ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Onglyza 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Onglyza 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Onglyza 2.5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém 2,5 mg de saxagliptina (sob a forma de cloridrato).

Onglyza 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém 5 mg de saxagliptina (sob a forma de cloridrato).

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 99 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Onglyza 2.5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Onglyza 2,5 mg comprimidos sdo de cor amarelo palido a amarelo brilhante, biconvexos, redondos,
revestidos por pelicula, com “2.5” impresso numa face e “4214” na outra face, em tinta azul.

Onglyza 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Onglyza 5 mg comprimidos sdo cor-de-rosa, biconvexos, redondos, revestidos por pelicula, com “5”
impresso numa face e “4215” na outra face, em tinta azul.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Onglyza ¢ indicado em doentes adultos com diabetes mellitus tipo 2 como um adjuvante da dieta e do
exercicio para melhorar o controlo glicémico:

o em monoterapia quando a metformina ¢é inapropriada devido a intolerancia ou contraindicagdes.
. em associagdo com outros medicamentos para o tratamento da diabetes, incluindo insulina,

quando estes ndo proporcionam um adequado controlo glicémico (ver secgoes 4.4, 4.5 ¢ 5.1
para dados disponiveis sobre as diferentes associacdes).



4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

A dose recomendada de Onglyza ¢ de 5 mg uma vez por dia. Quando Onglyza ¢ utilizado em
associa¢dao com insulina ou uma sulfonilureia, pode ser necessario uma dose inferior de insulina ou
sulfonilureia para reduzir o risco de hipoglicemia (ver seccao 4.4).

Nao foram estabelecidas a seguranga e a eficacia de saxagliptina como terapéutica oral tripla em
associacdo com metformina e uma tiazolidinediona.

Populacoes especiais

Idosos (= 65 anos)

Nao se recomenda qualquer ajuste posologico baseado apenas na idade (ver também
secgoes 5.1 ¢ 5.2).

Compromisso renal
Nao se recomenda qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro ou em
doentes com compromisso renal moderado com TFG > 45 ml/min.

A dose devera ser reduzida para 2,5 mg, uma vez por dia, em doentes com compromisso renal
moderado com TFG < 45 ml/min e em doentes com compromisso renal grave.

Onglyza nao é recomendado em doentes com doenga renal terminal (DRT) submetidos a hemodialise
(ver secgao 4.4).

Porque a dose deve ser limitada a 2,5 mg, de acordo com a fungdo renal, recomenda-se a avaliagdo da
fungdo renal antes de iniciar o tratamento, e, em consonancia com os cuidados de rotina, a avaliagdao
da fungao renal devera ser periddica (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Compromisso hepatico

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (ver
seccdo 5.2). Saxagliptina deve ser utilizada com precaug@o em doentes com compromisso hepatico
moderado, e ndo esta recomendada para utilizagdo em doentes com compromisso hepatico grave (ver
seccdo 4.4).

Populagao pediatrica

A eficacia de Onglyza em criangas com 10 a < 18 anos de idade néo foi estabelecida. Portanto, o
tratamento de criangas e adolescentes com saxagliptina ndo é recomendado. Os dados atualmente
disponiveis estdo descritos nas sec¢des 5.1 € 5.2. Onglyza nao foi estudado em criangas com idade
inferior a 10 anos.

Modo de administracido

Os comprimidos podem ser tomados com ou sem uma refeicao a qualquer hora do dia. Os
comprimidos ndo podem ser divididos ou fracionados.

Se for esquecida uma dose, devera ser tomada assim que o doente se lembrar. Nao se deve tomar uma
dose dupla no mesmo dia.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1, ou

historia de reacdo de hipersensibilidade grave, incluindo reagdo anafilatica, choque anafilatico e
angioedema, a qualquer inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP4) (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).



4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utiliza¢ido
Geral

Onglyza nao deve ser utilizado em doentes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o tratamento da
cetoacidose diabética.

Onglyza nao é um substituto da insulina em doentes insulino-dependentes.

Pancreatite aguda

A utilizacdo de inibidores DPP4 tem sido associada ao risco de desenvolvimento de pancreatite aguda.
Os doentes devem ser informados sobre os sintomas caracteristicos da pancreatite aguda: dor
abdominal grave e persistente. Se houver suspeita de pancreatite, Onglyza deve ser interrompido; caso
se confirme pancreatite aguda, Onglyza nao deve ser reiniciado. Recomenda-se precaucdo em doentes
com histéria de pancreatite.

Durante a experiéncia pos-comercializacdo de saxagliptina, foram notificadas espontaneamente
reacdes adversas de pancreatite aguda.

Compromisso renal

Em doentes com TFG < 45ml/min, a dose recomendada é 2,5 mg uma vez por dia. Nao se recomenda
a utilizagdo de saxagliptina em doentes com doenca renal terminal (DRT) submetidos a hemodialise. E
recomendada a avalia¢do da fungdo renal antes de iniciar Onglyza, e, no tratamento de rotina a
avaliag@o da funcdo renal devera ser periddica (ver seccdes 4.2 € 5.2).

Compromisso hepatico

Saxagliptina deve ser utilizada com precaug@o em doentes com compromisso hepatico moderado, e
ndo esta recomendada para utilizagdo em doentes com compromisso hepatico grave (ver secgo 4.2).

Utilizacdo com medicamentos conhecidos por causarem hipoglicemia

As sulfonilureias e a insulina sdo conhecidas por causar hipoglicemia. Assim, pode ser necessario uma
dose inferior de sulfonilureia ou insulina para reduzir o risco de hipoglicemia quando utilizada em
associagdo com Onglyza.

Reacdes de hipersensibilidade

Onglyza ndo pode ser utilizado em doentes que ja tiveram uma reagdo de hipersensibilidade grave a
um inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP4) (ver seccao 4.3).

Durante a experiéncia pos-comercializagdo, incluindo notificagdes espontaneas e ensaios clinicos,
foram notificadas as seguintes reacdes adversas com a utilizacao da saxagliptina: reagdes graves de
hipersensibilidade, incluindo reagdo anafilatica, choque anafilatico e angioedema. Se se suspeita de
uma reagdo grave de hipersensibilidade a saxagliptina, Onglyza devera ser descontinuado, avaliadas
outras potenciais causas para o acontecimento e instituido um tratamento alternativo para a diabetes
(ver seccao 4.8).

Afecdes cutineas

Foram notificadas lesdes ulcerativas e necroticas da pele nas extremidades de macacos em estudos
toxicologicos ndo-clinicos (ver sec¢do 5.3). Em ensaios clinicos ndo foram observadas lesdes cutaneas
com maior incidéncia. Foram relatadas erupg¢des cutaneas na experiéncia pos-comercializagdo com a
classe dos inibidores da DPP4. A erupg¢ao cutanea foi também observada como uma reagdo adversa
para Onglyza (ver seccdo 4.8). Por conseguinte, e em linha com a rotina de avalia¢do do doente



diabético, recomenda-se a monitorizagdo de afe¢Ges da pele, tais como vesiculas, ulceragdo ou
erupgdes cutineas.

Penfigoide bolhoso

Foram notificados casos de pds comercializagdo de penfigoide bolhoso que requerem hospitalizagido
com a utilizagdo do inibidor da DPP-4, incluindo saxagliptina. Nos casos notificados, os doentes
geralmente responderam ao tratamento imunossupressor topico ou sistémico e a descontinuagao do
inibidor da DPP-4. Se um doente desenvolver bolhas ou erosdes enquanto recebe saxagliptina e
houver suspeita de penfigoide bolhoso, este medicamento deve ser descontinuado e deve ser
considerado o encaminhamento a um dermatologista para diagnostico e tratamento adequado (ver
sec¢ao 4.8).

Insuficiéncia cardiaca

A experiéncia na classe III-IV da NYHA (New York Heart Association) ¢ limitada. No ensaio SAVOR
foi observado um pequeno aumento na taxa de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca nos doentes
tratados com saxagliptina em comparagdo com placebo, embora nao tenha sido estabelecida uma
relagdo causal (ver sec¢do 5.1). Uma analise adicional ndo evidenciou um efeito de diferenciagdo entre
as classes da NYHA. Recomenda-se precaucao se Onglyza for utilizado em doentes que tém fatores de
risco conhecidos para hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, tais como uma historia de
insuficiéncia cardiaca ou compromisso renal moderado a grave. Os doentes devem ser informados
sobre os sintomas caracteristicos de insuficiéncia cardiaca, e para notificarem imediatamente esses
sintomas.

Artralgia

Em relatérios pos-comercializacdo tem sido notificada dor articular, que pode ser grave, para
inibidores DPP4 (ver seccdo 4.8). Os doentes sentiram alivio dos sintomas apds interrupgao da
medicagdo e alguns sentiram recorréncia dos sintomas com a reintrodu¢ao do mesmo ou de outro
inibidor DPP4. O aparecimento de sintomas ap6s o inicio da terap€utica farmacologica pode ser rapido
ou pode ocorrer ap6s longos periodos de tratamento. Se um doente apresentar dor articular grave, a
continuagdo da terapéutica farmacologica deve ser avaliada individualmente.

Doentes imunocomprometidos

Os doentes imunocomprometidos, tais como doentes que foram submetidos a transplante de 6rgéos ou
doentes diagnosticados com a sindrome da imunodeficiéncia humana, ndo foram estudados no
programa clinico de Onglyza. Por conseguinte, o perfil de eficacia e seguranca da saxagliptina nao foi
estabelecido nestes doentes.

Utilizacdo com indutores potentes do CYP3A4

A utilizacao de indutores do CYP3A4 como a carbamazepina, dexametasona, fenobarbital, fenitoina, e
rifampicina pode reduzir o efeito glicémico redutor de Onglyza (ver secgdo 4.5).

Lactose

Os comprimidos contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem
tomar este medicamento.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Os dados clinicos a seguir descritos sugerem que ¢ baixo o risco de interagdes clinicamente
significativas com medicamentos coadministrados.

O metabolismo da saxagliptina ¢ mediado principalmente pelo citocromo P450 3A4/5 (CYP3A4/5).

A administracdo concomitante de saxagliptina e indutores do CYP3A4/5, que ndo seja a rifampicina
(tais como carbamazepina, dexametasona, fenobarbital e fenitoina) ndo foi estudada e pode resultar
numa concentragdo plasmatica reduzida da saxagliptina € numa concentragao aumentada do seu
metabolito principal. O controlo glicémico devera ser cuidadosamente avaliado quando a saxagliptina
¢ utilizada concomitantemente com um indutor potente do CYP3A4/5.

A administra¢do concomitante de saxagliptina com o inibidor moderado do CYP3A4/5 diltiazem,
aumentou a Crmax ¢ @ AUC da saxagliptina cerca de 63% e 2,1 vezes, respetivamente, e os valores
correspondentes para o metabolito ativo diminuiram cerca de 44% e 34%, respetivamente.

A administra¢do concomitante de saxagliptina com o inibidor potente do CYP3A4/5 cetoconazol,
aumentou a Crmax ¢ @ AUC da saxagliptina cerca de 62% e 2,5 vezes, respetivamente, € os valores
correspondentes para o metabolito ativo diminuiram cerca de 95% e 88%, respetivamente.

A administra¢do concomitante de saxagliptina com o indutor potente do CYP3A4/5 rifampicina,
reduziu a Cmax ¢ @ AUC da saxagliptina cerca de 53% e 76%, respetivamente. A exposi¢ao ao
metabolito ativo e a inibig@o da atividade plasmatica da DPP4 num intervalo de dose ndo foram
afetadas pela rifampicina (ver secgdo 4.4).

Em estudos in vitro, a saxagliptina e o seu principal metabolito ndo inibiram o CYP1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, ou 3A4, nem induziram o CYP1A2, 2B6, 2C9, ou 3A4. Em estudos
realizados em individuos saudéveis, nem a farmacocinética da saxagliptina nem a do seu principal
metabolito foram significativamente alteradas pela metformina, glibenclamida, pioglitazona, digoxina,
sinvastatina, omeprazol, antidcidos ou famotidina. Adicionalmente, a saxagliptina ndo alterou
significativamente a farmacocinética da metformina, glibenclamida, pioglitazona, digoxina,
sinvastatina, dos componentes ativos de um contracetivo oral combinado (etinilestradiol e
norgestimato), do diltiazem ou cetoconazol.

Os efeitos do tabagismo, dieta, produtos a base de plantas e consumo de alcool na farmacocinética da
saxagliptina ndo foram especificamente estudados.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao foi estudada a utilizagdo de saxagliptina em mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram
toxicidade reprodutiva em doses elevadas (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser
humano. Onglyza ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que tal seja claramente
necessario.

Amamentacao

Desconhece-se se a saxagliptina é excretada no leite materno humano. Estudos em animais revelaram
que saxagliptina e/ou o metabolito sdo excretados no leite materno. O risco para os lactentes ndo pode
ser excluido. Deve ser tomada uma decisao de suspender o aleitamento ou de descontinuar a
terapéutica, tendo em consideracdo o beneficio do aleitamento para a crianga e o beneficio da
terapéutica para a mulher.



Fertilidade

Nao foi estudado o efeito da saxagliptina na fertilidade nos seres humanos. Foram observados efeitos
na fertilidade em ratos machos e fémeas com doses elevadas causando sinais evidentes de toxicidade
(ver sec¢ao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Onglyza sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo desprezaveis.

Quando conduzir ou utilizar maquinas, deve tomar-se em consideragdo que foram notificadas tonturas
em estudos com saxagliptina. Adicionalmente, os doentes devem ser alertados para o risco de
hipoglicemia quando Onglyza ¢ utilizado em associagdo com outros medicamentos antidiabéticos
conhecidos por causarem hipoglicemia (p.ex. insulina, sulfonilureia).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas notificadas com mais frequéncia em ensaios controlados com placebo notificadas
em > 5% dos doentes tratados com Onglyza 5 mg e mais frequentemente do que em doentes tratados
com placebo sdo infe¢do do trato respiratorio superior (7,7%), infecao do trato urinario (6,8%) e
cefaleia (6,5%).

Foram aleatorizados 4148 doentes com diabetes tipo 2, incluindo 3021 doentes tratados com Onglyza,
em seis estudos clinicos de seguranca e eficdcia, controlados, em dupla ocultagdo, realizados para
avaliar os efeitos de saxagliptina no controlo glicémico. Em ensaios clinicos, aleatorizados,
controlados, em dupla ocultagdo (incluindo desenvolvimento e experiéncia pos-comercializagdo), mais
de 17 000 doentes com diabetes tipo 2 foram tratados com Onglyza.

Numa analise combinada em cinco estudos de eficacia e seguranca clinicas, aleatorizados, controlados
com placebo, em dupla ocultacao, de 1681 doentes com diabetes tipo 2 incluindo 882 doentes tratados
com Onglyza 5 mg, realizados para avaliar os efeitos da saxagliptina no controlo glicémico, a
incidéncia global de acontecimentos adversos em doentes tratados com saxagliptina 5 mg foi
semelhante a do placebo. A interrupcao da terap€utica devido a acontecimentos adversos foi superior
nos doentes que receberam saxagliptina 5 mg em comparacdo com placebo (3,3% em comparacdo
com 1,8%).

Lista tabelada de reacGes adversas

As reacgdes adversas notificadas em > 5% dos doentes tratados com saxagliptina 5 mg e mais
frequentemente do que em doentes tratados com placebo ou que foram notificadas em > 2% dos
doentes tratados com saxagliptina 5 mg e > 1% mais frequentemente comparado com placebo a partir
da analise combinada de cinco estudos de controlo glicémico, mais um estudo adicional controlado
com substancia ativa em combinagao inicial com metformina sdo apresentadas na Tabela 1.

As reacgdes adversas estdo listadas por classes de sistemas de 6rgaos e frequéncia absoluta. As
frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (= 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000), ou
desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).



Tabela 1

pos-comercializacio, por classes de sistemas de érgios

Frequéncia de reagoes adversas, de ensaios clinicos e experiéncia

Classes de sistemas
de érgaos

Reacio Adversa

Frequéncia das reacées adversas por regime terapéutico

Saxagliptina Saxagliptina Saxagliptina Saxagliptina Saxagliptina
em com com uma com uma em associacio
monoterapia | metformina! sulfonilureia | tiazolidinedio | combinada
(glibenclamid | na com
a) metformina e
uma
sulfonilureia
Infecgoes e
Infestacoes
Infecao do trato Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes
respiratdrio superior
Infecdo do trato Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes
urindrio
Gastroenterite Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes
Sinusite Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes
Nasofaringite Frequentes®
Doencas do sistema
imunitario
Reacdes de Pouco Pouco Pouco Pouco
hipersensibilidade™ | frequentes frequentes frequentes frequentes
Reacgdes anafilaticas | Raros Raros Raros Raros
incluindo choque
anafilatico’™
Doencas do
metabolismo e da
nutricao
Hipoglicemia Muito
frequentes’
Dislipidemia Pouco
frequentes
Hipertrigliceridemia Pouco
frequentes
Doencas do sistema
nervoso
Tonturas Frequentes Frequentes
Cefaleias Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes
Doencas
gastrointestinais
Dor abdominal® Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes
Diarreia’ Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes
Dispepsia Frequentes
Flatuléncia Frequentes
Gastrite Frequentes
Néuseas’ Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes
Vomitos Frequentes Frequentes Frequentes Frequentes
Pancreatite’ Pouco Pouco Pouco Pouco
frequentes frequentes frequentes frequentes
Obstipagio! Desconhecida | Desconhecida | Desconhecida | Desconhecida | Desconhecida




Classes de sistemas | Frequéncia das reacdes adversas por regime terapéutico
de érgaos
Reacio Adversa
Afecoes dos tecidos
cutineos e
subcutineos
Erupc¢do cutdnea’ Frequentes Frequentes Frequentes
Dermatite’ Pouco Pouco Pouco Pouco
frequentes frequentes frequentes frequentes
Pruridof Pouco Pouco Pouco Pouco
frequentes frequentes frequentes frequentes
Urticéria® Pouco Pouco Pouco Pouco
frequentes frequentes frequentes frequentes
Angioedema' Raros Raros Raros Raros
Penfigoide bolhoso’ | Desconhecida | Desconhecida | Desconhecida | Desconhecida | Desconhecida
Afecoes
musculosqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos
Artralgia* Pouco
frequentes
Mialgia® Frequentes
Doencas dos 6rgaos
genitais e da mama
Disfungao erétil Pouco
frequentes
Perturbacées gerais
e alteracoes no local
de administracao
Fadiga Frequentes Pouco Frequentes
frequentes
Edema periférico Frequentes

'nclui saxagliptina em associagdo com metformina e associagdo inicial com metformina.
2 Somente na terapéutica de associagdo inicial.
3Nio se observou uma diferenca estatisticamente significativa em comparagdo com placebo. A incidéncia de
hipoglicemia confirmada foi pouco frequente para Onglyza 5 mg (0,8%) e placebo (0,7%).
4 A incidéncia de diarreia foi 4,1% (36/882) no grupo saxagliptina 5 mg e 6,1% (49/799) no grupo placebo.
5 Como combinagdo inicial com metformina, mialgia é notificada como pouco frequente.
TReagdes adversas foram identificadas na experiéncia pos-comercializagio.

fVer seccdes 4.3 e 4.4.

" Notificada também durante a experiéncia pos-comercializagio (ver seccio 4.4).

Resultados do ensaio SAVOR

O ensaio SAVOR incluiu 8240 doentes tratados com Onglyza 5 mg ou 2,5 mg uma vez por dia e

8173 doentes com placebo. Neste ensaio, a incidéncia global de acontecimentos adversos em doentes
tratados com Onglyza foi semelhante ao placebo (72,5% versus 72,2%, respetivamente).

A incidéncia de acontecimentos de pancreatite adjudicados foi de 0,3% em ambos os doentes tratados
com Onglyza e tratados com placebo na populagdo inten¢do-de-tratar.

A incidéncia de reacdes de hipersensibilidade foi de 1,1% em ambos os doentes tratados com Onglyza
e tratados com placebo.

A incidéncia global de hipoglicemia notificada (registada diariamente nos diarios dos doentes) foi de
17,1% em individuos tratados com Onglyza e 14,8% entre os individuos tratados com placebo. A



percentagem de individuos com notificagdes de acontecimentos major de hipoglicemia em tratamento
(definida como um acontecimento que requer assisténcia de outra pessoa) foi mais elevada no grupo
da saxagliptina do que no grupo placebo (2,1% e 1,6%, respetivamente). O aumento do risco de
hipoglicemia global e hipoglicemia major observado no grupo tratado com saxagliptina ocorreu
principalmente em individuos tratados inicialmente com SU e ndo em individuos inicialmente tratados
com insulina ou metformina em monoterapia. O aumento do risco de hipoglicemia global e
hipoglicemia major foi principalmente observado em individuos com Alc < 7% no inicio do estudo.

Foi notificado diminui¢do do ntimero de linfocitos em 0,5% de doentes tratados com Onglyza e 0,4%
de doentes tratados com placebo.

A hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca, ocorreu numa taxa superior no grupo tratado com
saxagliptina (3,5%) comparado com o grupo placebo (2,8%), com significancia estatistica nominal a
favorecer o placebo [Probabilidade de risco (HR)=1,27; (IC 95% 1,07; 1,51); p=0,007]. Ver também
seccao 5.1.

Descricio de reacdes adversas selecionadas

Hipoglicemia
As reacdes adversas de hipoglicemia tiveram por base todas as notificagdes de hipoglicemia; ndo foi
exigida a medigdo simultanea da glucose.

Quando utilizado em terapéutica de associagdo combinada com metformina mais uma sulfonilureia, a
incidéncia global de hipoglicemia notificada foi de 10,1% para Onglyza 5 mg e 6,3% para placebo.

Quando utilizado em associacdo a insulina (com ou sem metformina), a incidéncia global de
hipoglicemia notificada foi de 18,4% para Onglyza 5 mg e 19,9% para placebo.

Exames complementares de diagnostico

Ao longo dos estudos clinicos, a incidéncia de acontecimentos adversos laboratoriais foi semelhante
em doentes tratados com saxagliptina 5 mg em comparagdo com os doentes tratados com placebo. Foi
observada uma pequena descida na contagem absoluta de linfocitos. A partir de uma contagem média
absoluta inicial de linfocitos de aproximadamente 2200 células/ul, foi observada uma descida média
de aproximadamente 100 células/ul em relag@o ao placebo, na analise combinada controlada com
placebo. As contagens médias absolutas de linfocitos mantiveram-se estaveis com uma administrag@o
diaria num periodo de duragdo de até 102 semanas. As descidas na contagem de linfocitos nao foram
associadas a reagoes adversas clinicamente relevantes. Desconhece-se o significado clinico destas
descidas na contagem de linfocitos em relagao ao placebo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissioanis de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Onglyza nao teve efeito clinicamente significativo no intervalo QTc ou na frequéncia cardiaca com
doses orais diarias até 400 mg durante 2 semanas (80 vezes a dose recomendada). Em caso de
sobredosagem, devem-se iniciar as medidas de suporte adequadas de acordo com o estado clinico do
doente. A saxagliptina e o seu metabolito principal podem ser removidos por hemodialise (23% da
dose durante 4 horas).
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados na diabetes. Inibidores da dipeptidil peptidase-4
(DPP4), codigo ATC: A10BHO3

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodindmicos

A saxagliptina ¢ um inibidor da DPP4 altamente potente (Ki: 1,3 nM), seletivo, reversivel e
competitivo. Em doentes com diabetes tipo 2, a administragdo de saxagliptina conduziu a inibi¢ao da
atividade da enzima DPP4 durante um periodo de 24 horas. Ap6s uma sobrecarga oral de glucose, esta
inibigdo da DPP4 resultou num aumento 2-3 vezes superior nos niveis circulantes de hormonas
incretinas ativas, incluindo o peptideo tipo 1 semelhante ao glucagom (GLP-1) e o polipeptideo
insulinotropico dependente da glucose (GIP), numa diminuicdo das concentragdes de glucagom e num
aumento da capacidade de resposta das células beta dependentes da glucose, resultando em
concentracdes superiores de insulina e C-peptideo. O aumento de insulina das células beta
pancreaticas e a diminui¢do de glucagom das células alfa-pancreaticas foram associados a baixas
concentracdes de glucose em jejum e a uma resposta de glucose reduzida ap6s uma sobrecarga oral de
glucose ou uma refeigdo. Saxagliptina melhora o controlo glicémico por redugdo das concentragdes de
glucose em jejum e poés-prandial em doentes com diabetes mellitus tipo 2.

Eficacia e seguranca clinicas

Em ensaios clinicos, aleatorizados, controlados, em dupla ocultacdo (incluindo desenvolvimento e
experiéncia pos-comercializacdo), mais de 17.000 doentes com diabetes tipo 2 foram tratados com
saxagliptina.

Controlo glicémico

Um total de 4148 doentes com diabetes tipo 2, incluindo 3021 doentes tratados com saxagliptina,
foram aleatorizados em 6 estudos de seguranga e eficacia, em dupla ocultacdo, controlados, realizados
para avaliar os efeitos de saxagliptina no controlo glicémico. O tratamento com saxagliptina 5 mg uma
vez por dia resultou em melhorias clinicamente relevantes e estatisticamente significativas na
hemoglobina Alc (HbAlc), na glucose plasmatica em jejum (GPJ) e glucose pds-prandial (GPP) em
comparagdo com placebo em monoterapia, em associagdo com metformina (terapéutica inicial ou de
associa¢do), em associa¢do com sulfonilureia, e em associacdo com uma tiazolidinediona (ver

Tabela 2). Nao se registou alteragdo aparente no peso corporal associado a saxagliptina. Foram
observadas redugoes da HbA ¢ dentro dos subgrupos incluindo sexo, idade, raca, e o indice de massa
corporal inicial (BMI) e um valor basal superior de HbAlc foi associado a uma maior variagdo média
do valor basal com saxagliptina.

Saxagliptina em monoterapia

Foram realizados dois estudos controlados com placebo, em dupla ocultagdo, com uma duragdo de
24 semanas, para avaliar a eficacia e seguranga da monoterapia com saxagliptina em doentes com
diabetes tipo 2. Em ambos os estudos, o tratamento uma vez por dia com saxagliptina proporcionou
melhorias significativas na HbAlc (ver Tabela 2). Os resultados destes estudos foram confirmados
com dois estudos regionais (Asiaticos) subsequentes em monoterapia de 24 semanas comparando
saxagliptina 5 mg com placebo.

Saxagliptina em associacdo a terapéutica com metformina

Foi realizado um estudo de associagdo com a metformina, controlado com placebo, com uma duragio
de 24 semanas, para avaliar a eficécia e seguranga de saxagliptina em associacdo com metformina em
doentes com inadequado controlo glicémico (HbAlc 7-10%) com metformina isoladamente.
Saxagliptina (n=186) proporcionou melhorias significativas na HbAlc, GPJ e GPP em comparagdo
com placebo (n=175). As melhorias na HbAlc, GPP e GPJ apds tratamento com saxagliptina 5 mg
mais metformina mantiveram-se até a 102 Semana. A alteracdo da HbA1c para saxagliptina 5 mg mais
metformina (n=31) em comparag@o ao placebo mais metformina (n=15) foi de —0,8% a 102 Semana.
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Saxagliptina em associacdo a terapéutica com metformina em comparacdo com SU em associacdo a
terapéutica com metformina

Foi realizado um estudo de 52 semanas, para avaliar a eficacia e seguranga de saxagliptina 5 mg em
associacdo com metformina (428 doentes) em comparac¢do com sulfonilureia (glipizida 5 mg com dose
ajustada até 20 mg conforme necessario; dose média de 15 mg) em associagdo com metformina

(430 doentes) em 858 doentes com inadequado controlo glicémico (HbAlc 6,5-10%) com metformina
em monoterapia. A dose média de metformina foi de aproximadamente 1900 mg em cada grupo de
tratamento. Apds 52 semanas, os grupos de saxagliptina e glipizida tiveram redu¢des médias
semelhantes na HbAlc em relagdo aos valores iniciais na analise por protocolo (-0,7% vs. —0,8%,
respetivamente, valor inicial médio da HbAlc de 7,5% para ambos os grupos). A analise em intengao
de tratar mostrou resultados consistentes. A redugdo na GPJ foi ligeiramente inferior no grupo da
saxagliptina e verficaram-se mais descontinuacdes (3,5% vs. 1,2%) devido a falta de eficicia com base
nos critérios de GPJ durante as primeiras 24 semanas do estudo. A saxagliptina também permitiu uma
proporc¢ao significativamente inferior de doentes com hipoglicemia, 3% (19 acontecimentos em

13 individuos) vs. 36,3% (750 acontecimentos em 156 doentes) para a glipizida. Os doentes tratados
com saxagliptina apresentaram uma diminui¢ao do peso corporal em relagdo ao valor inicial em
comparagdo com um aumento do peso em doentes que receberam glipizida (-1,1 vs. +1,1 kg).

Saxagliptina em associacdo a terapéutica com metformina em comparacdo com sitagliptina em
associacdo a terapéutica com metformina

Foi realizado um estudo de 18 semanas, para avaliar a eficacia e seguranca de saxagliptina 5 mg em
associacdo com metformina (403 doentes) em comparagdo com sitagliptina 100 mg em associagdo
com metformina (398 doentes) em 801 doentes com inadequado controlo glicémico com metformina
em monoterapia. Apos 18 semanas, a saxagliptina foi ndo inferior em relacao a sitagliptina na reducao
média na HbAlc em relag@o aos valores iniciais na analise por protocolo e no total da populagéo
analisada. As redugdes na HbA 1c em relagdo ao valor inicial para a saxagliptina e sitagliptina na
analise primaria por protocolo foram, respetivamente, de —0,5% (média e mediana) e —0,6% (média e
mediana). Na analise confirmatoria do total da populagdo estudada, as redu¢des médias foram,
respetivamente, de —0,4% e —0,6% para saxagliptina e sitagliptina, com redu¢des medianas de —0,5%
para ambos 0s grupos.

Saxagliptina em associacdo com metformina como terapéutica inicial

Foi realizado um estudo de 24 semanas, para avaliar a eficicia e seguranga de saxagliptina 5 mg em
associacdo com metformina como terapéutica inicial de associagdo em doentes sem tratamento prévio
com inadequado controlo glicémico (HbAlc 8-12%). A terapéutica inicial de associagao de
saxagliptina 5 mg mais metformina (n=306) proporcionou melhorias significativas na HbAlc, GPJ e
GPP em comparagdo com saxagliptina (n=317) ou com metformina isoladamente (n=313) como
terapéutica inicial. Foram observadas reducdes na HbAlc em relagdo aos valores iniciais até a 24?
Semana em todos os sub-grupos avaliados definidos pelos valores iniciais de HbAlc¢, com maiores
reducdes observadas em doentes com um valor inicial de HbAlc > 10% (ver Tabela 2). As melhorias
na HbAlc, GPP e GPJ apds terapéutica inicial com saxagliptina 5 mg mais metformina mantiveram-se
até a 76" Semana. A alteragdo de HbA lc para saxagliptina 5 mg mais metformina (n=177) em
comparagdo com metformina mais placebo (n=147) foi de —0,5% na 76 Semana.

Terapéutica de associacdo de saxagliptina com glibenclamida

Foi realizado um estudo com associacao, controlado com placebo, com uma duragdo de 24 semanas
para avaliar a eficacia e seguranga de saxagliptina em associa¢do com glibenclamida em doentes com
inadequado controlo glicémico, na altura do recrutamento (HbAlc 7,5-10%) com uma dose
subméxima de glibenclamida isoladamente. Saxagliptina em associagdo com uma dose intermédia de
uma sulfonilureia (glibenclamida 7,5 mg) fixa, foi comparada com a titula¢do até uma dose mais
elevada de glibenclamida (aproximadamente 92% de doentes no grupo de placebo mais glibenclamida
tiveram ajuste para doses mais elevadas até uma dose diaria total final de 15 mg). Saxagliptina
(n=250) proporcionou melhorias significativas na HbAlc, GPJ e GPP em comparacdo com a titulagdo
até uma dose mais elevada de glibenclamida (n=264). As melhorias na HbAlc e GPP apos tratamento
com saxagliptina 5 mg mantiveram-se até a 76* Semana. A alteracdo de HbAlc para saxagliptina 5 mg
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(n=56) em comparagdo com glibenclamida, ajustada para doses mais elevadas, mais placebo (n=27)
foi de —0,7% na 76* Semana.

Terapéutica combinada de associacdo de saxagliptina com insulina (com ou sem metformina)

Um total de 455 doentes com diabetes tipo 2 participaram num estudo de 24 semanas, aleatorizado,
em dupla ocultagdo, controlado com placebo para avaliar a eficdcia e a seguranca da saxagliptina em
combinacao com uma dose estavel de insulina (média inicial: 54,2 Unidades) em doentes com
inadequado controlo glicémico (HbAlc > 7,5% e < 11%), com insulina isoladamente (n=141) ou com
insulina combinada com uma dose estavel de metformina (n=314). Ap6s a 24 semana, a saxagliptina

5 mg associada a insulina, com ou sem metformina, proporcionou melhorias significativas na HbAlc e
na GPP em comparagdo com placebo associado a insulina, com ou sem metformina. Redugdes
similares da HbA1c versus placebo foram atingidas em doentes a utilizar saxagliptina 5 mg em
associacdo a insulina independentemente da utilizacdo da metformina (-0,4% para os dois sub-grupos).
A melhoria na HbAlc, no grupo saxagliptina em associa¢do a insulina, manteve-se desde o inicio até a
semana 52, em comparagdo com o grupo placebo associado a insulina, com ou sem metformina. A
alteracdao na HbAlc para o grupo da saxagliptina (n=244) em comparacdo com placebo (n=124) foi de
-0,4% na semana 52.

Terapéutica de associac¢do de saxagliptina com tiazolidinediona

Foi realizado um estudo controlado com placebo, com uma duragdo de 24 semanas, para avaliar a
eficacia e seguranca de saxagliptina em associagdo com uma tiazolidinediona (TZD) em doentes com
inadequado controlo glicémico (HbAlc 7-10,5%) com TZD isoladamente. Saxagliptina (n=183)
proporcionou melhorias significativas na HbAlc, GPJ e GPP em comparagdo com placebo (n=180).
As melhorias na HbAlc, GPP e GPJ apo6s tratamento com saxagliptina 5 mg mantiveram-se até a 76
Semana. A alteragdo de HbAlc para saxagliptina 5 mg (n=82) em comparagdo com TZD mais placebo
(n=53) foi de —0,9% na 76 Semana.

Terapéutica combinada de associacdo de saxagliptina com metformina e sulfonilureia

Um total de 257 doentes com diabetes tipo 2 participaram num estudo de 24 semanas, aleatorizado,
em dupla ocultagdo, controlado com placebo para avaliar a eficicia e a seguranga de saxagliptina

(5 mg uma vez por dia) em combina¢do com metformina mais uma sulfonilureia (SU) em doentes com
inadequado controlo glicémico (HbAlc > 7% e < 10%). A saxagliptina (n=127) proporcionou
melhorias significativas na HbAlc e na GPP em comparagdo com placebo (n=128). A alteragdo na
HbA 1c para a saxagliptina em comparagdo com placebo foi de -0,7% na Semana 24.

Terapéutica de associacdo de saxagliptina a dapagliflozina mais metformina

Um estudo aleatorizado de 24 semanas, em dupla ocultagdo, controlado com placebo realizado em
doentes com diabetes mellitus tipo 2 comparou saxagliptina 5 mg com placebo em terapéutica de
associacao em individuos com HbAlc 7-10,5% tratados com dapagliflozina (inibidor SGLT2) e
metformina. Doentes que completaram o periodo inicial de 24 semanas de estudo foram elegiveis para
entrar numa extensdo (52 semanas) controlada do estudo a longo prazo de 28 semanas.

Os individuos tratados com saxagliptina adicionada a dapagliflozina e metformina (n=153) atingiram
redugdes superiores da HbAlc estatisticamente significativas (valor-p < 0,0001) versus o grupo com
placebo adicionado a dapagliflozina mais metformina (n=162) as 24 semanas (ver Tabela 2). O efeito
sobre a HbAlc observado na semana 24 manteve-se até a semana 52. O perfil de seguranga de
saxagliptina adicionada a dapagliflozina mais metformina no periodo de tratamento a longo prazo foi
consistente com o observado no periodo de tratamento de 24 semanas neste estudo e no ensaio em que
a saxagliptina e dapagliflozina foram concomitantemente adicionadas a terapéutica de doentes tratados
com metformina (descri¢do abaixo).

Proporg¢ado de doentes que atingiram HbAlc < 7%

A proporg¢éo de doentes que atingiu HbAlc < 7% na semana 24 foi mais elevada no grupo de
saxagliptina 5 mg mais dapagliflozina mais metformina 35,3% (IC 95% [28,2; 42,2])
comparativamente ao grupo de placebo mais dapagliflozina mais metformina 23,1% (IC 95% [16,9;
29,3]). O efeito observado na HbAlc na Semana 24 manteve-se até a Semana 52.
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Tabela2  Principais resultados de eficacia de Onglyza 5 mg didrios em ensaios em
monoterapia, controlados com placebo, e ensaios com terapéutica de associacio

Valor Variac¢io média’ Variacio média
inicial do valor inicial da corrigida para o
médio HbA1.(%) na placebo da HbA1.

da semana 24 (%) na semana 24
HbAI1, (IC 95%)
(%)
ENSAIOS EM MONOTERAPIA
e Estudo CV181011 (n=103) 8,0 -0,5 -0,6 (-0,9; _0’4)3
e Estudo CV181038 (n=69) 7,9 -0,7 (manhd) -0,4 (-0,7; _0’1)4
(n=70) 7,9 -0,6 (noite) -0,4 (-0,6; -0,1)°
ENSAIOS COM ASSOCIACOES

e Estudo CV1811014: associagdo com 8,1 -0,7 0,8 (-1,0; —0,6)3
metformina (n=186)

e Estudo CV181040: associagdo com 8,5 -0,6 20,7 (-0,9; —0,6)3
SU! (n=250)

e Estudo D1680L00006: associagdo 8,4 -0,7 0,7 (-0,9; _()’5)3
com metformina mais uma SU
(n=257)

e Estudo CV181013: associagido com 8,4 -0,9 20,6 (-0,8; _0,4)3
TZD (n=183)

e Estudo CV181039: associagdo inicial
com metformina®
Populagéo global (n=306) 9,4 -2,5 -0,5 (-0,7; -0,4)’
Estratos com valor inicial de 10,8 -3,3 -0,6 (-0,9; -0,3)®
HbAlc > 10% (n=107)

e Estudo CV181168: associagdo 7.9 -0,5 -0,4 (-0,5; -0,2)°
sequencial a dapagliflozina +
metformina (n=315)

e Estudo CV181057: associagdo a
insulina (+/- metformina)
Populagdo global (n=300) 8,7 -0,7 -0,4 (-0,6:; _0’2)3

n=Doentes aleatorizados (analise primaria de eficacia-intencdo de tratar) com os dados disponiveis.

1O grupo placebo teve ajuste para doses mais elevadas de glibenclamida de 7,5 mg até 15 mg como dose diaria
total.

2 Varia¢do média ajustada do valor inicial ajustada para o valor inicial (ANCOVA).

3p <0,0001 comparativamente com placebo.

4 p=0,0059 comparativamente com placebo.

5 p=0,0157 comparado com placebo.

® A metformina teve ajuste para doses mais elevadas de 500 até 2000 mg por dia conforme tolerado.

7 Variagdo média do valor inicial da HbAlc ¢ a diferenga entre os grupos de saxagliptina+metformina e
metformina em monoterapia (p < 0,0001)

8 Variagdo média do valor inicial da HbAlc € a diferenga entre os grupos de saxagliptina+metformina e
metformina em monoterapia.

® Variagdo média do valor inicial da HbAlc ¢ a diferenga entre os grupos de
saxagliptina+dapagliflozina+metformina e dapagliflozina+metformina (p <0,0001).

Saxagliptina e dapagliflozina adicionadas a terapéutica de metformina

Um total de 534 doentes adultos com diabetes mellitus tipo 2 e inadequado controlo glicémico com
metformina em monoterapia (HbAlc 8-12%), participaram neste ensaio de 24 semanas, aleatorizado,
em dupla ocultagdo, controlado com substancia ativa, para comparar a associacdo de saxagliptina e
dapagliflozina adicionadas concomitantemente a metformina, versus saxagliptina ou dapagliflozina
adicionadas a metformina. Os doentes foram aleatorizados para um de trés grupos de tratamento em
dupla ocultagdo para receber saxagliptina 5 mg ¢ dapagliflozina 10 mg adicionadas a metformina,
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saxagliptina 5 mg e placebo adicionados a metformina, ou dapagliflozina 10 mg e placebo adicionados
a metformina.

O grupo de saxagliptina e dapagliflozina atingiu redugdes significativamente superiores na HbAlc
versus o grupo de saxagliptina ou o grupo de dapagliflozina as 24 semanas (ver Tabela 3).
Tabela3 HbAlc na semana 24 num estudo controlado com substincia ativa comparando a
associacio de saxagliptina e dapagliflozina adicionadas simultaneamente a
metformina com saxagliptina ou dapagliflozina adicionadas 2 metformina

Saxagliptina 5 mg
+ dapagliflozina Dapagliflozina
Parametro de eficacia 10 mg Saxagliptina 5 mg 10 mg
+ metformina + metformina + metformina
N=179° N=176’ N=179’
HbAlc (%) na semana 24’
Valor inicial (média) 8,93 9,03 8,87
Variacdo desde o inicio (média
ajustada’) —-1,47 —0,88 -1,20
(Intervalo de confianga [IC] 95%) (-1,62; —1,31) (-1,03; —0,72) (-1,35;-1,04)
Diferenca de saxagliptina +
metformina (média ajustada’) -0,597
(IC 95%) (-0,81; -0,37) - -
Diferenca de dapagliflozina +
metformina (média ajustada’) -0,27°
(IC 95%) (—0,48; —0,05) - -

! LRM=Andlise longitudinal de medidas repetidas (utilizando valores anteriores ao resgate).

2 Doentes aleatorizados e tratados, com avaliagio de eficacia no inicio € pelo menos 1 avaliagdo pds-inicio.
3 Média dos minimos quadrados ajustada para valor inicial.

4 valor-p <0,0001.

3 valor-p=0,0166.

Proporg¢do de doentes que atingiram HbAlc < 7%

No grupo da associagdo de saxagliptina e dapagliflozina, 41,4% (IC 95% [34,5; 48,2]) dos doentes
atingiram niveis de HbAlc inferiores a 7% comparativamente com 18,3% (IC 95% [13,0; 23,5]) no
grupo de doentes de saxagliptina e 22,2% (IC 95% [16,1; 28,3]) no grupo de doentes de
dapagliflozina.

Doentes com compromisso renal

Foi realizado um estudo controlado com placebo, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagio,
com a duracgdo de 12 semanas para avaliar o efeito do tratamento com saxagliptina 2,5 mg uma vez por
dia comparada com placebo em 170 doentes (85 doentes em saxagliptina e 85 em placebo) com
diabetes tipo 2 (HbAlc 7-11%) e compromisso renal (moderado [n=90]; grave [n=41]; ou DRT
[n=39]). Neste estudo, 98,2% dos doentes receberam outro tratamento anti-hiperglicemiante (75,3%
com insulina e 31,2% com anti-hiperglicemiantes orais; alguns receberam ambos). Saxagliptina
diminuiu significativamente a HbAlc comparada com placebo; a variagdo da HbAlc para a
saxagliptina foi -0,9% na semana 12 (variacdo da HbAlc de -0,4% para placebo). A melhoria na
HbA ¢ apos tratamento com a saxagliptina 2,5 mg manteve-se até a semana 52, contudo o numero de
doentes que completaram as 52 semanas sem modifica¢do no tratamento anti-hiperglicemiante foi
baixo (26 doentes no grupo saxagliptina versus 34 doentes no grupo placebo). A incidéncia de
acontecimentos hipoglicémicos confirmados foi mais elevada no grupo da saxagliptina (9,4%)
comparativamente ao grupo placebo (4,7%) embora o mimero de individuos com um episédio de
hipoglicemia ndo diferisse entre os grupos de tratamento. Igualmente ndo foram encontrados efeitos
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adversos na fungdo renal determinados pela taxa de filtragdo glomerular estimada ou CICr na
semana 12 e na semana 52.

Estudo da Avaliacdo dos Resultados Vasculares de Saxagliptina Registados em Doentes com Diabetes
Mellitus - Trombolise no Enfarte do Miocardio (SAVOR)

O SAVOR foi um ensaio de resultados cardiovasculares (CV) em 16 492 doentes com HbAlc > 6,5%
e <12% (12 959 com doenga CV estabelecida; apenas 3533 com multiplos fatores de risco), que
foram aleatorizados para saxagliptina (n=8280) ou placebo (n=8212) em adicdo aos padrdes de
cuidados regionais para a HbAlc e fatores de risco CV. A populagdo do estudo incluiu os que tinham
> 65 anos (n=8561) e > 75 anos (n=2330), com fun¢ao renal normal ou compromisso renal ligeiro
(n=13 916) bem como compromisso renal moderado (n=2240) ou grave (n=336).

O objetivo primario de seguranca (ndo-inferioridade) e eficacia (superioridade) foi um objetivo
composto consistindo no tempo até a primeira ocorréncia de qualquer dos seguintes acontecimentos
adversos CV major (MACE): morte CV, enfarte do miocardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral
isquémico ndo fatal.

Apds um seguimento médio de 2 anos, o ensaio atingiu o seu principal objetivo de seguranca
demonstrando que a saxagliptina ndo aumenta o risco cardiovascular em doentes com diabetes tipo 2
comparativamente ao placebo quando adicionado a terap€utica de base presente.

Nao foi observado nenhum beneficio para MACE ou mortalidade por todas as causas.

Tabela4  Objetivos clinicos primarios e secundarios por grupo de tratamento no estudo

SAVOR*
Saxagliptina Placebo
(N=8280) (N=8212)
Individuos Taxa de Individuos Taxa de
com acontecimentos com acontecimentos | Probabilidade

acontecimentos por 100 acontecimentos por 100 de risco (HR)
Objetivo n (%) doentes-ano n (%) doentes-ano (IC 95%)"
Objetivo primario 613 3,76 609 3,77 1,00
composto: MACE (7,4 (7,4 (0,89; 1,12)H%#
Objetivo 1059 6,72 1034 6,60 1,02
secundario (12,8) (12,6) (0,94; 1,11)7
composto: MACE
mais
Mortalidade por 420 2,50 378 2,26 1,11
todas as causas (5,1) (4,6) (0,96; 1,27)1
® Populacao intengdo-de-tratar.
f Probabilidade de risco (HR) ajustada para a categoria fung@o renal no inicio do estudo e categoria de risco

de doenga cardiovascular (CVD) no inicio do estudo.

i valor-p < 0,001 para ndo-inferioridade (baseado em HR < 1,3) comparado com placebo.
§ valor-p=0,99 para superioridade (baseado em HR < 1,0) comparado com placebo.
#

Acontecimentos acumulados consistentemente ao longo do tempo, e as taxas de acontecimentos para
Onglyza e placebo ndo divergiram notavelmente ao longo do tempo.
1 Nao foi testada a significancia.

Um dos componentes do objetivo secundario composto, a hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca,
ocorreu numa taxa superior no grupo saxagliptina (3,5%) comparado com o grupo placebo (2,8%),
com significado estatistico nominal favorecendo o placebo [HR=1,27; (IC 95% 1,07; 1,51); p=0,007].
Nao foi possivel identificar definitivamente os fatores clinicamente relevantes preditivos do aumento
do risco relativo com o tratamento de saxagliptina. Individuos em risco elevado para hospitalizagdo
por insuficiéncia cardiaca, independentemente do tratamento atribuido, podem ser identificados pelos
fatores de risco conhecidos para a insuficiéncia cardiaca como sejam a historia inicial de insuficiéncia
cardiaca ou compromisso da fungdo renal. No entanto, individuos a fazer saxagliptina com uma
historia de insuficiéncia cardiaca ou compromisso da fungdo renal no inicio do estudo néo
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apresentaram um risco aumentado em relagdo ao placebo para os objetivos compostos primarios ou
secundarios ou mortalidade por todas as causas.

Outro objetivo secundario, mortalidade por todas as causas, ocorreu a uma taxa de 5,1% no grupo
saxagliptina e 4,6% no grupo placebo (ver Tabela 4). As mortes CVs foram distribuidas pelos grupos
de tratamento. Houve um desequilibrio numérico na morte ndo-CV, com mais acontecimentos na
saxagliptina (1,8%) do que no placebo (1,4%) [HR=1,27; (IC 95% 1,00; 1,62); p=0,051].

Numa analise exploratdria, a Alc foi mais baixa com saxagliptina em comparac¢dao com placebo.

Populacdo pediatrica

Num estudo pediatrico, doentes com 10 a < 18 anos com diabetes mellitus tipo 2 inadequadamente
controlada foram aleatorizados para receber saxagliptina (88 doentes) ou placebo (76 doentes) em
associacdo com metformina, insulina ou uma associagdo de metformina e insulina. Neste estudo
clinico de 26 semanas, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com placebo, com uma extensao
de seguranga de 26 semanas, os doentes receberam 2,5 mg de saxagliptina (com potencial aumento da
dose para 5 mg) ou placebo uma vez por dia ap6s um periodo de introdug@o. O objetivo primario de
eficacia foi a alteracdo na HbAlc desde o inicio até as 26 semanas de tratamento. A diferenca entre o
tratamento e o placebo ndo foi estatisticamente significativa [-0,44% (IC 95%: -0,93; 0,05)]. O perfil
de seguranca foi semelhante ao observado na populagdo adulta tratada com saxagliptina.

Populacdo idosa

No estudo SAVOR em subgrupos com mais de 65 e mais de 75 anos de idade, a eficicia e a seguranga
foram consistentes com a populagdo global do estudo.

O GENERATION foi um estudo de 52 semanas de controlo glicémico em 720 doentes idosos, a idade
média foi de 72,6 anos; 433 individuos (60,1%) tinham < 75 anos de idade e 287 individuos (39,9%)
tinham > 75 anos de idade. O objetivo primario foi a propor¢ao de doentes que atingiam HbAlc < 7%
sem hipoglicemia confirmada ou grave. Aparentemente ndo houve diferenca na percentagem de
respostas: 37,9% (saxagliptina) e 38,2% (glimepirida) atingiram o objetivo primario. Uma propor¢ao
inferior de doentes no grupo saxagliptina (44,7%) comparado com o grupo glimepirida (54,7%)
atingiu uma HbA1c alvo de 7,0%. Uma proporgao inferior de doentes no grupo saxagliptina (1,1%)
comparado com o grupo glimepirida (15,3%), experimentou um acontecimento hipoglicémico
confirmado ou grave.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da saxagliptina e do seu metabolito principal foi semelhante em individuos
saudaveis e em doentes com diabetes tipo 2.

Absorcao

A saxagliptina foi rapidamente absorvida apos administragdo oral em jejum, com as concentragdes
plasmaticas maximas de saxagliptina e do seu metabolito principal (Cmax) atingidas entre 2 e 4 horas
(tmax), respetivamente. Os valores da Cmax € AUC da saxagliptina e do seu metabolito principal
aumentou proporcionalmente com o incremento da dose de saxagliptina e esta proporcionalidade de
dose foi observada em doses até 400 mg. Apds a administragdo oral de uma dose tnica de 5 mg de
saxagliptina em individuos saudaveis, os valores médios da AUC plasmatica da saxagliptina e do seu
metabolito principal foram de 78 ng-h/ml e de 214 ng-h/ml, respetivamente. Os valores de Cpax
plasmatica correspondentes foram de 24 ng/ml e de 47 ng/ml, respetivamente. Os coeficientes de
variacdo entre individuos para a Cnax € AUC da saxagliptina foram inferiores a 12%.

A inibigdo da atividade plasmatica da DPP4 pela saxagliptina durante pelo menos 24 horas apds

administracao oral de saxagliptina deve-se a elevada poténcia, elevada afinidade e prolongada ligagao
ao local ativo.
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Interacdo com os alimentos

Os alimentos tiveram efeitos relativamente modestos na farmacocinética da saxagliptina em
individuos saudaveis. A administracdo com alimentos (uma refei¢do rica em gorduras) ndo resultou
em qualquer alteragdo na Cnax da saxagliptina e resultou num aumento de 27% na AUC em
comparagdo com o estado de jejum. O tempo da saxagliptina para atingir @ Cmax (tmax) aumentou em
aproximadamente 0,5 horas com alimentos em comparagdo com o estado de jejum. Estas alteracdes
ndo foram consideradas clinicamente significativas.

Distribuicdo
A ligacdo in vitro da saxagliptina e do seu metabilito principal as proteinas no soro humano ¢
desprezavel. Assim, ndo ¢ esperado que as alteragdes nos niveis sanguineos de proteinas em varios

estadios de doenca (p.ex. compromisso renal ou hepatico) modifiquem a distribuicdo da saxagliptina.

Biotransformacdo

O metabolismo da saxagliptina é mediado primariamente pelo citocromo P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
O metabolito principal da saxagliptina ¢ também um inibidor da DPP4, seletivo, reversivel e
competitivo, com metade da poténcia da saxagliptina.

Eliminacdo

Os valores médios da semivida plasmatica terminal (ti2) da saxagliptina e do seu metabolito principal
sdo de 2,5 horas e 3,1 horas, respetivamente, e o valor t;» médio da inibi¢ao plasmatica da DPP4 foi
de 26,9 horas. A saxagliptina é eliminada tanto pela via renal como hepatica. Apds a administragdo
oral de uma dose tnica de 50 mg de saxagliptina-'*C, 24%, 36%, € 75% da dose foi excretada na urina
na forma de saxagliptina, do seu metabolito principal, e de radioatividade total, respetivamente. A
média da depuragdo renal da saxagliptina (~230 ml/min) foi maior do que a média estimada da taxa de
filtragdo glomerular (~120 ml/min), sugerindo alguma excrec¢do renal ativa. Para o metabolito
principal, os valores de depuracdo renal foram comparaveis a taxa de filtragdo glomerular estimada.
Um total de 22% da radioatividade administrada foi recuperada nas fezes, representando a fragdo da
dose de saxagliptina excretada na bilis e/ou medicamento ndo absorvido pelo trato gastrointestinal.

Linearidade

A Cmax € AUC da saxagliptina e do seu metabolito principal aumentaram proporcionalmente com a
dose de saxagliptina. Nao se observou acumulagao aprecidvel quer da saxagliptina quer do seu
metabolito principal com tomas tnicas didrias repetidas em qualquer das doses. Ndo se observou dose-
e tempo-dependéncia na depuracdo da saxagliptina e do seu metabolito principal ao longo de 14 dias
de tomas unicas didrias com saxagliptina em doses compreendidas entre 2,5 mg e 400 mg.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Foi realizado um estudo aberto, com dose Unica, para avaliar a farmacocinética de uma dose oral de
10 mg de saxagliptina em individuos com varios graus de compromisso renal cronico, em compara¢io
com individuos com fung¢do renal normal. O estudo incluiu doentes com compromisso renal
classificado com base na depuragio da creatinina como ligeiro (TFG > 45 a < 90 ml/min
aproximadamente), moderado (TFG > 30 a < 45 ml/min aproximadamente), ou grave

(TFG < 30 ml/min aproximadamente), bem como doentes com DRT submetidos a hemodialise.

O grau de compromisso renal ndo afetou a Cmax da saxagliptina ou do seu metabolito principal. Em
individuos com compromisso renal ligeiro, a média dos valores AUC para a saxagliptina ¢ o seu
metabolito principal foi 1,2 e 1,7 vezes mais elevados, respetivamente, que a média dos valores AUC
em individuos com funcéo renal normal. Dado que aumentos desta magnitude ndo sdo clinicamente
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relevantes, ndo sdao recomendados ajustes da dose em doentes com compromisso renal ligeiro. Em
individuos com compromisso renal moderado a grave ou em individuos com DRT submetidos a
hemodialise, os valores AUC da saxagliptina e do seu metabolito principal foram 2,1 e 4,5 vezes mais
elevados, respetivamente, que os valores AUC em individuos com a fungao renal normal.

Compromisso hepatico

Em individuos com compromisso hepatico ligeiro (Classe A da escala Child-Pugh), moderado (Classe
B da escala Child-Pugh) ou grave (Classe C da escala Child-Pugh) as exposi¢des a saxagliptina foram
1,1; 1,4 e 1,8 vezes mais elevadas, respetivamente, ¢ as exposi¢des a8 BMS-510849 foram 22%, 7% e
33% menos elevadas, respetivamente, do que as observadas em individuos saudaveis.

Idosos (> 65 anos)

Os doentes idosos (65-80 anos) apresentaram uma AUC de saxagliptina superior em 60%
comparativamente com doentes mais novos (18-40 anos). Este facto ndo é considerado clinicamente
significativo, pelo que, ndo se recomenda qualquer ajuste posoldgico de Onglyza apenas com base na
idade.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética da saxagliptina e do seu metabolito principal em doentes pediatricos com 10 a

< 18 anos de idade com diabetes mellitus tipo 2 foi semelhante a observada em adultos com diabetes
mellitus tipo 2.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em macacos cynomolgus a saxagliptina produziu lesdes reversiveis na pele (descamagao, ulceragio e
necrose) nas extremidades (cauda, dedos, escroto e/ou nariz) com doses > 3 mg/kg/dia. O nivel sem
efeito (NOEL) para as lesoes € 1 e 2 vezes a exposi¢do humana para a saxagliptina e o principal
metabolito, respetivamente, na dose humana recomendada de 5 mg/dia (DHR).

A relevancia clinica das lesdes da pele é desconhecida, no entanto, ndo foram observados equivalentes
clinicos das lesdes da pele em macacos nos ensaios clinicos com saxagliptina em humanos.

Em todas as espécies estudadas em exposicoes a partir de 7 vezes a DHR foram observados efeitos
relacionados com a imunidade, hiperplasia linféide minima ndo-progressiva no bago, noédulos
linfaticos e medula 6ssea sem sequelas adversas.

A saxagliptina produziu toxicidade gastrointestinal em caes, incluindo fezes sanguinolentas/mucoides
e enteropatia em doses mais elevadas com um NOEL 4 ¢ 2 vezes a exposi¢do humana para a
saxagliptina e o seu principal metabolito, respetivamente, na DHR.

A saxagliptina ndo foi genotéxica num conjunto convencional de estudos de genotoxicidade in vitro e
in vivo. Nao se observou potencial carcinogénico em ensaios de carcinogenicidade ao longo de dois
anos em ratinhos e ratos.

Foram observados efeitos na fertilidade em ratos machos e fémeas com doses elevadas causando
sinais evidentes de toxicidade. A saxagliptina ndo foi teratogénica em quaisquer doses avaliadas em
ratos e coelhos. Em doses elevadas em ratos, a saxagliptina causou ossifica¢do reduzida (um atraso no
desenvolvimento) da pélvis fetal e redugdo do peso dos fetos (na presenca de toxicidade materna) com
um NOEL 303 e 30 vezes a exposi¢do humana para a saxagliptina e o principal metabolito,
respetivamente, na DHR. Nos coelhos, os efeitos da saxagliptina limitaram-se a alteragdes esqueléticas
menores somente observadas em doses materno-toxicas (NOEL 158 e 224 vezes a exposi¢do humana
para a saxagliptina e o principal metabolito, respetivamente, na DHR). Num estudo de
desenvolvimento pré e pos-natal em ratos, a saxagliptina causou redu¢ido do peso das crias em doses
materno-toxicas, com um NOEL 488 ¢ 45 vezes a exposi¢ao humana para a saxagliptina e o principal
metabolito, respetivamente, na DHR. O efeito no peso da ninhada foi observado até ao dia 92 e 120
pos-natal em fémeas e machos, respetivamente.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose mono-hidratada
Celulose, microcristalina (E460i)
Croscarmelose sodica (E468)
Estearato de magnésio

Revestimento

Onglyza 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Alcool polivinilico

Macrogol 3350

Diéxido de titanio (E171)

Talco (E553b)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Onglyza 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Alcool polivinilico

Macrogol 3350

Diéxido de titanio (E171)

Talco (E553b)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Tinta de impressio

Shellac
Laca de aluminio de indigotina (E132)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister Alu/Alu.

Onglyza 2.5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens de 14, 28 e 98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters calendario

nao destacaveis.

Embalagens de 30x1 e 90x1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters destacaveis em dose
unitaria.

E possivel que niio sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Onglyza 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens de 14, 28, 56 ¢ 98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters ndo destacaveis.
Embalagens de 14, 28, 56 ¢ 98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters calendario ndo
destacaveis.

Embalagens de 30x1 e 90x1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters destacaveis em dose
unitaria.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Onglyza 2.5 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/545/011 14 comprimidos revestidos por pelicula (blister calendario)
EU/1/09/545/012 28 comprimidos revestidos por pelicula (blister calendario)
EU/1/09/545/013 98 comprimidos revestidos por pelicula (blister calendério)
EU/1/09/545/014 30x1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/09/545/015 90x1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula

Onglyza 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/545/001 14 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/545/002 28 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/545/003 56 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/545/004 98 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/545/005 14 comprimidos revestidos por pelicula (blister calendario)
EU/1/09/545/006 28 comprimidos revestidos por pelicula (blister calendario)
EU/1/09/545/007 56 comprimidos revestidos por pelicula (blister calendario)
EU/1/09/545/008 98 comprimidos revestidos por pelicula (blister calendario)
EU/1/09/545/009 30x1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/09/545/010 90x1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 01 outubro 2009

Data da ultima renovacdo: 18 julho 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

AstraZeneca AB
Girtunavéagen
SE-152 57 Sodertilje
Suécia

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Reino Unido

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacao do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

J Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as
intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da
autorizacdo de introdug¢do no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Onglyza 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
saxagliptina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 2,5 mg de saxagliptina (cloridrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informag¢des consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30x1 comprimidos revestidos por pelicula
90x1 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/545/011 14 comprimidos revestidos por pelicula (blister calendario)
EU/1/09/545/012 28 comprimidos revestidos por pelicula (blister calendario)
EU/1/09/545/013 98 comprimidos revestidos por pelicula (blister calendario)
EU/1/09/545/014 30x1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/09/545/015 90x1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

onglyza 2,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS (DESTACAVEIS/ NAO DESTACAVEIS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Onglyza 2,5 mg comprimidos
saxagliptina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS CALENDARIO (NAO DESTACAVEIS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Onglyza 2,5 mg comprimidos
saxagliptina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Segunda Terca Quarta Quinta Sexta Sabado Domingo
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Onglyza 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
saxagliptina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de saxagliptina (cloridrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informag¢des consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30x1 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
90x1 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

30



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/545/001 14 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/545/002 28 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/545/003 56 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/545/004 98 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/545/005 14 comprimidos revestidos por pelicula (blister calendério)
EU/1/09/545/006 28 comprimidos revestidos por pelicula (blister calendario)
EU/1/09/545/007 56 comprimidos revestidos por pelicula (blister calendario)
EU/1/09/545/008 98 comprimidos revestidos por pelicula (blister calendério)
EU/1/09/545/009 30x1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/09/545/010 90x1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

onglyza 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS (DESTACAVEIS/NAO DESTACAVEIS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Onglyza 5 mg comprimidos
saxagliptina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS CALENDARIO (NAO DESTACAVEIS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Onglyza 5 mg comprimidos
saxagliptina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Segunda Terca Quarta Quinta Sexta Sdbado Domingo
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Onglyza 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
saxagliptina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Onglyza e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Onglyza
Como tomar Onglyza

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Onglyza

Conteudo da embalagem e outras informagdes

QAP

1. O que é Onglyza e para que ¢é utilizado

Onglyza contém a substancia ativa saxagliptina, que pertence a um grupo de medicamentos
denominados ““antidiabéticos orais”. Estes medicamentos atuam ajudando a controlar o nivel de agucar
no seu sangue.

Onglyza ¢ utilizado em doentes adultos com idade igual e superior a 18 anos com “diabetes tipo 2”,
quando nao se consegue controlar adequadamente a doenga com um medicamento antidiabético oral,
dieta e exercicio. Onglyza ¢ utilizado isoladamente ou em associagdo com insulina ou outros
antidiabéticos.

E importante que continue a seguir as recomendagdes do seu médico ou enfermeiro sobre a dieta e o
exercicio.

2. O que precisa de saber antes de tomar Onglyza

Nao tome Onglyza

o se tem alergia a saxagliptina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).

o se ja teve uma reacdo alérgica grave a quaisquer medicamentos semelhantes que toma para

controlar o seu aglicar no sangue. Ver seccao 4.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Onglyza:

o se estd a tomar insulina, Onglyza ndo deve ser utilizado em substitui¢do da insulina;

. se tem diabetes tipo 1 (o seu organismo ndo produz insulina) ou cetoacidose diabética (uma
complicagdo da diabetes caracterizada por elevados niveis de agticar no sangue, rapida perda de
peso, nauseas ou vomitos). Onglyza ndo deve ser utilizado para tratar estas situacgoes;

o tem ou teve uma doenga do pancreas;
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o se esta a tomar insulina ou um medicamento antidiabético conhecido por “sulfonilureia”, o seu
médico podera querer reduzir a sua dose de insulina ou de sulfonilureia quando tomar uma delas
juntamente com Onglyza, para evitar niveis baixos de agiicar no sangue;

° se tem uma doenca que diminui as suas defesas contra as infe¢des, como a doenca SIDA ou
toma medicamentos ap6s um transplante de o6rgao;
. se sofre de insuficiéncia cardiaca ou tem outros fatores de risco para o desenvolvimento de

insuficiéncia cardiaca tais como problemas nos seus rins. O seu médico ird informa-lo dos sinais
e sintomas da insuficiéncia cardiaca. Deve contactar imediatamente o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro se sentir qualquer um destes sintomas. Os sintomas podem incluir, mas ndo estdo
limitados a, intensificagdo da falta de ar, rapido aumento de peso e inchaco dos pés (edema dos

pés);

. se tem a fungdo renal reduzida, o seu médico ira decidir se precisa tomar uma dose mais baixa
de Onglyza. Se esta a fazer hemodialise entdo Onglyza ndo é recomendado para si;

o se tem problemas de figado moderados ou graves. Se tem problemas graves de figado, entdo

Onglyza nao é recomendado para si.

As lesdes diabéticas da pele sdo uma complicagdo comum da diabetes. Foi observada erupg¢do cutanea
com Onglyza (ver secgdo 4) e com certos medicamentos antidiabéticos da mesma classe que Onglyza.
E aconselhavel seguir as recomendagdes do seu médico ou enfermeiro sobre os cuidados a ter com a
pele e os pés. Contacte o seu médico se tiver bolhas na pele, pois pode ser um sinal de uma condicao
chamada penfigoide bolhoso. O seu médico pode pedir-lhe que pare de tomar Onglyza.

Criancas e adolescentes
Onglyza nao é recomendado para criancas e adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e Onglyza
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em particular, deve informar o seu médico se estiver a utilizar medicamentos que contenham alguma
das seguintes substancias ativas:

o Carbamazepina, fenobarbital ou fenitoina. Estas podem ser utilizadas para controlar ataques
epiléticos (convulsdes) ou dor cronica.

o Dexametasona — um medicamento esteroide. Pode ser utilizado para tratar inflamagdes em
diferentes partes do corpo e 6rgaos.

o Rifampicina. E um antibiético utilizado para tratar infe¢des tais como tuberculose.

o Cetoconazol. Pode ser utilizado para tratar infe¢des por fungos.

o Diltiazem. E um medicamento utilizado para baixar a pressdo arterial.

Gravidez e amamentacao
Fale com o seu médico antes de tomar Onglyza se esta gravida ou planeia engravidar. Nado deve
utilizar Onglyza se estiver gravida.

Fale com o seu médico se pretende amamentar enquanto toma este medicamento. Desconhece-se se
Onglyza passa para o leite materno humano. Nao deve tomar este medicamento se estd a amamentar
ou planeia amamentar.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

Se sentir tonturas enquanto esta a tomar Onglyza ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou
maquinas. Existe o risco de hipoglicemia enquanto toma este medicamento em associagdo com
medicamentos conhecidos por causarem hipoglicemia como a insulina e as sulfonilureias e a
hipoglicemia pode afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas ou trabalhar sem uma base
de apoio firme.
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Onglyza contém lactose
Os comprimidos contém lactose (agtcar do leite). Se foi informado pelo seu médico que tem uma
intolerancia a alguns acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Onglyza contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Onglyza

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada de Onglyza ¢ 5 mg uma vez por dia.

Se tiver a fungdo renal reduzida, o seu médico podera receitar-lhe uma dose mais baixa. Isto ¢, um
comprimido de 2,5 mg uma vez por dia.

O seu médico podera receitar Onglyza isoladamente ou em associagdo com insulina ou outros
medicamentos antidiabéticos. Se aplicavel lembre-se de tomar estes outros medicamentos conforme
indicado pelo seu médico para obter os melhores resultados para a sua satde.

Como tomar Onglyza

Os comprimidos ndo podem ser divididos ou fracionados. Engula o comprimido inteiro com um pouco
de 4dgua. Pode tomar o comprimido com ou sem alimentos. O comprimido pode ser tomado a qualquer
hora do dia, no entanto, tente tomar o comprimido a mesma hora todos os dias. Isto ajuda-lo-a a
lembrar-se de o tomar.

Se tomar mais Onglyza do que deveria
Se tomar mais comprimidos do que deveria, contacte um médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Onglyza

. Se se esquecer de tomar uma dose de Onglyza, tome-a assim que se lembrar. No entanto, se
estiver quase na hora de tomar a dose seguinte tome apenas essa.
o Nao tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar. Nunca tome

duas doses no mesmo dia.

Se parar de tomar Onglyza
Continue a tomar Onglyza até que o seu médico lhe diga para parar. Isto é para ajudar a controlar o
seu aglicar no sangue.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Alguns sintomas necessitam de cuidados médicos imediatos:

Deve parar de tomar Onglyza e consultar o seu médico imediatamente se experimentar os seguintes
sintomas de actcar baixo no sangue: tremores, suores, ansiedade, visdo turva, labios dormentes,
palidez, alteragdo de humor, desorienta¢do ou confusdo (hipoglicemia); visto muito frequentemente
(pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas).

37



Sintomas de uma reacdo alérgica grave (visto raramente, pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas) pode
incluir:
o Erupgdo na pele.
o Aparecimento de manchas vermelhas na sua pele (urticaria).
o Inchaco da cara, labios, lingua, e garganta que pode causar dificuldade a respirar ou a
engolir.

Se tiver estes sintomas, pare de tomar Onglyza e fale imediatamente com o seu médico ou enfermeiro.
O seu médico podera receitar um medicamento para tratar a sua reacdo alérgica e um medicamento
diferente para a sua diabetes.

Deve parar de tomar Onglyza e contactar um médico imediatamente se experimentar qualquer um dos
seguintes efeitos indesejaveis graves:

o dor grave e persistente no abdémen (zona do estomago) que pode irradiar para as suas costas,
bem como nauseas e vomitos, dado que pode ser um sinal de pancreas inflamado (pancreatite).

Deve contactar o seu médico se experimentar o seguinte efeito adverso:
o dor grave nas articulagoes.

Alguns doentes tiveram os seguintes efeitos indesejaveis enquanto tomavam Onglyza e metformina:

o Frequentes (podem afetar entre 1 a 10 utilizadores em cada 100): infecdo do trato respiratorio
superior ou pulmdes, infe¢do do trato urinario, inflamagdo do estdomago ou intestino geralmente
causada por uma infecdo (gastroenterite), infecdo dos seios nasais com uma sensagdo de dor e
obstrucdo atras das magds do rosto e olhos (sinusite), inflamacao do nariz ou garganta
(nasofaringite) (sinais desta situagdo podem incluir uma constipacao ou garganta inflamada),
dor de cabeca, dor muscular (mialgia), vomitos, inflamacgio do estomago (gastrite), dor de
estomago e indigestao (dispepsia).

o Pouco frequentes (podem afetar entre 1 a 10 utilizadores em cada 1000): dor nas articulagdes
(artralgia) e dificuldades em ter ou manter uma erecao (disfuncdo erétil).

Alguns doentes tiveram os seguintes efeitos indesejaveis enquanto tomavam Onglyza e uma

sulfonilureia:

o Muito frequentes: agucar baixo no sangue (hipoglicemia).

o Frequentes: infe¢ao do trato respiratorio superior ou pulmdes, infecdo do trato urinario,
inflamacdo do estdmago ou intestino, geralmente causada por uma infegdo (gastroenterite),
infecdo dos seios nasais com uma sensacdo de dor e obstrugdo atras das magas do rosto e olhos
(sinusite), dor de cabega, dor de estobmago e vomitos.

o Pouco frequentes: cansaco, niveis anormais de lipidos (acidos gordos) (dislipidemia,
hipertrigliceridemia).

Alguns doentes tiveram os seguintes efeitos indesejaveis enquanto tomavam Onglyza e uma

tiazolidinediona:

o Frequentes: infecdo do trato respiratorio superior ou pulmdes, infe¢do do trato urinario,
inflamacgdo do estdmago ou intestino, geralmente causada por uma infegdo (gastroenterite),
infecdo dos seios nasais com uma sensa¢ao de dor e obstrugao atras das macas do rosto e olhos
(sinusite), dor de cabega, vomitos, dor de estomago e inchago das maos, tornozelos ou pés
(edema periférico).

Alguns doentes tiveram os seguintes efeitos indesejaveis enquanto tomavam Onglyza e metformina e
uma sulfonilureia:

o Frequentes: tonturas, cansaco, dor de estomago e flatuléncia.

Alguns doentes tiveram o seguinte efeito indesejavel adicional enquanto tomavam Onglyza:
. Frequentes: tonturas, diarreia ¢ dor de estomago.
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Alguns doentes tiveram os seguintes efeitos indesejaveis enquanto tomavam Onglyza isoldamente ou

em associagao:

. Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser determinada a partir dos dados disponiveis):
obstipagdo, formacao de bolhas na pele (penfigoide bolhoso).

Alguns doentes tiveram uma pequena redu¢ao no nimero de um tipo de globulos brancos (linfocitos)
detetada numa andlise ao sangue quando tomaram Onglyza isoladamente ou em associacgao.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Onglyza
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Este medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao utilize este medicamento se verificar que a embalagem esta danificada ou apresenta sinais visiveis
de deterioragao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢cdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Onglyza
- A substancia ativa ¢ saxagliptina. Cada comprimido revestido por pelicula contém 2,5 mg de
saxagliptina (como cloridrato).

- Os outros componentes sa0:
e Nucleo do comprimido: lactose mono-hidratada; celulose, microcristalina (E460i);
croscarmelose sodica (E468); estearato de magnésio.
e Revestimento: alcool polivinilico; macrogol 3350; didxido de titanio (E171); talco (E553b) e
oxido de ferro amarelo (E172).
e Tinta de impressao: shellac; laca de aluminio de indigotina (E132).

Qual o aspeto de Onglyza e contetido da embalagem

o Os comprimidos revestidos por pelicula de 2,5 mg sdo de cor amarelo palido a amarelo
brilhante, biconvexos, redondos. Tém “2.5” impresso numa face e “4214” impresso na outra
face, em tinta azul.

o Os comprimidos estdo disponiveis em embalagens de blister de aluminio.

o Os comprimidos de 2,5 mg estio disponiveis em embalagens de 14, 28 ou 98 comprimidos
revestidos por pelicula em blisters calendario ndo destacaveis e 30x1 ou 90x1 comprimidos
revestidos por pelicula em blisters destacaveis unidose.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes no seu pais.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

Fabricante:

AstraZeneca AB
Gértunavégen
SE-152 57 Sodertilje
Suécia

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Reino Unido

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 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\AGda Osterreich

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

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal
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AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
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 Papuokeutiki Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

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

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Onglyza 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
saxagliptina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto

O que é Onglyza e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Onglyza
Como tomar Onglyza

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Onglyza

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SNk L~

1. O que é Onglyza e para que € utilizado

Onglyza contém a substancia ativa saxagliptina, que pertence a um grupo de medicamentos
denominados “antidiabéticos orais”. Estes medicamentos atuam ajudando a controlar o nivel de agtcar
no seu sangue.

Onglyza ¢ utilizado em doentes adultos com idade igual e superior a 18 anos com “diabetes tipo 27,
quando nao se consegue controlar adequadamente a doenga com um medicamento antidiabético oral,
dieta e exercicio. Onglyza ¢ utilizado isoladamente ou em associagdo com insulina ou outros
antidiabéticos.

E importante que continue a seguir as recomendacdes do seu médico ou enfermeiro sobre a dieta e o
exercicio.

2. O que precisa de saber antes de tomar Onglyza

Nao tome Onglyza

o se tem alergia a saxagliptina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 0).

o se ja teve uma reacdo alérgica grave a quaisquer medicamentos semelhantes que toma para

controlar o seu agucar no sangue. Ver seccao 4.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Onglyza:

. se estd a tomar insulina, Onglyza nao deve ser utilizado em substitui¢do da insulina;

o se tem diabetes tipo 1 (o seu organismo ndo produz insulina) ou cetoacidose diabética (uma
complica¢do da diabetes caracterizada por elevados niveis de agiicar no sangue, rapida perda de
peso, nduseas ou vomitos). Onglyza ndo deve ser utilizado para tratar estas situagdes;

o tem ou teve uma doenga do pancreas;

o se esta a tomar insulina ou um medicamento antidiabético conhecido por “sulfonilureia”, o seu
médico podera querer reduzir a sua dose de insulina ou de sulfonilureia quando tomar uma delas
juntamente com Onglyza, para evitar niveis baixos de agticar no sangue;
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o se tem uma doenga que diminui as suas defesas contra as infecdes, como a doenga SIDA ou
toma medicamentos apds um transplante de 6rgao;

. se sofre de insuficiéncia cardiaca ou tem outros fatores de risco para o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca tais como problemas nos seus rins. O seu médico ird informa-lo dos sinais
e sintomas da insuficiéncia cardiaca. Deve contactar imediatamente o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro se sentir qualquer um destes sintomas. Os sintomas podem incluir, mas ndo estdo
limitados a, intensificagdo da falta de ar, rapido aumento de peso e inchago dos pés (edema dos

pés);

o se tem a fungdo renal reduzida, o seu médico ira decidir se precisa tomar uma dose mais baixa
de Onglyza. Se esta a fazer hemodidlise entdo Onglyza nao é recomendado para si;

. se tem problemas de figado moderados ou graves. Se tem problemas graves de figado, entdo

Onglyza nao é recomendado para si.

As lesdes diabéticas da pele sdo uma complicagdo comum da diabetes. Foi observada erupgdo cutanea
com Onglyza (ver sec¢do 4) e com certos medicamentos antidiabéticos da mesma classe que Onglyza.
E aconselhavel seguir as recomendagdes do seu médico ou enfermeiro sobre os cuidados a ter com a
pele e os pés. Contacte o seu médico se tiver bolhas na pele, pois pode ser um sinal de uma condigdo
chamada penfigoide bolhoso. O seu médico pode pedir-lhe que pare de tomar Onglyza.

Criangas e adolescentes
Onglyza nao é recomendado para criangas e adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e Onglyza
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em particular, deve informar o seu médico se estiver a utilizar medicamentos que contenham alguma
das seguintes substancias ativas:

o Carbamazepina, fenobarbital ou fenitoina. Estas podem ser utilizadas para controlar ataques
epiléticos (convulsdes) ou dor cronica.

o Dexametasona — um medicamento esteroide. Pode ser utilizado para tratar inflamag¢des em
diferentes partes do corpo e orgaos.

o Rifampicina. E um antibidtico utilizado para tratar infecdes tais como tuberculose.

o Cetoconazol. Pode ser utilizado para tratar infe¢cdes por fungos.

o Diltiazem. E um medicamento utilizado para baixar a pressao arterial.

Gravidez e amamentacio
Fale com o seu médico antes de tomar Onglyza se esta gravida ou planeia engravidar. Nao deve
utilizar Onglyza se estiver gravida.

Fale com o seu médico se pretende amamentar enquanto toma este medicamento. Desconhece-se se
Onglyza passa para o leite materno humano. Ndo deve tomar este medicamento se esta a amamentar
ou planeia amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas

Se sentir tonturas enquanto esta a tomar Onglyza ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou
maquinas. Existe o risco de hipoglicemia enquanto toma este medicamento em associagdo com
medicamentos conhecidos por causarem hipoglicemia como a insulina e as sulfonilureias e a
hipoglicemia pode afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas ou trabalhar sem uma base
de apoio firme.

Onglyza contém lactose

Os comprimidos contém lactose (agtcar do leite). Se foi informado pelo seu médico que tem uma
intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.
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Onglyza contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Onglyza

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada de Onglyza é um comprimido de 5 mg uma vez por dia.

Se tiver a funcdo renal reduzida, o seu médico podera receitar-lhe uma dose mais baixa. Isto €, um
comprimido de 2,5 mg uma vez por dia. Para esta dose, esta disponivel um comprimido de dosagem
diferente.

O seu médico podera receitar Onglyza isoladamente ou em associagdo com insulina ou outros
medicamentos antidiabéticos. Se aplicavel lembre-se de tomar estes outros medicamentos conforme
indicado pelo seu médico para obter os melhores resultados para a sua satde.

Como tomar Onglyza

Os comprimidos ndo podem ser divididos ou fracionados. Engula o comprimido inteiro com um pouco
de agua. Pode tomar o comprimido com ou sem alimentos. O comprimido pode ser tomado a qualquer
hora do dia, no entanto, tente tomar o comprimido a mesma hora todos os dias. Isto ajuda-lo-a a
lembrar-se de o tomar.

Se tomar mais Onglyza do que deveria
Se tomar mais comprimidos do que deveria, contacte um médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Onglyza

. Se se esquecer de tomar uma dose de Onglyza, tome-a assim que se lembrar. No entanto, se
estiver quase na hora de tomar a dose seguinte tome apenas essa.
o Nao tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar. Nunca tome

duas doses no mesmo dia.

Se parar de tomar Onglyza
Continue a tomar Onglyza até que o seu médico lhe diga para parar. Isto é para ajudar a controlar o
seu aglicar no sangue.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Alguns sintomas necessitam de cuidados médicos imediatos:

Deve parar de tomar Onglyza e consultar o seu médico imediatamente se experimentar os seguintes
sintomas de actcar baixo no sangue: tremores, suores, ansiedade, visdo turva, labios dormentes,
palidez, alteragdo de humor, desorientacao ou confusdo (hipoglicemia); visto muito frequentemente
(pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas).

Sintomas de uma reacdo alérgica grave (visto raramente, pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas) pode

incluir:
o Erupcdo na pele.
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o Aparecimento de manchas vermelhas na sua pele (urticaria).
o Inchaco da cara, labios, lingua, e garganta que pode causar dificuldade a respirar ou a
engolir.

Se tiver estes sintomas, pare de tomar Onglyza e fale imediatamente com o seu médico ou enfermeiro.
O seu médico podera receitar um medicamento para tratar a sua reacdo alérgica e um medicamento
diferente para a sua diabetes.

Deve parar de tomar Onglyza e contactar um médico imediatamente se experimentar qualquer um dos
seguintes efeitos indesejaveis graves:

o dor grave e persistente no abdémen (zona do estomago) que pode irradiar para as suas costas,
bem como nauseas e vomitos, dado que pode ser um sinal de pancreas inflamado (pancreatite).

Deve contactar o seu médico se experimentar o seguinte efeito adverso:
o dor grave nas articulagoes.

Alguns doentes tiveram os seguintes efeitos indesejaveis enquanto tomavam Onglyza e metformina:

o Frequentes (podem afetar entre 1 a 10 utilizadores em cada 100): infecdo do trato respiratdrio
superior ou pulmdes, infe¢do do trato urinario, inflamagdo do estdomago ou intestino geralmente
causada por uma infecao (gastroenterite), infecdo dos seios nasais com uma sensagdo de dor e
obstrucdo atras das magds do rosto e olhos (sinusite), inflama¢ao do nariz ou garganta
(nasofaringite) (sinais desta situagdo podem incluir uma constipacdo ou garganta inflamada),
dor de cabeca, dor muscular (mialgia), vomitos, inflamacao do estomago (gastrite), dor de
estomago e indigestao (dispepsia).

. Pouco frequentes (podem afetar entre 1 a 10 utilizadores em cada 1000): dor nas articulagdes
(artralgia) e dificuldades em ter ou manter uma erecdo (disfungdo erétil).

Alguns doentes tiveram os seguintes efeitos indesejaveis enquanto tomavam Onglyza e uma

sulfonilureia:

o Muito frequentes: agucar baixo no sangue (hipoglicemia).

o Frequentes: infe¢ao do trato respiratorio superior ou pulmdes, infecdo do trato urinario,
inflamacdo do estdmago ou intestino, geralmente causada por uma infegdo (gastroenterite),
infecdo dos seios nasais com uma sensagao de dor e obstrugdo atras das magas do rosto e olhos
(sinusite), dor de cabega, dor de estdbmago e vomitos.

o Pouco frequentes: cansaco, niveis anormais de lipidos (acidos gordos) (dislipidemia,
hipertrigliceridemia).

Alguns doentes tiveram os seguintes efeitos indesejaveis enquanto tomavam Onglyza e uma

tiazolidinediona:

o Frequentes: infecdo do trato respiratorio superior ou pulmdes, infe¢ao do trato urinario,
inflamagdo do estdmago ou intestino, geralmente causada por uma infegéo (gastroenterite),
infecdo dos seios nasais com uma sensa¢ao de dor e obstrugao atras das macgas do rosto e olhos
(sinusite), dor de cabega, vomitos, dor de estobmago e inchago das maos, tornozelos ou pés
(edema periférico).

Alguns doentes tiveram os seguintes efeitos indesejaveis enquanto tomavam Onglyza e metformina e
uma sulfonilureia:

o Frequentes: tonturas, cansaco, dor de estdmago e flatuléncia.

Alguns doentes tiveram o seguinte efeito indesejavel adicional enquanto tomavam Onglyza:
o Frequentes: tonturas, diarreia e dor de estomago.

Alguns doentes tiveram os seguintes efeitos indesejaveis enquanto tomavam Onglyza isoldamente ou
em associagao:
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Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser determinada a partir dos dados disponiveis): obstipagao,
formac@o de bolhas na pele (penfigoide bolhoso).

Alguns doentes tiveram uma pequena redugao no nimero de um tipo de globulos brancos (linfocitos)
detetada numa andlise ao sangue quando tomaram Onglyza isoladamente ou em associacgdo.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Onglyza
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no blister € na embalagem exterior
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ltimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

Nao utilize este medicamento se verificar que a embalagem esta danificada ou apresenta sinais visiveis
de deterioracao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Onglyza
- A substancia ativa ¢ saxagliptina. Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de
saxagliptina (como cloridrato).

- Os outros componentes sao:
e Nicleo do comprimido: lactose mono-hidratada; celulose, microcristalina (E460i);
croscarmelose sodica (E468); estearato de magnésio.
e Revestimento: alcool polivinilico; macrogol 3350; didxido de titanio (E171); talco (E553b) e
oxido de ferro vermelho (E172).
o Tinta de impressao: shellac; laca de aluminio de indigotina (E132).

Qual o aspeto de Onglyza e contetido da embalagem

o Os comprimidos revestidos por pelicula de 5 mg sdo cor-de-rosa, biconvexos, redondos. Tém
“5” impresso numa face e “4215” impresso na outra face, em tinta azul.

o Os comprimidos estdo disponiveis em embalagens de blister de aluminio.

o Os comprimidos de 5 mg estdao disponiveis em embalagens de 14, 28, 56 ou 98 comprimidos

revestidos por pelicula em blisters ndo destacaveis, 14, 28, 56 ou 98 comprimidos revestidos por
pelicula em blisters calendario ndo destacaveis e 30x1 ou 90x1 comprimidos revestidos por
pelicula em blisters destacaveis unidose.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes no seu pais.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

Fabricante:

AstraZeneca AB
Gértunavégen
SE-152 57 Sodertilje
Suécia

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Reino Unido

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introducdao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: 432237048 11

Bbarapus
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

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

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

France
AstraZeneca
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.



Tél: +33 1412940 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Pappokevtikni Atd
TmA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Tel: +351 21 434 61 00

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.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

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

48


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

	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	Frequência das reações adversas por regime terapêutico

	A. FABRICANTES RESPONSÁVEIS PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

