I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Onglyza 2,5 mg apvalkotas tabletes
Onglyza 5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Onglyza 2.5 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur 2,5 mg saksagliptina (hidrohlorida veida) (saxagliptin).

Onglyza 5 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur 5 mg saksagliptina (hidrohlorida veida) (saxagliptin).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra tablete satur 99 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Onlgyza 2.5 mg apvalkotas tabletes

Onglyza 2,5 mg tabletes ir bali lidz gaisi dzeltenas, abpusgji izliektas, apalas, apvalkotas tabletes, ar
zilas krasas uzdruku “2,5” viena pus€ un “4214”otra puse.

Onlgyza 5 mg apvalkotas tabletes

Onglyza 5 mg tabletes ir sartas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar zilas krasas uzdruku “5” viena
pus€ un “4215” otra puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Onglyza ir indic@ta pieaugusiem pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu ka papildinajums digtai un
fiziskai aktivitatei glikémijas kontroles uzlabosanai

o Monoterapija, ja metformins nav piemeérots nepanesibas vai kontrindikaciju dél.

o Kombinacija ar citam zalém diab&ta arstéSanai, art ar insulinu, ja tie nenodrosina pietieckamu
glikemijas kontroli (skatit 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunktu, lai iepazitos ar pieejamiem datiem par
dazadam kombinacijam).

4.2. Devas un lietosanas veids

Devas



Ieteicama Onglyza deva ir 5 mg vienu reizi diena. Lietojot Onglyza kombinacija ar insulinu vai ar
sulfonilurinvielas atvasinajumu, var biit nepiecieSama mazaka insulina vai sulfonilurinvielas
atvasinajuma deva, lai samazinatu hipoglik€mijas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Saksagliptina drosSums un efektivitate triskarsa perorala terapija kombinacija ar metforminu un
tiazolidindiona grupas lidzekli nav noskaidrota.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéeki (> 65 gadiem)

Devas pielagoSana, pamatojoties tikai uz vecumu, nav nepiecieSama. (skatit art
5.1. un 5.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucg&jumiem vai pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem, kam GFA > 45 ml/min, devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kam GFA < 45 ml/min, un pacientiem ar
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem jasamazina deva lidz 2,5 mg vienu reizi diena.

Onglyza nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (NSBS), kuriem nepiecieSams
veikt hemodializi (skatit 4.4. apak$punktu).

Pirms terapijas uzsakSanas biitu janoverte nieru darbiba un atkariba no tas jasamazina deva lidz
2,5 mg, turpmak, ikdienas praksg, jaieklauj periodiskas nieru darbibas parbaudes (skatit 4.4.
un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidg€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielago$ana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Saksagliptins jalieto piesardzigi pacientiem ar videji smagiem
aknu darbibas traucgjumiem, bet pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem lieto$ana nav
ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Onglyza efektivitate, lietojot bérniem vecuma no 10 lidz 18 gadiem, nav pieradita. Tad€] bérnu un
pusaudzu arstésana ar saksagliptinu nav ieteicama. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 5.1. un 5.2,
apakspunkta. Onglyza nav pétits bérniem lidz 10 gadu vecumam.

LietoSanas veids

Tabletes var lietot gan €Sanas laika, gan tuksa diisa jebkura dienas laika. Tabletes nedrikst dalit vai
griezt.

Ja aizmirsts lietot devu, pacientam ta jalieto, tiklidz vins par to atceras. Viena diena nedrikst lietot
divkarSu devu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakS$punkta uzskaititajam paligvielam,
pacientiem, kuriem ir bijusi nopietna paaugstinatas jutibas reakcija, ieskaitot anafilaktisku reakciju,
anafilaktisku Soku un angioneirotisko tiisku pret jebkuru dipeptidilpeptidazes 4 (DPP4) inhibitoru
(skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Vispargji



Onglyza nedrikst lietot pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu vai diab&tiskas ketoacidozes arstéanai.
Onglyza neaizvieto insulinu pacientiem, kuriem nepiecieSams insulins.

Akuts pankreatits

DPP-4 inhibitoru lietoSana ir bijusi saistita ar akiita pankreatita attistibas risku. Pacienti ir jainforme
par akiitam pankreatitam raksturigiem simptomiem: pastavigam, stipram sapém védera. Ja pastav
aizdomas par pankreatitu, Onglyza lietoSana japartrauc; ja tick diagnosticets aktivs pankreatits,
Onglyza lietoSanu nedrikst atsakt. Pacientiem ar pankreatitu anamngze zales jalieto piesardzigi.

Saksagliptina p&cregistracijas perioda spontani ticis zinots par blakusparadibam - akiita pankreatita
gadijumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar GFA < 45 ml/min ieteicama deva ir 2,5 mg diena. Saksagliptins nav ieteicams
pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (NSBS), kuriem nepiecieSams veikt hemodializi. Pirms
Onglyza terapijas uzsakSanas biitu janoverte nieru darbiba, un turpmak, ikdienas praksg, jaieklauj
periodiskas nieru darbibas parbaudes (skatit 4.2. un 5.2. apaks$punktu).

Aknu darbibas trauc&jumi

Saksagliptins jalieto piesardzigi pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem, bet
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem lietoSana nav icteicama (skatit 4.2. apakS§punktu).

LietoSana vienlaikus ar zalém, kas, ka zinams, izraisa hipoglikémiju

Zinams, ka sulfonilurinvielas atvasinajumi un insulins izraisa hipoglikémiju. Tadel, lai mazinatu
hipoglikémijas risku, lietojot kombinacija ar Onglyza, var buit nepiecieSama mazaka sulfonilurinvielas
atvasinajuma vai insulina deva.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Onglyza nedrikst lietot pacientiem, kuriem ir bijusi nopietna paaugstinatas jutibas reakcija pret
dipeptidilpeptidazes 4 (DPP4) inhibitoru (skatit 4.3. apak$punktu).

P&cregistracijas uzraudzibas laika, ieskaitot spontanos zinojumus un kliniskos pétijumus, lietojot
saksagliptinu, zinots par $adam blakusparadibam: paaugstinatas jutibas reakcijas, ieskaitot
anafilaktisku reakciju, anafilaktisku Soku un angioneirotisko tiisku. Ja Skiet, ka var€tu rasties
paaugstinatas jutibas reakcijas, Onglyza lietoSana ir japartrauc, janoverté gadijuma iesp&amie c€loni
un jauzsak alternativa diabéta terapija (skatit 4.8 apakSpunktu).

Adas bojajumi

Nekliniskos toksikologijas p&tijumos zinots par ¢tlainiem un nekrotiskiem pértiku ekstremitasu adas
bojajumiem (skatit 5.3 apakSpunktu). Kliniskos petijumos palielinatu adas bojajumu sastopamibas
biezumu nenovéroja. DPP4 inhibitora klasei ir sanemti p&cregistracijas zinojumi par izsitumiem.
Izsitumi ir noraditi arT ka Onglyza izraisita nevélama reakcija (skatit 4.8. apak$punktu). Tadel, veicot
standarta diab&ta slimnieku apriipi, ieteicams novérot, vai nerodas adas parmainas, pieméram, pasli,
¢iilas vai izsitumi.

Bullozais pemfigoids

P&cregistracijas perioda tika zinots par bulloza pemfigoida gadijumiem, kuru dél nepieciesama
hospitalizacija, lietojot DPP4 inhibitorus, ieskaitot saksagliptinu. Zinotajos gadijumos pacienti parasti

4



reag€ja uz vietéju vai sistemisku imiinsupresivu arstéSanu un DPP4 inhibitora partraukSanu. Ja
pacientam rodas puislisi vai erozijas saksagliptina lietoSanas laika, un rodas aizdomas par bullozo
pemfigoidu, So zalu lietoSana japartrauc, un diagnozei un atbilstosai arst€Sanai jaapsver nosiitisana pie
dermatologa (skatit 4.8. apakspunktu).

Sirds mazspgja

Pieredze par pacientiem, kam ir 11-1V pakapes sirds mazspgja (péc NYHA klasifikacijas), joprojam ir
ierobezota. Petjuma SAVOR salidzinajuma ar placebo lietotajiem ir noverota nedaudz biezaka ar
saksagliptinu arstéto pacientu stacionéSana sirds mazspéjas dél, lai gan tieSa c€lonsakariba nav
konstateta (skatit 5.1. apaksSpunktu). Papildanalizes rezultati neuzrada atskirigu ietekmi uz pacientiem
ar dazada smaguma sirds mazspg&ju (péc NYHA klasifikacijas). Piesardziba jaievéro ja Onglyza lieto
pacientiem, kuriem ir zinami sirds mazspgjas hospitalizacijas riska faktori, tadi ka sirds mazspgja
slimibas vésturé vai vid&ji smagi lidz smagi nieru darbibas bojajumi. Pacientiem jasniedz noradijumi
par raksturigakajiem sirds mazspg€jas simptomiem un nepiecieSamibu nekavgjoties zinot, ja tadi
paradas.

Artralgija

DPP-4 inhibitoru lietoSana p&cregistracijas zinojumos ir bijusi saistita ar locitavu sapém, kas var bt
izteikti specigas (skatit 4.8 apaksSpunktu). Pec zalu lietoSanas partrauksanas noveérota simptomu
izzu8ana un daziem pacientiem novérota simptomu atkartoSanas péc $1 vai cita DPP-4 inhibitora
lietosanas atsakSanas. Simptomu paradiSanas péc zalu lietoSanas uzsakSanas var bat loti strauja vai
paradities ilgaka laika perioda pé&c terapijas uzsaksSanas. Ja pacientam novero spécigas locitavu sapes,
terapijas turpinasana ir individuali jaizverte.

Pacienti ar nomaktu imunsistému

Onglyza kliniskaja programma nav piedalijusies pacienti ar nomaktu imtnsist€ému, pieméram,
pacienti, kuriem veikta organa transplantéSana, vai pacienti, kuriem noteikta cilvéka imtndeficita
sindroma diagnoze. Tadg] saksagliptina lietoSanas efektivitate un drosums sadiem pacientiem nav
noskaidrota.

Mijiedarbiba ar specigiem CYP3A4 induktoriem

Pacientiem, kuri vienlaikus lieto spécigus CYP3A4 induktorus ka karbamazepins, deksametazons,
fenobarbitals, fenitotns un rifampicins, Onglyza hipoglikemiska iedarbiba var biit samazinata (skatit
4.5. apakspunktu).

Laktoze

Tabletes satur laktozes monohidratu. Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, t.i., bitiba tas ir “natriju nesaturoas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Talak aprakstitie kliniskie dati liecina, ka kliniski nozimigas mijiedarbibas risks ar vienlaikus lietotam
zalém ir neliels.

Saksagliptina metabolismu, galvenokart, medié citohroms P450 3A4/5 (CYP3A4/5).



Saksagliptina un CYP3A4/5 induktoru (ne rifampicina), pieméram, karbamazepina, deksametazona,
fenobarbitala, fenitoina vienlaikus lietoSana nav pétita un var izraisit saksagliptina koncentracijas
samazinasanos plazma un palielinatu ta galvena metabolita koncentraciju. Lietojot saksagliptinu
vienlaikus ar specigu CYP3A4 induktoru, rupigi jakontrole glik€mija.

Vienlaiciga saksagliptina un mérena CYP3A4/5 inhibitora diltiazema lietoSana palielinaja
saksagliptina Cmax un AUC attiecigi par 63% un 2,1-reizes, un atbilstoSie aktiva metabolita raditaji
samazinajas attiecigi par 44% un 34%.

Vienlaiciga saksagliptina un speciga CYP3A4/5 inhibitora ketokonazola lietoSana palielinaja
saksagliptina Cmax un AUC attiecigi par 62% un 2,5-reizes, un atbilstoSie aktiva metabolita raditaji
samazinajas attiecigi par 95% un 88%.

Vienlaiciga saksagliptina un speciga CYP3A4/5 induktora rifampicina lietoSana samazinaja
saksagliptina Cmax Un AUC attiecigi par 53% un 76%. Rifampicins neietekmgja akttva metabolita
iedarbibu un plazmas DPP4 aktivitates inhibiciju devu intervala (skatit 4.4, apakSpunktu).

In vitro pétijumos ne saksagliptins, ne ta galvenais metabolits neinhib&a CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 vai 3A4 un neinducgja CYP1A2, 2B6, 2C9 vai 3A4. P&tijumos ar veseliem
cilvekiem metformins, glibenklam1ids, pioglitazons, digoksins, simvastatins, omeprazols, antacidi un
famotidins nozim1igi neietekméja ne saksagliptina, ne ta galvena metabolita farmakoking&tiku. Turklat
saksagliptins nozimigi neietekm&ja metformina, glibenklamida, pioglitazona, digoksina, simvastatina,
peroralo kontracepcijas lidzeklu aktivas vielas (etinilestradiola un norgestimata), diltiazéma un
ketokonazola farmakokingtiku.

Smekesanas, dietas, augu preparatu un alkohola lietoSanas ietekme uz saksagliptina farmakokingtiku
nav specifiski pétita.

4.6. Fertilitate, griitniectba un baroSana ar kruti

Griitnieciba

Saksagliptina lietoSana griitniec€m nav pétita. Petijumos ar dzivniekiem pieradita toksiska ietekme uz
reproduktivitati, lietojot lielas devas (skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jamais risks cilvékiem nav

zinams. Onglyza nedrikst lietot griitniecibas laika, ja tas nav absoliiti nepiecieSams.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai saksagliptins izdalas mates piena cilvékam. Petijumos ar dzivniekiem pieradits, ka
saksagliptins un/vai metabolits izdalas mates piena. Nevar izslégt risku zidainim. Izvertgjot zidisanas
sniegto ieguvumu b&rnam un terapijas sniegto ieguvumu sievietei, japienem 1@mums partraukt
zidiSanu vai partraukt terapiju.

Fertilitate

Saksagliptina ietekme uz cilveka fertilitati nav pétita. Lietojot lielas devas Zurku t€viniem un matitém,
novérota toksiska ietekme uz auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus



Onglyza var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Vadot transportlidzekli vai lietojot mehanismus, janem véra, ka p&tijumos zinots par reiboni lietojot
saksagliptinu. Tapat pacientam jabiit inform&tam par hipoglikémijas risku, ja Onglyza lieto kopa ar
citiem pretdiabéta Iidzekliem, kas, ka zinams, izraisa hipoglikémiju (piem., insulins, sulfonilurinvielas
atvasinajumi).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ar placebo kontrol&tos petijumos > 5% pacientu, kuri
arsteti ar Onglyza 5 mg, un biezak neka pacientiem, kuri arstéti ar placebo, ir augsgjo elpcelu
infekcijas(7,7%), urincelu infekcija (6,8%) un galvassapes(6,5%).

SeSos dubultmasketos, kontrol&tos kliniskas drosSuma un efektivitates p&tijumos, kas tika veikti, lai
novértetu saksagliptina ietekmi uz glikémijas kontroli, tika nejausinati ieklauti 4148 pacienti ar 2. tipa
cukura diabgtu, tostarp 3021 pacients, kas arst&ts ar Onglyza. NejauSinatos, kontrol&tos,
dubultmask&tos kliniskos p&tijumos (arT zalu izstrades un p&cregistracijas perioda) ar Onglyza ir arstéti
vairak neka 17 000 pacientu, kam bija 2. tipa cukura diabéts.

Apkopota pétijumu analize par 1681 pacientu, kam bija 2. tipa cukura diabéts, arT 882 ar 5 mg liclam
Onglyza devam arstetiem pacientiem, kuri tika nejausinati piecos dubultmasketos ar placebo
kontrolétos droSuma un efektivitates petijumos, lai novertetu saksagliptina ietekmi uz glikémijas
kontroli, kopgja blakusparadibu sastopamiba ar saksagliptinu 5 mg arstétiem pacientiem bija lidziga ka
placebo grupa. Salidzinot ar placebo, terapija blakusparadibu dél biezak tika partraukta pacientiem,
kuri sanema 5 mg saksagliptinu (3,3% salidzinajuma ar 1,8%).

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Blakusparadibas, kas novérotas > 5% ar 5 mg saksagliptina arst€to pacientu un biezak neka ar placebo
arstétiem pacientiem un blakusparadibas, kas novérotas > 2% ar 5 mg saksagliptina arstéto pacientu un
par > 1% biezak neka placebo lietotajiem (rezultati ir iegti, apkopojot datus no pieciem glikémijas
kontroles p&tijumiem, ka arT datus, kas iegiiti ar aktivo vielu kontrol&ta p&tijuma par sakotngju
lietosanu kombinacija ar metforminu), ir paraditas 1. tabula.

Blakusparadibas ir sakartotas péc organus sisttmam un absoliitas sastopamibas biezuma. Biezumam
izmantota $ada klasifikacija: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz

< 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000) vai loti reti (< 1/10 000),vai nav zinams (nevar noteikt péc
pieejamiem datiem).



1. tabula.

pétijumiem un pécregistracijas uzraudzibas

Nevélamo blakusparadibu bieZums dazadas organu sistému klasés no kliniskajiem

Organu sistemu
Klasifikacija
Blakusparadiba

Blakusparadibu bieZums dazadu terapijas shému gadijuma

Saksagliptina
monoterapija

Saksagliptins
un
metformins®

Saksagliptins un
sulfonilurinvielas
atvasinajums
(glibenklamids)

Saksagliptins un
tiazolidindiona
grupas lidzeklis

Saksagliptina un
metformina
kombinacija
salidzinajuma ar
sulfonilurinvielas
un metformina
kombinéto
terapiju

Infekcijas un
infestacijas

Augsgjo elpcelu
infekcija

Biezi

Biezi

Biezi

Biezi

Urincelu
infekcija

Biezi

Biezi

Biezi

Biezi

Gastroenterits

Biezi

Biezi

Biezi

Biezi

Sinusits

Biezi

Biezi

Biezi

Biezi

Nazofaringits

Biezi?

Iminas
sistémas
traucejumi

Paaugstinatas
jutibas
reakcijas’

Retak

Retak

Retak

Retak

Anafilaktiskas
reakcijas,
ieskaitot
anafilaktisko
Sokuft

Reti

Reti

Reti

Reti

Vielmainas un
uztures
traucejumi

Hipoglikémija

Loti biezi®

Dislipidémija

Retak

Hipertrigliceride
mija

Retak

Nervu sistémas
traucéjumi

Reiboni

Biezi

Biezi

Galvassapes

Biezi

Biezi

Biezi

Biezi

Kunga-zarnu
trakta
traucejumi

Sapes védera'

Biezi

Biezi

Biezi

Biezi

Caureja’

Biezi

Biezi

Biezi

Biezi

Dispepsija

Biezi

Flatulence

Biezi

Gastrits

Biezi

Slikta disat

Biezi

Biezi

Biezi

Biezi




Organu sistemu
klasifikacija
Blakusparadiba

Blakusparadibu bieZums dazZadu terapijas shemu gadijuma

Saksagliptina
monoterapija

Saksagliptins
un
metformins®

Saksagliptins un
sulfonilurinvielas
atvasinajums
(glibenklamids)

Saksagliptins un
tiazolidindiona
grupas lidzeklis

Saksagliptina un
metformina
kombinacija
salidzinajuma ar
sulfonilurinvielas
un metformina
kombinéto
terapiju

VemsSana

Biezi

Biezi

Biezi

Biezi

Pankreatits

Retak

Retak

Retak

Retak

Aizcietejums’

Nav zinams

Nav zinams

Nav zinams

Nav zinams

Nav zinams

Adas un
zemadas audu
bojajumi

Izsitumif

Biezi

Biezi

Biezi

Dermatits'

Retak

Retak

Retak

Retak

Niezef

Retak

Retak

Retak

Retak

Natrene’

Retak

Retak

Retak

Retak

Angioedéma'*

Reti

Reti

Reti

Reti

Bullozais
pemfigoids’

Nav zinams

Nav zinams

Nav zinams

Nav zinams

Nav zinams

Skeleta,
muskulu un
saistaudu
sistémas
traucéjumi

Artralgija

Retak

Mialgija®

Retak

Reproduktivas
sistémas
traucéjumi un
kriits slimibas

Erektila
disfunkcija

Vispareji
traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas
vieta

Nogurums

Biezi

Retak

Biezi

Periféra tuska

Biezi

'Tai skaita saksagliptins péc pievienodanas metformina terapijai un kombinacija ar metforminu jau no terapijas

sakuma.

2Tikai kombin&ta terapija jau no terapijas sakuma.
3Nebija statistiski nozimigas atikiribas, salidzinot ar placebo. Pieradita hipoglikémija bija retaka Onglyza 5 mg

(0,8%) un placebo (0,7%) lietotajiem.
“Caurejas sastopamiba saksagliptina 5 mg grupa bija 4.1 %(36/882) un placebo grupa 6.1%(49/799).

®Ka sakotngja kombinacija ar metforminu, mialgija tika zinota ka retak sastopama.
T Blakusparadibas tika identificgtas p&cregistracijas uzraudzibas ietvaros.
t Skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktus
*Sanemti zinojumi arT pecregistracijas uzraudzibas laika (skatit 4.4. apakSpunktu)




Petijuma SAVOR iegiitie rezultati

P&tijuma SAVOR bija ieklauti 8240 pacientu, kas tika arstéti ar 5 vai 2,5 mg lielam Onglyza devam
vienu reizi diena, un 8173 pacienti, kas sanéma placebo. Saja p&tijuma ar Onglyza arsttajiem
pacientiem nevélamo blakusparadibu kop€ja sastopamiba bija lidziga tai, kas noverota p&c placebo
lietoSanas (attiecigi 72,5 pret 72,2 % gadijumu).

Apstiprinata pankreatita gadijumu sastopamiba arstétaja populacija gan ar Onglyza arstétajiem
pacientiem, gan placebo sanémgjiem bija 0,3 %.

Gan ar Onglyza arstétajiem pacientiem, gan placebo sanémeéjiem paaugstinatas jutibas reakciju
sastopamiba bija 1,1 %.

Katru dienu aizpildamas pacientu dienasgramatas aprakstitas hipoglik€mijas sastopamiba ar Onglyza
arstétajiem pacientiem bija 17,1 % un placebo sanemgjiem — 14,8 %. Saksagliptina grupa to pacientu
procentuala dala, kuriem arstéSanas laika aprakstiti smagas hipoglikémijas gadijumi (defin&ti ka tadi,
kuru dé] nepieciesama cita cilvéka palidziba), bija lielaka neka placebo grupa (2,1 pret 1,6 %
gadijumu). Ar saksagliptinu arst&taja grupa noverotais palielinatais hipoglikémijas un smagas
hipoglikeémijas risks galvenokart bija tiem pacientiem, kas sakotngji bija arsteti ar sulfonilurivielas
(SV) atvasingjumiem, bet ne pacientiem, kas sakotng&ji bija arstéti, izmantojot insulina vai metformina
monoterapiju. Lielaks hipoglikémijas un smagas hipoglikémijas risks galvenokart tika noverots
pacientiem, kam sakotngjais HbA1c Iimenis bija < 7 %.

0,5 % ar Onglyza arsteto un 0,4 % placebo sane€muso pacientu ir aprakstits samazinats limfocitu skaits.
Saksagliptina grupa pacienti sirds mazspéjas dél tika stacionéti biezak (3,5 % gadijumu) neka placebo
grupa (2,8 % gadijumu), un nominala statistiska nozimiba bija par labu placebo (RA =1,27; 95 % TI
1,07-1,51; p = 0,007). Skafit ari 5.1. apakSpunktu.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Hipoglikemija
Hipoglikémiju blakusparadibas pamatojas uz visiem hipoglike€miju zinojumiem, netika pieprasits veikt
vienlaicigus glikozes mérijumus.

Pievienojot ka kombin&to terapiju kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu, zinoto
hipoglikémiju kopgja sastopamiba Onglyza grupa bija 10,1% un placebo grupa - 6,3%.

Pievienojot insultnam (ar metforminu vai bez ta), zinoto hipoglikémiju kopgja sastopamiba Onglyza
grupa bija 18,4% un placebo grupa - 19,9%.

Lzmekléjumi
Klmiskos petijumos ar 5 mg saksagliptinu arstétiem pacientiem laboratorisko blakusparadibu

sastopamiba bija Iidziga ka ar placebo arstétiem pacientiem. Tika nov&rota neliela absoliita limfocitu
skaita samazinasanas. Placebo kontrol&tu kltnisko petijumu apkopota analizg, relativi salidzinot ar
placebo, tika konstatéta sakotn&ja vidgja absoluta limfocttu skaita (aptuveni 2200 stnas/pl)
samazinasanas vid&ji par aptuveni 100 sinam/pl. Lietojot zales katru dienu lidz 102 nedelam ilgi,
vidgjais absoliitais limfocTtu skaits saglabajas stabils. LimfocTtu skaita samazinaSanas nebija saistita ar
kliniski nozimigam blakusparadibam. Sis, relativi ar placebo salidzinot, konstatétas limfocitu skaita
samazinasanas kliniska nozime nav zinama.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par

10



jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana
Pieradits, ka lietojot Onglyza iekskigi lidz 400 mg lielas dienas devas 2 nedglas (80 reizes lieclaka deva
par ieteicamo devu), tas ir Iidzeklis bez kliniski nozimigas ietekmes uz QTc intervalu vai sirdsdarbibu.

Pardozgsanas gadijuma atbilstosi pacienta kliniskajam stavoklim jasak piem@rota uzturosa terapija.
Saksagliptinu un ta galveno metabolitu var izvadit ar hemodializi (23% no devas 4 stundu laika).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diab&ta arstésanai. Dipeptidilpeptidazes 4 (DPP-4) inhibitori, ATK
kods: A10BHO03

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Saksagliptins ir loti spécigs (Ki: 1,3 nM), selektivs, atgriezenisks, konkur&joss DPP-4 inhibitors.
Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu saksagliptina lietoSana izraisija DPP-4 enzima aktivitates
nomakumu 24 stundas. P&c peroralas glikozes slodzes §1s DPP-4 inhibicijas rezultata 2 — 3 reizes
palielinajas aktivo inkretino hormonu, to vida glikagonam lidziga peptida-1 (GLP-1) un no glikozes
atkariga insulintropiska polipeptida (GIP) limenis, samazinajas glikagona koncentracija un palielinajas
no glikozes atkarigo beta Stinu spg&ja atbildet, kas, savukart, izraisija insulina un c-peptida
koncentracijas palielinasanos. No aizkunga dziedzera beta Sinam izdalita insulina daudzuma
palielinasanas un no aizkunga dziedzera alfa $tinam izdalita glikagona daudzuma samazinasanas bija
saistita ar zemaku glikozes koncentraciju tuksa diisa un samazinatam glikozes Itmena svarstibam p&c
peroralas glikozes slodzes vai maltites. Saksagliptins uzlabo glikémijas kontroli, samazinot glikozes
koncentraciju tuksa diisa un pec &sanas pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu.

Kliniska efektivitate un droSums

Nejausinatos, kontrolétos, dubultmaskétos kliniskos pétijumos (ari zalu izstrades un pecregistracijas
perioda) ar saksagliptinu ir arstéti vairak neka 17 000 pacientu, kam bija 2. tipa cukura diabéts.

Glikémijas kontrole

Sesos dubultmasketos, kontroletos klmiskos drosuma un efektivitates petijumos, kas tika veikti, lai
novertetu saksagliptina ietekmi uz glikémijas kontroli, tika nejausinati ieklauti kopuma 4148 pacienti
ar 2. tipa cukura diab&tu, tostarp 3021 pacients, kas arst&ts ar saksagliptinu. Terapija ar saksagliptinu
pa 5 mg vienu reizi diena radija kliniski nozimigu un statistiski ticamu hemoglobina Alc (HbAlc)
Iimena, glikozes limena plazma tuksa dasa (GPTD) un pecmaltites glikozes limena (PMG)
uzlabosanos, salidzinot ar placebo, gan monoterapija, gan kombinacija ar metforminu (jau no terapijas
sakuma un péc pievienoSanas esosai terapijai), gan kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu,
gan kombinacija ar tiazolidindiona grupas lidzekli (skatit 2. tabulu). Ar saksagliptina lietoSanu nebija
saistitas acimredzamas kermena masas parmainas. HbAlc mazinasanas tika noverota visas
apaksgrupas, tai skaitd péc dzimuma, vecuma, rases un kermena masas indeksa (KMI) pétijuma
sakuma, un lielaks HbA1c pétijuma sakuma saksagliptina terapijas grupa bija saistits ar lielaku
korigéto vid€jo izmainu, salidzinot ar p&tijuma sakumu.

Saksagliptins monoterapija

Tika veikti divi dubultmasketi, placebo kontrol&ti 24 nedglas ilgi p&tijumi, lai novertetu saksagliptina
monoterapijas efektivitati un drosumu pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu. Abos p&tijumos arstésana
ar saksagliptinu reizi diena nodroginaja nozimigu HbA 1¢ uzlabosanos (skatit 2.tabula). So pétfjumu
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dati tika apstiprinati ar diviem, sekojosiem 24 ned€las ilgiem regionaliem monoterapijas p&tijumiem
(Azija), kuros salidzinaja 5 mg saksagliptina terapiju ar placebo.

Saksagliptinu pievienojot metformina terapijai

u pievienojot metformina terapijai

24 nedglas ilgs placebo kontrol&ts pétijums tika veikts, lai novértétu saksagliptina un metformina
kombinacijas efektivitati un droSumu pacientiem ar nepietickamu glikémijas kontroli (HbAlc 7% -
10%), lietojot tikai metforminu. Saksagliptins (n=186) nodrosinaja nozimigu HbAlc, PPG un GPTD
uzlabosanos, salidzinot ar placebo (n=175). P&c arstéSanas ar 5 mg lielam saksagliptina devam kopa ar
metforminu HbAlc, PMG un GPTD koncentracijas uzlaboSanas saglabajas Iidz 102. nedglai.

102. nedela HbA 1¢ koncentracijas izmainas 5 mg saksagliptina un metformina grupa (n=31),
salidzinot ar placebo un metformina grupu (n=15), bija -0,8%.

Saksagliptina un metformina kombindcija salidzinajuma ar sulfonilurinvielas un metformina
kombinéto terapiju

52-nedélu ilgs petijums tika veikts, lai 858 pacientiem ar nepietieckamu glikémijas kontroli (HbAlc
6,5%-10%) lietojot tikai metforminu, novértetu 5 mg saksagliptina un metformina kombinacijas
(428 pacienti) efektivitati un droSumu salidzinajuma ar sulfonilurinvielas (5 mg glipizida deva titréta
péc vajadzibas Iidz

20 mg, vidgja deva — 15 mg) un metformina kombinaciju (430 pacienti). Vidgja metformina deva
aptuveni 1900 mg katra terapijas grupa. Analizgjot atbilstosi protokolam, péc 52 nedélam vidgjais
HbA 1¢c mazinajums, salidzinot ar p&tijuma sakumu, bija [idzigs gan saksaglipina, gan glipizida
terapijas grupas

(-0,7% pret -0,8%, attiecigi vidgjais sakotn&jais HbAlc abas terapijas grupas sakot no 7,5%).
ArstéSanai paredz&tas populacijas (intent-to-treat ITT) analize uzradija konsekventus rezultatus.
Saksagliptina terapijas grupa bija nedaudz mazaks GPTD mazinajums un lielaks skaits pacientu, kuri
partrauca terapiju (3,5% pret 1,2%), jo pEtijuma pirmajas 24 ned€las nenoveroja efektivitati, nosakot
p&c GPTD. Saksagliptina terapijas grupa noveéro mazaku pacientu skaitu ar hipoglike€mijas attistibu,
t.i., 3% (19 gadijumi 13 pacientiem) pret 36,3% (750 gadijumi 156 pacientiem) glipizida terapijas
grupa. Pacientiem, kuri tika arstéti ar saksagliptinu, ievérojami samazinajas sakotngja kermena masa,
salidzinot ar svara pieaugumu pacientiem glipizida terapijas grupa (-1,1 pret +1,1 kg).

Saksagliptina un metformina kombindcija salidzindjuma ar sitagliptina un metformina kombinéto
terapiju

na kombinacija salidzinajuma ar sitagliptina un metformina kombinéto terapiju

18 nedglu ilgs petijums tika veikts, lai 801 pacientam ar nepietickamu glikémijas kontroli, lietojot tikai
metforminu, novertétu 5 mg saksagliptina un metformina kombinacijas (403 pacienti) efektivitati un
drosumu salidzinajuma ar 100 mg sitagliptina un metfortmina terapijas kombinaciju (398 pacienti).
P&c 18 nedelam, izvertgjot atbilstosi protokolam un visu pilnas analizes grupu, var secinat, ka
saksagliptina iedarbiba ir lidzvertiga sitagliptina iedarbibai, nosakot péc vidéja HbA1lc mazinajuma.
P&c primaro atbilstosi protokolam vérteto analizu datiem, sakotn&jais HbA1c mazinajums
saksagliptia un sitagliptina terapijas grupas attiecigi bija -0,5% (vidgjais un medianais) un -0,6%
(vidgjais un medianais). P&c pilnas analizes grupas datiem secina, ka vid€jais samazinajums bija -0,4%
un -0,6% attiecigi saksagliptina un sitagliptina terapijas grupas ar mediano mazinajumu no -0,5% abas
grupas.

Saksagliptina un metformina kombinacija ka sakotnéja terapija

a sakotnéja terapija

24-nedgelas ilgs petijums tika veikts, lai novertétu 5 mg saksagliptina un metformina kombinacijas ka
sakotngjas kombinétas terapijas efektivitati un droSumu ieprieks nearstétiem pacientiem ar
nepietiekamu glik€mijas kontroli (HbAlc 8-12%). Sakotngja terapija ar 5 mg saksagliptina un
metformina kombinaciju (n=306) nodrosinaja nozimigu HbAlc, GPTD un PPG uzlabosanos salidzinot
ar sakotngju saksagliptina (n=317) vai metformina monoterapiju (n=313). HbA l¢ mazinajums,
salidzinot ar pétijuma sakumu, 24. ned€la bija noveérojams visas vertetajas grupas péc HbAlc vertibas
pétijuma sakuma, turklat lielaka méra tas bija mazinajies pacientiem, kuriem p&tijuma sakuma HbAlc
>10% (skatit 2. tabulu). P&c sakotngjas terapijas ar 5 mg lielam saksagliptina devam kopa ar
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metforminu HbA lc, PPG un FPG koncentracijas uzlaboSanas saglabajas Iidz 76. nedélai. 76. nedela
HbA 1c koncentracijas izmainas 5 mg saksagliptina un metformina grupa (n=177), salidzinot ar
metformina un placebo grupu (n=147), bija -0,5%.

Saksagliptinu pievienojot glibenklamida terapijai

sagliptinu pievienojot glibenklamida terapijai

24-nedglas ilgs placebo kontroléts pétijums tika veikts, lai noveértétu saksagliptina un glibenklamida
kombinacijas efektivitati un droSumu pacientiem ar nepietickamu glikémijas kontroli p&tjjuma
ieklausanas bridi (HbAlc 7,5 - 10%), lietojot submaksimalu glibenklamida devu monoterapija.
Saksagliptins kombinacija ar fiksétu, vidgji lielu sulfonilurinvielas atvasinajuma devu (7,5 mg
glibenklamida) tika salidzinata ar titréSanu lidz lielakai sulfonilurinvielas devai (aptuveni 92%
pacientu placebo un glibenklamida grupa deva tika palielinata lidz beigu kopgjai dienas devai 15 mg).
Saksagliptins (n=250) nodrosingja nozimigu HbAlc, PPG un GPTD uzlaboSanos salidzinajuma ar
titr§jot palielinatu glibenklamida devu. P&c arsté$anas ar 5 mg lielam saksagliptina devam HbAlc un
PPG koncentracijas uzlabosanas saglabajas lidz 76. nedglai. 76. nedéla HbA 1¢ koncentracijas
izmainas 5 mg saksagliptina grupa (n=56), salidzinot ar grupu, kas sanéma pakapeniski palielinatas
glibenklamida devas un placebo (n=27), bija -0,7%.

Saksagliptinu pievienojot kombinétai terapijai ar insulinu (ar metforminu vai bez ta)

24 nedglas ilga nejausinata, dubultmasketa, placebo kontroleta petijuma kopuma piedalijas

455 pacienti ar 2. tipa cukura diabg&tu, lai novertétu saksagliptina un stabilas insulina devas
kombinacijas (sakotngji vid&ji 54,2 vienibas) efektivitati un drosumu pacientiem ar nepietiekamu
glikémijas kontroli (HbAlc > 7,5% un < 11%), lietojot tikai insulinu (n=141) vai insulinu kombinacija
ar stabilu metformina devu

(n=314). Pievienojot 5 mg saksagliptina insulinam, kas lietots kombinacija ar metforminu vai

bez ta, p&c 24 ned€lam nozimigi uzlabojas HbAlc un PPG raditaji, salidzinot ar

placebo pievienoSanu insulinam, kas lietots kombinacija ar metforminu vai bez ta. Lidzigu HbAlc
samazinajumu, salidzinot ar placebo, noveroja pacientiem, kuri sanéma 5 mg saksagliptina papildus
insulinam neatkarigi no metformina lietoSanas (-0,4% abam apakSgrupam). 52. nedéla HbAlc
uzlabojums, salidzinot ar sakotngjo Iimeni, péc saksagliptina pievienoSanas insulinam saglabajas,
salidzinot ar placebo pievienosanu insulinam, neatkarigi no metformina lietosanas. HbAlc izmainas
52. nedgla saksagliptina grupa (n=244), salidzinot ar placebo grupu (n=124) bija -0,4%.

Saksagliptinu pievienojot tiazolidindiona terapijai

24-nedelas ilgs placebo kontroléts petijums tika veikts, lai novertetu saksagliptina un tiazolidindiona
(TZD) kombinacijas efektivitati un droSumu pacientiem ar nepietiekamu glik€mijas kontroli (HbAlc
7-10,5%), lietojot tikai TZD. Saksagliptins (n=183) nodrosinaja nozimigu HbAlc, PPG un GPTD
uzlabosanos, salidzinot ar placebo (n=180). P&c arstésanas ar 5 mg lielam saksagliptina devam HbAlc,
PPG un FPG koncentracijas uzlabosanas saglabajas 1idz 76. nedelai. 76. nedela HbA 1c koncentracijas
izmainas 5 mg saksagliptia grupa (n=82), salidzinot ar TZD un placebo grupu (n=53), bija -0,9%.

Saksagliptinu pievienojot kombinétai terapijai ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu
24 nedglas ilga nejausinata, dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma kopuma piedalijas

257 pacienti ar 2. tipa cukura diabgtu, lai novertétu saksagliptina (5 mg vienu reizi diena@) un
metformina plus sulfonilurinvielas atvasindgjuma kombinétas terapijas efektivitati un droSumu
pacientiem ar nepietieckamu glikémijas kontroli (HbAlc > 7% un < 10%). Saksagliptins (n=127)
nodrosindja nozZimigu HbA1c un PPG uzlabosanos, salidzinot ar placebo grupu (n=128). 24. ned¢la
HbA1c koncentracijas izmainas saksagliptina grupa, salidzinot ar placebo grupu, bija —0,7%.

Saksagliptinu pievienojot dapagliflozina un metformina terapijai

24 nedglas ilga nejausinata, dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijuma, ko veica pacientiem ar 2. tipa
cukura diabgtu, salidzinaja 5 mg saksagliptina un placebo papildterapija individiem ar HbAlc
7-10,5%, kuri tika arstéti ar dapagliflozinu (SGLT2 inhibtoru) un metforminu. Pacienti, kas pabeidza
24 nedglu sakotngjo petijuma periodu, vargja iesaistities 28 nedelu kontrolgta petjjuma pagarinajuma
(52 nedglas).
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Ar dapagliflozinam un metforminam pievienotu saksagliptinu arstétie individi (n=153) 24. nedéla
sasniedza statistiski nozimigi (p vértiba < 0,0001) lielaku HbA 1¢ samazinasanos, salidzinot ar grupu,
kura dapagliflozinam un metforminam bija pievienots placebo (n=162) (skatit 2. tabulu). 24. nedela
noverota iedarbiba uz HbAlc bija saglabajusies 52. nedela. Dapagliflozinam un metformmam
pievienota saksagliptina drosuma profils ilgtermina terapijas perioda atbilda tam, kas bija novérots 24
nedg€lu terapijas perioda $aja p&tijuma, ka ari p&tijuma, kura saksagliptins un dapagliflozins tika
ordinéti vienlaicigi papildterapija pacientiem, kas tika arstéti ar metforminu (skatit talak teksta).

Pacientu dala, kas sasniedza HbAIc limeni <7 %

Pacientu dala, kas 24. nedgla sasniedza HbAlc limeni <7 %, bija lielaka 5 mg saksagliptina ar
dapagliflozinu un metforminu grupa: 35,3 % (95 % TI [28,2; 42,4]), neka placebo ar dapagliflozinu un
metforminu grupa: 23,1 % (95 % TI [16,9; 29,3]). 24. ned&la noverota iedarbiba uz HbAlc¢ bija
saglabajusies 52. nedéla.

2.tabula. Onglyza 5 mg diena galvenie efektivitates rezultati ar placebo kontrolétos
monoterapijas kliniskos pétijumos un kliniskos pétijumos, kur lidzeklis pievienots
kombinétai terapijai

Vidgjais Vidgja HbAlc Péc placebo
HbA:c parmaina 24. nedela’,  korigéta videja
pétijuma  salidzinot ar pétljuma  HpAlc parmaina
sakuma (%) sakumu (%) (%) 24. nedela
(95% TI)
MONOTERAPIJAS PETIJUMI
e P&tijums CV181011 (n=103) 8,0 -0,5 -0,6 (-0,9, -0,4)°
o P&tljums CV181038 (n=69) 7.9 -0,7 (no rita) -0,4(-0,7,-0,1)*
(n=70) 7,9 -0,6 (vakara) -0,4 (-0,6, -0,1)°
PIEVIENOTAS/KOMBINETAS
TERAPIJAS PETIJUMI
e Petijums CV181014: pievienosana 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0, -0,6)3
metformina terapijai (n=186)
e P&tfjums CV181040: pievienosana SUA 85 -0,6 -0,7(-0,9, -0,6)°
terapijai® (n=250)
e Petijums D1680L00006: pievienoSana 8,4 -0.7 -0,7 (-0,9, -0,5)
metformina plus SUA terapijai (257)
e Petijums CV181013: pievienoSana TZD 8,4 -0,9 -0,6 (-0,8, -0,4)3
grupas lidzekla terapijai (n=183)
e  Pétfjums CV181039: kombinacija ar
metforminu no terapijas sakuma®
Visi pétijuma dalibnieki (n=306) 94 -25 -0,5(-0,7,-0,4)7
Grupa, kura pétijuma sakuma HbAlc >10% 10,8 -3,3 -0,6 (-0,9, -0,3)®
(n=107)
e P&tijums CV181168: seciga pievienoSana 7,9 -0,5 -0,4 (-0,5, -0,2)9
dapagliflozinam + metforminam (n=315)
e  Péttfjums CV181057: kombinacija ar 8,7 -0,7 -0,4 (0,6, -0,2)°

insulinu (+/-metformins)
Visi pétijuma dalibnieki (n=300)

n=Nejausinati ieklauti pacienti (primara efektivitates analize péc arstét paredzéto pacientu skaita) ar
pieejamajiem datiem.

'Placebo grupa glibenklamida kopg&ja dienas deva tika titré€ta no 7,5 Iidz 15 mg.

2 Korigéta vidéja izmaina, salidzinot ar terapijas sakumu un koriggjot péc vertibas p&tijuma sakuma

(ANCOVA).

3p < 0,0001, salidzinot ar placebo.

4p:0,0059, salidzinot ar placebo.

5p=0,0157, salidzinot ar placebo.
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6 Metformina dienas deva tika titréta no 500 lidz 2000 mg diena atkariba no ta panesamibas.

"Videja HbAl¢ izmaina ir saksagliptina+metformina un metformina monoterapijas grupu vértibas starpiba (p
< 0,0001).

8Videja HbAlc izmaina ir saksagliptina+metformina un metformina monoterapijas grupu vértibas starpiba.
°Videja HbAlc¢ izmaina ir saksagliptina+dapagliflozina+metformina un dapagliflozina+metformina grupu
vertibas starpiba (p < 0,0001).

Saksagliptina un dapagliflozina pievienoSana metformina terapijai

Kopa 534 pieaugusi slimnieki ar 2. tipa cukura diab&tu un ar nepietickamu glikémijas kontroli, lietojot
tikai metforminu (HbA1c 8 %-12%), piedalijas $aja 24 nedélu dubultmask&ta nejausinata, ar aktivo
salidzinamo vielu kontrol&ta p&tijuma, lai saksagliptina un dapagliflozina kombinacijas pievienoSanu
metforminam salidzinatu ar saksagliptina vai dapagliflozina pievienoSanu metforminam. Pacienti tika
nejausinati iedaliti viena no trijam dubultmasketas terapijas grupam, lai papildus metforminam
sanemtu 5 mg saksagliptina un 10 mg dapagliflozina, papildus metformmam sanemtu 5 mg
saksagliptina un placebo vai papildus metforminam sanemtu 10 mg dapagliflozina un placebo.

Salidzinajuma ar saksagliptina vai dapagliflozina grupu saksagliptina un dapagliflozina kombinacijas
grupa 24. nedg€la bija sasniegta ieveérojami lielaka HbAlc Iimena pazeminasanas (skatit 3. tabulu).
3.tabula HbAlc 24. nedéla ar aktivo vielu kontroléta pétijuma, kura saksagliptina un
dapagliflozina pievienosana vienlaikus lietotam metforminam tika salidzinata ar
saksagliptina vai dapagliflozina pievienoSanu vienlaikus lietotam metforminam

(95 % ticamibas intervals [TT])

(-1,62; —1,31)

(-1,03; -0,72)

Saksagliptins
5mg

Efektivitati raksturojoSie + dapagliflozins Saksagliptins Dapagliflozins
parametri 10 mg 5mg 10 mg

+ metformins + metformins + metformins

N=179 N=176 N=179

HbAlc (%) 24. nedéla’
Sakuma (vidgji) 8,93 9,03 8,87
Sakotngja limena izmainas
(koriggta videja vertiba®) —-1,47 —-0,88 -1,20

(~1,35; —1,04)

Atskiriba no saksagliptina +
metformina (korigéta videja
vértiba®)

(95 % TI)

-0.59*
(-0,81; —0,37)

Atskiriba no dapagliflozina +
metformina (korigéta vidéja
vértiba®)

(95 % TI)

-0,27°
(—0,48; —0,05)

1 LRM = longitudinala atkartotu mérijumu rezultatu analize, izmantojot vertibas pirms akiitas terapijas.

2 Randomizétie un arstétie pacienti ar sakuma vértibu un vismaz 1 efektivitates merijumu péc terapijas sakuma.

8 Mazako kvadratu vidgja vertiba, kas pielagota sakotngjai vertibai.

4 p vértiba ir < 0,0001.
5 p vertiba = 0,0166.

Pacientu dala, kas sasniedza HbAIc limeni <7 %

Saksagliptina un dapagliflozina kombinacijas grupa 41,4 % (95 % TI [34,5; 48,2]) pacientu sashiedza
HbA ¢ limeni <7 %, salidzinot ar 18,3 % (95 % TI [13,0; 23,5]) pacientu saksagliptina grupa un

22,2 % (95 % TI [16,1; 28,3]) pacientu dapagliflozina grupa.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
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12 nedglas ilgs, daudzcentru, nejausinats, dubultmaskets, placebo kontrol&ts petijums tika veikts, lai
novertetu 2,5 mg 1 reizi diena lietota saksagliptina terapijas efektivitati, salidzinot ar placebo

170 pacientiem (85 pacienti lietoja saksagliptinu un 85 placebo) ar 2. tipa cukura diab&tu (HbAlc 7,0-
11 %) un nieru darbibas trauc€jumiem (vidgji smagiem [n=90]; smagiem [n=41]; vai NSBS [n=39]).
P&ttjuma 98,2 % sanema antihiperglikémiskas zales (75,3 % sanéma insulinu un 31,2 % sanéma
antihiperglikémiskas zales iekskigi; dazi sanéma abas). Saksagliptins butiski samazinaja HbAlc,
salidzinot ar placebo; 12. nedéla HbA1c izmainas saksagliptina grupa bija —0,9 % (-0,4 % izmainas
HbAlc placebo grupa). P&c arstésanas ar 2,5 mg saksagliptina devam HbA1c koncentracijas
uzlabo$anas saglabajas lidz 52. nedglai, kaut arT pacientu skaits, kuriem 1idz 52. ned€lai nebija veiktas
izmainas cita antihiperglikémiska terapija bija neliels (26 pacienti saksagliptina grupa un 34 placebo
grupa). Apstiprinato hipoglikémisko gadijumu skaits bija nedaudz lielaks saksagliptina grupa (9,4 %),
salidzinot ar placebo (4,7 %), kaut gan pacientu skaits ar jebkadu hipoglikeémisku gadijumu abas
grupas neatskiras. 12. un 52. nedgla netika novérotas ar nieru darbibu saistitas blakusparadibas,
nosakot glomerularo filtraciju vai CrCL.

Petijums SAVOR (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes
Mellitus) — trombolize pacientiem péc miokarda infarkta

SAVOR bija pétijums par sirds-asinsvadu sist€mas jeb SAS patologiju iznakumiem 16 492 pacientiem
ar HbAlc limeni > 6,5-< 12 % (12 959 pacientiem bija diagnosticéta SAS slimiba, un 3533 pacientiem
bija tikai vairaki riska faktori). Siem pacientiem tika nejausinati noziméts saksagliptins (n = 8280) vai
placebo (n = 8212) papildus regiona izmantotajiem ar HbAl¢ limeni vai SAS riska faktoriem
saistitajiem aprupes lidzekliem. P&tfjuma populacija bija 8561 vismaz 65 gveci un vecaki pacienti un
2330 vismaz 75 veci un vecaki pacienti ar normalu nieru darbibu vai viegliem tas trauc&jumiem

(n =13916), vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (n = 2240) un smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (n = 336).

Primarais droSuma (vismaz lidzvértiba) un efektivitates (parakuma) vértéSanas Kritérijs bija apvienots
mérka kritérijs jeb laiks 1idz jebkurai no $adam smagam ar SAS saistitajam blakusparadibam (MACE):
SAS patologijas izraisitai navei, neletalam miokarda infarktam vai neletalam is§€miskam insultam.

Pec vidgji divus gadus ilgas novérosanas p&tijuma tika sasniegts primarais dro§umu raksturojosais
mérka kritérijs — pieradijumi tam, ka saksagliptins p&c pievienos$anas izmantotajai fona terapijas
shémai salidzinajuma ar placebo nepalielina risku 2. tipa diab&ta slimnieku sirds-asinsvadu sistémai.

Primarais efektivitati raksturojosais merka kritérijs netika sasniegts.

leguvumu MACE vai jebkada celona mirstibas zina nekonstatgja.
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4. tabula. Primarie un sekundarie kliniskie merka kriteriji pétijjuma SAVOR atkariba no

terapijas grupas™

Saksagliptins Placebo
(n = 8280) (n=8212)
Pacienti, Gadijumu Pacienti, Riska
kam novéroti sastopamiba kam Gadijumu attieciba
Meérka kritérijs gadijumi 100 pacientgados noveroti sastopamiba (95 % TI)¥
n (%) gadijumi | 100 pacientgados
n (%)

Primarais 613 3,76 609 3,77 1,00
apvienotais merka (7,4) (7,4) (0,89,
kritérijs — MACE LI2)L, 8 #
Sekundarais 1059 6,72 1034 6,60 1,02
apvienotais mérka (12,8) (12,6) (0,94, 1,11)"
kritérijs — MACE
plus
Jebkada c€lona 420 2,50 378 2,26 1,11
mirstiba (5,1 (4,6) (0,96, 1,27)ﬂ

* Arstéta populacija.

T Riska attieciba ir korigeta pec sakotngjas nieru darbibas un sakotngja SAS slimibu riska.
1 p vertiba ir < 0,001 saistiba ar vismaz lidzvértibu (ja RA < 1,3) salidzinajuma ar placebo.
8§ p vertiba ir = 0,99 saistiba ar parakumu (ja RA < 1,0) salidzinajuma ar placebo.

# Ar laiku kopgjais gadijumu skaits palielinajas, un to sastopamiba péc Onglyza vai placebo lictosanas laika

gaita Tpasi neatskiras.

1 Nozimiba nav parbaudita.

Viens sekundara apvienota mérka kritérijs — Stacionésana sirds mazsp&jas dél — saksagliptina grupa
bija biezak (3,5 % gadijumu) neka placebo grupa (2,8 % gadijumu), un nominala statistiska nozimiba
bija par labu placebo (RA =1,27; 95 % TI 1,07-1,51; p = 0,007). Saistiba ar saksagliptina terapiju
nebija iesp&jams identificét kliniski nozimigus, neparprotamus, prognostiskus relativa riska
palielinasanas faktorus. Pacientus, kam neatkarigi no terapijas veida ir lielaks risks tikt stacion&tiem
sirds mazsp€jas del, iesp&jams, varetu identificet, izmantojot zinamos sirds mazspgjas riska faktorus,
pieméram, sirds mazsp&ju anamnézg pirms p&tijjuma sakuma vai nieru darbibas traucgjumus. Tomer
saksagliptiu lietojusajiem pacientiem ar sirds mazsp&ju anamn&zg vai nieru darbibas traucgjumiem
pétfjuma sakuma salidzinajuma ar placebo lietotajiem nebija lielaks risks saistiba ar apvienotajiem
primarajiem un sekundarajiem mérka kriterijiem vai jebkura iemesla izraisitu navi.

Cits sekundarais mérka kritérijs, jebkada c€lona mirstiba, radas 5,1% saksagliptina grupas pacientu un
4,6% placebo grupas pacientu (skatit 4. tabulu). KV naves gadijumu skaits bija vienmérigi sadalits

starp terapijas grupam. Ne-KV naves gadijumiem bija vérojama skaitliska nevienmériba —

saksagliptina grupa (1,8%) gadijumu bija vairak neka placebo grupa (1,4%) [RA =1,27; (95% TI 1,00,
1,62); p = 0,051]; tomér detalizéta analize neliecingja par c€lonisku saistibu.

Petnieciskas analizes laika tika noverots, ka pec saksagliptina lietoSanas HbAlc Iimenis bija zemaks
neka péc placebo lietosanas.

Pediatriska populacija

Pediatriska petijuma pacienti vecuma no 10 Iidz < 18 gadiem ar nepietickami kontrolétu 2. tipa cukura
diabétu tika randomizéti saksagliptina (88 pacienti) vai placebo (76 pacienti) grupa, lietojot $os
lidzeklus papildus metforminam, insulinam vai metformina un insulina kombinacijai. Saja 26 nedglas
ilgaja, placebo kontrolétaja, dubultmaskétaja randomizetaja kliiskaja petijuma ar 26 nedelu drosuma
pagarinajumu pacienti p&c ievadperioda sanéma 2,5 mg saksagliptina (ar iesp&jamu devas
palielinasanu Iidz 5 mg) vai placebo vienu reizi diena. Primarais efektivitates merka kriterijs bija
HbA 1¢ izmainas no sakotn&ja Iimena [idz 26 arsteSanas nedélam. Arstesanas atkiriba no placebo
nebija statistiski nozimiga [0,44% (95% TI: 0,93, 0,05)]. Drosuma profils bija lidzigs tam, kas
noveérots ar saksagliptinu arstétiem picaugusajiem.
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Gados vecaku pacientu populacija

Petijuma SAVOR par 65 un 75 gadiem vecaku pacientu apaksgrupas zalu efektivitate un drosums
atbilda tam, kas novérots kopgja populacija.

GENERATION bija 52 nedglas ilgs glikémijas kontroles p&tijums ar 720 gados vecakiem pacientiem.
Vinu vidgjais vecums bija 72,6 gadi. 433 pacienti (60,1 %) bija jaunaki par 75 gadiem, un 287 pacienti
(39,9 %) bija vismaz 75 gadus veci un vecaki. Primarais vértéSanas kriterijs bija pacientu dala, kas
sasniedza HbA ¢ lIimeni < 7 % bez apstiprinatas vai smagas hipoglikémijas. Uz terapiju reaggjoso
pacientu procentuala dala neat$kiras — primaro méerka kriteriju sasniedza 37,9 % (saksagliptis) un
grupa — 38,2 % (glimepirids) pacientu. Saksagliptina grupa HbA1c mérka limeni (7,0 %) sasnieguso
pacientu dala (44,7 %) bija mazaka neka glimepirida grupa (54,7 %). Saksagliptina grupa to pacientu
dala (1,1%), kuriem noverots apstiprinatas vai smagas hipoglikeémijas gadijums, bija mazaka neka
glimepirida grupa (15,3%).

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

Saksagliptina un ta galvena metabolita farmakokinétika bija lidziga veseliem cilvékiem un pacientiem
ar 2. tipa cukura diabgtu.

UzsukS$anas

Saksagliptins p&c peroralas lietoSanas tuk$a dusa uzsticas atri, maksimala saksagliptina un galvena
metabolita koncentracija plazma (Cmax) tiek sasniegta attiecigi 2 un 4 stundu laika (Tmax).
Saksagliptina un ta galvena metabolita Cmax un AUC vertibas palielinajas proporcionali pieaugosajai
saksagliptina devai; ST devu proporcionalitate tika novérota Iidz pat 400 mg . P&c 5 mg vienreizgjas
saksagliptina devas lietoSanas veseliem cilvekiem saksagliptina un ta galvena metabolita vid&jais AUC
plazma bija attiecigi 78 ng-h/ml un 214 ng-h/ml. Atbilstosas Cmax vertibas plazma bija attiecigi

24 ng/ml un 47 ng/ml. Saksagliptina Cmax un AUC mainibas koeficients vienam cilvékam bija mazaks
neka 12%.

Saksagliptina izraisitais plazmas DPP-4 aktivitates nomakums vismaz 24 stundas p&c peroralas
saksagliptina lietoSanas ir saistits ar lieclu iedarbibas sp&ku, augstu afinitati un plasu saistisanos ar

aktivo vietu.

Mijiedarbiba ar uzturu

Ediens relativi méreni ietekméja saksagliptina farmakokinétiku veseliem cilvékiem. Lietojot treknas
malfites laika, saksagliptina Cnax nemainijas un par 27% palielinajas AUC, salidzinot ar lietoSanu
tuksa dusa. Lietojot €Sanas laika, laiks Iidz saksagliptina maksimalas koncentracijas sasniegsanai Cmax
(Tmax) palielinajas par aptuveni 0,5 stundam, salidzinot ar lieto$anu tuksa disa. Sis parmainas netika
uzskatitas par kliniski nozimigam.

Izkliede
In vitro saksagliptina un ta galvena metabolita saistiSanas ar cilvéka seruma olbaltumvielam ir nieciga.
Tadgjadi nav paredzams, ka olbaltumvielu Iimena izmainas asinis dazadu slimibu gadijuma

(pieméram, nieru vai aknu darbibas traucg€jumu gadijuma) ietekm&s saksagliptina izkliedi.

Biotransformacija

Saksagliptina biotransformaciju galvenokart medi€ citohroms P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Galvenais
saksagliptina metabolits arT ir selektivs, atgriezenisks, konkurgjoss DPP-4 inhibitors, divreiz mazak
iedarbigs neka saksagliptins.
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Eliminacija

Vidgjais saksagliptina un ta galvena metabolita terminalais pusperiods (t12) ir attiecigi 2,5 stundas un
3,1 stunda, bet vidgja t1, vertiba DPP-4 inhib&$anai plazma bija 26,9 stundas. Saksagliptins izdalas gan
caur nierém, gan caur aknam. P&c vienreizgjas 14C—saksaglipﬁna 50 mg devas lietosanas, 24%, 36%
un 75% devas izdalijas ar urinu attiecigi saksagliptina, ta galvena metabolita un kopgjas
radioaktivitates veida. Saksagliptina vidgjais nieru klirenss (~230 ml/min) bija lielaks neka vid&jais
aprékinatais glomerularas filtracijas atrums (~120 ml/min), kas liecina par zinamu aktivu izdaliSanos
caur nierém. Galvenajam metabolitam nieru klirensa vertibas bija lidzigas aprekinatajam glomerularas
filtracijas atrumam. Kopuma 22% no lietotas radioaktivas vielas konstatgja izkarnijumos, kas
atspogulo saksagliptina devas dalu, kas izdalas Zulti un/vai neabsorb&tu zalu veida no kunga-zarnu
trakta.

Linearitate

Saksagliptina un ta galvena metabolita Cmax un AUC palielinajas proporcionali saksagliptina devai.
P&c atkartotas devas lietoSanas reizi diena neviena devu grupa netika noverota ievérojama
saksagliptina vai ta galvena metabolita akumul&Sanas. Saksagliptina un ta galvena metabolita klirenss
14 dienu laika, kad saksagliptins tika lietots reizi diena deva no 2,5 mg lidz 400 mg, nebija atkarigs no
devas vai laika.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucejumi

Vienas devas atklats petijums tika veikts, lai novertetu saksagliptina 10 mg iekskigas devas
farmakokingtiku pacientiem ar dazadas pakapes hroniskiem nieru darbibas traucgumiem
salidzinajuma ar cilvékiem ar normalu nieru darbibu. P&tijuma tika ieklauti pacienti ar nieru darbibas
traucéjumiem, kas, pamatojoties uz kreatinina klirensu, klasificéti ka viegli (aptuvenais GFA >45 lidz
< 90 ml/min), vid&ji smagi (aptuvenais GFA >30 Iidz <45 ml/min)) vai smagi (aptuvenais GFA <30
ml/min) , ka arT pacienti ar NSBS, kuriem tiek veikta hemodialize.

Nieru darbibas traucejumu pakape neietekméja saksagliptina vai ta galvena metabolita Cpmax.
Individiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem saksagliptina un ta galvena metabolita vidgjas
AUC vertibas bija 1,2- un 1,7- reizes lielakas, attiecigi ka AUC vertibas pacientiem ar normalu nieru
darbibu. Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem nekonstatgja klmiski nozimigu So
palielinajumu, tap&c nav nepiecieSsams veikt devas pielagosanu. Individiem ar vidgji smagiem vai
smagiem nieru darbibas trauc&jumiem, ka arT pacientiem ar NSBS, kuriem tiek veikta hemodialize,
saksagliptina un ta galvena metabolita plazmas AUC bija 2,1- un 4,5- reizes lielaks, neka novéroja
individiem ar normalu nieru darbibu.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem (A klase p&c Child-Pugh klasifikacijas), vidgji smagiem (B klase p&c
Child-Pugh klasifikacijas) vai smagiem (C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
traucgjumiem saksagliptina iedarbiba bija attiecigi 1,1-, 1,4- un 1,8- reizes spécigaka un BMS-510849
iedarbiba bija par attiecigi 22%, 7%, un 33% vajaka neka veseliem cilvékiem.

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Gados vecakiem pacientiem (65 — 80 g.v.) saksagliptina AUC bija par aptuveni 60% lielaks, salidzinot
ar gados jaunakiem pacientiem (18 — 40 g.v.). Tam nav kliniskas nozimes, tadel tikai vecuma dg]
Onglyza devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija
Saksagliptina un ta galvena metabolita farmakokingtika b&rniem vecuma no 10 Iidz < 18 gadiem ar 2.
tipa cukura diab&tu bija Iidziga tai, kas nov@rota picaugusajiem ar 2. tipa cukura diab&tu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
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P&c mazu devu ievadisanas makaka sugas mérkakiem saksagliptins izraisija atgriezeniskus adas
bojajumus (kreveles, Ciilas un nekrozes) uz ekstremitatem (astes, pirkstiem, seklinieku maisiniem
un/vai deguna) pie devam > 3 mg/kg/diena. Saksagliptina un ta galvena metabolita I[imenis, kura
nerodas bojajumi (NOEL — no effect level) attiecigi ir 1 un 2 reizes augstaks neka iedarbibas limenis
cilvékam, lietojot cilvéka ieteicamo devu 5 mg/diena (CID).

Adas bojajumu kliniska nozime nav zinama, tatu saksagliptina kliniskos p&tijumos cilvékiem nav
noverotas pertiku adas bojajumiem atbilstosas kliniskas parmainas.

Imunologiskas atrades, kas izpauZas ka minimala, neprogres€josa, limfoida liesas, limfmezglu un
kaulu smadzenu hiperplazija bez nelabveligam sekam, noverota visam parbauditajam sugam, ja zalu
iedarbiba cilvékam ieteicamo devu (CID) parsniedza vismaz 7 reizes.

Suniem saksagliptins radija toksiskas izpausmes kunga un zarnu trakta, tai skaita asinainus/glotainus
izkarntjumus un enteropatiju, lietojot lielas devas, un NOEL 4 un 2 reizes parsniedza saksagliptina un
ta galvena metabolita iedarbibas limeni cilvékam, lietojot CID.

Parastajos genotoksicitates p&tijumos in vitro un in vivo saksagliptins nebija genotoksisks. Divus
gadus ilgos kancerogenitates p&tijumos pelém un Zurkam netika novérots kancerogéns potencials.

Ievadot lielas devas, zurku t&viniem un matit€m noveroja ietekmi uz auglibu, izraisot acimredzamu
toksicitati. Saksagliptins nebija teratogéns neviena zurkam un trusiem vertéta deva. P&c lielu devu
ievadiSanas zurkam, saksagliptins mazinaja augla iegurna kaulu parkaulosanos (attistibas
aizkav€Sanas) un mazinaja augla kermena masu (pie toksiskas ietekmes uz mati) un NOEL
saksagliptina un ta galvenajam metabolitam 303 un 30 reizes parsniedza kopgjo iedarbibu cilvékam,
lietojot CID. Trusiem saksagliptins izraisija tikai niecigas skeleta parmainas, kas radas lietojot tikai
matitei toksiskas devas (saksagliptina un ta galvena metabolita NOEL 158 un 224 reizes parsniedza
iedarbibas limeni cilvékam, lietojot CID). Pre- un postanatalas attistibas petjjuma ar zurkam,
saksagliptins izraisija samazinatu mazulu kermena masu, lietojot matei toksiskas devas, kad
saksagliptina un ta galvena metabolita NOEL 488 un 45 reizes parsniedza iedarbibas limeni cilvékam,
lietojot CID. Ietekme uz mazulu kermena masu sieviska un viriSka dzimuma dzivniekiem bija
noverojama l1dz atbilstosi 92. un 120. dienai p&c dzimSanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze (E460i1)
Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Magnija stearats

Tabletes apvalks:

Onglyza 2,5 mg apvalkotas tabletes
Polivinilspirts

Makrogols/ 3350

Titana dioksids (E171)

Talks (E553Db)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Onglyza 5 mg apvalkotas tabletes
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Polivinilspirts

Makrogols/ 3350

Titana dioksids (E171)

Talks (E553b)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Apdrukas tinte:

Sellaka
Indigo karmina aluminija laka (E132)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Al/Al blisteri.

Onglyza 2.5 mg apvalkotas tabletes

lepakojumi pa 14, 28 un 98 apvalkotam tabletém neperforétos kalendarveida blisteros.
lepakojumi pa 30x1 un 90x1 apvalkotam tabletém perfor&tos blisteros ar vienu devu kontirligzda.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Onglyza 5 mg apvalkotas tabletes

lepakojumi pa 14, 28, 56 un 98 apvalkotam tabletém neperforétos blisteros.

lepakojumi pa 14, 28, 56 un 98 apvalkotam tabletém neperforétos kalendarveida blisteros.
lepakojumi pa 30x1 un 90x1 apvalkotam tabletém perfor&tos blisteros ar vienu devu kontarligzda.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

Onglyza 2.5 mg apvalkotas tabletes
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EU/1/09/545/011 14 apvalkotas tabletes

EU/1/09/545/012 28 apvalkotas tabletes (kalendarveida blisters)
EU/1/09/545/013 98 apvalkotas tabletes (kalendarveida blisters)
EU/1/09/545/014 30x1 (viena deva kontarligzda) apvalkotas tabletes
EU/1/09/545/015 90x1 (viena deva konturligzda) apvalkotas tabletes

Onglyza 5 mg apvalkotas tabletes

EU/1/09/545/001 14 apvalkotas tabletes

EU/1/09/545/002 28 apvalkotas tabletes

EU/1/09/545/003 56 apvalkotas tabletes

EU/1/09/545/004 98 apvalkotas tabletes

EU/1/09/545/005 14 apvalkotas tabletes (kalendarveida blisters)
EU/1/09/545/006 28 apvalkotas tabletes (kalendarveida blisters)
EU/1/09/545/007 56 apvalkotas tabletes (kalendarveida blisters)
EU/1/09/545/008 98 apvalkotas tabletes (kalendarveida blisters)
EU/1/09/545/009 30x1 (viena deva kontiirligzda) apvalkotas tabletes
EU/1/09/545/010 90x1 (viena deva konturligzda) apvalkotas tabletes

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas parregistracijas datums: 2009.gada 01. oktobris

P&dgjas parregistracijas datums: 2014.gada 18. jilijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Zviedrija

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Lielbritanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PADZ)

So zalu PADZ iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko
zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti
Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipaSniekam javeic (RAI) nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninatais RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Onglyza 2,5 mg apvalkotas tabletes
saxagliptin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg saksagliptina (hidrohlorida veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30x1 apvalkotas tabletes
90x1 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/09/545/011 14 apvalkotas tabletes

EU/1/09/545/012 28 apvalkotas tabletes (kalendarveida blisters)
EU/1/09/545/013 98 apvalkotas tabletes (kalendarveida blisters)
EU/1/09/545/014 30x1 (viena deva kontiirligzda) apvalkotas tabletes
EU/1/09/545/015 90x1 (viena deva kontiirligzda) apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

onglyza 2,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI (PERFORETI/NEPERFORETTI)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Onglyza 2,5 mg tabletes
saxagliptin

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KALENDARA BLISTERI (NEPERFORETTI)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Onglyza 2,5 mg tabletes
saxagliptin

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena Otrdiena TreSdiena Ceturtdiena Piektdiena Sestdiena Svétdiena
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Onglyza 5 mg apvalkotas tabletes
saxagliptin

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS()

Katra apvalkota tablete satur 5 mg saksagliptina (hidrohlorida veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30x1 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
90x1 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/09/545/001 14 apvalkotas tabletes

EU/1/09/545/002 28 apvalkotas tabletes

EU/1/09/545/003 56 apvalkotas tabletes

EU/1/09/545/004 98 apvalkotas tabletes

EU/1/09/545/005 14 apvalkotas tabletes (kalendarveida blisters)
EU/1/09/545/006 28 apvalkotas tabletes (kalendarveida blisters)
EU/1/09/545/007 56 apvalkotas tabletes (kalendarveida blisters)
EU/1/09/545/008 98 apvalkotas tabletes (kalendarveida blisters)
EU/1/09/545/009 30x1 (viena deva kontiirligzda) apvalkotas tabletes
EU/1/09/545/010 90x1 (viena deva kontiirligzda) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

onglyza 5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI (PERFORETI/ NEPERFORETI)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Onglyza 5 mg tabletes
saxagliptin

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KALENDARA BLISTERI (NEPERFORETTI)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Onglyza 5 mg tabletes
saxagliptin

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena Otrdiena Tre$diena Ceturtdiena Piektdiena Sestdiena Svétdiena
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Onglyza 2,5 mg apvalkotas tabletes
saxagliptin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Onglyza un kadam noltukam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Onglyza lietoSanas
3. Ka lietot Onglyza

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Onglyza

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Onglyza un kadam noliikam tas lieto

Onglyza satur aktivo vielu saksagliptiu, kas pieder pie zalu grupas, ko sauc par iekskigi lietojamiem
pretdiabéta lidzekliem. Tie darbojas, palidzot kontrolét cukura limeni Jiisu asinis.

Onglyza paredz&ts pieaugusiem pacientiem no 18 gadu vecuma 2. tipa cukura diabé&ta gadijuma, ja
slimibu nevar pietiekami kontrol&t ar vienam iekskigi lietojamam pretdiabéta zalem, ditu vai fizisko
aktivitati. Onglyza lieto vienu pa$u vai kopa ar insulinu vai citam pretdiabéta zalem.

Svarigi ir ieverot Jusu arsta vai medicinas masas ieteikto di€tu un fiziskas aktivitates.

2. Kas Jums jazina pirms Onglyza lietoSanas

Nelietojiet Onglyza

o jaJums ir alergija pret saksagliptinu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

o jaJums ir smaga alergiska reakcija pret jebkadam lidzigam zalém, kuras Js lietojat cukura
Iimena asinis kontrolei. Skatit 4. punktu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Onglyza lietosanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

e Js lietojat insultnu, Onglyza nevar lietot insulina vieta;

e Jumsir 1. tipa cukura diab&ts (Jlisu organisma netiek sintez&ts insulins) vai diab&tiska
ketoacidoze (diab&ta sarezgTjums ar augstu cukura Iimeni asinis, strauju svara zudumu, sliktu
dasu vai vemsanu). Onglyza nedrikst lietot So stavoklu arstéSanai;

e JaJums ir vai ir bijusas aizkunga dziedzera slimibas;

e Jis lietojat insulinu vai zales pret cukura diab&tu, kuras sauc par sulfonilurinvielas
atvasinajumiem. Jiisu arsts var véleties samazinat Jusu insulina vai sulfonilurinvielas
atvasinajuma devu, ja Jis kadu no tiem lietojat vienlaicigi ar Onglyza, lai izvairitos no zema
cukura [imena;

e Jums ir stavoklis, kas samazina Jlisu organisma aizsargspeju pret infekcijam, tada slimiba ka
AIDS vai Jus lietojat zales péc organu transplantacijas;
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e Jums ir sirds mazspé&ja vai citi sirds mazsp¢jas attistibas riska faktori, tadi ka nieru problémas.
Jusu arsts Jus inform@s par sirds mazspgjas kliniskajam pazimém un simptomiem. Jums
nekav@joties jasazinas ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jis izjiitat kadu no minétajiem
simptomiem. Simptomi var biit picaugoss elpas trikums, strauj$ kermena masas pieaugums un
pédu tiiska (edéma), bet neaprobezojas tikai ar tiem;

e Jums ir samazinata nieru funkcija, Jasu arsts izlems, vai Jums bis jalieto mazaka Onglyza deva.
Ja jums tiek veikta hemodialize, Onglyza lietoSana nav ieteicama;

e Jums ir vid&ji smagi vai smagi aknu darbibas trauc€jumi. Ja Jums ir smagi aknu darbibas
traucgjumi, Jums nav ieteicams lietot Onglyza.

Diabétiskie adas bojajumi ir bieza diabéta komplikacija. Lietojot Onglyza un noteiktas tas pasas
grupas ka Onglyza pretdiabéta zales, noveroti izsitumi (skatit 4. punktu). Lidzu, ieverojiet Jusu arsta
vai medicinas masas ieteikumus par adas un pedu kopSanu. Sazinieties ar arstu, ja uz adas rodas
puslisi, jo tas var liecinat par stavokli, ko sauc par bullozo pemfigoidu. Arsts var liigt partraukt
Onglyza lietosanu.

Bérni un pusaudzi
Onglyza nav ieteicams b&rniem Un pusaudZziem, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un Onglyza
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika esat lietojis vai varetu
lietot.

Ipasi pastastiet arstam, ja Jiis lietojat zales, kuras satur kadu no $im aktivajam vielam:

o karbamazepinu, fenobarbitalu vai fenitoinu. Tas lieto 1ekmju (krampju) vai hronisku sapju
novérsanai.

deksametazonu — steroidu zales. Tas lieto kermena dalu un organu iekaisuma arsté$anai.
rifampicinu. Tas ir antibiotikas infekciju, piem&ram, tuberkulozes arsteésanai.
ketokonazolu. To lieto séniSu slimibu arsté$anai.

diltiazemu. To lieto asinsspiediena pazeminasanai.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Juis esat griitniece vai Jis planojat griitniecibu, konsultgjieties ar arstu pirms Onglyza lietosanas. Ja
Jums ir griitnieciba, nelietojiet Onglyza.

Konsultgjieties ar arstu, ja velaties barot beérnu ar kruti So zalu lietoSanas laika. Nav zinams, vai
Onglyza izdalas mates piena. Nav ieteicams lietot §is zales, ja Jus barojat bérnu ar kriiti vai planojat to
dartt.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Ja Jiis jutat reiboni Onglyza lietosanas laika, nevadiet transportlidzekli, nelietojiet iekartas un
neapkalpojiet mehanismus. Hipoglikémija var ietekm@&t Jusu sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot
mehanismus, vai veikt darbu bez drosa kaju atbalsta, un pastav arT hipoglikémijas risks, lietojot Sis
zales kombinacija ar zalém, kas zinams, izraisa hipoglikémiju, piem&ram, insulinu un
sulfonilurinvielas atvasinajumu.

Onglyza satur laktozi

Tabletes satur laktozi (piena cukuru). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesamiba, pirms
lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

Onglyza satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Onglyza
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Vienmér lietojiet §Ts zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

leteicama Onglyza deva ir 5 mg vienu reizi diena.

Ja Jums ir samazinata nieru funkcija, Jasu arsts Jums var nozimét mazaku devu. Ta ir viena 2,5 mg
tablete vienu reizi diena.

Jsu arsts var nozZimé&t Onglyza vienu pasu vai kopa ar insulinu vai kadu citu pretdiabéta Iidzekli. Ja
iesp€jams, atcerieties lietot §1s zales tiesi ta, ka noradijis Jusu arsts, lai sasniegtu labakus rezultatus
Jisu veselibai.

Ka lietot Onglyza

Tabletes nedrikst dalit vai griezt. Norijiet tableti veselu, uzdzerot nedaudz tidens. Jus varat lietot
tableti €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém. Tableti var lietot jebkura dienas laika, toméer
centieties lietot tableti katru dienu viena un tai pasa laika. Tas Jums palidzgs atcergties, ka Jums jalieto
zales.

Ja esat lietojis Onglyza vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak tablesu neka noteikts, nekav&joties konsultgjieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Onglyza

e Ja esat aizmirsis lietot Onglyza devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Tacu, ja Jums driz jalieto
nakama deva, izlaidiet aizmirsto devu.

o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Nekad nelietojiet divas devas viena diena.

Ja partraucat lietot Onglyza
Turpiniet lietot Onglyza lidz arsts Jums ieteiks patraukt to darit. Tas palidzes kontrol&t cukura Iimeni
asints.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

DazZu simptomu gadijuma nepiecieSama neatlieckama mediciniska palidziba

Jums japartrauc Onglyza lietoSana un nekavéjoties jaapmekl€ arsts, ja rodas $adi simptomi, kas liecina
par zemu cukura [Tmeni asinis: trice, sviSana, trauksme, redzes miglo$anas, ltipu tirpSana, balums,
garastavokla parmainas, neskaidriba vai apjukums (hipoglikémija); noverots loti biezi (var skart vairak
neka 1 no katriem 10 cilvekiem).

Tadi simptomi ka smagas alergiskas reakcijas (novérotas retak 1no 1000 cilvékiem) var ieklaut
e Izsitumus.
e pietikusus sarkanus plankumus uz adas.
e liipu, sejas, mutes un rikles pietikumu, kas var radit elposanas un noriSanas griitibas.

Ja Jiis novérojat §adus simptomus, nekavéjoties versaties pie arsta. Arsts izrakstis jums zales, lai
arstétu alergisko reakciju un iesp&jams izrakstis citas zales diabéta arstésanai.

Jums japartrauc Onglyza lietoSana un nekav@gjoties jasazinas ar arstu, ja noveérojat kadu no min&tajam
nopietnajam blakusparadibam:

e stipras un pastavigas sapes védera (kunga apvidi), kas var sasniegt muguru, tapat ka slikta dasa
un vemsana, jo tas var bat aizkunga dziedzera iekaisuma pazimes (pankreatits).
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Jums jasazinas ar savu arstu, ja noverojat sekojosSas blakusparadibas:
e stipras locitavu sapes.

Daziem pacientiem Onglyza un metformina lietosanas laika radusas $adas blakusparadibas

o Biezi (var skart 1 1idz 10 no 100 lietotajiem): augsgjas krtisu dalas vai plausu infekcija, urincelu
infekcija, kunga vai zarnu iekaisums, ko parasti izraisa infekcija (gastroenterits), augs€jo sinusu
infekcija ar sapeém un pilnuma sajiitu aiz vaigiem Un acim (sinusits), deguna vai rikles
iekaisums, kas var izpausties ar iesnam un rikles sapigumu (nazofaringits), galvassapes,
muskulu sapes (mialgija), vems$ana, kunga iekaisums (gastrits), kunga sapes un gremosanas
traucgjumi (dispepsija).

o Retak (var skart 1 lidz 10 no 1000 lietotajiem): locitavu sapes (artralgija) un griitibas sasniegt un
notur@t erekciju (erektila disfunkcija).

Daziem pacientiem Onglyza un sulfonilurinvielas atvasinajuma lietosanas laika radusas sadas

blakusparadibas
o Loti biezi: zems cukura limenis asinis (hipoglikémija).
o Biezi: augsgjas kruiSu dalas vai plausu infekcija, urincelu infekcija, kunga vai zarnu iekaisums,

ko parasti izraisa infekcija (gastroenterits), sinusitu infekcija ar sape€m un pilnuma sajiitu aiz
vaigiem un acim (sinusits), galvassapes, vemsana.
o Retak: nogurums, patalogisks lipidu (taukskabju) limenis (dislipidémija, hipertrigliceridémija).

Daziem pacientiem Onglyza un tiazolidindiona grupas Iidzekla lietoSanas laika radusas $adas

blakusparadibas

o Biezi: augsgjas kruSu dalas vai plausu infekcija, urincelu infekcija, kunga vai zarnu iekaisums,
ko parasti izraisa infekcija (gastroenterits), sinusu infekcija ar sapém un pilnuma sajtitu aiz
vaigiem un acim (sinusits), galvassapes, vemsana, kunga sapes, plaukstu, potisu vai pedu
pietukums (perifera tiiska).

Daziem pacientiem Onglyza, metformina un sulfonilurinvielas atvasinajuma lietoSanas laika radusas
§adas blakusparadibas
o Biezi: reibonis, nogurums, kunga sapes un gazu uzkrasanas.

Daziem pacientiem novérojams papildus blakus efekts, lietojot tikai Onglyza. Biezi: reibonis, caureja.
DaZiem pacientiem novérojams blakus efekts, lietojot tikai Onglyza vai kopa ar citam zalém:
o Nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem): aizciet€jums, pusliSu veidoSanas

uz adas (bullozais pemfigoids).

DaZiem pacientiem nedaudz samazinajas viena veida leikocitu (limfocttu) skaits, kas noteikts, veicot
asins analizes, lietojot tikai Onglyza vai kopa ar citam zaleém.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iespgjamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ari uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam, izmantojot tiesi nacionalo zinoSanas sistému, kas noradita V_pielikuma. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Onglyza

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites péc “EXP”".
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Nelietojiet §ts zales, ja iepakojums ir bojats vai redzamas pazimes, kas liecina par iepakojuma
atverSanu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Onglyza satur
- Aktiva viela ir saksagliptins. Katra tablete satur 2,5 mg saksagliptina (hidrohlorida veida).

- Citas sastavdalas ir:
o Tabletes kodols: laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze (E460i), kroskarmelozes
natrija sals (E468), magnija stearats.
o Tabletes apvalks: polivinilspirts, makrogols/ 3350, titana dioksids (E171) un talks (E553b),
dzeltenais dzelzs oksids (E172).
o Apdrukas tinte: Sellaka, indigo karmina aluminija laka (E132).

Onglyza arejais izskats un iepakojums

o 2,5 mg apvalkotas tabletes ir bali dzeltenas I1idz gaisi dzeltenas, abpusgji izliektas, apalas. Tam ir
zilas krasas uzdruka “2,5” viena pus€ un “4214” otra puse.
Tabletes ir pieejamas aluminija folijas blisteru iepakojuma.

o 2,5 mg tabletes ir pieejamas iepakojumos pa 14, 28, vai 98 apvalkotam tabletém neperforétos
kalendarveida blisteros un pa 30x1 vai 90x1 apvalkotam tabletém perforgtos blisteros ar vienu
devu konturligzda.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdédertalje
Zviedrija

RazZotaji

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Zviedrija

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Lielbritanija

Lai sanemtu papildus informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Ipasnieka viet€jo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32237048 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
Aléktop Qappokeutiky 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: +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

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Onglyza 5 mg apvalkotas tabletes
saxagliptin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet $o instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Onglyza un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Onglyza lietoSanas
3. Ka lietot Onglyza

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Onglyza

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Onglyza un kadam noliikam tas lieto

Onglyza satur aktivo vielu saksagliptinu, kas pieder pie zalu grupas, ko sauc par iekskigi lietojamiem
pretdiabéta lidzekliem. Tie darbojas, palidzot kontrolét cukura Itmeni Jiisu asinis.

Onglyza paredz&ts pieaugusiem pacientiem no 18 gadu vecuma 2. tipa cukura diab&ta gadijuma, ja
slimibu nevar pietiekami kontrol&t ar vienam iekskigi lietojamam pretdiabéta zalem, ditu vai fizisko
aktivitati. Onglyza lieto vienu pasu vai kopa ar insulinu vai citam pretdiabgta zalem.

Svarigi ir ieverot Jusu arsta vai medicinas masas ieteikto digtu un fiziskas aktivitates.

2. Kas Jums jazina pirms Onglyza lietoSanas

Nelietojiet Onglyza

o ja Jums ir alergija pret saksagliptinu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

o ja Jums ir smaga alergiska reakcija pret jebkadam lidzigam zalém, Kuras Jas lietojat cukura
Iimena asinis kontrolei. Skatit 4. punktu.

Ja Jums ir kadi no Siem simptomiem, partrauciet lietot Onglyza un nekavéjoties sazinieties ar savu
arstu vai medicinas masu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Onglyza lietosanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

e Jajus lietojat insulinu, Onglyza nedrikst tikt lietots insulina vieta;

e Jumsir 1. tipa cukura diab&ts (Jiisu organisma netiek sintez&ts insulins) vai diab&tiska
ketoacidoze (diab&ta sarezgljums ar augstu cukura Iimeni asinis, strauju svara zudumu, sliktu
diisu vai vemsanu). Onglyza nedrikst lietot So stavok]u arst€sanai;

e JaJums ir vai ir bijusas aizkunga dziedzera slimibas;

Jus lietojat insulinu vai zales pret cukura diab&tu, kuras sauc par sulfonilurinvielas
atvasinajumiem. Jusu arsts var veleties samazinat Jusu insulina vai sulfonilurinvielas
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atvasinajuma devu, ja Jiis kadu no tiem lietojat vienlaicigi ar Onglyza, lai izvairitos no zema
cukura [imena;

e Jums ir stavoklis, kas samazina Jusu organisma aizsargspgju pret infekcijam, tada slimiba ka
AIDS vai Jus lietojat zales péc organu transplantacijas;

e Jums ir sirds mazspgja vai citi sirds mazspgjas attistibas riska faktori, tadi ka nieru problémas.
Jusu arsts Jus inform@s par sirds mazspgjas kliniskajam pazimém un simptomiem. Jums
nekavgjoties jasazinas ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jus izjiitat kadu no minétajiem
simptomiem. Simptomi var biit picaugoss elpas trikums, strauj$ kermena masas pieaugums un
pedu tuska (edéma), bet neaprobezojas tikai ar tiem;

e Jums ir samazinata nieru funkcija, Jisu arsts izlems, vai Jums bis jalieto mazaka Onglyza deva.
Ja jums ir hemodialize, Onglyza lietot nav ieteicams;

e Jums ir vidgji vai smagi aknu darbibas trauc&jumi. Ja Jums ir smagi aknu darbibas traucgjumi,
Jums nav ieteicams lietot Onglyza.

Diabgtiskie adas bojajumi ir bieza diabéta komplikacija. Lietojot noteiktas tas pasas grupas ka
Onglyza pretdiabéta zales(skatit 4. punktu), noveroti izsitumi. Liidzu, ieverojiet Jusu arsta vai
medicinas masas ieteikumus par adas un p&€du kopSanu. Sazinieties ar arstu, ja uz adas rodas piislisi, jo
tas var liecinat par stavokli, ko sauc par bullozo pemfigoidu. Arsts var liigt partraukt Onglyza
lietoSanu.

Bérni un pusaudzi
Onglyza nav ieteicams bérniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un Onglyza
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis.

Ipasi pastastiet arstam, ja Jiis lietojat zales, kuras satur kadu no $im aktivajam vielam:

o karbamazepinu, fenobarbitalu vai fenitoinu. Tas lieto 1€kmju (krampju) vai hronisku sapju
novérsanai.

deksametazonu — steroidu zales. Tas lieto kermena dalu un organu iekaisuma arstéSanai.
rifampicinu. Tas ir antibiotikas infekciju, piem&ram, tuberkulozes arst€sanai.
ketokonazolu. To lieto sénisu slimibu arstésanai.

diltiazemu. To lieto asinsspiediena pazeminasanai.

Griitnieciba un barosana ar kriati
Ja Jums ir iestajusies grutnieciba vai Jiis planojat griitniecibu, konsultgjieties ar arstu pirms Onglyza
lieto$anas. Ja Jums ir griitnieciba, nelietojiet Onglyza.

Konsultgjieties ar arstu, ja velaties barot bérnu ar kriiti o zalu lietoSanas laika. Nav zinams, vai
Onglyza izdalas mates piena. Nelietojat Onglyza, ja barojat b&rnu ar kruti vai planojiet to darft.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Ja Jiis jutat reiboni Onglyza lietoSanas laika, nevadiet transportlidzekli, nelietojiet iekartas un
neapkalpojiet mehanismus. Hipoglikémija var ietekm&t Jusu sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot
mehanismus, vai veikt darbu bez drosa kaju atbalsta, un pastav art hipoglikémijas risks, lietojot $1s
zales kombinacija ar zalém, kas zinams, izraisa hipoglikémiju, pieméram, insulinu un
sulfonilurinvielas atvasinajumu.

Onglyza satur laktozi
Tabletes satur laktozi (piena cukuru). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesamiba, pirms
lietojat $1s zales, konsultgjieties ar arstu.

Onglyza satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg ) katra deva,- buitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
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3. Ka lietot Onglyza

Vienm@r lietojiet §15 zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam

Ieteicama Onglyza deva ir viena 5 mg tablete vienu reizi diena.

Ja Jums ir samazinata nieru fukcija, Jusu arsts Jums var nozimét mazaku devu. Ta ir viena 2,5 mg
tablete vienu reizi diena. Sai devai ir pieejams cits tabletes stiprums.

Jiisu arsts var nozimét Onglyza vienu pasu vai kopa ar insulinu vai kadu citu pretdiabéta lidzekli. Ja
iesp€jams, atcerieties lietot §1s zales tiesi ta, ka noradijis Jusu arsts, lai Sasniegtu labakus rezultatus
Jasu veselibai.

Ka lietot Onglyza

Tabletes nedrikst dalit vai griezt. Norijiet tableti veselu, uzdzerot nedaudz tidens. Jis varat lietot
tableti €sanas laika vai neatkarigi no &dienreiz€m. Tableti var lietot jebkura dienas laika, tomér
centieties lietot tableti katru dienu viena un tai pasa laika. Tas Jums palidzEs atcercties, ka Jums jalieto
zales.

Ja esat lietojis Onglyza vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak tablesu neka noteikts, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Onglyza

e Jaesat aizmirsis lietot Onglyza devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Tacu, ja Jums driz jalieto
nakama deva, izlaidiet aizmirsto devu.

e Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Nekad nelietojiet divas devas viena diena.

Ja partraucat lietot Onglyza
Turpiniet lietot Onglyza lidz arsts Jums ieteiks patraukt to darit. Tas palidz€s kontrolét cukura limeni
asinis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

DaZu simptomu gadijuma nepiecieSama neatliekama mediciniska palidziba

Jums japartrauc Onglyza lietoSana un nekavgjoties jaapmekIg arsts, ja rodas $adi simptomi, kas liecina
par zemu cukura Iimeni asinis: trice, sviSana, trauksme, redzes migloSanas, lGpu tirpSana, balums,
garastavokla parmainas, neskaidriba vai apjukums (hipoglikémija); noverots loti biezi (var skart vairak
neka 1 no katriem 10 cilveékiem):

Tadi simptomi ka smagas alergiskas reakcijas (novérotas retak 1no 1000 cilvékiem) var ieklaut:
e jzsitumus.
e pietukusus sarkanus plankumus uz adas.
e liipu, sejas, mutes un rikles pietikumu, kas var radit elpoSanas un noriSanas gritibas.

Ja Jiis novérojat $adus simptomus, nekavéjoties versaties pie arsta. Arsts izrakstis jums zales, lai
arstetu alergisko reakciju un iesp&jams izrakstis citas zales diab&ta arstéSanai.

Jums japartrauc Onglyza lietoSana un nekavéjoties jasazinas ar arstu, ja noverojat kadu no minétajam
nopietnajam blakusparadibam:
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o stipras un pastavigas sapes védera (kunga apvidil), kas var sasniegt muguru, tapat ka slikta diisa
un vemsana, jo tas var bit aizkunga dziedzera iekaisuma pazimes (pankreatits).

Jums jasazinas ar savu arstu, ja noverojat sekojosSas blakusparadibas:
o stipras locitavu sapes.

Daziem pacientiem Onglyza un metformina lietoSanas laika radusas $adas blakusparadibas

o Biezi (var skart 1 [idz 10 no 100 lietotajiem): augs€jas krusu dalas vai plausu infekcija, urincelu
infekcija, kunga vai zarnu iekaisums, ko parasti izraisa infekcija (gastroenterits), sinusu
infekcija ar sapeém un pilnuma sajiitu aiz vaigiem un acim (sinusits), deguna vai rikles
iekaisums, kas var izpausties ar iesnam un rikles sapigumu (nazofaringits), galvassapes,
muskulu sapes (mialgija), vemsana, kunga ickaisums (gastrits), kunga sapes un gremosanas
traucgjumi (dispepsija).

o Retak (var skart 1 Iidz 10 no 1000 lietotajiem): locitavu sapes (artralgija) un gritibas sasniegt un
noturét erekciju (erektila disfunkcija).

Daziem pacientiem Onglyza un sulfonilurinvielas atvasinajuma lieto$anas laika radusas $adas

blakusparadibas
o Loti biezi: zems cukura [imenis asinis (hipoglikémija).
o Biezi: augsgjo kriisu vai plausu elpcelu infekcija, urincelu infekcija, kunga vai zarnu iekaisums,

ko parasti izraisa infekcija (gastroenterits), sinusu infekcija ar sapém un pilnuma sajiitu aiz
vaigiem un acim (sinusits), galvassapes, vemsana.
o Retak: nogurums, patalogisks lipidu (taukskabju) limenis (dislipidémija, hipertrigliceridémija).

Daziem pacientiem Onglyza un tiazolidindiona grupas lidzekla lietoSanas laika radusas sadas

blakusparadibas

o Biezi: augs€jo krasu vai plausu infekcija, urincelu infekcija, kunga vai zarnu iekaisums, ko
parasti izraisa infekcija (gastroenterits), sinusu infekcija ar sapém un pilnuma sajitu aiz vaigiem
un acim (sinusits), galvassapes, vemsana, kunga sapes, plaukstu, potisu vai pédu pietakums
(perifera tuska).

Daziem pacientiem Onglyza, metformina un sulfonilurinvielas atvasinajuma lietoSanas laika radusas
$adas blakusparadibas:
o Biezi: reibonis, nogurums, kunga sapes un gazu uzkrasanas.

Daziem pacientiem novérojams blakus efekts, lietojot tikai Onglyza vai kopa ar citam zalém:
o Nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem): aizciet&jums, puslisu veidoSanas
uz adas (bullozais pemfigoids).

Daziem pacientiem nedaudz samazinajas viena veida leikocttu (limfocTtu) skaits, kas noteikts, veicot
asins analizes, lietojot tikai Onglyza vai kopa ar citam zalem.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. JUs varat zinot par
blakusparadibam ar tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Onglyza
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Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites péc “EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Nelietojiet §ts zales, ja iepakojums ir bojats vai redzamas pazimes, kas liecina par iepakojuma
atverSanu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos.Vaic3jiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Onglyza satur
- Aktiva viela ir saksagliptins. Katra apvalkota tablete satur 5 mg saksagliptina (hidrohlorida
veida).

- Citas sastavdalas ir:
e Tabletes kodols: laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze (E460i), kroskarmelozes
natrija sals (E468), magnija stearats.
e Tabletes apvalks: polivinilspirts, makrogols/ 3350, titana dioksids (E171) un talks (E553b),
sarkanais dzelzs oksids (E172).
e Apdrukas tinte: Sellaka, indigo karmina aluminija laka (E132).

Onglyza arejais izskats un iepakojums

o 5 mg apvalkotas tabletes ir sartas, abpusgji izliektas. Tam ir zilas krasas uzdruka “5” viena pusé
un “4215” otra puse.
o Tabletes ir pieejamas aluminija folijas blisteru iepakojuma.

o Onglyza 5 mg tabletes ir pieejamas iepakojumos pa 14, 28, 56 vai 98 apvalkotam tabletém
neperforétos blisteros, pa 14, 28, 56 vai 98 apvalkotam tabletem neperforétos kalendarveida
blisteros un pa 30x1 vai 90x1 apvalkotam tabletém perfor&tos blisteros ar vienu devu
konturligzda.

Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertalje
Zviedrija

RazZotaji

AstraZeneca AB
Gartunavégen
SE-152 57 Sédertélje
Zviedrija

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire
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SK10 2NA
Lielbritanija

Lai sanemtu papildus informaciju par §Tm zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Ipasnieka vietgjo parstavniecibu:
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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
Aléktop Qappokeutiky 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 2 370 48 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: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

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

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

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

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

Suomi/Finland
AstraZeneca 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

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu/.
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