ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onglyza 2,5 mg tabletki powlekane
Onglyza 5 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Onglyza 2,5 mg tabletki powlekane

Jedna tabletka zawiera 2,5 mg saksagliptyny (w postaci chlorowodorku).

Onglyza 5 mq tabletki powlekane

Jedna tabletka zawiera 5 mg saksagliptyny (w postaci chlorowodorku).'

Substancja pomochicza o znanym dzialaniu:

Jedna tabletka zawiera 99 mg laktozy jednowodne;j.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Onglyza 2,5 mqg tabletki powlekane

Onglyza 2,5 mg to tabletki powlekane o barwie bladozottej do jasnozoéttej, dwuwypukte, okragte,
Z jednej strony oznaczone ,,2,5”, z drugiej strony ,,4214”, napisy niebieskim tuszem.

Onglyza 5 mq tabletki powlekane

Produkt Onglyza 5 mg to r6zowa, dwuwypukta, okragta tabletka powlekana, z jednej strony
oznaczona ,,5”, z drugiej strony ,,4215”, napisy niebieskim tuszem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Onglyza jest wskazany u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 jako uzupetnienie diety
i wysitku fizycznego w celu poprawy kontroli glikemii:

o w monoterapii, gdy stosowanie metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu na nietolerancje lub
przeciwwskazania.

o w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy,
w tym z insuling, gdy nie zapewniaja one odpowiedniej kontroli glikemii (patrz punkty 4.4, 4.5
oraz 5.1 w celu zapoznania si¢ z dostgpnymi danymi dotyczacymi réznych skojarzen).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie



Zalecana dawka produktu Onglyza to 5 mg, raz na dobe. Podczas stosowania leku Onglyza

W skojarzeniu z insuling lub pochodnymi sulfonylomocznika, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
insuliny lub pochodnej sulfonylomocznika, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii (patrz
punkt 4.4)

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania saksagliptyny w potrojnej terapii doustne;j
w skojarzeniu z metforming i tiazolidynodionem.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki leku jedynie na podstawie wieku pacjenta (patrz takze punkty 5.1
i5.2)

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek lub
U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek z GFR > 45 ml/min.

U pacjentow z umiarkowang niewydolno$ciag nerek z GFR < 45 ml/min oraz u pacjentdw z cigezka
niewydolno$cig nerek dawka powinna by¢ zmniejszona do 2,5 mg raz na dobg.

Produktu Onglyza nie zaleca si¢ do stosowania u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ang.
end-stage renal disease - ESRD) wymagajacych hemodializy (patrz punkt 4.4).

Dawka powinna zosta¢ zmniejszona do 2,5 mg ze wzgledu na obnizong czynno$¢ nerek, dlatego
zaleca si¢ kontrolowanie czynnos$ci nerek przed rozpoczegciem terapii oraz, zgodnie ze standardowa
procedura medyczna, systematycznie W trakcie stosowania produktu (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2). Saksagliptyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow

z umiarkowang niewydolnoscig watroby, a u pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby nie zaleca
si¢ stosowania (patrz punkt 4.4).

Miodziez i dzieci

Nie okreslono skuteczno$ci produktu leczniczego Onglyza u dzieci w wieku od 10 do ponizej 18 lat.
Dlatego leczenie dzieci i mtodziezy saksagliptynag nie jest zalecane. Aktualne dane przedstawiono w
punkcie 5.1 i 5.2. Stosowanie produktu leczniczego Onglyza nie byto badane u dzieci w wieku ponizej
10 lat.

Sposéb podawania

Tabletki mozna zazywac z positkiem lub bez positku, o kazdej porze dnia. Tabletek nie wolno dzieli¢
lub kruszy¢.

W przypadku pominiecia dawki, pacjent powinien jg zazy¢ tak szybko, jak to mozliwe. Nie nalezy
zazywac podwojnej dawki tego samego dnia.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1 lub cigzkie reakcje nadwrazliwosci na jakikolwiek lek z grupy inhibitorow
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP4) w wywiadzie, w tym reakcje anafilaktyczne, wstrzas anafilaktyczny
i obrzgk naczynioruchowy (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne



Produktu Onglyza nie nalezy stosowac u pacjentow z cukrzycg typu 1 ani w leczeniu kwasicy
ketonowej w przebiegu cukrzycy.

Produkt Onglyza nie zastgpi insuliny u pacjentow, ktorzy wymagaja stosowania insuliny.

Ostre zapalenie trzustki

Ze stosowaniem inhibitorow DPP-4 zwigzane jest z ryzyko rozwoju ostrego zapalenia trzustki.
Pacjentow nalezy poinformowac o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki;
uporczywym, silnym bélu brzucha. Jesli podejrzewa si¢ zapalenie trzustki, nalezy zaprzestac
stosowania produktu Onglyza; w przypadku potwierdzenia rozpoznania zapalenia trzustki, nie nalezy
wznawia¢ leczenia produktem Onglyza. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentow

z zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Po wprowadzeniu do obrotu produktu zawierajacego saksagliptyne byly spontanicznie zgtaszane
dziatania niepozadane w tym ostre zapalenie trzustki.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z GFR < 45 ml/min zalecana dawka wynosi 2,5 mg raz na dobg. Saksagliptyna nie jest
zalecana u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD) wymagajacych hemodializy.
Zalecane jest kontrolowanie czynnosci nerek przed rozpoczgciem terapii produktem Onglyza oraz,
zgodnie ze standardowa procedurg medyczng, systematycznie w trakcie stosowania leku (patrz punkty
4.215.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Saksagliptyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw z umiarkowang niewydolno$cia watroby,
a u pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby nie zaleca si¢ stosowania (patrz punkt 4.2).

Stosowanie z produktami leczniczymi powodujacymi hipoglikemie

Jak wiadomo, stosowanie sulfonylomocznika i insuliny moze powodowa¢ hipoglikemig. Dlatego,
podczas jednoczesnego stosowania sulfonylomocznika lub insuliny i produktu Onglyza moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki sulfonylomocznika lub insuliny, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia
hipoglikemii.

Reakcje nadwrazliwosci

Produktu Onglyza nie wolno stosowac¢ u pacjentOw, u ktdrych wystapity ciezkie reakcje
nadwrazliwosci po zastosowaniu lekow z grupy inhibitorow dipeptydylopeptydazy 4 (DPP4) (patrz
punkt 4.3).

Dos$wiadczenie porejestracyjne, w tym dane z raportow spontanicznych i badan klinicznych,
wykazuje, iz podczas stosowania saksagliptyny zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane: cigzkie
reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne, wstrzas anafilaktyczny, obrzek
naczynioruchowy. W przypadku podejrzenia wystgpienia cigzkich reakcji nadwrazliwosci na
saksagliptyng, nalezy przerwac stosowanie produktu Onglyza, rozwazy¢ inne mozliwe przyczyny
dziatan niepozgdanych i zastosowa¢ inny, alternatywny sposob leczenia cukrzycy (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia skory

W badaniach nieklinicznych toksykologicznych zgtaszano wrzodziejace i martwicze zmiany skory
konczyn matp (patrz punkt 5.3). W badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszonej czgstosci
uszkodzen skory. W raportach dziatan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu lekow z grupy
inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4 opisywano wysypke. Wysypka jest takze zdarzeniem



niepozadanym obserwowanym po zastosowaniu produktu Onglyza (patrz punkt 4.8). Dlatego jako
jeden z elementow rutynowej kontroli pacjentow z cukrzyca zaleca si¢ kontrole stanu skory, w
szczegolnosci obecnosci zmian pecherzowych, owrzodzen lub wysypki.

Pemfigoid pecherzowy

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano wymagajace hospitalizacji przypadki wystgpienia pemfigoidu
pecherzowego zwigzane z zastosowaniem inhibitorow DPP-4, w tym saksagliptyny. W zgloszonych
przypadkach pacjenci zwykle odpowiadali na miejscowe lub systemowe leczenie immunosupresyjne
oraz odstawienie inhibitora DPP-4. Jezeli podczas przyjmowania saksagliptyny u pacjenta wystapia
pecherze lub nadzerki oraz jesli podejrzewa si¢ pemfigoid pecherzowy, nalezy zaprzesta¢ stosowania
produktu leczniczego oraz rozwazy¢ skierowanie do dermatologa w celu zdiagnozowania przyczyny
i wprowadzenia odpowiedniego leczenia (patrz punkt 4.8).

Niewydolnos$¢ serca

Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentow z niewydolnoscia serca z grupy I11-1V wedlug NYHA jest
wcigz ograniczone. W trakcie trwania badania SAVOR w grupie pacjentow leczonych saksagliptyng
w poréwnaniu z placebo zaobserwowano nieznaczne zwiekszenie liczby hospitalizacji z powodu
niewydolno$ci serca, jednak nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego (patrz punkt 5.1).
Dodatkowe analizy nie wykazaty roznic w ramach grup NYHA. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania produktu Onglyza u pacjentoéw ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka hospitalizacji

z powodu niewydolnosci serca, takimi jak rozpoznana niewydolnos$¢ serca lub umiarkowana i cigzka
niewydolno$¢ nerek. Pacjentow nalezy poinformowac, jakie sa charakterystyczne objawy
niewydolnosci serca oraz pouczy¢ o konieczno$ci natychmiastowego zglaszania wystapienia tych
objawdw.

Bdle stawow

Bole stawow, ktore moga by¢ intensywne, zwigzane ze stosowaniem inhibitorow DPP-4, zgtaszano po
ich wprowadzeniu do obrotu (patrz punkt 4.8). Pacjenci odczuwali ustgpienie objawow po
zaprzestaniu stosowania leku, a niektorzy pacjenci odczuwali nawrét dolegliwosci po ponownym
wlgczeniu leczenia tym samym lub innym inhibitorem DPP-4. Poczatek dolegliwosci po wiaczeniu
leczenia moze by¢ szybki lub dolegliwos$ci moga pojawia¢ si¢ po dluzszym czasie trwania terapii. Jesli
pacjent odczuwa intensywne bole stawow nalezy indywidualnie oceni¢ zasadno$¢ kontynuacji terapii.

Pacjenci z obnizona odporno$cia

Pacjenci z zaburzeniami odpornos$ci np. po przeszczepach narzadow lub pacjenci z nabytym zespotem
uposledzenia odpornosci, nie brali udzialu w programie badan klinicznych nad produktem Onglyza.
Zatem nie ustalono skutecznosci i profilu bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow.

Stosowanie z lekami silnie indukujacymi enzym CYP3A4

Stosowanie lekow silnie indukujacych enzym CYP3A4 takich, jak karbamazepina, deksametazon,
fenobarbital, fenytoina i ryfampicyna moze zmniejsza¢ dziatanie hipoglikemizujace produktu Onglyza
(patrz punkt 4.5).

Laktoza
Tabletki zawierajg laktoze jednowodng. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko

wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, calkowitym niedoborem laktazy lub zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.



Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane Kliniczne przedstawione ponizej sugeruja, ze ryzyko wystgpienia interakcji majacych istotne
znaczenie kliniczne podczas stosowania z innymi produktami jest mate.

Metabolizm saksagliptyny zachodzi przede wszystkim z udziatem cytochromu P450 3A4/5
(CYP3AA4/5).

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i lekéw indukujacych enzym CYP3A4/5 innych niz
ryfampicyna (takich, jak karbamazepina, deksametazon, fenobarbital i fenytoina) nie byto badane
i moze powodowac zmniejszenie stezenia saksagliptyny i zwigkszenie st¢zenia jej gtownego
metabolitu. Nalezy uwaznie kontrolowaé glikemig, jesli saksagliptyna jest stosowana jednocze$nie
z silnym induktorem CYP3AA4.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i diltiazemu, umiarkowanie hamujacego enzym CYP3A4/5,
zwicksza Cmax i AUC dla saksagliptyny odpowiednio o 63% i 2,1 raza, a wartosci dla aktywnego
metabolitu byly zmniejszone odpowiednio o 44% i 34%.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i ketokonazolu, silnego inhibitora enzymu CYP3A4/5,
zwigksza Cmax I AUC dla saksagliptyny odpowiednio 0 62% i 2,5 raza, a wartosci dla aktywnego
metabolitu byly zmniejszone odpowiednio 0 95% i 88%.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i ryfampicyny, silnie pobudzajacej enzym CYP3A4/5,
zmniejsza Cmax | AUC dla saksagliptyny odpowiednio 0 53% i 76%. Ryfampicyna nie wptyneta na
ekspozycje aktywnego metabolitu 1 jego aktywno$¢ hamujacg DPP4 w osoczu, w okresie pomiedzy
dawkami (patrz punkt 4.4).

W przeprowadzonych badaniach in vitro saksagliptyna i jej glowny metabolit nie hamowaty enzymow
CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A4, ani nie pobudzaty enzymoéw CYP1A2, 2B6, 2C9
lub 3A4. W badaniach przeprowadzonych z udzialem zdrowych ochotnikéw farmakokinetyka
saksagliptyny ani jej gtbwnego metabolitu nie byta istotnie zmieniona przez metforming,
glibenklamid, pioglitazon, digoksyng, simwastatyne, omeprazol, leki zobojetniajgce lub famotydyne.
Dodatkowo, saksagliptyna nie zmieniata znaczgco farmakokinetyki metforminy, glibenklamidu,
pioglitazonu, digoksyny, symwastatyny, substancji czynnych ztozonych doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu oraz norgestymatu), diltiazemu lub ketokonazolu.

Nie przeprowadzono szczegdtowych badan nad wplywem palenia tytoniu, diety, lekow roslinnych
i alkoholu na farmakokinetyke saksagliptyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania saksagliptyny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje po podaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3).
Zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Produktu Onglyza nie powinno si¢ stosowac w ciazy, jesli
nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy saksagliptyna przenika do mleka karmigcych kobiet. Badania na zwierzgtach
wykazaty, ze saksagliptyna i(lub) jej metabolit przenika do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia



dla dziecka karmionego piersig. Nalezy zdecydowaé czy przerwaé karmienie piersig czy przerwac
leczenie, uwzgledniajgc korzysci dla dziecka wynikajace z karmienia piersig i korzy$ci wynikajace
z leczenia dla kobiety.

Plodnos¢

Nie badano wptywu saksagliptyny na ptodnos¢ u ludzi. Wplyw na ptodnosé¢ obserwowano u meskich
i zeniskich osobnikow szczurdéw przy zastosowaniu duzych dawek wywotujacych objawy toksycznosci
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Onglyza moze mie¢ nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.
Prowadzac pojazdy lub obslugujac urzadzenia mechaniczne nalezy wzia¢ pod uwagg, ze podczas
badan dotyczacych stosowania saksagliptyny obserwowano zawroty glowy. Ponadto, nalezy ostrzec
pacjentow o ryzyku wystapienia hipoglikemii podczas stosowania produktu Onglyza w skojarzeniu

z innymi przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze powoduja
hipoglikemie (np. insulina, pochodne sulfonylomocznika).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach kontrolowanych placebo najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane u > 5% pacjentow
leczonych produktem Onglyza w dawce 5 mg, i czg$ciej zglaszane niz u pacjentow otrzymujacych
placebo, to zakazenia gérnych drég oddechowych (7,7%), zakazenia uktadu moczowego (6,8%) i bole
glowy (6,5%).

W szesciu, podwojnie zaslepionych, kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci, przeprowadzonych w celu oceny wptywu saksagliptyny na kontrole
glikemii, zrandomizowanych byto 4 148 pacjentéw z cukrzyca typu 2, w tym 3 021 otrzymywato
produkt Onglyza. W randomizowanych, kontrolowanych, podwojnie zaslepionych badaniach
klinicznych (uwzgledniajac badania rozwojowe oraz dos§wiadczenie zgromadzone podczas stosowania
produktu po wprowadzeniu do obrotu), produktem Onglyza byto leczonych ponad 17 000 pacjentow
z cukrzyca typu 2.

W analizie tgcznej danych pochodzacych od 1 681 pacjentdéw z cukrzyca typu 2, w tym 882 pacjentéw
leczonych produktem Onglyza 5 mg, zrandomizowanych w pigciu podwdjnie zaslepionych
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych bezpieczenstwa i skutecznosci, przeprowadzonych

w celu oceny wptywu saksagliptyny na kontrole glikemii, ogélna czesto$¢ wystepowania dziatah
niepozadanych w grupie pacjentow leczonych saksagliptyna w dawce 5 mg byta zblizona do placebo.
Przerwanie udzialu w badaniu z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych byto czestsze w grupie
pacjentdw otrzymujacych saksagliptyne w dawce 5 mg w poréwnaniu do placebo

(3,3% w poréwnaniu do 1,8%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtoszone u > 5% pacjentdw leczonych saksagliptyng w dawce 5 mg i czgsciej
niz u pacjentéw otrzymujacych placebo lub zgtoszone u > 2% leczonych saksagliptyna w dawce 5 mg
I wystepujace > 1% czgéciej w porownaniu do placebo z tacznej analizy danych z pigeiu badan
przeprowadzonych w celu oceny kontroli glikemii i jednego badania poréwnujacego saksagliptyne do
innego leku (ang. active-controlled study) w skojarzeniu z metforming od poczatku leczenia, zostaty
podane w Tabeli 1.

Dziatania niepozadane zostaty podane zgodnie z systematyka uktadowa 1 bezwzgledng czgstoscia
wystepowania. Czestos¢ wystepowania zostata zdefiniowana jako bardzo czgsta (>1/10), czgsta
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(>1/100, <1/10), niezbyt czesta (>1/1 000, <1/100), rzadka (>1/10 000, <1/1 000), bardzo rzadka
(<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1 Dzialania niepozadane zgodnie z systematyka ukladowa pochodzace z badan
klinicznych i uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Systematyka Czesto$¢ dzialan niepozadanych w zaleznosci od stosowanego sposobu leczenia

ukladowa

dziatan

niepozadanych

Leczenie Leczenie Leczenie Leczenie Leczenie
saksagliptyng saksagliptyng | saksagliptyng saksagliptyng saksagliptyna
i i i i
metforming! pochodng tiazolidynodione | metforming

sulfonylomocznik | m i pochodna
a sulfonylomoczni
(glibenklamidem) ka

Zakazenia

i zarazenia

pasozytnicze

Zakazenia gornych | czesto czgsto Czgsto Czesto

drég oddechowych

Zakazenia uktadu czgsto czgsto Czesto czesto

moczowego

Zakazenia btony czgsto czgsto czgsto czgsto

sluzowej zotadka

i jelit

Zakazenia zatok czgsto czgsto czgsto czgsto

nosa

Zakazenia nosa Cczesto?

i gardta

Zaburzenia

ukladu

immunologicznego

Reakcje z niezbyt czesto | niezbyt czesto | niezbyt czesto niezbyt czesto

nadwrazliwosci '

Reakcje rzadko rzadko rzadko rzadko

anafilaktyczne, w
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!Dotyczy stosowania saksagliptyny po jej dodaniu do wczeéniejszej terapii metforming oraz rozpoczynania
leczenia saksagliptyng w skojarzeniu z metforming
2Tylko podczas leczenia rozpoczynajacego, skojarzonego.
3Nie bylo réznicy statystycznej w pordéwnaniu do placebo. Potwierdzona hipoglikemia wystgpowata niezbyt
czesto, dla produktu Onglyza 5 mg (0,8%) i placebo (0,7%).
4 Czesto$¢ wystepowania biegunki wynosita 4,1% (36/882) w grupie przyjmujacej 5 mg saksagliptyny w
porownaniu do 6,1% (49/799) w grupie przyjmujacej placebo.
°Niezbyt czesto zglaszano bole migéni w trakcie leczenia poczatkowego w skojarzeniu z metforming
"Dziatania niepozadane stwierdzono podczas monitorowania po wprowadzeniu do obrotu

Patrz punkty 4.3 4.4
*“ Roéwniez zgtaszano po dopuszczeniu produktu do obrotu (patrz punkt 4.4)

Wyniki badania SAVOR

Badanie kliniczne SAVOR obejmowato 8 240 pacjentdw leczonych saksagliptyng w dawkach 5 mg
lub 2,5 mg raz na dobg oraz 8 173 pacjentow przyjmujacych placebo. Catkowita czgstos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentéw leczonych produktem Onglyza w tym badaniu byta
podobna do obserwowanej w grupie placebo (odpowiednio 72,5% versus 72,2%).

Czesto$¢ wystepowania orzeczonych incydentéw zapalenia trzustki wynosita 0,3% zaréwno w grupie
pacjentéw leczonych produktem Onglyza jak i w grupie pacjentdw przyjmujgcych placebo
w populacji zgodnej z zamierzonym leczeniem (ang. Intent to treat, ITT).

Czesto$¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci wynosita 1,1% zarowno wsrdd pacjentéw leczonych
produktem Onglyza jak 1 wsérdd przyjmujacych placebo.

Calkowita czestos¢ wystepowania zglaszanych incydentéw hipoglikemii (odnotowanych

w dzienniczkach pacjentow) wyniosta 17,1% w grupie pacjentéw leczonych produktem Onglyza oraz
14,8% wsrod pacjentow przyjmujacych placebo. Odsetek pacjentow ze zgtaszanymi incydentami
cigzkich hipoglikemii w okresie leczenia (definiowanymi jako zdarzenia wymagajace pomocy innej
osoby) byt wiekszy w grupie saksagliptyny niz w grupie placebo (odpowiednio 2,1% oraz 1,6%).




Zwiekszone ryzyko hipoglikemii oraz ciezkiej hipoglikemii obserwowane w grupie pacjentow
leczonych saksagliptyng wystepowato gltownie U pacjentéw, ktorzy wyjsciowo byli leczeni
pochodnymi sulfonylomocznika, a u tych, ktérzy wyjsciowo otrzymywali insuling lub metformine
w monoterapii nie byto obserwowane. Zwigkszone ryzyko hipoglikemii oraz ryzyko cigzkiej
hipoglikemii obserwowano gtownie u pacjentow z odsetkiem HbAlc < 7% w warunkach
wyj$ciowych.

Zmniejszenie liczby limfocytéw zglaszano u 0,5% pacjentéw leczonych produktem Onglyza oraz
u 0,4% pacjentéw przyjmujacych placebo.

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca wystepowala z wigkszg czgstoscig w grupie
saksagliptyny (3,5%) w porownaniu z grupa placebo (2,8%), przy czym nominalna istotno$¢
statystyczna przemawiata na korzy$¢ placebo [HR=1,27; 95% CI 1,07, 1,51); P=0,007]. Patrz réwniez
punkt 5.1.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia
Niepozadane reakcje hipoglikemii opracowano na podstawie wszystkich zgltoszen hipoglikemii;
rownolegte pomiary stezenia glukozy we krwi nie byty konieczne.

Po dodaniu saksagliptyny do leczenia metforming oraz pochodnymi sulfonylomocznika, catkowita
czestos¢ wystepowania zglaszanych przypadkéw hipoglikemii wynosita 10,1% dla produktu Onglyza
w dawce 5 mg oraz 6,3% dla placebo.

Po zastosowaniu skojarzonym z insuling (z metforming lub bez niej) ogdlna czgstos¢ zgtaszanych
przypadkow hipoglikemii wynosita 18,4% dla produktu Onglyza, 5 mg i 19,9% dla placebo.

Wyniki badan laboratoryjnych

We wszystkich przeprowadzonych badaniach, czgstos¢ nieprawidtowych wynikéw badan
laboratoryjnych byta zblizona w grupie pacjentéw leczonych saksagliptyna w dawce 5 mg,

W porownaniu do grupy otrzymujacej placebo. Obserwowano niewielkie zmniejszenie bezwzglednej
liczby limfocytow. W tacznej analizie badan klinicznych kontrolowanych placebo, w poréwnaniu do
placebo obserwowano $rednie zmniejszenie bezwzglednej liczby limfocytow, ktora wynosita na
poczatku badan okoto 2 200 komoérek/pl 0 100 komorek/ul. Srednia bezwzgledna liczba limfocytow
pozostata niezmieniona podczas 102 tygodni codziennego podawania leku. Zmniejszenie liczby
limfocytéw nie byto zwiagzane z klinicznie istotnymi dziataniami niepozadanymi. Istotnos¢ kliniczna
tego zmniejszenia liczby limfocytéw w poréwnaniu do placebo, jest nieznana.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Wykazano, ze produkt Onglyza podawany doustnie, w dawkach dobowych do 400 mg przez

2 tygodnie (dawka wigksza 80-krotnie od zalecanej dawki) nie mial znaczacego klinicznie wptywu na
odstep QTc lub na czesto$é pracy serca. W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ leczenie

podtrzymujace, stosownie do stanu klinicznego pacjenta. Saksagliptyna i jej gldéwny metabolit moga
by¢ usunigte za pomoca hemodializy (23% dawki przez 4 godziny).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy. Inhibitory dipeptydylopeptydazy 4
(DPP-4), kod ATC: A10BHO03

Mechanizm dziatania i rezultat dziatania farmakodynamicznego

Saksagliptyna jest bardzo silnym (Ki: 1,3 nM), wybi6rczym, odwracalnym, kompetycyjnym
inhibitorem DPP-4. U pacjentdéw z cukrzyca typu 2 podanie saksagliptyny prowadzi do zahamowania
aktywnosci enzymu DPP-4 przez 24 godziny. Po doustnym obciazeniu glukoza, zahamowanie
aktywnosci DPP-4 spowodowato dwukrotne do trzykrotnego zwigkszenie stezenia krazacych,
czynnych hormondw inkretynowych, w tym glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) i zaleznego od
glukozy polipeptydu insulinotropowego (GIP), zmniejszenie stezenia glukagonu oraz zwigkszenie
zaleznej od stezenia glukozy odpowiedzi komorek beta co skutkowato zwigkszeniem stezenia insuliny
i peptydu C. Zwigkszenie stezenia insuliny wydzielanej przez komorki beta trzustki i zmniejszenie
stezenia glukagonu wydzielanego przez komorki alfa trzustki, byto zwigzane z mniejszym stezeniem
glukozy na czczo i mniejszymi zwyzkami glikemii po doustnym podaniu glukozy lub po positku.
Saksagliptyna, u pacjentow z cukrzycg typu 2 poprawia kontrole glikemii przez zmniejszenie stezenia
glukozy na czczo i po positku.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W randomizowanych, kontrolowanych, podwdjnie zaslepionych badaniach klinicznych
(uwzgledniajac badania rozwojowe oraz doswiadczenie zgromadzone podczas stosowania produktu po
wprowadzeniu do obrotu rynkowego), saksagliptyna byto leczonych ponad 17 000 pacjentow

z cukrzyca typu 2.

Kontrola glikemii

W szesciu, podwojnie zaslepionych, kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci, przeprowadzonych w celu oceny wplywu saksagliptyny na kontrole
glikemii, byto wtaczonych do leczenia przydzielonego w sposéb losowy 4 148 pacjentow z cukrzyca
typu 2, w tym 3 021 otrzymywato saksagliptyne. Leczenie saksagliptyna w dawce 5 mg, raz na dobe
stosowang w monoterapii, w skojarzeniu z metforming (dotaczenie do leczenia i rozpoczynanie
leczenia), w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, w skojarzeniu z tiazolidynodionem (patrz Tabela 2)
powodowato klinicznie istotng i statystycznie znamienng poprawe wartosci hemoglobiny Alc
(HbAXc), stezenia glukozy na czczo (ang. FPG) i po positku (ang. PPG) w poroéwnaniu do placebo.
Podczas leczenia saksagliptyng nie obserwowano widocznej zmiany masy ciala. Zmniejszenie odsetka
HbAlc obserwowano we wszystkich podgrupach bez wzgledu na pte¢, wiek, ras¢ i wyjsciowy
wskaznik masy ciata (ang. BMI), a wigksza, wyjSciowa warto$¢ HbAlc w grupie saksagliptyny byta
zwiazana z wigksza skorygowang $rednig zmiang HbAlc w stosunku do warto$ci poczatkowych.

Saksagliptyna stosowana w monoterapii

Przeprowadzono dwa badania kliniczne, kontrolowane placebo, trwajace 24 tygodnie, w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa saksagliptyny stosowanej w monoterapii u pacjentéow z cukrzyca typu
2. W obu badaniach, saksagliptyna stosowana raz na dobe powodowala znaczaca popraweg wartosci
HbA1lc (patrz Tabela 3). Wyniki tych badan zostaty potwierdzone w dwodch kolejnych
24-tygodniowych regionalnych (azjatyckich) badaniach klinicznych, dotyczacych monoterapii,

w ktorych poréwnywano saksagliptyne 5 mg z placebo.

Leczenie skojarzone, dolqczenie saksagliptyny do wezeSniejszej terapii metforming
Przeprowadzono 24-tygodniowe badanie, kontrolowane placebo w celu oceny skutecznosci

I bezpieczenstwa saksagliptyny stosowanej tacznie z metforming u pacjentéw z niedostateczna
kontrolg glikemii (HbA1c 7-10%) podczas leczenia sama metforming. Stosowanie saksagliptyny
(n=186) powodowalo znaczaca poprawe wartosci HbAlc, FPG i PPG w poréwnaniu do placebo
(n=175). Poprawa wartosci HbAlc, PPG i FPG po zastosowaniu 5 mg saksagliptyny i metforminy
utrzymywata sie do 102. tygodnia obserwacji. Zmiana odsetka HbAlc w grupie otrzymujace;j
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saksagliptyne w dawce 5 mg i metforming (n=31) w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo
i metforming (n=15) wynosita w 102 tygodniu —0,8%.

Leczenie skojarzone saksagliptyng z metforming W poréwnaniu z leczeniem skojarzonym SU

Z metforming.

U 858 pacjentow z niewystarczajaca kontrolg glikemii (HbAlc 6,5-10%), pomimo leczenia
metforming przeprowadzono 52-tygodniowe badanie w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania saksagliptyny w dawce 5 mg dodanej do dotychczasowej terapii (428 pacjentdw)

w poréwnaniu do leczenia SU (glipizyd, dawka 5 mg podawana w razie potrzeby do 20 mg, $rednia
dawka 15 mg) dodang do metforminy (430 pacjentow) Srednia dawka metforminy wynosita

w przyblizeniu 1 900 mg w kazdej badanej grupie. Po uptywie 52 tygodni grupy saksagliptyny

i glipizydu osiagnety podobne, $rednie redukcje w stosunku do wartosci wyjsciowych HbAlc

w analizach zgodnych z protokotem (odpowiednio -0,7% vs. —0,8%, srednia warto$¢ wyjsciowa
HbAlc 7,5% dla obu grup). Analizy zgodne z zaplanowanym leczeniem wykazaty spojne wyniki.
Redukcja wartosci FPG byta nieznacznie mniejsza w grupie saksagliptyny i w tej grupie byto wigcej
przypadkow przerwania leczenia (3,5% vs. 1,2%) z powodu braku skutecznosci w pierwszych

24 tygodniach badania w oparciu o kryteria FPG. Saksagliptyna powodowala réwniez znaczne
zmniejszenie odsetka pacjentéw z hipoglikemia, 3% (19 przypadkéw u 13 badanych) vs. 36,3%
(750 przypadkow u 156 badanych) w przypadku glipizydu. Pacjenci leczeni saksagliptyng wykazywali
znaczne zmniejszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowej W poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi glipizyd (-1,1 vs. +1,1 kg).

Leczenie skojarzone saksagliptyng z metforming w porownaniu z leczeniem skojarzonym sitagliptyng
z metforming

U 801 pacjentdw z niewystarczajacg kontrolg glikemii pomimo terapii metforming przeprowadzono
18-tygodniowe badanie w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dolaczonej saksagliptyny

w dawce 5 mg (403 pacjentéw) w poréwnaniu z leczeniem sitagliptyng w dawce 100 mg dotgczong do
metforminy (398 pacjentow). Po uptywie 18 tygodni zaréwno w analizie petnej populacji jak

i W populacji zgodnej z protokotem stwierdzono, ze saksagliptyna jest nie mniej skuteczna niz
sitagliptyna w $redniej redukcji HbAlc w stosunku do wartosci wyjsciowej. Redukcja HbAlc

w stosunku do wartosci wyjSciowej w analizie populacji zgodnej z protokotem wynosita odpowiednio
-0,5% ($rednia i mediana) i -0,6% ($rednia i mediana) dla saksagliptyny i sitagliptyny. W wynikach
analizy catkowitej populacji badania $rednia redukcja wynosita odpowiednio -0,4% i -0,6% dla
saksagliptiny i sitagliptyny, ze $rednia redukcjg o -0,5% dla obu grup.

Terapia skojarzona saksagliptyng i metforming, rozpoczynanie leczenia

Przeprowadzono 24-tygodniowe badanie w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa saksagliptyny
w dawce 5 mg i metforminy stosowanych ¥gcznie jako leczenie poczatkowe u pacjentow wczesniej nie
leczonych, z niewystarczajaca niefarmakologiczng kontrolg glikemii (HbA1c 8-12%). Terapia
skojarzona od poczatku leczenia saksagliptyng w dawce 5 mg i metforming (n=306) powodowata
znamienng poprawe odsetka HbAlc, FPG i PPG w porownaniu do leczenia samg saksagliptyna
(n=317) lub sama metforming (n=313). Zmniejszenic HbAlc w 24. tygodniu w poréwnaniu do
warto$ci wyjsciowych bylo obserwowane we wszystkich ocenianych grupach, zdefiniowanych

w zaleznosci od wyjsciowych wartosci HbAlc, a wigksza redukcja byta obserwowana u pacjentéw

Z poczatkowymi warto$ciami HbA 1¢ >10% (patrz tabela 3). Poprawa wartosci HbAlc, PPG i FPG po
zainicjowaniu terapii saksagliptyng w dawce 5 mg i metforming utrzymywata si¢ do 76. tygodnia
obserwacji. Obnizenie wartosci HbAlc po zastosowaniu saksagliptyny w dawce 5 mg z metforming
(n=177) w poréwnaniu do metforminy podanej z placebo wynosito (n=147) -0,5% w 76. tygodniu
obserwacji.

Leczenie skojarzone, dotgczenie saksagliptyny do wWczesniejszej terapii glibenklamidem
Przeprowadzono 24-tygodniowe badanie w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa saksagliptyny

i glibenklamidu stosowanych tgcznie u pacjentdow z niedostateczng kontrolg glikemii (HbAlc
7,5-10%), leczonych niemal maksymalna dawka samego glibenklamidu. Saksagliptyna w potaczeniu
ze stala, posrednig dawka pochodnej sulfonylomocznika (glibenklamid 7,5 mg) byta poréwnywana do
zwiekszanej dawki glibenklamidu (u okoto 92% pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo

i glibenklamid dawke dobowa glibenklamidu zwigkszono do maksymalnej, catkowitej dawki dobowe;j
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15 mg). Saksagliptyna (n=250) powodowata znamienng poprawe warto$ci HbAlc, FPG i PPG

w poréwnaniu do zwickszanej dawki glibenklamidu (n=264). Poprawa warto$ci HbAlc i PPG po
zastosowaniu saksagliptyny w dawce 5 mg utrzymywata si¢ do 76. tygodnia. Obnizenie warto$ci
HbA1c po zastosowaniu saksagliptyny w dawce 5 mg (n=56) w poréwnaniu do glibenklamidu

w indywidualnie dostosowywanych dawkach podawanego z placebo (n=27) wynosito -0,7%

w 76. tygodniu obserwacji.

Leczenie skojarzone, dolqczenie saksagliptyny do wcezesniejszej terapii insuling (z metforming lub bez)
W 24-tygodniowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu
przeprowadzonym z udzialem tacznie 455 pacjentow z cukrzyca typu 2 w celu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa saksagliptyny z jednoczesnym zastosowaniem statych dawek insuliny (§rednia
warto$¢ wyjsciowa: 54,2 j.m.) u pacjentdow z niedostatecznie kontrolowang glikemia (HbAlc > 7,5%
i < 11%) stosujacych tylko insuling (n=141) lub insuling w skojarzeniu ze statymi dawkami
metforminy (n=314). Saksagliptyna w dawce 5 mg w skojarzeniu z insuling, z metforming lub bez,
spowodowata po 24 tygodniach znaczng poprawe wartosci HbAlc i PPG w porownaniu z placebo

w skojarzeniu z insuling i metforming lub bez. Podobne obnizenie warto$ci HbAlc versus placebo
wystepowato u pacjentow otrzymujacych saksagliptynge w dawce 5 mg w skojarzeniu z insuling
zaleznie od zastosowania metforminy (-0,4% dla obu podgrup). Poprawy od wartosci wyjsciowej
HbA 1¢ byly utrzymane w tygodniu 52. w grupie otrzymujacej saksagliptyne w skojarzeniu z insuling
W poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo w skojarzeniu z insuling z metforming lub bez. Zmiana
warto$ci HbAlc dla grupy otrzymujacej saksagliptyne (n=244) w poréwnaniu z grupg otrzymujgca
placebo (n=124) wynosita w 52. tygodniu -0,4%.

Leczenie skojarzone, dotqczenie saksagliptyny do wezesniejszej terapii tiazolidynodionem
Przeprowadzono 24-tygodniowe badanie, kontrolowane placebo w celu oceny skutecznos$ci

i bezpieczenstwa saksagliptyny i tiazolidynodionu (TZD) stosowanych tacznie u pacjentow

z nieodpowiednig kontrolg glikemii (HbAl¢ 7-10,5%) leczonych samym TZD. Saksagliptyna (n=183)
powodowata znamienng poprawe¢ wartosci HbAlc, FPG i PPG w poréwnaniu do placebo (n=180).
Poprawa wartosci HbAlc, PPG i FPG po zastosowaniu saksagliptyny w dawce 5 mg utrzymywata si¢
do 76. tygodnia. Obnizenie wartosci HbAlc po zastosowaniu saksagliptyny w dawce 5 mg (n=82)

w poréwnaniu do tiazolidynodionu podawanego z placebo (n=53) wynosito -0,9% w 76. tygodniu
obserwacji.

Saksagliptyna dodana do skojarzonej terapii metforming i pochodnymi sulfonylomocznika

Lacznie 257 pacjentdow z cukrzyca typu 2 uczestniczyto w 24-tygodniowym, randomizowanym,
podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym z kontrola wzgledem placebo, majacym na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania saksagliptyny (w dawce 5 mg jeden raz na dobe)
stosowanej w skojarzeniu z metforming oraz pochodna sulfonylomocznika u pacjentow

Z nieodpowiednio kontrolowang glikemig (HbAlc > 7% i < 10%). W grupie pacjentow przyjmujacych
saksagliptyne (n=127) stwierdzono istotng poprawe hemoglobiny glikowanej (HbAlc) oraz glikemii
popositkowej (ang. Postprandial Glycemia, PPG) w poréwnaniu z grupg pacjentow przyjmujacych
placebo (n=128). Zmiana stgzenia HbAlc w grupie leczonej saksagliptyna w poréwnaniu z grupa
pacjentéw przyjmujacych placebo wynosita -0,7% w 24. tygodniu leczenia.

Saksagliptyna dodana do skojarzonej terapii dapagliflozyng i metforming

Przeprowadzono 24-tygodniowe randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo
badanie wsréd pacjentow z cukrzycg typu 2 w celu porownania saksagliptyny w dawce 5 mg
wzgledem placebo jako terapii dodanej u pacjentow z HbAlc 7-10,5% leczonych dapagliflozyng
(inhibitorem SGLT2) oraz metformina. Pacjenci, ktorzy ukonczyli wstepny 24-tygodniowy okres
badania mogli wzig¢ udziat w kontrolowanym 28-tygodniowym dtugotrwatym badaniu rozszerzonym
(52 tygodnie).

Po 24 tygodniach osoby leczone saksagliptyna dodang do leczenia skojarzonego dapagliflozyna

i metforming (n=153) osiagaty statystycznie znamiennie (p < 0,0001) wigksza redukcje Stezenia
HbAlc w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo dodane do dapagliflozyny z metforming (n=162)
(patrz Tabela 2). Wptyw na HbA1c obserwowany po 24 tygodniach utrzymywat si¢ po 52 tygodniach.
Profil bezpieczenstwa saksagliptyny dodanej do leczenia skojarzonego dapagliflozyna i metforming
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W okresie leczenia dtugotrwatego byt spdjny z obserwowanym w 24-tygodniowym okresie leczenia w
tym badaniu oraz w badaniu, w ktérym saksagliptyna i dapagliflozyna byty podawane jednoczesnie
jako terapia dodana pacjentom leczonym metforming (jak to opisano ponizej).

Odsetek pacjentow osiggajgcych HbAlc < 7%
Odsetek pacjentow osiagajacych HbAlc < 7% po 24 tygodniach byt wigkszy w grupie pacjentow
przyjmujacych saksagliptyne w dawce 5 mg plus dapagliflozyne plus metforming i wynosit 35,3%
(95% CI [28,2, 42,4]) w poroéwnaniu z grupa pacjentow otrzymujacych placebo plus dapagliflozyne
plus metforming, w ktorej wynosit 23,1% (95% CI [16,9, 29,3]). Wptyw na HbAl¢ obserwowany po
24 tygodniach utrzymywat si¢ po 52 tygodniach.

Tabela 2 Gléwne wyniki dotyczace skutecznosci produktu Onglyza w dawce 5 mg na dobe,
w kontrolowanych placebo badaniach nad zastosowaniem w monoterapii i w leczeniu

skojarzonym
Srednie Srednia Srednia zmiana
warto$§ci  zmiana? HbAc HbAc
poczatkow (%) w (%)
e stosunku do skorygowana
HbA1. wartosci wzgledem
poczatkowych placebo w 24
w 24 tygodniu tygodniu
badania badania (95%
Cl)
BADANIA NAD ZASTOSOWANIEM W
MONOTERAPII
Badanie CVV181011 (n=103) 8,0 -0,5 -0,6 (-0,9; -0,4)*
Badanie CV181038 (n=69) 79 -0,7 (rano) -0,4 (-0,7; -0,1)*
(n=70) 7,9 -0,6 (wieczér)  -0,4 (-0,6; -0,1)°
LECZENIE SKOJARZONE, DOLACZENIE
DO WCZESNIEJSZEJ TERAPII
e Badanie CV181014: dotaczenie do 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0; -0,6)*
leczenia metforming (n=186)
e Badanie CV181040: dotgczenie do 8,5 -0,6 -0,7 (-0,9; -0,6)°
leczenia pochodnymi sulfonylomocznika
! (n=250)
e Badanie D1680L00006: dotaczenie do 8,4 -0,7 -0,7 (-0,9; -0,5)°
leczenia metforming w skojarzeniu
z pochodnymi sulfonylomocznika
(n=257)
e Badanie CV181013: dotgczenie do 8,4 -0,9 -0,6 (-0,8; -0,4)*
leczenia TZD (n=183)
e Badanie CV181039: leczenie skojarzone
z metforming od poczatku leczenia®
Cata grupa badana (n=306) 9,4 -2,5 -0,5(-0,7,-0,4)’
Grupa z warto$ciami poczatkowymi
HbA: >10% (n=107) 10,8 -33 -0,6 (-0,9; -0,3) 8
e Badanie CV181168: sekwencyjne 7,9 -0,5 -0,4 (-0,5, -0,2)°
dodanie do leczenia dapagliflozyng w
skojarzeniu z metforming (n=315)
e Badanie CV181057: leczenie skojarzone 8,7 -0,7 -0,4 (-0,6, -0,2)®

z insuling (z metforming / bez
metforminy)
Cata grupa badana (n=300)
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n=Pacjenci zrandomizowani (analiza pierwszorz¢dowa skutecznos$ci zgodna z zaplanowanym leczeniem)

zgodnie z dostgpnymi danymi

LW grupie placebo zwickszano calkowita dawke dobowa glibenklamidu od 7,5 do 15 mg.
2 Skorygowana $rednia zmiana w stosunku do wartosci wyjéciowych skorygowana o warto$ci poczatkowe

(ANCOVA).

% p<0,0001 w poréwnaniu do placebo.
4 p=0,0059 w poréwnaniu do placebo.
5p=0,0157 w poréwnaniu do placebo.

® Dawka metforminy byta zwigkszana od 500 do 2000 mg na dobe, w zaleznosci od tolerancji.
7 Srednia zmiana HbAlc jest roznicg pomigdzy warto$ciami dla grupy otrzymujgcej saksagliptyng+metforming i

samg metforming (p<0,0001).

8 Srednia zmiana HbA 1¢ jest roznica pomiedzy wartosciami dla grupy otrzymujacej saksagliptyne+metforming i

samg metforming.

9 Srednia zmiana warto$ci HbAI¢ jest roznica pomiedzy wartosciami dla grupy przyjmujacej saksagliptyne +
dapagliflozyne + metforming a warto$ciami dla grupy przyjmujacej dapagliflozyne + metforming (p<0,0001)

Saksagliptyna oraz dapagliflozyna dodane do terapii metforming

Lacznie 534 dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz niewystarczajaca kontrolg glikemii podczas
leczenia metforming w monoterapii (HbAlc 8-12%), uczestniczyto w 24-tygodniowym, podwdjnie
zaslepionym badaniu kontrolowanym czynnym lekiem poréwnawczym, ktore miato na celu
poréwnanie leczenia skojarzonego saksagliptyna oraz dapagliflozyng dodanymi rownoczesnie do
leczenia metforming z leczeniem saksagliptyng lub dapagliflozyna dodanymi do leczenia metforming.
Pacjenci byli randomizowani do jednej z trzech podwojnie zaslepionych grup: grupy otrzymujacej
saksagliptyne w dawce 5 mg oraz dapagliflozyne w dawce 10 mg dodanych do metforminy; grupy
otrzymujacej saksagliptyne w dawce 5 mg oraz placebo dodanych do metforminy lub grupy

otrzymujacej dapagliflozyng w dawce 10 mg oraz placebo dodanych do metforminy.

Po 24 tygodniach pacjenci w grupie przyjmujacej saksagliptyne oraz dapagliflozyne osiggali
znamiennie wigksze redukcje stezenia HbALlc w poréwnaniu z pacjentami w grupie przyjmujgcej
saksagliptyne¢ lub dapagliflozyng (patrz Tabela 3).

Tabela 3.

Stezenie HbAlc po 24 tygodniach w badaniu kontrolowanym wzgledem czynnego

leku poréwnawczego, majacym na celu poréwnanie leczenia skojarzonego
saksagliptyng oraz dapagliflozyng dodanymi rownoczesnie do metforminy,
z leczeniem saksagliptyng lub dapagliflozyna dodanymi do metforminy

Saksagliptyna

5mg
+
Parametr skuteczno$ci dapagliflozyna | Saksagliptyna | Dapagliflozyna
10 mg 5mg 10 mg
+ metformina | + metformina | + metformina
N=179° N=176° N=179*
HbA1c (%) po 24 tygodniach?
Warto$¢ wyjsciowa ($rednia) 8,93 9,03 8,87
Zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej
(skorygowana srednia®) -1,47 -0,88 -1,20
(95% przedziat ufnosci [CI]) (-1,62,-1,31) | (-1,03,-0,72) | (-1,35,-1,04)
Roznica wzgledem terapii saksagliptyna
i metforming (skorygowana $rednia®) -0,59*
(95% CI) (-0,81, -0,37) - -
Roznica wzgledem terapii dapagliflozyna
i metforming (skorygowana $rednia®) —0,27°
(95% CI) (—0,48, —0,05) - -

L LRM = Longitudinal repeated measures = analiza dlugookresowa pomiaréw powtarzanych (z wykorzystaniem

wartosci sprzed zastosowania leku ratunkowego).
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2 Zrandomizowani i leczeni pacjenci z pomiarem w warunkach wyjsciowych oraz co najmniej 1 pomiarem
skutecznosci po okresleniu warunkow wyjsciowych.

3 Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow, skorygowana ze wzgledu na warto$é wyjsciowa.

4 Warto$¢ p < 0,0001.

5> Warto$¢ p=0,0166.

Odsetek pacjentow osiggajgcych HbAlc < 7%

Stezenie HbALc ponizej 7% osiagngto 41,4% (95% CI [34,5, 48,2]) pacjentow w grupie, w ktorej
stosowano leczenie skojarzone saksagliptyna oraz dapagliflozyna, w poréwnaniu z 18,3% (95% ClI
[13,0, 23,5]) pacjentéw w grupie przyjmujacych saksagliptyne oraz 22,2% (95% CI [16,1, 28,3])
pacjentdw w grupie przyjmujacych dapagliflozyne.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

W 12-tygodniowym badaniu, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym
konrolowanym placebo oceniano skuteczno$¢ stosowania saksagliptyny w dawce 2,5 mg raz na dobe
w poréwnaniu z placebo wérdd 170 pacjentow (85 pacjendw stosujgcych saksagliptyne

i 85 przyjmujgcych placebo) z cukrzyca typu 2 (HbAlc 7,0-11%) i niewydolnoscig nerek
(umiarkowana [n=90], ostra [n=41], ESRD [n=39]). W badaniu tym, 98,2% pacjentéw otrzymywato
inne leczenie przeciwcukrzycowe (75,3% przyjmowato insuling a 31,2% doustne
lekiprzeciwcukrzycowe; niektorzy przyjmowali obydwa). Saksagliptyna powodowata znamienng
poprawe warto$ci HbAlc w poréwnaniu do placebo. Obnizenie warto$ci HbAlc po zastosowaniu
saksagliptyny wynosito -0,9% w 12. tygodniu obserwacji (obnizenie wartosci HbAlc przy stosowaniu
placebo wynosito -0,4%). Poprawa wartosci HbA1c po zastosowaniu saksagliptyny w dawce 2,5 mg
utrzymywata si¢ do 52 tygodnia, jednakze liczba pacjentdéw, ktorzy ukonczyli 52 tydzien bez
modyfikacji terapii przeciwcukrzycowej byta niewielka (26 pacjentow stosujacych saksagliptyng

i 34 przyjmujacych placebo). Czestosé potwierdzonych zdarzen hipoglikemicznych byta wyzsza

W grupie stosujacej saksagliptyng (9,4%) niz w grupie placebo (4,7%) zblizona w obydwu grupach,
jednakze liczba zdarzen hipoglikemicznych nie réznita si¢ w obydwu grupach. Nie obserwowano
niepozadanego wplywu na czynno$¢ nerek, co okreslono przez oszacowany wspolczynnik filtracji
ktebuszkowej lub CrCL w tygodniu 12 i 52.

Whplyw saksagliptyny na wystapienie powiktan naczyniowych u pacjentéw z cukrzyca — badanie
grupy leczonej trombolitycznie w zawale mie$nia sercowego (ang. Thrombosis In Myocardial
Infarction, SAVOR)

Badanie SAVOR byto badaniem oceniajacym wplyw saksagliptyny na wystapienie powiktan
sercowo-naczyniowych u 16 492 pacjentéw z HbAlc > 6,5% oraz < 12% (12 959 pacjentéw z
uprzednio rozpoznang choroba uktadu krazenia i 3 533 pacjentéw z wieloma czynnikami ryzyka
wystgpienia choroby uktadu krazenia), ktorzy zostali losowo przydzieleni do przyjmowania
saksagliptyny (n=8 280) lub placebo (n=8 212) dodanych do obowigzujacych w danym regionie
standardowych metod leczenia cukrzycy (zmniejszania st¢zenia HbAlc) i chorob uktadu krazenia.
Populacja badana obejmowata pacjentow w wieku > 65 lat (n=8 561) oraz > 75 lat (n=2 330), z
prawidtowa czynnoscig nerek lub z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (n=13 916), a takze z
umiarkowanymi (n=2 240) lub cigzkimi (n=336) zaburzeniami czynnosci nerek.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bezpieczenstwa stosowania (ang. non-inferiority — lek nie
gorszy) oraz pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci (ang. superiority — lek lepszy) byt
ztozony punkt koncowy obejmujacy czas do pierwszego wystapienia ktoregokolwiek sposrod
nastepujacych gldwnych zdarzen niepozadanych dotyczacych uktadu krazenia (ang. Major adverse CV
events, MACE): zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, nie zakonczony zgonem zawat mig$nia
sercowego lub nie zakonczony zgonem udar mozgu.

Po $rednim okresie obserwacji wynoszacym 2 lata w badaniu osiggnieto pierwszorzedowy punkt
koncowy bezpieczenstwa wykazujacy, ze saksagliptyna nie zwieksza ryzyka incydentow
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzycg typu 2 w poréwnaniu z placebo, gdy jest stosowana
jako lek dodany do biezacej terapii podstawowe;j.
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Nie zaobserwowano korzysci W zakresie wystepowania istotnych incydentéw sercowo-naczyniowych
(MACE) ani zgondw z dowolnej przyczyny.

Tabela 4: Gléwne i drugorzedowe kliniczne punkty koncowe w badaniu SAVOR, z podzialem
wedlug grup terapeutycznych*

Saksagliptyna Placebo
(N=8280) (N=8212)
Punkt koncowy Pacjenci ze Czestos¢ Pacjenci ze Czestosé Wspélezynnik
zdarzeniami | wystepowania | zdarzeniami | wystepowania ryzyka
n (%) zdarzen na n (%) zdarzen na 100 (95% CI)f
100 pacjento-lat
pacjento-lat
Gtoéwny ztozony 613 3,76 609 3,77 1,00
punkt koncowy: (7,4) (7,4) (0,89, 1,12)45-#
MACE
Drugorzedowy 1059 6,72 1034 6,60 1,02
ztozony punkt (12,8) (12,6) (0,94, 1,11)1
koncowy: MACE
plus
Zgony z dowolnej 420 2,50 378 2,26 1,11
przyczyny (5.1) (4,6) (0,96, 1,27)"

* Populacja wyodrebniona ze wzgledu na zamiar leczenia (ang. intent-to-treat, ITT)

T Wspoétczynnik ryzyka skorygowany o czynnosci nerek oraz kategorie ryzyka choroby uktadu krazenia na
poczatku badania.

! warto$¢ p <0,001 dla analizy ,,non-inferiority” — lek nie gorszy (na podstawie HR <1,3) w poréwnaniu z

placebo.

warto$¢ p = 0,99 dla analizy ,,superiority” — lek lepszy (na podstawie HR <1,0) w poréwnaniu z placebo.

Zdarzenia byly kumulowane nieprzerwanie w czasie, a czgstoSci wystgpowania zdarzen w przypadku

produktu Onglyza oraz placebo nie réznity si¢ zauwazalnie w czasie.

T Istotno$¢ nie byla testowana.

Jedna ze sktadowych drugorzedowego ztozonego punktu koncowego, hospitalizacja z powodu
niewydolnos$ci serca, wystepowata czegsciej w grupie saksagliptyny (3,5%) w poréwnaniu z grupa
placebo (2,8%), przy czym nominalna istotnosc¢ statystyczna przemawiata na korzys¢ placebo

[HR =1,27; (95% CI 1,07, 1,51); p=0,007]. Definitywne okreslenie klinicznie istotnych czynnikow,
na podstawie ktorych bytoby mozliwe przewidzenie zwigkszonego ryzyka wzglednego zwigzanego
z leczeniem saksagliptyna nie byto mozliwe. Pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem hospitalizacji

z powodu niewydolnosci serca, niezaleznie od leczenia, do ktdrego zostali oni przypisani, mozna
identyfikowa¢ w oparciu o znane czynniki ryzyka niewydolnosci serca, takie jak wystepowanie

w wywiadzie w warunkach wyjsciowych niewydolnosci serca lub zaburzen czynnosci nerek.
Jednakze, pacjenci przyjmujacy saksagliptyne, u ktorych uprzednio wystgpita niewydolnos¢ serca lub
zaburzenia czynnosci nerek (wg wywiadu w warunkach wyjsciowych), nie wystepowato zwigkszone
ryzyko wzgledem pacjentow przyjmujacych placebo w odniesieniu do drugorzedowych ztozonych
punktow koncowych lub $miertelnosci tacznie ze wszystkich przyczyn.

Inny drugorzedowy punkt koncowy, zgony z dowolnej przyczyny, wystgpowat z czgstosciag 5,1%

w grupie saksagliptyny i 4,6% w grupie placebo (patrz Tabela 4). Czesto$¢ wystepowania zgonow

z przyczyn sercowo-naczyniowych byta zrownowazona we wszystkich grupach. Obserwowano brak
rownowagi w liczbie zgonow niezwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi z wigksza liczba
zdarzen w grupie otrzymujacej saksagliptyne (1,8%) w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo
(1,4%) [HR =1,27; (95% CI 1,00; 1,62); p=0,051].

W analizie zwiadowczej wykazano, ze stezenie HbAlc byto mniejsze w grupie saksagliptyny niz
w grupie placebo.

Dzieci
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W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy pacjenci w wieku od 10 do < 18 lat z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzyca typu 2 zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej saksagliptyne (88
pacjentéw) lub placebo (76 pacjentdw) jako leczenie uzupetiajgce do metforminy, insuliny lub terapii
skojarzonej metforming z insuling. W tym 26-tygodniowym, randomizowanym, kontrolowanym
placebo badaniu Klinicznym prowadzonym metoda podwojnie slepej proby z 26-tygodniowym
przedtuzeniem badania dotyczacym oceny bezpieczenstwa, pacjenci po fazie wstgpnej otrzymywali
saksagliptyng w dawce 2,5 mg (z potencjalnym zwickszeniem dawki do 5 mg) lub placebo raz na
dobg. Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byta zmiana w HbAlc od wartosci
poczatkowych do 26. tygodnia leczenia. Roznica w leczeniu wzgledem placebo nie byta statystycznie
istotna [-0,44% (95% ClI: -0,93, 0,05)]. Profil bezpieczenstwa byt podobny do profilu bezpieczenstwa
obserwowanego w populacji pacjentow dorostych leczonych saksagliptyna.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu SAVOR w podgrupach wiekowych powyzej 65 lat oraz powyzej 75 lat skuteczno$¢
i bezpieczenstwo byly takie jak w catej populacji objetej badaniem.

Badanie GENERATION byto 52-tygodniowym badaniem dotyczacym kontroli glikemii
przeprowadzonym u 720 pacjentow w podesztym wieku, sredni wiek uczestnikow badania wynosit
72,6 lat; 433 pacjentow (60,1%) byto w wieku <75 lat, a 287 pacjentow (39,9%) byto w wieku > 75
lat. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw osiggajacych stezenie HbAlc

< 7% bez potwierdzonej lub cigzkiej hipoglikemii. Nie stwierdzono zadnej réznicy w odsetkach
pacjentow wykazujacych odpowiedz na leczenie: 37,9% pacjentow przyjmujacych saksagliptyne oraz
38,2% pacjentow przyjmujacych glimepiryd osiagneto pierwszorzedowy punkt koncowy. Docelowe
stezenie HbA 1¢c wynoszace 7,0% zostato osiggniete przez mniejszy odsetek pacjentdw w grupie
saksagliptyny (44,7%) w porownaniu z grupa glimepirydu (54,7%). Potwierdzone lub cigzkie
incydenty hipoglikemii wystapily u mniejszego odsetka pacjentow w grupie saksagliptyny (1,1%) w
porownaniu z grupg glimepirydu (15,3%).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka saksagliptyny i jej gldownego metabolitu byta podobna u 0s6b zdrowych i pacjentow
z cukrzyca typu 2.

Wchlanianie

Saksagliptyna, po podaniu doustnym na czczo, jest szybko wchlaniana, a maksymalne stezenie (Cmax)
saksagliptyny i jej gldbwnego metabolitu jest osiggane odpowiednio, w ciggu 2 i 4 godzin (Tmax).
Wartosci Cmax | AUC dla saksagliptyny i jej gldownego metabolitu zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do
zwigkszenia dawki i ta zalezno$¢ od dawki byta obserwowana w zakresie dawek do 400 mg. Po
podaniu doustnym, zdrowym ochotnikom, pojedynczej dawki 5 mg $rednie wartosci AUC dla
saksagliptyny i jej gtbwnego metabolitu wynosity odpowiednio 78 ng h/ml i 214 ng h/ml. Odpowiada
to wartosci Cmax 0dpowiednio 24 ng/ml i 47 ng/ml. Zmienno$¢ osobnicza Cmax i AUC dla
saksagliptyny wynosita mniej niz 12%.

Hamowanie aktywno$ci receptora DPP-4 przez saksagliptyne przez 24 godziny po podaniu doustnym,
zalezy od silnego wigzania, duzego powinowactwa i przedtuzonego wigzania z miejscem czynnym

receptora.

Interakcje z pokarmem

U os6b zdrowych pokarm miat relatywnie niewielki wptyw na farmakokinetyke saksagliptyny.
Podawanie z pokarmem o duzej zawartosci thuszczu nie zmieniato Cmax dla saksagliptyny

i powodowato zwiekszenie AUC o 27% w poréwnaniu do warto$ci uzyskanych na czczo. Podanie
saksagliptyny razem z pokarmem powodowato wydtuzenie czasu do osiggniecia Cmax (Tmax) O mnigj
wigcej 0,5 godziny, w porownaniu do wartosci uzyskanych na czczo. Uwaza si¢, ze zmiany te nie
majg znaczenia klinicznego.
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Dystrybucja

Wiazanie z biatkami saksagliptyny i jej glownego metabolitu w surowicy krwi jest nieistotne. Dlatego
zmiany stezenia biatek, w roznych stadiach choroby (np. niewydolno$¢ nerek lub watroby) nie
powinny wptywac na dostepnos¢ saksagliptyny.

Biotransformacja

Biotransformacja saksagliptyny zachodzi przede wszystkim przez cytochrom P450 3A4/5
(CYP3A4/5). Glowny metabolit saksagliptyny jest takze wybidrczym, odwracalnym, kompetycyjnym
inhibitorem DPP-4, wykazujacym potowg sity saksagliptyny.

Wydalanie

Sredni okres pottrwania w 0soczu (ti2) dla saksagliptyny i jej gldéwnego metabolitu wynosit

2,51 3,1 godzin, odpowiednio, a Sredni czas ti» hamowania receptora DPP-4 wynosit 26,9 godziny.
Saksagliptyna jest wydalana przez nerki i watrobe. Po podaniu pojedynczej dawki 50 mg
14C-saksagliptyny, dawka wydalona z moczem to 24% saksagliptyna, 36% jej metabolit i 75%
catkowita radioaktywnos¢. Sredni klirens nerkowy saksagliptyny (~230 ml/min) byt wickszy niz
szacowana $rednia wartos$¢ filtracji klebkowej (~120 ml/min), co moze sugerowa¢ aktywne wydalanie
przez nerki. Dla gtownego metabolitu wartosci klirensu nerkowego byly zblizone do szacowanej
filtracji ktebkowej. 22% podanej radioaktywnej dawki byto wydalone z katem, w tym czg¢$¢ stanowita
frakcja saksagliptyny wydalona z zéfcia i (lub) frakcja leku niewchtonigta z przewodu pokarmowego.

Proporcjonalno$é

Cmax 1 AUC dla saksagliptyny i jej gtdwnego metabolitu zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do dawki
saksagliptyny. Nie stwierdzono istotnej kumulacji saksagliptyny ani jej gldownego metabolitu podczas
powtarzanego podawania przy zadnej ze stosowanych dawek dobowych. Podczas 14-dniowego
stosowania, saksagliptyny raz na dobe, w dawkach od 2,5 mg do 400 mg, nie obserwowano zalezno$ci
klirensu saksagliptyny ani jej gtdownego metabolitu od dawki, ani od czasu podawania.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

W celu oceny farmakokinetyki saksagliptyny po podaniu doustnym dawki 10 mg u pacjentow

Z rdznymi stopniami zaburzen czynnosci nerek w porownaniu do 0séb z prawidtowa czynnoscia
nerek, przeprowadzono otwarte badanie kliniczne z podaniem pojedynczej dawki. Badanie dotyczyto
pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci nerek sklasyfikowanymi na podstawie klirensu kreatyniny jako
tagodne (GFR w przylizeniu >45 ml/min do <90 ml/min), umiarkowane (GFR w przybliZzeniu

>30 ml/min do <45 ml/min) lub ci¢zkie (GFR w przyblizeniu <30 ml/min) zaburzenia czynnosci
nerek, jak rowniez pacjentow z ESRD poddawanych hemodializie.

Stopien niewydolno$ci nerek nie wptywal na Cmax saksagliptyny i jej gtdéwnych matabolitow.

U pacjentow z tagodng niewydolnos$cig nerek, srednie warto§ci AUC saksagliptyny i gtéwnych
metabolitow byly odpowiednio 1,2 i 1,7 raza wyzsze niz $erdnie wartosci AUC u pacjentow

z prawidlowa czynno$cia nerek. Poniewaz wzrost tych wartosci nie jest klinicznie znaczacy, nie zaleca
si¢ dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodng niewydolnoscig nerek. U pacjentdow z umiarkowana
lub cigezka niewydolnoscie nerek lub u pacjentow z ESRD poddawanych hemodializie, wartosci AUC
saksagliptyny i gtownych metabolitow byty odpowiednio do 2,1 i 4,5 raza wyzsze niz wartosci AUC

u pacjentéw z prawidlowg czynno$cig nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby
U os6b z tagodnymi (klasa A w skali Child-Pugh), umiarkowanymi (klasa B w skali Child-Pugh)
lub cigzkimi (klasa C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby ekspozycja na
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saksagliptyne¢ byta 1,1-; 1,4- i 1,8-krotnie wigksza, odpowiednio i ekspozycja na BMS-510849 byta
22%, 7% i 33% mniejsza, odpowiednio niz u 0séb zdrowych.

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

U pacjentow w podesztym wieku (65-80 lat) AUC dla saksagliptyny byto o 60% wigksze

W poroéwnaniu do 0sob mtodszych (18-40 lat). Uwaza si¢, Zze nie ma to znaczenia klinicznego, dlatego
nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki produktu Onglyza wylacznie na podstawie wieku.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka saksagliptyny i jej gtownego metabolitu u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do < 18
lat z cukrzyca typu 2 byta podobna do farmakokinetyki obserwowanej u 0s6b dorostych z cukrzyca
typu 2.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U makakow jawajskich (ang. cynomolgus monkey) saksagliptyna w dawkach >3 mg/kg/dobe
powodowata odwracalne uszkodzenia skory (strupy, owrzodzenia i martwice¢) na koncowych
czesciach ciata (ogon, palce, krocze i (lub) nos). Dawka przy ktorej nie wystepuja uszkodzenia
(ang. No effect level - NOEL) jest dla saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu, odpowiednio

0 11 2 raza wigksza niz ekspozycja po dawce zalecanej u ludzi (ang. recommended human dose -
RHD) 5 mg/dobe.

Znaczenie kliniczne obserwowanych u zwierzat zmian skornych nie jest znane, jednakze zmian
odpowiadajacych uszkodzeniom skéry obserwowanym u matp nie obserwowano w badaniach
klinicznych saksagliptyny prowadzonych u ludzi.

U wszystkich badanych gatunkéw zaczynajac od ekspozycji 7 razy wigkszej niz po RHD,
obserwowano zmiany w uktadzie immunologicznym w postaci niewielkiej, niepostepujace;,
limfoidalnej hyperplazji sledziony, weztéw chtonnych i szpiku kostnego, jednak nie powodowaty one
niekorzystnych nastgpstw.

U psow saksagliptyna miata dziatanie toksyczne na przewod pokarmowy, w tym wystepowaty
krwawe($luzowe) stolce i enteropatia po zastosowaniu duzych dawek, a dawka NOEL dla
saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu jest odpowiednio 4 i 2 razy wicksza niz ekspozycja po RHD.

W konwencjonalnych badaniach genotoksycznos$ci in vivo i in vitro saksagliptyna nie powodowata
genotoksycznos$ci. Nie obserwowano potencjalnego dziatania rakotworczego w trwajacych dwa lata
badaniach u myszy i szczuréw.

Po podaniu duzych dawek obserwowano wptyw na ptodnos¢ samcow i samic szczura i objawy
dziatania toksycznego. Saksagliptyna w zadnej badanej dawce nie miata dziatania teratogennego

u szczurow ani krolikow. Po podaniu duzych dawek u szczuréw, saksagliptyna powodowata
niewielkie, odwracalne opoznienie uwapnienia (zaburzenie rozwojowe) miednicy ptodow

i zmniejszong mase urodzeniowg ptodow (przy objawach toksycznych u matki), przy dawce NOEL
303 i 30 razy wiekszej niz ekspozycja u ludzi odpowiednio dla saksagliptyny i jej aktywnego
metabolitu, po RHD. U krolikoéw dziatanie saksagliptyny byto ograniczone do niewielkich zmian
szkieletu ptodow obserwowanych po dawkach toksycznych dla matki (NOEL 158 i 224 raza wigksza
niz ekspozycja odpowiednio dla saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu, po RHD). W badaniach
oceniajacych wplyw na rozwdj pre- i postnatalny u szczurow, saksagliptyna powodowata zmniejszenie
masy ptodéw przy dawkach toksycznych dla matki, NOEL 488 i 45 raza wigkszej niz ekspozycja

u ludzi odpowiednio dla saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu po RHD. Wptyw na mase
nowourodzonych szczuréw byt obserwowany do 92 i 120 dnia po urodzeniu u samic i samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
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Rdzen:

Laktoza jednowodna

Celuloza, mikrokrystaliczna (E460i)
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Onglyza 2,5 mg tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Onglyza 5 mg tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tusz:

Szelak
Indygotyna (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych warunkow przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister Alu/Alu.

Onglyza 2,5 mqg tabletki powlekane

Opakowanie zawierajace 14, 28 1 98 tabletek powlekanych w blistrze bez perforacji, z 0znaczeniem
dni tygodnia.

Opakowanie zawierajgce 30x1 lub 90x1 tabletek w blistrze perforowanym,jednodawkowym.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Onglyza 5 mq tabletki powlekane

Opakowanie zawierajace 14, 28, 56 1 98 tabletek powlekanych w blistrze bez perforacji.
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Opakowanie zawierajgce 14, 28, 56 i 98 tabletek powlekanych w blistrze bez perforacji,
Z oznaczeniem dni tygodnia.

Opakowanie zawierajace 30x1 lub 90x1 tabletek powlekanych w blistrze perforowanym,
jednodawkowym.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Szwecja

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Onglyza 2,5 mqg tabletki powlekane

EU/1/09/545/011 14 tabletek powlekanych (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/09/545/012 28 tabletek powlekanych (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/09/545/013 98 tabletek powlekanych (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/09/545/014 30x1 (dawka) tabletek powlekanych
EU/1/09/545/015 90x1 (dawka) tabletek powlekanych

Onglyza 5 mq tabletki powlekane

EU/1/09/545/001 14 tabletek powlekanych

EU/1/09/545/002 28 tabletek powlekanych

EU/1/09/545/003 56 tabletek powlekanych

EU/1/09/545/004 tabletek powlekanych

EU/1/09/545/005 14 tabletek powlekanych (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/09/545/006 28 tabletek powlekanych (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/09/545/007 56 tabletek powlekanych (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/09/545/008 98 tabletek powlekanych (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/09/545/009 30x1 (dawka) tabletek powlekanych

EU/1/09/545/010 90x1 (dawka) tabletek powlekanych

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 1 pazdziernika 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 lipca 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY/(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Szwecja

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Wielka Brytania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
leczniczych sg okres$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onglyza 2,5 mg tabletki powlekane
saksagliptyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna tabletka zawiera 2,5 mg saksagliptyny (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Szczegdtowe informacje znajduja si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30x1 tabletek powlekanych
90x1 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

28



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Szwecja

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/545/011 14 tabletek powlekanych (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/09/545/012 28 tabletek powlekanych (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/09/545/013 98 tabletek powlekanych (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/09/545/014 30x1 (dawka) tabletek powlekanych
EU/1/09/545/015 90x1 (dawka) tabletek powlekanych

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

onglyza 2,5 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (PERFOROWANY)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onglyza 2,5 mg tabletki
saksagliptyna

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z OZNACZENIEM DNI TYGODNIA (BEZ PERFORACJI)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onglyza 2,5 mg tabletki
saksagliptyna

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedziatek Wtorek Sroda Czwartek Piatek Sobota Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onglyza 5 mg tabletki powlekane
saksagliptyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna tabletka zawiera 5 mg saksagliptyny (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Szczegdtowe informacje znajduja si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30x1 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
90x1 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

32



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PROQU KTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Szwecja

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/545/001 14 tabletek powlekanych

EU/1/09/545/002 28 tabletek powlekanych

EU/1/09/545/003 56 tabletek powlekanych

EU/1/09/545/004 98 tabletek powlekanych

EU/1/09/545/005 14 tabletek powlekanych (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/09/545/006 28 tabletek powlekanych (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/09/545/007 56 tabletek powlekanych (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/09/545/008 98 tabletek powlekanych (blister z oznaczeniem dni tygodnia)
EU/1/09/545/009 30x1 (dawka) tabletek powlekanych

EU/1/09/545/010 90x1 (dawka) tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

onglyza 5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (PERFOROWANY/BEZ PERFORACJI)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onglyza 5 mg tabletki
saksagliptyna

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z OZNACZENIEM DNI TYGODNIA (BEZ PERFORACJI)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onglyza 5 mg tabletki
saksagliptyna

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedziatek Wtorek Sroda Czwartek Piatek Sobota Niedziela
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Onglyza, 2,5 mg, tabletki powlekane
saksagliptyna

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Onglyza i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Onglyza
Jak stosowac lek Onglyza

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Onglyza

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

RS NS

1. Co to jest lek Onglyza i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Onglyza zawiera substancj¢ czynng nazywang saksagliptyng, ktora nalezy do grupy lekow
nazywanych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi. Leki te pomagaja w Kontroli stezenia cukru we
Krwi.

Lek Onglyza jest stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw dorostych w wieku powyze;j

18 lat, kiedy nie mozna uzyskac¢ wlasciwej kontroli choroby stosujac jeden, doustny lek
przeciwcukrzycowy, diete i wysitek fizyczny. Lek Onglyza stosuje si¢ samodzielnie lub z insuling lub
innymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Istotne jest kontynuowanie diety i wysitku fizycznego zaleconych przez lekarza lub pielegniarke.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Onglyza

Kiedy nie stosowa¢ leku Onglyza

o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na saksagliptyne lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

o Jesli u pacjenta wystepowaty ciezkie reakcje alergiczne na inne podobne produkty lecznicze
stosowane w leczeniu cukrzycy. Patrz punkt 4.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed zastosowaniem leku Onglyza nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie:

o 0 stosowaniu insuliny. Nie nalezy stosowac¢ leku Onglyza zamiast insuliny;

o 0 Wystepowaniu cukrzycy typu 1 (organizm pacjenta nie produkuje insuliny) lub kwasicy
cukrzycowej (powiktanie cukrzycy objawiajace si¢ duzym stezeniem cukru we krwi, szybka
utratg masy ciata, nudnosciami lub wymiotami). Leku Onglyza nie nalezy stosowac do leczenia
tych schorzen;

o jesli u pacjenta wystegpuja lub wystgpowaty choroby trzustki;

o 0 zazywaniu insuliny lub pochodnej sulfonylomocznika, doustnego leku
przeciwcukrzycowego; lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawki insuliny lub pochodnej
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sulfonylomocznika, jesli jednocze$nie jest stosowany lek Onglyza, aby unikng¢é matego
stezenia glukozy we krwi;

o jesli istnieja okoliczno$ci zmniejszajace odporno$¢ organizmu na infekcje np. takie jak choroba
AIDS lub stosowanie lekéw np. po transplantacji organow;

o jesli u pacjenta wystgpuje niewydolno$¢ serca lub jesli u pacjenta wystepuja czynniki ryzyka
rozwoju niewydolnos$ci serca, takie jak choroby nerek. Lekarz poinformuje pacjenta, jakie sg
objawy niewydolnosci serca. Nalezy natychmiast zgtosi¢ lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce wystapienie jakichkolwiek z tych objawow. Objawy te moga obejmowacé migdzy
innymi nasilajacg si¢ duszno$é, szybkie zwigkszenie masy ciata i obrzgk w okolicy kostek;

o jesli u pacjenta wystepuje zmniejszona czynnos$¢ nerek, lekarz zdecyduje, czy konieczne bedzie
stosowanie mniejszych dawek leku Onglyza. W przypadku pacjentéw hemodializowanych nie
zaleca si¢ stosowania leku Onglyza,

o jesli u pacjenta wystgpuja umiarkowane lub cigzkie choroby watroby. Jesli u pacjenta
wystepuje ciezka choroba watroby nie zaleca si¢ stosowania leku Onglyza.

Uszkodzenia skory, to typowe powiktania cukrzycy. Podczas stosowania leku Onglyza i niektérych
lekdw przeciwcukrzycowych z tej samej grupy, do ktorej nalezy lek Onglyza, obserwowano wysypki
(patrz punkt 4). Nalezy przestrzega¢ zalecen dotyczacych pielggnacji skory i stop, przekazanych przez
lekarza lub pielggniarke. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta na skorze pojawia si¢
pecherze, poniewaz moze to by¢ oznaka stanu zwanego pemfigoidem pgcherzowym. Lekarz moze
zaleci¢ zaprzestanie stosowania leku Onglyza.

Dzieci i mlodziez
Lek Onglyza nie jest zalecany do stosowania u dzieci i os6b mtodych ponizej 18 lat.

Inne leki i Onglyza
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie, ostatnio, lub
ktore planuje si¢ stosowac.

W szczegolnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent stosuje leki zawierajace ktorgkolwiek
z wymienionych substancji czynnych:

o karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina. Leki te mogg by¢ stosowane w leczeniu drgawek
(padaczki) lub przewlektego bolu,

o deksametazon — lek steroidowy, ktory moze by¢ stosowany w leczeniu stanow zapalnych
roznych narzadow i czesci ciala,

o ryfampicyna. Lek ten jest stosowany w zakazeniach takich jak gruzlica,

o ketokonazol. Lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych,

o diltiazem. Lek stosowany w celu obnizenia ci$nienia krwi.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje ciazg, przed zastosowaniem leku Onglyza nalezy
poinformowac o tym lekarza. Lek Onglyza nie powinien by¢ stosowany w cigzy.

Jesli pacjentka chciataby karmi¢ piersia podczas leczenia, powinna o tym powiedzie¢ lekarzowi. Nie
wiadomo czy lek Onglyza przenika do mleka karmigcych matek. Lek Onglyza nie powinien by¢
stosowany podczas karmienia piersig lub jesli si¢ planuje karmic piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jesli u pacjenta wystepuja zawroty gtowy podczas stosowania leku Onglyza, nie nalezy prowadzié¢
pojazdéw, obstugiwac zadnych maszyn, ani postugiwacé si¢ narzgdziami. Hipoglikemia moze wplywac
na zdolnos¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn i urzadzen lub do
wykonywania prac wymagajacych solidnego oparcia na nogach, a podczas przyjmowania tego leku

w skojarzeniu z lekami, o ktorych wiadomo, ze powoduja hipoglikemie, takimi jak insulina

I pochodne sulfonylomocznika, istnieje ryzyko wystapienia hipoglikemii.

Onglyza zawiera laktoze
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Tabletki zawieraja laktoze (cukier obecny w mleku). Jesli u pacjenta stwierdzono nietolerancje
niektorych cukrow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed zastosowaniem tego leku.

Onglyza zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Onglyza

Lek ten nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Zalecana dawka leku Onglyza, to 5 mg raz na dobe.

W przypadku zmniejszonej czynnosci nerek lekarz moze przepisac lek w mniejszej dawce. Stosuje si¢
wowczas 2,5 mg tabletke raz na dobe.

Lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku Onglyza samodzielnie lub z insuling lub innymi lekami
przeciwcukrzycowymi. W stosownych przypadkach, nalezy pamigtaé, aby stosowac te inne leki
zgodnie z zaleceniami lekarza, aby uzyskac jak najlepszy wynik leczenia.

Jak stosowac¢ lek Onglyza

Tabletek nie wolno kruszy¢ ani dzieli¢. Tabletke nalezy potknaé¢ w catosci, popijajac woda. Tabletke
Mozna zazy¢ z jedzeniem lub na czczo. Tabletke mozna zazy¢ o dowolnej porze dnia, jednak nalezy
postarac si¢ zazywac ja o tej samej porze kazdego dnia. To pomoze pamigtac o jej zastosowaniu.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Onglyza
W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki, nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominie¢cie zazycia leku Onglyza

o Jesli pacjent zapomniat zazy¢ dawke leku Onglyza, nalezy zastosowac ja tak szybko, jak to
mozliwe. Jednak jesli jest to bardzo blisko zastosowania kolejnej dawki leku, nalezy ja
pominac.

o Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki. Nigdy nie nalezy

stosowa¢ dwoch dawek tego samego dnia.

Przerwanie stosowania leku Onglyza
Lek Onglyza nalezy stosowa¢ dopoki lekarz nie zaleci przerwania stosowania tego leku. To pomoze
utrzymac poziom cukru we krwi pod kontrolg.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore objawy wymagaja niezwlocznej konsultacji medycznej:

Nalezy przestaé stosowac lek Onglyza i niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta
wystepujg nastepujace objawy zmniejszenia stezenia cukru we krwi (hipoglikemia): drzenia,
pocenie sig¢, niepokoj, niewyrazne widzenie, mrowienie wokot ust, blado$¢, zmiana nastroju,
zaburzenia $wiadomosci i splatanie (hipoglikemia); obserwowane bardzo czgsto (moga wystapi¢

u wiecej niz 1 na 10 0séb).

Objawy ciezkiej reakcji alergicznej (obserwowane rzadko, moga wystapi¢ u 1 na 1000 osob) to:
— Wysypka
— wypukte czerwone plamy na skorze (pokrzywka)
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— obrzek twarzy, ust, jezyka i gardla mogacy powodowac trudnosci w oddychaniu lub
przetykaniu.

Jesli u pacjenta wystgpig takie objawy, nalezy przerwaé stosowanie leku Onglyza i hatychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem. Lekarz moze wprowadzi¢ odpowiednie leczenie reakcji alergicznej oraz
zaleci¢ inny lek na cukrzyce.

Nalezy zaprzesta¢ stosowania leku Onglyza i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli wystapia
jakiekolwiek z wymienionych ponizej cigzkich dziatan niepozadanych:

o silny 1 utrzymujacy si¢ bol brzucha (w okolicach zotadka), ktéry moze siega¢ az do plecow, jak
réwniez, nudnos$ci i wymioty, gdyz moga wskazywac na zapalenie trzustki (pancreatitis).

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapi nastgpujace dziatanie niepozadane:
o silny bol stawow.

U niektorych pacjentéw po zastosowaniu leku Onglyza i metforminy wystepowaty nastepujace

dziatania niepozadane:

o Czesto (moze wystgpi¢ u 1 do 10 pacjentow na kazdych 100 leczonych): zakazenia gérnych
drog oddechowych lub ptuc, zakazenia uktadu moczowego, zapalenie zotadka i jelit zazwyczaj
spowodowane przez zakazenie (zapalenie blony §luzowej zotadka), zakazenia zatok z uczuciem
bolu i dyskomfortu w okolicy policzkow i oczu (zapalenie zatok), zapalenie nosa i gardta
(wsrod objawow moga wystepowac przezigbienie i zapalenie gardta), bole glowy, bole migsni
(mialgia), wymioty, zapalenie zotagdka, b6l brzucha i niestrawnos¢ (dyspepsja).

o Niezbyt czgsto (moze wystapic¢ u 1 do 10 pacjentéw na kazdych 1000 leczonych): bole stawow
(artralgia) i trudnosci z uzyskaniem lub podtrzymaniem erekcji (zaburzenia erekcji).

U niektorych pacjentéw po zastosowaniu leku Onglyza i sulfonylomocznika wystepowaty nastepujace

dziatania niepozadane:

o Bardzo czg¢sto: mate stezenie cukru we krwi (hipoglikemia).

. Czesto: zakazenia gornych drég oddechowych lub ptuc, zakazenia uktadu moczowego,
zapalenie zotadka i jelit zazwyczaj spowodowane przez zakazenie (zapalenie btony $luzowej
zoladka), zakazenia zatok z uczuciem boélu i dyskomfortu w okolicy policzkéw i oczu
(zapalenie zatok), bole gtowy, bdl brzucha i wymioty.

o Niezbyt czgsto: zmeczenie, nieprawidtowe wyniki badan thuszezoéw (kwasow thuszczowych) we
krwi (dyslipidemia, hipertriglicerydemia).

U niektorych pacjentéw po zastosowaniu leku Onglyza i tiazolidynodionu wyst¢powaly nastepujace

dziatania niepozadane:

o Czesto: zakazenia gornych drég oddechowych lub ptuc, zakazenia uktadu moczowego,
zapalenie Zzotadka i jelit zazwyczaj spowodowane przez zakazenie (zapalenie blony sluzowe;j
zotadka), zakazenia zatok z uczuciem bdlu i dyskomfortu w okolicy policzkéw i oczu
(zapalenie zatok), bole gtowy, wymioty, b6l brzucha i obrzgki dtoni, wokot kostek i stop
(obrzeki obwodowe).

U niektorych pacjentéw po zastosowaniu leku Onglyza oraz metforminy i pochodnych
sulfonylomocznika wystepowaty nastgpujace dziatania niepozadane:
o Czesto: zawroty glowy, zmeczenie, b6l brzucha i wzdecia.

U niektorych pacjentow po zastosowaniu samego leku Onglyza wystepowaty dodatkowo nastepujace
dziatania niepozadane:

o Czesto: zawroty glowy, biegunka i bl brzucha.

Podczas stosowania leku Onglyza samodzielnie lub z innymi lekami, u niektérych pacjentéw
wystepowaty nast¢pujace dziatania niepozadane:
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o Czestosc nieznana (nie mozna okresli¢ czestosci wystgpowania na podstawie dostgpnych
danych): zaparcia, pecherze na skdrze (pemfigoid pecherzowy).

Podczas stosowania leku Onglyza samodzielnie lub z innymi lekami, u niektérych pacjentéw
wystepowato niewielkie zmniejszenie ilosci biatych krwinek (limfocytow) w badaniu krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki. Dziatania
niepozadane mozna zgtaszac¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zatgezniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Onglyza
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze lub kartoniku po
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Ten lek nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

Nie nalezy stosowac tego leku, jesli kartonowe pudetko zostato uszkodzone lub widoczne sa §lady
ingerencji.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Onglyza
- Substancjg czynng leku jest saksagliptyna. Jedna tabletka powlekana zawiera 2,5 mg
saksagliptyny (w postaci chlorowodorku).

Pozostate sktadniki to:

e Rdzen tabletki: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna (E4601i), kroskarmeloza
sodowa (E468), magnezu stearynian.

e Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy, makrogol/3350, tytanu dwutlenek (E171), talk
(E553Db), zelaza tlenek zotty (E172).

e Tusz: szelak, indygotyna (E132).

Jak wyglada lek Onglyza i co zawiera opakowanie

o Tabletki powlekane 2,5 mg sa bladozotte do jasnozottych, dwuwypukle, okragte. Z jednej
strony tabletka jest oznaczona ,2,5”, z drugiej strony ,,4214”, napisy niebieskim tuszem.

o Tabletki dostgpne sa w blistrach z folii aluminiowe;.

o Tabletki 2,5 mg wystepuja w opakowaniach zawierajacych 14, 28 lub 98 tabletek powlekanych
w blistrze bez perforacji z oznaczeniem dni tygodnia i 30x1 lub 90x1 tabletek powlekanych
w blistrze perforowanym, jednodawkowym.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza by¢ w obrocie w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB
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SE-151 85 Sddertalje
Szwecja

Wytworca:
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Szwecja

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié sie do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brirapus EOO/I AstraZeneca S.A./N.V.

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

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

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

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

E\MGdo. Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 24573 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33 141294000 Tel: +351 21 434 61 00
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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

Kvmpog
Aléktop Qappokevtik Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Szczego6towa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktéw Leczniczych http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Onglyza, 5 mg, tabletki powlekane
saksagliptyna

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Onglyza i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Onglyza
Jak stosowac lek Onglyza

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Onglyza

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SSuhkrwdE

1. Co to jest lek Onglyza i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Onglyza zawiera substancje czynng nazywang saksagliptyna, ktora nalezy do grupy lekow
nazywanych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi. Leki te pomagaja w kontroli stezenia cukru we
Krwi.

Lek Onglyza jest stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw dorostych w wieku powyzej

18 lat, kiedy nie mozna uzyskac¢ wlasciwej kontroli choroby stosujac jeden, doustny lek
przeciwcukrzycowy, diet¢ i wysitek fizyczny. Lek Onglyza stosuje si¢ samodzielnie lub z insuling lub
innymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Istotne jest kontynuowanie diety i wysitku fizycznego zaleconych przez lekarza lub pielegniarke.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Onglyza

Kiedy nie stosowa¢ leku Onglyza

o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na saksagliptyne lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
o Jesli u pacjenta wystepowaty cigzkie reakcje alergiczne na inne podobne produkty lecznicze

stosowane w leczeniu cukrzycy. Patrz punkt 4.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed zastosowaniem leku Onglyza nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie:

o o stosowaniu insuliny. Nie nalezy stosowac leku Onglyza zamiast insuliny;

o 0 wystepowaniu cukrzycy typu 1 (organizm pacjenta nie produkuje insuliny) lub kwasicy
cukrzycowej (powiktanie cukrzycy objawiajace si¢ duzym st¢zeniem cukru we krwi, szybka
utrata masy ciata, nudnosciami lub wymiotami). Leku Onglyza nie nalezy stosowac do leczenia
tych schorzen;

o jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowatly choroby trzustki,
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o 0 stosowaniu insuliny lub pochodnej sulfonylomocznika, doustnego leku
przeciwcukrzycowego; lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawki insuliny lub pochodnej
sulfonylomocznika, jesli jednoczesnie jest stosowany lek Onglyza, aby unikng¢ matego
stezenia glukozy we krwi,

o jesli istniejg okolicznosci zmniejszajace odpornos¢ organizmu na infekcje np. takie jak choroba
AIDS lub stosowanie lekéw np. po transplantacji organow;

o jesli u pacjenta wystepuje niewydolnos¢ serca lub jesli u pacjenta wystepuja czynniki ryzyka
rozwoju niewydolnosci serca, takie jak choroby nerek. Lekarz poinformuje pacjenta, jakie sa
objawy niewydolnosci serca. Nalezy natychmiast zglosi¢ lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce wystapienie jakichkolwiek z tych objawow. Objawy te mogg obejmowac miedzy
innymi nasilajgcg si¢ duszno$é, szybkie zwigkszenie masy ciata i obrzgk w okolicy kostek;

o jesli u pacjenta wystepuje zmniejszona czynnos$¢ nerek, lekarz zdecyduje, czy konieczne bedzie
stosowanie mniejszych dawek leku Onglyza. W przypadku pacjentéw hemodializowanych nie
zaleca sig¢ stosowania leku Onglyza;

. jesli u pacjenta wystepuja umiarkowane lub cigzkie choroby watroby. Jesli u pacjenta
wystepuje ciezka choroba watroby nie zaleca si¢ stosowania leku Onglyza.

Uszkodzenia skory, to typowe powiktania cukrzycy. Podczas stosowania leku Onglyza i niektérych
lekdw przeciwcukrzycowych z tej samej grupy, do ktorej nalezy lek Onglyza, obserwowano wysypki
(patrz punkt 4). Nalezy przestrzega¢ zalecen dotyczacych pielggnacji skory i stop, przekazanych przez
lekarza lub pielggniarke. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta na skorze pojawia sie
pecherze, poniewaz moze to by¢ oznaka stanu zwanego pemfigoidem pgcherzowym. Lekarz moze
zaleci¢ zaprzestanie stosowania leku Onglyza.

Dzieci i mlodziez
Lek Onglyza nie jest zalecany do stosowania u dzieci i os6b mtodych ponizej 18 lat.

Inne leki i Onglyza
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie, ostatnio lub
ktore planuje sie stosowac.

W szczeg6lno$ci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent stosuje leki zawierajace ktorgkolwiek
z wymienionych substancji czynnych:

o karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina. Leki te mogg by¢ stosowane w leczeniu drgawek
(padaczki) lub przewlektego bolu,

o deksametazon — lek steroidowy, ktory moze by¢ stosowany w leczeniu stanéw zapalnych
roznych narzadow i czgsci ciata,

o ryfampicyna. Lek ten jest stosowany w zakazeniach takich jak gruzlica,

o ketokonazol. Lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych,

o diltiazem. Lek stosowany w celu obnizenia ci$nienia krwi.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje cigze, przed zastosowaniem leku Onglyza nalezy
poinformowac o tym lekarza. Lek Onglyza nie powinien by¢ stosowany w cigzy.

Jesli pacjentka chciataby karmi¢ piersig podczas leczenia, powinna o tym powiedzie¢ lekarzowi. Nie
wiadomo czy lek Onglyza przenika do mleka karmigcych matek. Lek Onglyza nie powinien by¢
stosowany podczas karmienia piersig lub jesli si¢ planuje karmic piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jesli u pacjenta wystepuja zawroty glowy podczas stosowania leku Onglyza, nie nalezy prowadzi¢
pojazdow, obstugiwaé maszyn, ani postugiwac si¢ narzedziami. Hipoglikemia moze wplywac na
zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn i urzgdzen lub do wykonywania
prac wymagajacych solidnego oparcia na nogach, a podczas przyjmowania tego leku w skojarzeniu
z lekami, o ktérych wiadomo, Zze powoduja hipoglikemig, takimi jak insulina i pochodne
sulfonylomocznika, istnieje ryzyko wystapienia hipoglikemii.
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Onglyza zawiera laktoze
Tabletki zawierajg laktoze (cukier obecny w mleku). Jesli U pacjenta stwierdzono nietolerancje
niektorych cukrow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed zastosowaniem tego leku.

Onglyza zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowac¢ lek Onglyza

Lek ten nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Zalecana dawka leku Onglyza, to jedna tabletka 5 mg raz na dobg.

W przypadku zmniejszonej czynnosci nerek lekarz moze przepisac lek w mniejszej dawce. Stosuje si¢
wowczas tabletke 2,5 mg raz na dobe. Ta dawka jest dostgpna w tabletce o innej mocy.

Lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku Onglyza samodzielnie lub z insuling lub innymi lekami
przeciwcukrzycowymi. W stosownych przypadkach, nalezy pamigta¢, aby stosowac te inne leki
zgodnie z zaleceniami lekarza, aby uzyska¢ jak najlepszy wynik leczenia.

Jak stosowa¢ lek Onglyza

Tabletek nie wolno dzieli¢ ani kruszy¢. Tabletke nalezy potkna¢ w catosci, popijajac woda. Tabletke
mozna zazy¢ z jedzeniem lub na czczo. Tabletke mozna zazy¢ o dowolnej porze dnia, jednak nalezy
postara¢ si¢ zazywac jg o tej samej porze kazdego dnia. To pomoze pami¢tac o jej zastosowaniu.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Onglyza
W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pomini¢cie zazycia leku Onglyza

o Jesli pacjent zapomniat zazy¢ dawke leku Onglyza, nalezy zastosowac ja tak szybko, jak to
mozliwe. Jednak jesli jest to bardzo blisko zastosowania kolejnej dawki leku, nalezy ja
pominac.

o Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominictej dawki. Nigdy nie nalezy

stosowa¢ dwoch dawek tego samego dnia.

Przerwanie stosowania leku Onglyza
Lek Onglyza nalezy stosowac¢ dopoki lekarz nie zaleci przerwania stosowania tego leku. To pomoze
utrzymac poziom cukru we krwi pod kontrolg.

W razie watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Niektore objawy wymagaja niezwlocznej konsultacji medycznej:

Nalezy przestac stosowaé lek Onglyza i niezwlocznie skontaktowaé si¢ z lekarzem jesli u pacjenta
wystepujg nastepujace objawy zmniejszenia stezenia cukru we krwi (hipoglikemia): drzenia,
pocenie sig¢, niepokoj, niewyrazne widzenie, mrowienie wokot ust, blados¢, zmiana nastroju,
zaburzenia $wiadomosci i splatanie (hipoglikemia); obserwowane bardzo czgsto (moga wystapic

u wiecej niz 1 na 10 0séb).
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Objawy cigzkiej reakcji alergicznej (obserwowane rzadko, mogg wystapi¢ u 1 na 1000 osob) to:
— wysypka
— Wypukle czerwone plamy na skorze (pokrzywka)

— obrzgk twarzy, ust, jezyka i gardta mogacy powodowac trudnosci w oddychaniu lub
przelykaniu.

Jesli u pacjenta wystgpig takie objawy, nalezy przerwac stosowanie leku Onglyza i natychmiast
skontaktowa¢ sie z lekarzem. Lekarz moze wprowadzi¢ odpowiednie leczenie reakcji alergicznej oraz
zaleci¢ inny lek na cukrzyce.

Nalezy zaprzesta¢ stosowania leku Onglyza i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli wystapia
jakiekolwiek z wymienionych ponizej cigzkich dziatan niepozadanych:

o silny i utrzymujacy si¢ bol brzucha (w okolicach zotadka), ktory moze siggaé¢ az do plecow, jak
réwniez, nudnos$ci i wymioty, gdyz moga wskazywac na zapalenie trzustki (pancreatitis).

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapi nast¢pujace dziatanie niepozadane:
o silny bol stawow.

U niektorych pacjentow po zastosowaniu leku Onglyza i metforminy wystgpowaty nastepujace

dzialania niepozadane:

o Czgsto (moze wystgpi¢ u 1 do 10 pacjentéw na kazdych 100 leczonych): zakazenia gornych
drég oddechowych lub ptuc, zakazenia uktadu moczowego, zapalenie zotadka i jelit zazwyczaj
spowodowane przez zakazenie (zapalenie blony sluzowej zotadka), zakazenia zatok z uczuciem
bolu i dyskomfortu w okolicy policzkow i oczu (zapalenie zatok), zapalenie nosa i gardta
(wéréd objawow moga wystepowac przezigbienie i zapalenie gardta), bole gtowy, bole migsni
(mialgia), wymioty, zapalenie zotgdka, bol brzucha i niestrawnos¢ (dyspepsja).

o Niezbyt czesto (moze wystgpic¢ u 1 do 10 pacjentéw na kazdych 1000 leczonych): bole stawow
(artralgia) i trudnosci z uzyskaniem lub podtrzymaniem erekcji (zaburzenia erekc;ji).

U niektérych pacjentow po zastosowaniu leku Onglyza i sulfonylomocznika wystepowaty nastepujace

dziatania niepozadane:

o Bardzo czesto: mate stezenie cukru we krwi (hipoglikemia).

o Czesto: zakazenia gornych drog oddechowych lub ptuc, zakazenia uktadu moczowego,
zapalenie zotadka i jelit zazwyczaj spowodowane przez zakazenie (zapalenie blony sluzowe;j
zotadka), zakazenia zatok z uczuciem bolu i dyskomfortu w okolicy policzkéw i oczu
(zapalenie zatok), bole gtowy, bdl brzucha i wymioty.

o Niezbyt czgsto: zmeczenie, nieprawidtowe wyniki badan ttuszczow (kwasow thuszczowych) we
krwi (dyslipidemia, hipertriglicerydemia).

U niektorych pacjentéw po zastosowaniu leku Onglyza i tiazolidynodionu wystgpowaty nastgpujace
dziatania niepozadane:

o Czesto: zakazenia gornych drog oddechowych lub ptuc, zakazenia uktadu moczowego,
zapalenie zotadka i jelit zazwyczaj spowodowane przez zakazenie (zapalenie btony §luzowe;j
zotadka), zakazenia zatok z uczuciem bolu i dyskomfortu w okolicy policzkdw i oczu
(zapalenie zatok), bole gtowy, wymioty, bol brzucha i obrzeki dtoni, wokot kostek i stop
(obrzeki obwodowe).

U niektorych pacjentéw po zastosowaniu leku Onglyza oraz metforminy i pochodnych
sulfonylomocznika wystepowaty nastepujace dziatania niepozadane:
o Czesto: zawroty glowy, zmeczenie, bol brzucha i wzdgcia.

U niektorych pacjentéw po zastosowaniu samego leku Onglyza wystepowaly dodatkowo nastepujace

dziatania niepozadane:
o Czesto: zawroty glowy, biegunka i bol brzucha.
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Podczas stosowania leku Onglyza samodzielnie lub z innymi lekami, u niektorych pacjentow

wystepowaly nast¢pujace dziatania niepozadane:

. Czesto$¢ nieznana (nie mozna okre$li¢ czestosci wystepowania na podstawie dostepnych
danych): zaparcia, pgcherze na skorze (pemfigoid pgcherzowy).

Podczas stosowania leku Onglyza samodzielnie lub z innymi lekami, u niektorych pacjentow
wystepowato niewielkie zmniejszenie ilosci biatych krwinek (limfocytow) w badaniu krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Dziatania
niepozadane mozna zgtaszac¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego

W zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Onglyza
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze lub kartoniku po
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Ten lek nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

Nie nalezy stosowac tego leku, jesli kartonowe pudetko zostato uszkodzone lub widoczne sg §lady
ingerencji.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Onglyza
- Substancja czynna leku jest saksagliptyna. Jedna tabletka powlekana zawiera 5 mg
saksagliptyny (w postaci chlorowodorku).

- Pozostale sktadniki to:
e Rdzen tabletki: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna (E4601), kroskarmeloza
sodowa (E468), magnezu stearynian.
e Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy, makrogol/3350, tytanu dwutlenek (E171), talk
(E553Db), zelaza tlenek czerwony (E172).
e Tusz: szelak, indygotyna (E132).

Jak wyglada lek Onglyza i co zawiera opakowanie

o Tabletki powlekane 5 mg sa ro6zowe, dwuwypukte, okragle. Z jednej strony tabletka jest
oznaczona ,5”, z drugiej strony ,,4215”, napisy niebieskim tuszem.

o Tabletki dostepne sg w blistrach z folii aluminiowe;j.

o Tabletki 5 mg wystepuja w opakowaniach zawierajacych 14, 28, 56 Iub 98 tabletek
powlekanych w blistrze bez perforacji; 14, 28, 56 lub 98 tabletek powlekanych w blistrze bez
perforacji z oznaczeniem dni tygodnia i 30x1 lub 90x1 tabletek powlekanych w blistrze
perforowanym, jednodawkowym.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza by¢ w obrocie w danym kraju.
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Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

Wytworca:
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Szwecja

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

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

Buarapus
Acrpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espafia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2370 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: +431711310

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



France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
Aléktop Qappokevtiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktéw Leczniczych http://www.ema.europa.eu.
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