliptin hatasossagat és
biztonsagossagat vizsgaltak glibenklamiddal kombinacioban olyan betegeknél, akiknél a vizsgalatba
bevonaskor a kdzel maximalis ddzisban alkalmazott glibenklamid monoterapiaval nem sikerlt
megfeleld szénhidratanyagcsere-egyensulyt (HbAs: 7,5-10%) elérni. A szaxagliptint fix, kbzepes
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ddzisban adott szulfoniluredval (7,5 mg glibenklamid) kombinaciéban hasonlitottak ¢ssze nagyobb
ddzisra titralt glibenklamid terapidval (a placebo + glibenklamid csoportban a végsé teljes napi dozist
15 mg-ra titraltak fel a betegek korilbelll 92%-aban). A nagyobb ddzisra titréalt glibenklamid
terdpiaval (n = 264) dsszehasonlitva, a szaxagliptin (n = 250) jelent6s javulast eredményezett a
HbA1c-szintben, az FPG-ben, és a PPG-ben. Az 5 mg szaxagliptin kezelést kdvetden a HbA; - és
PPG-értékekben bekdvetkezett javulas a 76. hétig stabil maradt. A 76. héten az 5 mg szaxagliptin
kezeléssel (n = 56) elért HbA;c-szint valtozas a feltitralt glibenklamid + placebo kombinaciéhoz

(n = 27) viszonyitva - 0,7% volt.

Szaxagliptin Kieqészitd kezelés inzulinnal (metforminnal vagy anélkiil)

Osszesen 455, 2-es tipusu diabetesben szenvedé beteg vett részt egy 24 hetes, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalatban, amelyben a szaxagliptin hatdsossagat és biztonsagossagat vizsgaltak,
allando dozisu inzulinnal (kiindulési atlag: 54,2 egység) kombinacioban adva olyan betegeknél,
akiknél az inzulint 6nmagéban (n = 141) vagy az inzulint alland6 dozisti metforminnal kombinéaciéban
(n = 314) adva nem siker(lt megfelelé szénhidratanyagcsere-egyensulyt elérni (HbA1. > 7,5% és

< 11%). A metforminnal vagy anélkiil adott inzulin terapidhoz kiegészitd kezelésként adott 5 mg
szaxagliptin 24 hét utan a HbA1c-szint és a PPG jelentds javulasat eredményezte a metforminnal vagy
anélkil adott inzulin terapidhoz kiegeszitésként adott placebohoz viszonyitva. Az inzulinhoz
kiegészit6 kezelésként adott 5 mg szaxagliptint kapé betegeknél hasonldé HbA:c-szint-csokkenést értek
el mint a placeboval, tekintet nélkil a metformin alkalmazésara (-0,4% mindkét alcsoportnal). Az

52. héten az inzulin terapiahoz kiegészité szaxagliptin-kezelést kap6 csoportot a metforminnal vagy
anélkul adott inzulin terdpidhoz kiegészitésként adott placebocsoporthoz viszonyitva, a kiindulasi
HbAc-értékben bekdvetkezett javulas stabil maradt. Az 52. héten a szaxagliptin csoportban (n = 244)
elért HbA-szint valtozas a placebdhoz (n = 124) viszonyitva -0,4% volt.

Szaxagliptin kiegészitd kezelés tiazolidindion terdpiahoz

Egy placebokontrollos 24 hetes vizsgalatban a szaxagliptin hatdsossagat és biztonsagossagat
tiazolidindion (TZD) kombinacios terapiaban vizsgaltak olyan betegeknél, akiknél TZD
monoterapiaval nem sikeriilt megfelel6 szénhidratanyagcesere-egyensulyt elérni (HbA. 7-10,5%). A
placeb6hoz (n = 180) viszonyitva a szaxagliptin (n = 183) jelent6s javulast eredményezett a
HbAc-szintben, az FPG-ben, és a PPG-ben. Az 5 mg szaxagliptin kezelést kovetéen a HbA1c-, PPG-
és FPG-értékekben bekdvetkezett javulas a 76. hétig stabil maradt. A 76. héten az 5 mg szaxagliptin
kezeléssel (n = 82) elért HbA1c-szint valtozas a TZD + placebo kombinaciéhoz (n = 53) viszonyitva
- 0,9% volt.

Szaxagliptin kiegészitd kezelés metformin plusz szulfonilurea terapiahoz

Osszesen 257, 2-es tipusu diabetesben szenvedd beteg vett részt egy 24 hetes, randomizalt kettds vak,
placebokontrollos vizsgalatban, ami a metforminnal és szulfoniluredval (SU) kombinéciéban adott
szaxagliptin (naponta egyszer 5 mg) biztonsagossagat értékelte olyan betegeknél, akiknél nem siker(lt
megfeleld szénhidratanyagcsere-egyensulyt elérni (HbA1c > 7% és < 10%). A placebdhoz (n = 128)
viszonyitva a szaxagliptin (n = 127) jelentds javulast eredményezett a HbAic-Szintben és a PPG-ben. A
24. héten a szaxagliptin-kezeléssel elért HbA1c-szint valtozés a placebéhoz viszonyitva -0,7% volt.

Szaxagliptin kiegészitd kezelés dapagliflozin plusz metformin terapiahoz

Egy 24-hetes, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban az 5 mg-os szaxagliptint
hasonlitottak dssze placeboval kiegészité kezelésként adva, olyan 2-es tipusu diabetesben szenvedd
betegeknél, akiket dapagliflozinnal (SGLT-2-inhibitor) és metforminnal kezeltek, és a HbA1c-értékik
7-10,5% kozott volt. A kezdeti 24-hetes vizsgalati id0szakot befejez6 betegek alkalmasak voltak egy
28-hetes hosszU tava (52 hét) kiterjesztéses vizsgalatba vald belépésre.

Azoknal a betegeknél, akiknél a szaxagliptint hozzdadtak a dapagliflozinhoz és a metforminhoz

(n = 153), statisztikailag szignifikansan (p-érték < 0,0001) nagyobb HbA:-cstkkenést értek el a

24. héten, mint annél a csoportnal, amelyben placebdt adtak a dapagliflozinhoz és a metforminhoz
(n=162) (lasd 2. tablazat). A HbA-re gyakorolt, a 24. héten megfigyelt hatas az 52. hétig
fennmaradt. A dapagliflozin plusz metforminhoz adott szaxagliptin biztonsagossagi profilja a hosszu
tavu kezelési idGszak alatt megegyezett azzal, amit ennek a vizsgalatnak a 24-hetes kezelési
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idészakaban is megfigyeltek, valamint azzal a vizsgalatban megfigyelt tapasztalattal, amiben
kiegészit6 kezelésként a szaxagliptint és dapagliflozint egyidejtileg hozzaadtadk a metforminhoz
(alabbiakban részletezve).

A 7% alatti HbAc-értéket elérd betegek ardanya

Az 5 mg szaxagliptin plusz dapagliflozin plusz metformin csoportban a 24. hétre a 7% alatti
HbA-értéket elérd betegek aranya magasabb volt (35,3%) (95%-os CI [28,2; 42,4]), mint a placebo
plusz dapagliflozin plusz metformin csoportban (23,1%) (95%-os CI [16,9; 29,3]). A 24. héten
megfigyelt HbA.c-re gyakorolt hatas az 52. hétig fennmaradt.

2. tablazat. Napi 5 mg Onglyza kulcsfontossagu hatasossagi eredményei placebokontrollos
monoterapias és kiegészité kombinacids vizsgalatokban.

Kiinduladsi A kiindulasi Placebdval

atlag HbA:. korrigalt HbA.
HbA. (%) értéktél mért  érték valtozas
véltozas atlaga (%) a
atlaga® (%) a  24. héten (95%-0s
24. héten Cl)
MONOTERAPIAS VIZSGALATOK
e (CV181011 vizsgalat (n = 103) 8,0 -0,5 -0,6 (-0,9; -0,4)°
e (V181038 vizsgalat (n = 69) 7,9 -0,7 (reggel) -0,4 (-0,7; -0,1)*
(n=70) 7,9 -0,6 (este) -0,4 (-0,6; -0,1)°
KIEGESZITO/KOMBINACIOS
VIZSGALATOK
e (CV181014 vizsgalat: metformin mellé 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0; -0,6)J
kiegészit6 terapia (n = 186)
e CV181040 vizsgalat: SU* mellé 8,5 -0,6 -0,7 (-0,9; —0,6)6
kiegészit6 terapia (n = 250)
o D1680L00006-vizsgalat: metformin 8,4 -0,7 -0,7 (-0,9; —0,5)6
plusz SU mellé kiegészité terapia
(n=257)
e (V181013 vizsgalat: TZD mellé 8,4 -0,9 -0,6 (-0,8; -0,4)°
kiegészit6 terapia (n = 183)
e (V181039 vizsgalat: bevezetd
kombinacids terapia metforminnal®
Teljes populéacié (n = 306) 9,4 -2,5 -0,5 (-0,7; -0,4)’
Az a betegcsoport, akiknél a kiindulasi 10,8 -3,3 -0,.6 (-0,9; -0,3)®
HbA:c > 10% (n = 107)
e (V181168 vizsgalat: a metformin plusz 79 -0,5 -0,4 (-0,5; -0,2)°

dapagliflozinhoz sorozatosan hozzéaadott
Kiegészités (n = 315)
e (CV181057 vizsgalat: inzulin mellé 8,7 -0,7 -0,4 (-0,6; -0,2)®
kiegészit6 terapia (+/- metformin)
Teljes populacio (n = 300)

n = Randomizalt betegek (elsédleges hatékonysag-bevalasztéas szerinti analizis) rendelkezésre all6 adatokkal.

A placebocsoportban a glibenklamid adagjat 7,5 mg-tol maxium napi 15 mg-ig titraltak.

2A kiindulasi értékhez igazitott, a kiindulasi értéktd]l mért valtozas igazitott atlaga (ANCOVA).

3p < 0,0001 placebéhoz viszonyitva

4p = 0,0059 placebohoz viszonyitva

°p = 0,0157 placebdhoz viszonyitva

6A metformint napi 500 mg-rol 2000 mg-ig titraltak a tolerancia fliggvényében.

A szaxagliptin + metformin, és a metformin monoterapias csoport kozotti kiilonbség a HbA;. valtozas atlaga
(p < 0,0001).
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8A szaxagliptin + metformin, és a metformin monoterapias csoport kozotti kiillonbség a HbA;. valtozas atlaga.
°A szaxagliptin + dapagliflozin + metformin és a dapagliflozin + metformin csoport kézotti HoA; valtozas
atlaga (p < 0,0001).

Szaxagliptin és dapagliflozin kiegészité kezelés metformin terépiahoz

Osszesen 534, 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, kizarolag metforminnal nem megfeleléen
beéllitott szénhidratanyagcsere-egyensilyu beteg (HbA1c 8 - 12%) vett részt ebben a 24-hetes
randomizalt, kett6s vak, aktiv komparator-kontrollos vizsgalatban, amely a metforminhoz egyidejiileg
hozzéadott szaxagliptin és dapagliflozin kombinaciét hasonlitotta 6ssze a metforminhoz adott
szaxagliptinnel vagy dapagliflozinnal. A betegeket a harom, kettés vak terapias csoport egyikére
randomizaltak, amelyekben metforminhoz adott 5 mg szaxagliptint és 10 mg dapagliflozint,
metforminhoz adott 5 mg szaxagliptint és placeb6t, vagy metforminhoz adott 10 mg dapagliflozint és
placebot kaptak.

A szaxagliptin és dapagliflozin csoport a HbA:¢ szignifikansan nagyobb mértékii csokkenését érte el a
24. hétre, mint akar a szaxagliptin-csoport, akar a dapagliflozin-csoport (lasd 3. tablazat).

3. tablazat: A HbAc a 24. héten a metforminhoz egyidejiileg hozzaadott szaxagliptin és
dapagliflozin kombinaciét metforminhoz adott szaxagliptinnel vagy dapagliflozinnal
dsszehasonlitd, aktiv-kontrollos vizsgélatban

5 mg szaxagliptin

+10 mg 5mg 10 mg
Hatéasossagi paraméter dapagliflozin szaxagliptin dapagliflozin
+ metformin + metformin + metformin
N =179° N = 176 N = 179

HbA; (%) a 24. héten*
Kiindulasi érték (atlag) 8,93 9,03 8,87

A Kkiindulasi értékekhez
viszonyitott valtozas (korrigalt

atlag®)
(95%-0s konfidencia -1,47 -0,88 -1,20
intervallum [CI]) (-1,62; -1,31) (-1,03; -0,72) (-1,35; -1,04)

A szaxagliptin + metforminhoz
viszonyitott kiillénbség

(korrigalt atlag®) -0,59*
(95%-0s CI) (-0,81; -0,37) - -

A dapagliflozin + metforminhoz
viszonyitott kiilonbség

(korrigalt atlag®) -0,27°
(95%-0s CI) (-0,48; -0,05) - -

I LRM = Longitudindlis ismételt mérések (Longitudinal repeated measures - a ,,mentdkezelés” el6tti
értékek felhasznalasaval).

2 QOlyan randomizalt és kezelt betegek, akiknek a vizsgéalat megkezdésekor és a vizsgalat megkezdése
utan legalabb 1 hatasossagi vizsgalati eredményiik volt.

3 Akiindulasi értékre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga.

4 p-érték < 0,0001.

5 p-érték = 0,0166.

A 7% alatti HbA1c-értéket elérd betegek ardnya

A szaxagliptin és dapagliflozin kombinécidval kezelt csoport betegeinek 41,4%-a (95%-os CI [34,5;
48,2]) ért el 7% alatti HbA1c-szintet, szemben a szaxagliptin csoport betegeinek 18,3%-aval (95%-0s
Cl [13,0; 23,5]) és a dapagliflozin csoport betegeinek 22,2%-aval (95%-os CI [16,1; 28,3]).

Vesekarosoddsban szenvedd betegek
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A napi egyszeri 2,5 mg szaxagliptin placebéhoz viszonyitott terapias hatadsanak értékelésére 170, 2-es
tipust diabetesben szenvedd (HbA1c 7,0-11%) és vesekarosodasban szenved6 beteggel (kdzepes,
stlyos foku [n = 90], sulyos [n = 41] vagy ESRD [n = 39]) egy 12-hetes, multicentrikus, randomizalt,
kettés vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek (85 beteg kapott szaxagliptint és 85 placebot).
Ebben a vizsgalatban a betegek 98,2%-a kapott mas vércukorszint-csokkent6 kezelést (75,3%-uk
kapott inzulint és 31,2%-uk ordlis antidiabetikumot, néhanyan mindkett6t). A szaxagliptin a
placebohoz képest jelentdsen csOkkentette a HbAsc-szintet, a HbA;c valtozésa a szaxagliptin mellett
-0,9% volt a 12. héten (a HbAxc-valtozasa a placebo esetén -0,4% volt). A HbA:c 2,5 mg
szaxagliptinnel végzett kezelés utani javuldsa akar 52 hétig is fennmaradt, ugyanakkor azoknak a
betegeknek a szdma, akik az 52 hetet az egyéb antihyperglykaemias kezelés modositasa nélkul
fejezték volna be, alacsony volt (26 beteg a szaxagliptin-csoportban és 34 beteg a placebocsoportban).
Az igazolt hypoglykaemias események el6fordulasi gyakorisaga valamivel magasabb volt a
szaxagliptin-csoportban (9,4%), mint a placebocsoportban (4,7%), béar a valamilyen hypoglykaemias
eseményt észleld betegek szama a terapias csoportok esetén nem kiilonbozott egymastol. A szamitott
glomerulusfiltracios rata vagy a kreatinin-clearance alapjan meghatarozva, a 12. héten és az 52. héten
nem volt a vesemiikddésre gyakorolt kedvezdtlen hatés.

A cukorbetegeknél szaxagliptin mellett regisztralt vascularis eredmények értékelése - thrombolysis
myocardialis infarctushan (SAVOR-vizsgélat, Saxagliptin Assessment of VVascular Outcomes
Recorded in Patients with Diabetes Mellitus- Thrombolysis in Myocardial Infarction)

A SAVOR egy cardiovascularis végpont vizsgalat volt, amit 16 492 olyan beteggel végeztek, akiknél a
HbA1c > 6,5% és < 12% koze esett (12 959 betegnek igazolt cardiovascularis betegsége volt, mig

3533 betegnek csak tobbszords kockazati tényezdje), és akiket szaxagliptinre (n = 8280) vagy
placebéra (n = 8212) randomizaltak, amit a HbA1c és a cardiovascularis kockazati tényezok régidkra
jellemz6 standard kezelésének kiegészitéseként adtak. A vizsgalati populacidba tartoztak azok a

> 65 éves (n = 8561) és > 75 éves betegek (n = 2330), akiknek a vesemiikodése normalis volt vagy
enyhe fok( vesekarosodasban (n = 13 916) szenvedtek, valamint kdzepesen stlyos (n = 2240) vagy
stlyos fokd (n = 336) vesekarosodasuk volt.

Az elsédleges biztonsagossagi (non-inferioritas) és hatasossagi (szuperioritas) végpont egy dsszetett
végpont volt, ami az alabbi jelentds cardiovascularis nemkivanatos események (major adverse CV
events, MACE) valamelyikének az els6 megjelenéséig eltelt id6 volt: cardiovascularis eredeti
halalozas, nem végzetes myocardialis infarctus vagy nem végzetes ischaemias stroke.

Az 4tlagosan 2 éves kovetés utan a vizsgalat teljesitette az elsédleges biztonsagossagi végpontjat,
igazolva, hogy a szaxagliptin a placeb6hoz képest nem ndveli a cardiovascularis kockazatot a 2-es

tipusu diabeteses betegeknél, ha azt a folyamatban 1év6 hattérkezelés kiegészitéseként adjak.

A jelent6s cardiovascularis nemkivéanatos esemenyekre (MACE) vagy az 6sszmortalitasra
vonatkozoan elényt nem allapitottak meg.

4. tablazat: A SAVOR-vizsgalat elsédleges és masodlagos klinikai végpontjai terapias

csoportonként”
Szaxagliptin Placebo
(N = 8280) (N = 8212)

Betegek, Betegek, Relativ
akiknél 100 betegévenkénti akiknél 100 betegévenkénti hazard
Végpont esemény eseményrata esemény eseményrata (95%-0s

kovetkezett kovetkezett cnf

be be
n (%) n (%)
Els6dleges 613 3,76 609 3,77 1,00
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0Osszetett végpont: (7,4) (7,4) (0,89;

MACE 1,12)+8#

Masodlagos 1059 6,72 1034 6,60 1,02

Osszetett végpont: (12,8) (12,6) (0,94; 1,11)"

MACE plusz

Osszmortalitas 420 2,50 378 2,26 1,11
(5,1) (4,6) (0,96; 1,27)"

* Bevalogatas szerinti (intent-to-treat) populacio

T A kiindulasi vesefunkcio kategdriakra és a kiindulasi cardiovascularis kérkép kockazati kategoriaira korrigalt
relativ hazard.

£ A placebdhoz viszonyitott non-inferioritasi p-érték <0,001 (relativ hazard < 1,3 alapjan).

§ A placeb6hoz viszonyitott szuperioritasi p-érték <0,001 (relativ hazard < 1,0 alapjan).

Az események az id6 mulasaval parhuzamosan egyenletesen gytiltek, és az Onglyza illetve a placebo esetén

az eseményrata nem valt szét jelentdsen.

A szignifikanciat nem vizsgaltak.

kS

=

A méasodlagos 6sszetett végpont egyik komponense, a szivelégtelenség miatti hospitalizacid, nagyobb
aranyban fordult el6 a szaxagliptin-csoportban (3,5%), mint a placebocsoportban (2,8%), a placebdnak
kedvez6 nominalis statisztikai szignifikanciaval [HR = 1,27; (95%-o0s CI 1,07; 1,51); p = 0,007]. A
szaxagliptin-kezeléssel 0sszefiiggd, az emelkedett relativ kockazatra prediktiv, klinikailag jelentds
tényezoket nem sikeriilt egyértelmiien beazonositani. Azokat a betegeket, akiknél magasabb a
szivelégtelenség miatti hospitalizacid kockazata, tekintet nélkil az alkalmazott kezelésre, a
szivelégtelenség ismert kockdzati tényezdi alapjan azonositani lehet, ilyenek példaul az anamnézisben
a kezelés megkezdésekor mar szereplé szivelégtelenség vagy karosodott vesefunkcid. Ugyanakkor
azoknal a szaxagliptint kapd betegeknél, akiknek az anamnézisben a kezelés megkezdésekor mar
szivelégtelenség vagy karosodott vesefunkcio szerepelt, nem volt nagyobb az elsédleges vagy
masodlagos 6sszetett végpontok vagy az 6sszmortalitas placeb6hoz viszonyitott relativ kockazata.

Egy masik masodlagos végpont, az 6sszmortalitas aranya 5,1% volt a szaxagliptin-csoportban, és
4,6% a placebocsoportban (lasd 4. tablazat). A cardiovascularis eredetli halalozas kiegyenlitett volt a
terapias csoportok kozott. A nem cardiovascularis eredetli halalozasban szamszer( eltérés volt a
placeb6hoz (1,4%) viszonyitva, a szaxagliptin (1,8%) melletti tobb eseménnyel [HR = 1,27; (95%-0s
Cl11,00; 1,62); p = 0,051].

Egy el6zetes analizisben az Aic alacsonyabb volt a szaxagliptin, mint a placebo esetén.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekek és serdiilok korében végzett vizsgalatba olyan, nem megfeleléen beallitott 2-es tipusd
diabetes mellitusban szenvedd 10 - 18 évesnél fiatalabb betegeket randomizaltak szaxagliptinre
(88 beteg) vagy placebora (76 beteg), amit metformin, inzulin mellé adott kiegészit6 kezelésként, vagy
metforminnal és inzulinnal egylitt adott kombiacids kezelésként végeztek. Ebben a 26-hetes,
placebokontrollos, kettés vak randomizalt klinikai vizsgalatban, amit kiterjesztettek egy 26-hetes
biztonsagossagi vizsgalattal, a bevezetd kezelést kdvetden a betegek naponta egyszer 2,5 mg
szaxagliptint (5 mg-ra torténd lehetséges dézisemeléssel) vagy placebot kaptak. Az elsédleges
hatasossagi végpont a Kiindulasi értékhez viszonyitott HbAsc-szint valtozasa volt a 26. héten. A
kezelési kulonbség a placebdhoz képest nem volt statisztikailag szignifikans [-0,44% (95%-os CI:
-0,93; 0,05)]. A biztonsagossagi profil hasonl6 volt ahhoz, amit a felnéttek kdrében végzett
szaxagliptin-kezelés soran figyeltek meg.

Id6sek

A SAVOR-vizsgélat 65 év feletti és 75 év feletti alcsoportjaiban a hatasossag és biztonsagossag
konzisztens volt a teljes vizsgalati populacidban észlelttel.
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A GENERATION egy 52 hetes, a szénhidratanyagcsere-egyensulyra vonatkozd vizsgalat volt, amit
720 id6s beteggel végeztek, akiknek az atlagéletkora 72,6 év volt. 433 beteg (60,1%) életkora < 75 év
és 287 beteg (39,9%) életkora > 75 év volt. Az els6dleges végpont a 7% alatti HbA.c-t igazolt vagy
sulyos hypoglykaemia nélkiil elérd betegek aranya volt. Ugy tiint, hogy nincs kiilonbség a kezelésre
reagalok szazalékos aranyaban: 37,9% (szaxagliptin) és 38,2% (glimepirid) érte el az elsddleges
végpontot. A szaxagliptin-csoportban a betegek alacsonyabb aranya (44,7%) érte el a kittizott 7,0%-0S
HbA:c-célértéket, mint a glimepirid-csoportban (54,7%). A szaxagliptin-csoportban a betegek
alacsonyabb aranyanal (1,1%) észleltek igazolt vagy sulyos hypoglykaemiét, mint a
glimepirid-csoportban (15,3%).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A szaxagliptin és f6 metabolitjanak farmakokinetikaja hasonlo volt egészséges személyeknél és 2-es
tipusu diabetesben szenvedd betegeknél.

Felszivodas

Ehomi allapotban per os adagolast kovetéen a szaxagliptin gyorsan felszivodott, a maximum
plazmakoncentréaciot (Cmax) a Szaxagliptin 2 6ra mulva, f6 metabolitja 4 6ra malva érte el (tmax). A
szaxagliptin és f6 metabolitjanak Cmax- €5 AUC-értékei a szaxagliptin dozis ndvelésével ardnyosan
emelkedtek. Ezt a ddzis-aranyossagot a 400 mg-ig terjedé adagoknal figyelték meg. Egészséges
személyekben - 5 mg egyszeri per os szaxagliptin bevételét kovetden - a szaxagliptin plazma atlag
AUC-értéke 78 ng-6ra/ml, a f6 metabolité 214 ng-éra/ml voltak. Tovabba a plazma Crmax-€rték

24 ng/ml volt a szaxagliptin, és 47 ng/ml a f6 metabolit esetében. A szaxagliptin Cmax és AUC
intraindividudlis variacios koefficiensei 12%-nal kisebbek voltak.

A szaxagliptin per os bevitelét kovetd legalabb 24 dran at tartd plazma-DPP-4 aktivitasgatlast az aktiv
kotédési helyhez torténd nagyon erds, nagy affinitasd és elnyujtott ideji kotédés okozza.

Etelinterakcié

Egészséges Onkéntesekben az étkezés viszonylag kis mértékben befolyasolta a szaxagliptin
farmakokinetikéjat. Etkezéssel egyidejiileg alkalmazva (nagy zsirtartalmu ételek fogyasztasakor), a
szaxagliptin Crax-€rtékében nem tortént valtozas, ellenben az éhomi allapothoz képest az AUC-érték
27%-kal megndvekedett. Etkezéssel egyidejii bevitelkor a szaxagliptin Crmax kialakulaséig eltelt id6
(tmax) kOrllbelul 0,5 6raval megnovekedett az éhomi allapothoz képest. Ezen eltéréseket nem itélték
Klinikai szempontbdl jelentésnek.

Eloszlas
Human szérumban a szaxagliptinnek és f6 metabolitjanak in vitro fehérjékhez vald kotddése
elhanyagolhat6. Ezért a betegségek kiillonb6z6 allapotaiban (pl. vese- vagy méjkarosodas) fellépo

verfehérjeszint-valtozasok feltehetéleg nem befolyasoljak a szaxagliptin elérhetdségét.

Biotranszformécié

A szaxagliptin biotranszformacioja elsGsorban a citokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5) kozvetitésével
torténik. A szaxagliptin f6 metabolitja szintén szelektiv, reverzibilis kompetitiv DPP-4 inhibitor, fele
annyira hatékony, mint a szaxagliptin.

Eliminéacid

A szaxagliptin atlagos plazma terminalis félélet-ideje (1) 2,5 ora, f6 metabolitjaé 3,1 6ra, az atlag
plazma DPP-4 inhibicio félélet-ideje 26,9 dra. A szaxagliptin a vesén és a majon keresztil is
eliminalédik. Egyszeri 50 mg *C szaxagliptin-dézist kdvetden annak 24%-a szaxagliptin, 36%-a a f6
bomlastermék formajaban, valamint a teljes radioaktivitas 75%-a valasztodott ki a vizelettel. A
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vesében az atlagos szaxagliptin-clearance (~230 ml/perc) nagyobb volt, mint az atlagos becslt
glomerulusfiltracios rata (~120 ml/perc), ami aktiv vesekivalasztasra utal. A f6 bomlastermék vese
clearance értéke a becsult glomerulusfiltracios ratdhoz hasonl6 volt. A bevitt radioaktivitas 22%-a
urdlt a széklettel, mely a szaxagliptinnek az epe altal kivalasztott d6zishanyadabol, és/vagy a
gyomor-bélrendszerbdl fel nem szivodott gydgyszerkészitménybdl adodott 6ssze.

Linearitas

A szaxagliptinnek és f6 metabolitjanak Cmax- €5 AUC-€rtékei a szaxagliptin dézissal aranyosan
ndvekedtek. Napi egyszeri ismételt adagolas soran egyetlen dézis nagysagnal sem figyelték meg a
szaxagliptinnek vagy f6 metabolitjanak jelentds akkumulaciojat. Tizennégy napon keresztil, napi
egyszeri 2,5 mg-400 mg-ig terjed6 szaxagliptin dozisok alkalmazasa soran a szaxagliptinnek és f6
metabolitjanak clearance-ében sem dozis- sem id6fiiggéség nem mutatkozott.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Egyszeri dbzisu, nyilt vizsgalatban a per os 10 mg szaxagliptin farmakokinetikajat vizsgaltak
kiilonbozé mértékli kronikus vesekarosodasban szenvedd betegeknél, normal vesefunkcioju
alanyokkal 6sszehasonlitva. A vizsgélatban olyan karosodott vesemiikodésti betegek vettek részt,
akiknek az allapotat a kreatinin-clearance alapjan enyhének (a GFR-érték megkozelitéleg

> 45 - < 90 ml/perc), kdzepesen stlyosnak (a GFR-érték megkozelitéleg > 30 - < 45 ml/perc) vagy
sulyosnak (a GFR-érték megkozelitéleg < 30 ml/perc) itélték, valamint olyan betegek, akik
haemodialysist igénylé végstadiumu vesebetegségben szenvedtek.

A vesemitkodés karosodasanak mértéke nem befolyasolta a szaxagliptinnek vagy f6 metabolitjanak a
Cmax-at. Az enyhe fokUl vesekarosodasban szenvedd betegeknél az atlagos AUC a szaxagliptin esetén
1,2-szer és f6 metabolitja esetén 1,7-szer volt magasabb, mint a normal vesemiikodési betegeknél
észlelt atlagos AUC. Mivel ez a mértékii emelkedés klinikailag nem jelent6s, ezért az enyhe foku
vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem javasolt a dozis mddositasa. A kdzepes vagy sulyos foku
vesekarosodasban szenvedé betegeknél vagy a haemodialysalt végstadiumi vesebetegségben
szenvedd betegeknél az AUC-érték a szaxagliptin esetén legfeljebb 2,1-szer, illetve f6 metabolitja
esetén legfeljebb 4,5-szer volt magasabb, mint a normal vesemiikodésii betegeknél észlelt AUC-érték

Majkarosodéas
A szaxagliptin expozicio enyhe majkéarosodasban (Child-Pugh A osztaly) szenved6 betegeknél

1,1-szer, kdzépsulyos majkarosodasban (Child-Pugh B osztéaly) 1,4-szer és sulyos majkarosodasban
(Child-Pugh C osztaly) 1,8-szor volt nagyobb az egészséges egyéneknél megfigyelt értékekhez képest,
mig az aktiv szaxagliptin metabolit, a BMS-510849 expozicidja 22%-kal volt kisebb enyhe, 7%-kal
volt kisebb kdzépsulyos és 33%-kal volt kisebb sulyos majkarosodasban.

1ddsek (> 65 év)
1d6s (65-80 éves) betegeknél a szaxagliptin AUC-értéke 60%-kal nagyobb volt, mint a fiatal

(18-40 éves) betegeknél. Ezt nem tekintik klinikai szempontbol jelentds kiilonbségnek, ezért kizardlag
az életkor alapjan nem sziikséges az Onglyza adagjat médositani.

Gyermekek és serdiildk

A szaxagliptinnek és f6 metabolitjanak farmakokinetikaja a 10 - 18 évesnél fiatalabb 2-es tipust
diabetes mellitusban szenved6 gyermekeknél és serdiilknél hasonlo volt ahhoz, amit a 2-es tipusu
diabetes mellitusban szenvedé felnéttek korében figyeltek meg.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Makaké majmoknal a szaxagliptin, > 3 mg/kg/nap doézisban adagolva, a végtagokon (farok, ujjak,
herezacské és/vagy orr) reverzibilis bérelvaltozdsokat (hegesedés, fekélyesedes, és nekrozis) okozott.
A lézidkat még nem okoz0 expozicid szintje (no effect level, NOEL) az 5 mg/nap javasolt huméan
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dézis (Recommended Human Dose, RHD) mellett kialakul6 human expozicid egyszerese a
szaxagliptin, és kétszerese a f6 metabolit esetében. A bérelvaltozasok klinikai jelentésége még nem
ismert. A majmok borelvaltozasaihoz hasonlo jelenséget a szaxagliptin human klinikai vizsgalataiban
nem tapasztaltak.

A 1épben, a nyirokcsomodkban és a csontveldben jelentkezd, szovédménnyel nem jaro, kismértékd,
nem progressziv, immunrendszeri elvaltozasokrdl, lymphoid hyperplasiarél, szamoltak be minden
allatfaj esetében, melyeket 7-szeres RHD-r61 induld expoziciok mellett vizsgaltak.

Nagyobb dézisokban adva, a szaxagliptin kutydknal véres/nyakos székletiritéssel jard
gastrointestinalis toxicitast, valamint enteropathiat okozott, a NOEL szaxagliptin esetében a huméan
expozicio 4-szerese, mig a f6 metabolit esetében a human expocizid 2-szerese volt, RHD mellett.

In vitro, in vivo hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatokban a szaxagliptin nem bizonyult
genotoxikusnak. Egereken és patkanyokon végzett 2-éves karcinogenitasi tesztek nem igazoltak
karcinogén hatéast.

Nagyobb dozisok alkalmazasa mellett, szemmel lathato toxikus tlineteket okozva, néstény és him
patkanyoknal a fertilitdsra gyakorolt karos hatést figyeltek meg. A szaxagliptin nem mutatott teratogén
hatést patkanyokndl és nyulaknal egyik vizsgalt dézistartoméanyban sem. Nagy dozisban adagolt
szaxagliptin patkanyoknal a magzati medence csontosodasi folyamatanak csékkenését (fejlédésbeli
visszamaradast), a magzat lelassult testtdmeg gyarapodasat (anyai toxicitas mellett) okozta, a NOEL
szaxagliptin esetében a human RHD-expozicié 303-szorosa, a f6 metabolit esetében a human
RHD-expozicié 30-szorosa volt. Nyulaknal a szaxagliptin hatasat csupan a vazrendszert érint6 kisebb
elvaltozasokban figyelték meg az anya toxikus dézisadagolasa mellett (a NOEL szaxagliptin esetében
a human RHD-expozicid 158-szorosa, a f6 metabolit esetében a human RHD-expozicié 224-szerese
volt). Pre-és postnatalis fejlédési vizsgalatokban a szaxagliptin patkdnyoknal az utédok
stlycsokkenését okozta az anya toxikus dézisadagolasa mellett, amikor is a NOEL szaxagliptin
esetében a human RHD-expozicid 488-szorosa, a f6 metabolit esetében a human RHD-expozicid
45-sz0rose volt. Az alom testsUlyara kifejtett hatast néstényeknél a sziiletést kovet6 92. napig,
himeknél a 120. napig figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag

lakt6z-monohidréat
mikrokristalyos celluléz (E460i)
kroszkarmell6z-natrium (E468)
magnézium-sztearat

Filmbevonat

Onglyza 2,5 mg filmtabletta
polivinil-alkohol

makrogol 3350

titdn-dioxid (E171)

talkum (E553b)

sarga vas-oxid (E172)

Onglyza 5 mg filmtabletta
polivinil-alkohol
makrogol 3350

20



titan-dioxid (E171)
talkum (E553b)

voros vas-oxid (E172)
Jelolofesték

sellak
indigokarmin aluminium lakk (E132)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kuldnleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Alu/alu buborékcsomagolas.

Onglyza 2,5 mg filmtabletta

14, 28 vagy 98 db filmtablettat tartalmazo kiszerelés, nem perforalt naptaras buborékcsomagolasban.
30 x 1 és 90 x 1 db filmtablettat tartalmazo kiszerelés, adagonként perforalt buborékcsomagolasban.
Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

Onglyza 5 mqg filmtabletta

14, 28, 56 vagy 98 db filmtablettat tartalmazé kiszerelés, nem perforélt buborékcsomagoléasban.

14, 28, 56 vagy 98 db filmtablettat tartalmazé kiszerelés, nem perforélt, naptaras
buborékcsomagolasban.

30 x 1 és 90 x 1 db filmtablettat tartalmazo kiszerelés, adagonként perforalt buborékcsomagolasban.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo elbirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Onglyza 2,5 mqg filmtabletta
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EU/1/09/545/011 14 filmtabletta (naptaras buborékcsomagolas)
EU/1/09/545/012 28 filmtabletta (naptaras buborékcsomagolas)
EU/1/09/545/013 98 filmtabletta (naptaras buborékcsomagolas
EU/1/09/545/014 30 x 1 filmtabletta (adagonkénti Kiszerelés)
EU/1/09/545/015 90 x 1 filmtabletta (adagonkénti Kiszerelés)

Onglyza 5 mqg filmtabletta

EU/1/09/545/001 14 filmtabletta

EU/1/09/545/002 28 filmtabletta

EU/1/09/545/003 56 filmtabletta

EU/1/09/545/004 98 filmtabletta

EU/1/09/545/005 14 filmtabletta (naptaras buborékcsomagolas)
EU/1/09/545/006 28 filmtabletta (naptaras buborékcsomagolas)
EU/1/09/545/007 56 filmtabletta (naptaras buborékcsomagolas)
EU/1/09/545/008 98 filmtabletta (naptaras buborékcsomagolas)
EU/1/09/545/009 30 x 1 filmtabletta (adagonkénti Kiszerelés)
EU/1/09/545/010 90 x 1 filmtabletta (adagonkénti kiszerelés)

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak ddtuma: 2009. oktober 1.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2014. jalius 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrél részletes informéacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes
honlapjan (http://www.ema.europa.eu/) talalhatd.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

23



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A qgyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA
Nagy-Britannia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o ldészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurépai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benydjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzibiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benydjtandd a kdvetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza.

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetben, hogy olyan 1)
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Onglyza 2,5 mg filmtabletta
szaxagliptin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg szaxagliptint tartalmaz (hidroklorid formajaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatét.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db filmtabletta
28 db filmtabletta
30 x 1 db filmtabletta
90 x 1 db filmtabletta
98 db filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartandé!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/545/011 14 filmtabletta (naptaras buborékcsomagolas)
EU/1/09/545/012 28 filmtabletta (naptaras buborékcsomagolas)
EU/1/09/545/013 98 filmtabletta (naptaras buborékcsomagolas)
EU/1/09/545/014 30 x 1 filmtabletta (adagonkénti kiszerelés)
EU/1/09/545/015 90 x 1 filmtabletta (adagonkénti kiszerelés)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

onglyza 2,5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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SN
NN

28



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (PERFORALT/NEM PERFORALT)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Onglyza 2,5 mg filmtabletta
szaxagliptin

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca AB

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

NAPTARAS BUBOREKCSOMAGOLAS (NEM PERFORALT)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Onglyza 2,5 mg filmtabletta
szaxagliptin

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca AB

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Hétf6 Kedd Szerda Csiitortok Péntek Szombat Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Onglyza 5 mg filmtabletta
szaxagliptin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg szaxagliptint tartalmaz (hidroklorid forméajaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaci6ért lasd a betegtajékoztatét.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db filmtabletta
28 db filmtabletta
30 x 1 db filmtabletta
56 db filmtabletta
90 x 1 db filmtabletta
98 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Szajon at torténd alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/545/001 14 filmtabletta

EU/1/09/545/002 28 filmtabletta

EU/1/09/545/003 56 filmtabletta

EU/1/09/545/004 98 filmtabletta

EU/1/09/545/005 14 filmtabletta (naptaras buborékcsomagolas)
EU/1/09/545/006 28 filmtabletta (naptaras buborékcsomagolas)
EU/1/09/545/007 56 filmtabletta (naptaras buborékcsomagolas)
EU/1/09/545/008 98 filmtabletta (naptaras buborékcsomagolas)
EU/1/09/545/009 30 x 1 filmtabletta (adagonkénti kiszerelés)
EU/1/09/545/010 90 x 1 filmtabletta (adagonkénti kiszerelés)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

onglyza 5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (PERFORALT/NEM PERFORALT)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Onglyza 5 mg filmtabletta
szaxagliptin

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca AB

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

NAPTARAS BUBOREKCSOMAGOLAS (NEM PERFORALT)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Onglyza 5 mg filmtabletta
szaxagliptin

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca AB

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Hétf6 Kedd Szerda Csiitortok Péntek Szombat Vasarnap
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informécidk a beteg szamara

Onglyza 2,5 mg filmtabletta
szaxagliptin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

o Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. L&sd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Onglyza és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok az Onglyza szedése elott

Hogyan kell szedni az Onglyzat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Onglyzét tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

o0k wh e

1. Milyen tipusu gyégyszer az Onglyza és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Onglyza tabletta egy szaxagliptin nevii hatéanyagot tartalmaz, mely a ,,szajon at szedett
antidiabetikumoknak™ nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. A vércukorszint szabalyozasa révén
fejti ki hatasat.

Az Onglyza 18 éves és idGsebb betegek 2-es tipust cukorbetegségének kezelésére szolgal,
amennyiben egy szajon at alkalmazott antidiabetikus gyogyszerrel, testmozgassal és diétaval a
betegség megfelel6 mértékben nem tarthatd kézben. Az Onglyzat 6nmagaban vagy inzulinnal vagy
egyéb antidiabetikus gydgyszerekkel egydtt kell alkalmazni.

Fontos, hogy tovabbra is kovesse kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembernek az étkezésre és testmozgasra vonatkozé tanacsait.

2. Tudnivalok az Onglyza szedése elétt

Ne szedje az Onglyzat

o ha allergiés a szaxagliptinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére;

o ha sulyos allergiés reakcidja volt egyéb hasonlé gyogyszerre, amelyet a vércukorszintjének
szabalyozéasara szedett. L&sd 4. pont.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Onglyza alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gydgyszerészével:
e hainzulint kap. Az Onglyza nem hasznéalhat6 az inzulin helyettesitésére;
e ha l-es tipust cukorbetegsége van (szervezete nem termel inzulint), vagy diabéteszes
ketoacidozisban szenved (a cukorbetegség szovédménye, mely magas vércukorszinttel, gyors
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testsulycsokkenéssel, hanyingerrel, hanyassal jar). Az Onglyzat nem szabad szedni ezen
betegségek kezelésére;

¢ ha hasnyalmirigy-betegsége van vagy volt valaha;
ha inzulint kap vagy egy szulfonilurednak nevezett antidiabetikus gydgyszert szed, kezel6orvosa
barmelyiknek az Onglyzaval torténé egylittes alkalmazasa soran elrendelheti az inzulin vagy a
szulfonilurea adag csokkentését, az alacsony vércukorszint kialakulasanak elkertlése
érdekében;

o ha a fertdzésekkel szembeni védelmet csokkento allapotban szenved, példaul az AIDS nevi
betegségtdl vagy az olyan gyogyszerektdl, amilyeneket egy szervatiiltetés utan szedhet;

) ha szivelégtelenségben szenved vagy fennall a szivelégtelenség kialakuldsanak olyan egyéb
kockazati tényezd6je, mint példaul a vesebetegség. KezelGorvosa tajékoztatni fogja a
szivelégtelenség okozta panaszokrdl és tiinetekrél. Azonnal keresse fel kezelGorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségugyi szakembert, ha ezeknek a tineteknek
barmelyikeét észleli. A tiinetek kozeé tartoznak (a teljesség igénye nélkil) a novekvé légszomj, a
gyors testtomeg-novekedés és a labdagadas (labddéma);

o ha vesekarosodasban szenved, akkor kezeléorvosa fogja eldénteni, hogy Onnek kisebb adagban
kell-e szedni az Onglyzat. Ha On hemodializis-kezeléshen részesiil, akkor az Onglyza nem
javasolt Onnek;

o ha kdzepesen sulyos vagy sulyos méajbetegségben szenved. Sulyos majbetegség esetén az
Onglyza alkalmazasa nem javasolt.

A diabéteszes borelvaltozasok a cukorbetegség gyakori szovodményei. Onglyza, és bizonyos, az
Onglyzaval azonos csoportba tartozo6 antidiabetikus gydgyszerek alkalmazéasakor megfigyelték
bérkiutések jelentkezését (lasd 4. pont). Ajanlatos kdvetnie kezeléorvosanak vagy a gondozasat végzé
egészségligyi szakembernek a bér- és labapolasra vonatkozo tanacsait. Keresse fel kezel6orvosat, ha a
bérén felhdlyagosodast talal, mivel ez a bull6zus pemphigoid nevii bérbetegség tiinete lehet.
Kezeléorvosa arra kérheti, hogy hagyja abba az Onglyza alkalmazasat.

Gyermekek és serdiilok
Az Onglyza nem javasolt gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél.

Egyéb gyogyszerek és az Onglyza
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kildéndsen fontos, hogy tudassa kezeléorvosaval amennyiben az alabb felsorolt hatdanyagok

valamelyikét tartalmazé gyogyszert szed:

o Karbamazepin, fenobarbital, vagy fenitoin. Ezek gorcsos allapotok (rohamok), vagy tartds
fajdalom kezelésére hasznalhatok.

o Dexametazon — szteroid hatasu szer. A kiilonb6zo testrészeket vagy szerveket érint6 gyulladas
kezeléséere hasznélhato.

o Rifampicin. Ez egy antibiotikum, amit fert6zések, mint példaul a tuberkuldzis kezelésere
hasznéalnak.

o Ketokonazol. Gombas fertézések kezelésére hasznalhato.

o Diltiazem. A vérnyomas csokkentésére alkalmazott gyogyszer.

Terhesség és szoptatés

Az Onglyza szedése elott tudassa kezeldorvosaval, amennyiben terhes, vagy terhességet tervez.
Terhesség alatt nem szabad alkalmazni az Onglyzat.

Beszéljen kezeléorvosaval, ha a gyogyszeres kezelés ideje alatt szoptatni szeretne. Nem ismeretes,
hogy az Onglyza bejut-e az emberi anyatejbe. Ne szedje ezt a gyogyszert, ha szoptat vagy szoptatni
szeretne.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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Ha az Onglyza szedése kozben szédllést tapasztal, ne vezessen gépjarmiivet, ne hasznaljon
szerszamot, ne végezzen gépkezeléssel jard munkat. A tal alacsony vércukorszint (hipoglikémia)
befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeit vagy a
magasban végzett biztonsagos munkavégzést, és fennall a tal alacsony vércukorszint kockézata,
amikor ezt a gyogyszert egyittesen alkalmazza olyan, kdztudottan hipoglikémiat okoz6
gyogyszerekkel, mint példaul az inzulin vagy a szulfonilureak.

Az Onglyza laktézt tartalmaz
A tabletta laktozt (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, konzultaljon kezel6orvosaval miel6tt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

Az Onglyza natriumot tartalmaz
Ez a gydgyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkeént, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Onglyzat?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gydgyszerészét.

Az Onglyza ajanlott adagja napi egyszer 5 mg.

Ha vesekarosodasban szenved, lehet, hogy kezelborvosa alacsonyabb adagot rendel. Ez egy 2,5 mg-0s
tabletta, naponta egyszer.

Kezelborvosa az Onglyzéat dnmagaban vagy inzulinnal vagy egyéb antidiabetikus gydgyszerekkel
egyditt rendelheti. Ha ez az On esetében is igy van, ne felejtse el ezeket az egyéb gydgyszereket
mindig a kezel6orvosa utasitasanak megfelel6en szedni, hogy a lehet6 legjobb eredményt érje el
egészségi allapotanak javulasaban.

Hogyan kell szedni az Onglyzéat

A tablettat tilos széttérni vagy elvagni! Egészben, vizzel nyelje le a tablettat. A tablettat étkezés
kdzben vagy attol fuggetlendl is be lehet venni. A tabletta a nap folyaman barmikor bevehetd, de
prébalja meg minden nap ugyanabban az idében bevenni. Ez segit Onnek abban, hogy ne felejtse el.

Ha az eldirtnal tobb Onglyzat vett be
Amennyiben az eléirtnal tobb Onglyza tablettat vett be, haladéktalanul forduljon orvoshoz.

Ha elfelejtette bevenni az Onglyzat

o Ha elfelejtette bevenni az Onglyza adagjat, pdtolja amint észreveszi. Ha mar majdnem aktualis a
kovetkez6 adag bevétele, hagyja ki az elfelejtett adagot.

o Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara. Semmiképpen ne vegyen be két
adagot ugyanazon a napon.

Ha idé elétt abbahagyja az Onglyza szedését

Addig folytassa az Onglyza szedését, amig kezeléorvosa azt nem mondja Onnek, hogy hagyja abba.
Erre azért van sziikség, hogy segitsen megfeleld szinten tartani a vércukorszintjét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok
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Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Bizonyos tlinetek jelentkezésekor azonnali orvosi beavatkozas sziikseges:

Hagyja abba az Onglyza szedését és azonnal keresse fel kezel6orvosat amennyiben alacsony
vércukorszintre utald tiineteket tapasztal: remegés, izzadas, izgatottsag, homalyos latas, remegd ajkak,
sdpadtsag, hangulatingadozas, bizonytalansag vagy zavartsag (hipoglikémia); nagyon gyakran fordult
el6 (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet).

A sulyos allergias reakcid tinetei (ritkan fordult el6, 1000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet) kozé
tartozhatnak:

o bérkilteés,

o kiemelkedé voros foltok a bérén (csalankiiités),

o az arc, ajkak, nyelv és torok duzzanata, amely légzési vagy nyelési nehézséget okozhat.

Hagyja abba az Onglyza szedéseét, és azonnal keresse fel kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakembert, amennyiben ezeket a tiineteket észleli. Kezel6orvosa az allergias reakcio
kezelésére gyogyszert irhat fel, illetve a cukorbetegsége kezelésére mas gydgyszert rendelhet.

Hagyja abba az Onglyza szedését és azonnal keresse fel kezelGorvosat, ha az alabbi stlyos
mellékhatésok barmelyikét észleli:

o erés és tartos hasi fajdalom (a gyomortajon), amely kisugarozhat a hataba és kisérheti hanyinger
vagy héanyés — ezek hasnyalmirigy-gyulladas (pankreétitisz) jelei lehetnek.

Azonnal keresse fel kezel6orvosat, ha az alabbi mellékhatast észleli:
o sulyos izlleti fajdalom.

Néhany beteg az alabbi mellékhatasokat tapasztalta Onglyza és metformin szedésekor:

o Gyakori (100-bol 1-10 beteget érinthet): fertézés a mellkas fels6 részében vagy a tiidében,
hagyduti fertézés, rendszerint fert6zéses eredetli gyomor- vagy bélgyulladas (gasztroenteritisz),
arc- és homlokiiregek (szinuszok) fertézése, amelyet az arccsont és a szem mogotti Uregek
fajdalma és telitett érzése kisér (arctireggyulladas), orr- vagy torokgyulladas (nazofaringitisz,
melynek tlinetei lehetnek a megfazas vagy torokfajas), fejfajas, izomfajdalom (mialgia), hanyas,
gyomorgyulladas (gasztritisz), hasi fajdalom és emésztési zavarok (diszpepszia).

o Nem gyakori (1000-b61 1-10 beteget érinthet): izuleti fajdalom (artralgia), a merevedés
kialakulasénak vagy fennmaradasanak zavara (erektilis diszfunkcio).

Néhany beteg az alabbi mellékhatasokat tapasztalta Onglyza és szulfonilurea szedésekor:

o Nagyon gyakori: alacsony vércukorszint (hipoglikémia).

o Gyakori: fertézés a mellkas fels6 részében vagy a tiidében, hugyti fertézés, rendszerint
fertézéses eredetii gyomor- vagy bélgyulladas (gasztroenteritisz), arc- és homlokiiregek
(szinuszok) fertézése, amelyet az arccsont és a szem mogotti Uregek fajdalma és telitett érzése
kisér (arclireggyulladas), fejfajas, hasi fajdalom és hanyas.

o Nem gyakori: faradtsag, koros lipid (zsirsav) -szintek (diszlipidémia, hipertrigliceridémia)

Néhany beteg az aldbbi mellékhatasokat tapasztalta Onglyza és tiazolidindion szedésekor:

o Gyakaori: fertézés a mellkas fels6 részében vagy a tiidében, hugyti fertézés, rendszerint
fertézéses eredetii gyomor- vagy bélgyulladas (gasztroenteritisz), arc- és homlokiiregek
(szinuszok) fertézése, amelyet az arccsont és a szem mogotti Uregek fajdalma és telitett érzése
kisér (arcureggyulladas), fejfajas, hanyas, hasi fajdalom és kéz-, boka-, labduzzanat
(periférialis 6déma).

Néhany beteg az aldbbi mellékhatasokat tapasztalta Onglyza és metformin és egy szulfonilurea
szedésekor:
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o Gyakori: szédlés, faradtsag, hasi fajdalom és bélgazossag.

Néhany beteg, a felsoroltak mellett, a kovetkezé mellékhatasokat tapasztalta még kizarolag Onglyza
szedésekor:
o Gyakori: szédilés, hasmenés és hasi fajdalom.

Néhany beteg az aldbbi mellékhatdsokat tapasztalta, amikor az Onglyzéat énmagéban vagy

kombin&cidban alkalmazték:

. Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre &ll6 adatokbol nem éllapithaté meg): székrekedés, a
bor felholyagosodasa (bullozus pemphigoid).

A Vvérvizsgalatok soran néhany betegnél egy fehérvérsejt tipus (limfocita) kismértékii szambeli
csokkenését észleltek, amikor az Onglyzéat dnmagéban vagy kombinacidban alkalmaztak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozésat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlendil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Onglyzat tarolni?

A gyogyszer gyermekektél elzarva tartando!

A buborékcsomagoléson és a dobozon feltlintetett lejarati id6 utan (EXP) ne szedje a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.
Ne szedje be ezt a gyogyszert, ha a csomagolas sérilt, vagy hamisitasra utalo jelet észlel.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Onglyza?
A készitmény hatdanyaga a szaxagliptin.
2,5 mg szaxagliptint tartalmaz (hidroklorid forméajaban) filmtablettanként.

Egyéb Osszetevik:

o Tabletta mag: lakt6z-monohidrat; mikrokristalyos cellul6z (E406i); kroszkarmell6z-natrium
(E468); magnézium-sztearat.

o Filmbevonat: polivinil alkohol; makrogol 3350; titdn-dioxid (E171); talkum (E553b) és sarga
vas-oxid (E172).

o Jelolofesték: sellak; indigokarmin aluminium lakk (E132).

Milyen az Onglyza killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
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o A 2,5 mg-os filmtabletta halvanyséarga vagy vilagossarga, mindkét oldalan domboru és kerek.
Az egyik oldalan ,,2,5”, a masik oldalan ,,4214” kék szinti jelzés van.

o A tabletta aluminium buborékcsomagolasban kertl forgalomba.

o A 2,5 mg-os tabletta 14, 28 és 98 filmtablettat tartalmazd, nem perforélt, naptaros
buborékcsomagolasban, valamint 30 x 1 és 90 x 1 filmtablettat adagonként perforalt
buborékcsomagoléasban tartalmazd kiszerelésben kaphatd.

Nem feltétlenul kertil minden kiszerelés kereskedelmi forgalomba minden orszéagban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdodertalje

Svédorszag

Gyarto

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA
Nagy-Britannia

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

42



Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

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

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\LGOQ
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléxtop Papuoxevtikt] Atd
TmA: +357 22490305
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

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

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

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informécid az Eurdpai Gydgyszerigynodkség internetes honlapjan
(http://Avww.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informéciok a beteg szamara

Onglyza 5 mg filmtabletta
szaxagliptin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

o Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Onglyza és milyen betegségek esetén alkalmazhat$?
Tudnivalok az Onglyza szedése elott

Hogyan kell szedni az Onglyzat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Onglyzat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

o0k wh e

1. Milyen tipusu gydégyszer az Onglyza és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Onglyza tabletta egy szaxagliptin nevii hatdanyagot tartalmaz, mely a ,,szajon at szedett
antidiabetikumoknak” nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. A vércukorszint szabalyozasa révén
fejti ki hatasat.

Az Onglyza 18 éves és idosebb betegek 2-es tipust cukorbetegségének kezelésére szolgal,
amennyiben egy szajon at alkalmazott antidiabetikus gydgyszerrel, testmozgassal és diétaval a
betegség megfelel6 mértékben nem tarthaté kézben. Az Onglyzat 6nmagaban vagy inzulinnal vagy
egyéb antidiabetikus gydgyszerekkel egydtt kell alkalmazni.

Fontos, hogy tovabbra is kovesse kezeldorvosanak vagy a gondozasat végz6 egészséglgyi
szakembernek az étkezésre és testmozgasra vonatkozé tanacsait.

2. Tudnival6k az Onglyza szedése elétt

Ne szedje az Onglyzat

o ha allergias a szaxagliptinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére.

o ha sulyos allergiés reakcidja volt egyéb hasonlé gyogyszerre, amelyet a vércukorszintjének
szabalyozéasara szedett. L&sd 4. pont.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Onglyza alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:
e hainzulint kap. Az Onglyza nem hasznéalhat6 az inzulin helyettesitésére;
e ha l-es tipust cukorbetegsége van (szervezete nem termel inzulint), vagy diabéteszes
ketoaciddzisban szenved (a cukorbetegség szovodménye, mely magas vércukorszinttel, gyors
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testsulycsokkenéssel, hanyingerrel, hanyassal jar). Az Onglyzat nem szabad szedni ezen
betegségek kezelésére;

¢ ha hasnyalmirigy-betegsége van vagy volt valaha;
ha inzulint kap vagy egy szulfonilureanak nevezett antidiabetikus gyogyszert szed, kezeléorvosa
barmelyiknek az Onglyzaval torténé egylittes alkalmazasa soran elrendelheti az inzulin vagy a
szulfonilurea adag csokkentését, az alacsony vércukorszint Kialakulasanak elkerlése
érdekében;

o ha a fertdzésekkel szembeni védelmet csokkentd allapotban szenved, példaul az AIDS nevi
betegségtdl vagy az olyan gyogyszerektdl, amilyeneket egy szervatiltetés utan szedhet;

o ha szivelégtelenségben szenved vagy fennall a szivelégtelenség kialakuldsanak olyan egyéb
kockazati tényezdje, mint példaul a vesebetegség. Kezeldorvosa tajékoztatni fogja a
szivelégtelenség okozta panaszokrol és tlinetekrél. Azonnal keresse fel kezel6orvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha ezeknek a tiineteknek
barmelyikét észleli. A tiinetek kozé tartoznak (a teljesség igénye nélkil) a névekvé 1égszomj, a
gyors testtdmeg-ndvekedés és a labdagadas (labédéma);

o ha vesekarosodasban szenved, akkor kezeléorvosa fogja eldénteni, hogy Onnek kisebb adagban
kell-e szedni az Onglyzat. Ha On hemodializis-kezelésben részesiil, akkor az Onglyza nem
javasolt Onnek;

o ha kdzepesen sulyos vagy sulyos méajbetegségben szenved. Stlyos majbetegség esetén az
Onglyza alkalmazésa nem javasolt.

A diabéteszes borelvaltozasok a cukorbetegség gyakori sz6védményei. Onglyza, és bizonyos, az
Onglyzaval azonos csoportba tartozo antidiabetikus gyogyszerek alkalmazasakor megfigyelték
borkiiitések jelentkezését (lasd 4. pont). Ajanlatos kovetnie kezelorvosanak vagy a gondozasat végzé
egészségligyi szakembernek a bor- és ldbapolasra vonatkozo tanacsait. Keresse fel kezel6orvosat, ha a
bérén felhdlyagosodast talal, mivel ez a bull6zus pemphigoid nevii bérbetegség tiinete lehet.
Kezelborvosa arra kérheti, hogy hagyja abba az Onglyza alkalmazasat.

Gyermekek és serdiilok
Az Onglyza nem javasolt gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiléknél.

Egyéb gyogyszerek és az Onglyza
Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiilonosen fontos, hogy tudassa kezeldorvosaval amennyiben az alabb felsorolt hatéanyagok

valamelyikét tartalmazé gydgyszert szed:

o Karbamazepin, fenobarbital, vagy fenitoin. Ezek gorcsos allapotok (rohamok), vagy tartds
fajdalom kezelésére hasznalhatok.

o Dexametazon — szteroid hatasu szer. A kiilonb6z6 testrészeket vagy szerveket érint6 gyulladas
kezelésére hasznalhato.

. Rifampicin. Ez egy antibiotikum, amit fert6zések, mint példaul a tuberkuldzis kezelésére
hasznalnak.

o Ketokonazol. Gombas fertozések kezelésére hasznalhato.

o Diltiazem. A vérnyomas csokkentésére alkalmazott gyogyszer.

Terhesség és szoptatas

Az Onglyza szedése el6tt tudassa kezelGorvosaval, amennyiben terhes, vagy terhességet tervez.
Terhesség alatt nem szabad alkalmazni az Onglyzat.

Beszéljen kezeldorvosaval, ha a gydgyszeres kezelés ideje alatt szoptatni szeretne. Nem ismeretes,
hogy az Onglyza bejut-e az emberi anyatejbe. Ne szedje ezt a gyogyszert, ha szoptat vagy szoptatni
szeretne.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez sziikséges képessegekre
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Ha az Onglyza szedése kozben szédiilést tapasztal, ne vezessen gepjarmiivet, ne hasznéljon
szerszamot, ne végezzen gépkezeléssel jard6 munkat. A tal alacsony vércukorszint (hipoglikémia)
befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeit vagy a
magasban végzett biztonsagos munkavégzést, és fennall a tal alacsony vércukorszint kockézata,
amikor ezt a gyogyszert egyittesen alkalmazza olyan, kdztudottan hipoglikémiat okozé
gyogyszerekkel, mint példaul az inzulin vagy a szulfonilureak.

Az Onglyza laktézt tartalmaz i
A tabletta laktozt (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, konzultaljon kezeléorvosaval miel6tt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

Az Onglyza natriumot tartalmaz
Ez a gydgyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Onglyzéat?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeléorvosat vagy gyogyszerészét.

Az Onglyza ajéanlott adagja napi egyszer 5 mg tabletta.

Ha vesekarosodasban szenved, lehet, hogy kezel6orvosa alacsonyabb adagot rendel. Ez egy 2,5 mg-o0s
tabletta, naponta egyszer. Ehhez az adaghoz kiilon hataserdsségii tabletta all rendelkezésre.

Kezelborvosa az Onglyzéat dnmagaban vagy inzulinnal vagy egyéb antidiabetikus gydgyszerekkel
egyditt rendelheti. Ha ez az On esetében is igy van, ne felejtse el ezeket az egyéb gydgyszereket
mindig a kezel6orvosa utasitasanak megfelel6en szedni, hogy a lehet6 legjobb eredményt érje el
egészségi allapotanak javulasaban.

Hogyan kell szedni az Onglyzéat

A tablettat tilos széttérni vagy elvagni! Egészben, vizzel nyelje le a tablettat. A tablettat étkezés
kdzben vagy attol fuggetlendl is be lehet venni. A tabletta a nap folyaman barmikor bevehetd, de
prébalja meg minden nap ugyanabban az idében bevenni. Ez segit Onnek abban, hogy ne felejtse el.

Ha az eldirtnal tobb Onglyzat vett be
Amennyiben az el6irtnal tobb Onglyza tablettat vett be, haladéktalanul forduljon orvoshoz.

Ha elfelejtette bevenni az Onglyzat

o Ha elfelejtette bevenni az Onglyza adagjat, pétolja amint észreveszi. Ha mar majdnem aktualis a
kovetkez6 adag bevétele, hagyja ki az elfelejtett adagot.

o Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara. Semmiképpen ne vegyen be két
adagot ugyanazon a napon.

Ha idé elétt abbahagyja az Onglyza szedését )

Addig folytassa az Onglyza szedését, amig kezel6orvosa azt nem mondja Onnek, hogy hagyja abba.
Erre azért van szlikség, hogy segitsen megfelel szinten tartani a vércukorszintjét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezelborvosat vagy gyogyszerészeét.

4. Lehetséges mellékhatasok
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Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Bizonyos tlinetek jelentkezésekor azonnali orvosi beavatkozas sziikséges:

Hagyja abba az Onglyza szedését és azonnal keresse fel kezeléorvosat amennyiben alacsony
vércukorszintre utald tiineteket tapasztal: remegés, izzadas, izgatottsag, homalyos latas, remegd ajkak,
sdpadtsag, hangulatingadozas, bizonytalansag vagy zavartsag (hipoglikémia); nagyon gyakran fordult
el6 (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet).

A sulyos allergias reakcid tiinetei (ritkan fordult el6, 1000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet) kozé
tartozhatnak:

o bérkiiités,

o kiemelked6 voros foltok a borén (csalankiltés),

o az arc, ajkak, nyelv és torok duzzanata, amely 1égzési vagy nyelési nehézséget okozhat.

Hagyja abba az Onglyza szedését, és azonnal keresse fel kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakembert, amennyiben ezeket a tlineteket észleli. Kezel6orvosa az allergias reakcid
kezelésére gyogyszert irhat fel, illetve a cukorbetegsége kezelésére mas gydgyszert rendelhet.

Hagyja abba az Onglyza szedését és azonnal keresse fel kezeléorvosat, ha az alabbi sulyos
mellékhatésok barmelyikét észleli:

o erds és tartds hasi fajdalom (a gyomortajon), amely kisugarozhat a hataba és kisérheti hanyinger
vagy héanyés — ezek hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) jelei lehetnek.

Azonnal keresse fel kezelborvosat, ha az alabbi mellékhatast észleli:
o sUlyos izuleti fajdalom.

Néhany beteg az alabbi mellékhatasokat tapasztalta Onglyza és metformin szedésekor:

o Gyakori (100-bél 1-10 beteget érinthet): fert6zés a mellkas felsé részében vagy a tiid6ben,
hagyuti fert6z¢és, rendszerint fertézéses eredetii gyomor- vagy bélgyulladas (gasztroenteritisz),
arc- és homlokiregek (szinuszok) fertézése, amelyet az arccsont és a szem mogotti tiregek
fajdalma és telitett érzése kisér (arctireggyulladas), orr- vagy torokgyulladas (nazofaringitisz,
melynek tlinetei lehetnek a megfazas vagy torokfajas), fejfajas, izomfajdalom (mialgia), hanyas,
gyomorgyulladas (gasztritisz), hasi fajdalom és emésztési zavarok (diszpepszia).

o Nem gyakori (1000-b61 1-10 beteget érinthet): izileti fajdalom (artralgia), a merevedés
kialakulasénak vagy fennmaradasanak zavara (erektilis diszfunkcio).

Néhany beteg az alabbi mellékhatasokat tapasztalta Onglyza és szulfonilurea szedésekor:

o Nagyon gyakori: alacsony vércukorszint (hipoglikémia).

o Gyakori: fertézés a mellkas fels6 részében vagy a tiidében, htigyti fertéz€és, rendszerint
fertézéses eredetli gyomor- vagy bélgyulladas (gasztroenteritisz), arc- és homlokiiregek
(szinuszok) fert6zése, amelyet az arccsont és a szem mogotti Uregek fajdalma és telitett érzése
kisér (arclireggyulladas), fejfajas, hasi fajdalom és hanyas.

o Nem gyakori: faradtsag, koéros lipid (zsirsav) -szintek (diszlipidémia, hipertrigliceridémia)

Néhany beteg az aldbbi mellékhatdsokat tapasztalta Onglyza és tiazolidindion szedésekor:

o Gyakori: fert6zés a mellkas felsé részében vagy a tiid6ben, hugyuti fertézés, rendszerint
fertézéses eredetli gyomor- vagy bélgyulladas (gasztroenteritisz), arc- és homlokiiregek
(szinuszok) fert6zése, amelyet az arccsont é€s a szem mogotti Uregek fajdalma és telitett érzése
kisér (arclireggyulladas), fejfajas, hanyas, hasi fajdalom és kéz-, boka-, labduzzanat
(periférialis 6déma).

Néhany beteg az aldbbi mellékhatasokat tapasztalta Onglyza és metformin és egy szulfonilurea
szedésekor:
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o Gyakori: szédlés, faradtsag, hasi fajdalom és bélgazossag.

Néhany beteg, a felsoroltak mellett, a kovetkezé mellékhatast tapasztalta még kizarolag Onglyza
szedésekor:
o Gyakori: szédilés, hasmenés és hasi fajdalom.

Néhany beteg az aldbbi mellékhatdsokat tapasztalta, amikor az Onglyzéat énmagéban vagy

kombin&cidban alkalmazték:

. Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg): székrekedés, a
bor felholyagosodasa (bullozus pemphigoid).

A vérvizsgalatok soran néhany betegnél egy fehérvérsejt tipus (limfocita) kismértékii szambeli
csokkenését észlelték, amikor az Onglyzéat dnmagéaban vagy kombinacidban alkalmaztak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozésat végzo egészségigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlendil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztill. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Onglyzat tarolni?

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagoléson és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan (EXP) ne szedje a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.
Ne szedje be ezt a gyogyszert, ha a csomagolas sériilt, vagy hamisitasra utalo jelet észlel.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Onglyza?
A készitmény hatdanyaga a szaxagliptin.
5 mg szaxagliptint tartalmaz (hidroklorid formajaban) Onglyza 5 mg filmtablettanként.

Egyéb 6sszetevok:

o Tabletta mag: lakt6z-monohidrat; mikrokristalyos cellul6z (E406i); kroszkarmell6z-natrium
(E468); magnézium-sztearat.

o Filmbevonat: polivinil alkohol; makrogol 3350; titan-dioxid (E171); talkum (E553b) és vords
vas-oxid (E172).

o Jelolofesték: sellak; indigokarmin aluminium lakk (E132).

Milyen az Onglyza killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
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. Az 5 mg-os filmtabletta r6zsaszin, mindkét oldalan domboru, kerek, az egyik oldalan ,,5”, a
masik oldalan ,,4215” kék szinii nyomott jelzéssel.

o A tabletta aluminium buborékcsomagolasban kertl forgalomba.

. Az 5 mg-os tabletta 14, 28, 56 vagy 98 db filmtabletta nem perforalt buborékcsomagolésban,
14, 28, 56 vagy 98 db filmtabletta nem perforalt naptaras buborékcsomagolasban, valamint
30 x 1 vagy 90 x 1 db filmtablettat adagonként perforalt buborékcsomagolasban tartalmazo
kiszerelésben kaphato.

Nem feltétlenul kertil minden Kkiszerelés kereskedelmi forgalomba minden orszagban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svédorszag

Gyarté

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA
Nagy-Britannia

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

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

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\LGOQ
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.0.0.
Tel: +385 1 4628 000

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Qappokeutikn Atd
TnA: +357 22490305
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

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

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszerigynokség internetes honlapjan
(http://Avww.ema.europa.eu/) talalhato.
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