PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Onglyza 2,5 mg filmom obalené tablety
Onglyza 5 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Onglyza 2.5 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje 2,5 mg saxagliptinu (vo forme hydrochloridu).

Onglyza 5 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje 5 mg saxagliptinu (vo forme hydrochloridu).

Pomocné latky so zndmym tc¢inkom:

Kazda tableta obsahuje 99 mg laktozy (ako monohydrat).

Onglyza obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Onglyza 2.5 mg filmom obalené tablety

Onglyza 2,5 mg tablety su bledozlt¢ az svetlozlté bikonvexné, okruhle, filmom obalené tablety
s atramentovo modrym oznacenim ,,2.5“ na jednej strane a ,,4214 na druhej strane.

Onglyza 5 mg filmom obalené tablety
Onglyza 5 mg tablety su ruzové, bikonvexné, okruhle, filmom obalené tablety s atramentovo modrym
oznaenim ,,5 na jednej strane a ,,4215% na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Onglyza je indikovana dospelym pacientom s diabetes mellitus typu 2 ako pridavna liecba k diéte a
pohybovej aktivite na zlepSenie kontroly glykémie:

. ako monoterapia, ked sa uzivanie metforminu kvoli neznaSanlivosti alebo kontraindikécii
povazuje za nevhodné.

. v kombindcii s inymi liekmi na lie¢bu diabetu, vratane inzulinu, ked’ tieto lieky neposkytuju
dostato¢nu kontrolu glykémie (dostupné tdaje o r6znych kombinéciach, pozri Casti 4.4, 4.5
as.l).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporucana davka Onglyzy je 5 mg jedenkrat denne. Ked’ je Onglyza uzivana v kombinacii

s inzulinom alebo sulfonylmocovinou, mdze sa vyzadovat nizSia davka inzulinu alebo
sulfonylmocoviny, aby sa zniZilo riziko hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).



Bezpecnost’ a i¢innost’ saxagliptinu v trojkombinovanej peroralnej liecbe s metforminom
a tiazolidindionom neboli stanovené.

Osobitné skupiny pacientov
Starsi pacienti (> 65 rokov)
Nie je potrebna uprava davky len z dovodu vyssieho veku (pozri tiez Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou poruchou funkcie obliciek alebo u pacientov so stredne zdvaznou poruchou
funkcie oblic¢iek s GFR > 45 ml/min nie je potrebna uprava davky.

U pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek s GFR <45 ml/min a u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek sa ma davka znizit' na 2,5 mg raz denne.

Onglyza sa neodportca u pacientov s koncovym §tadiom ochorenia obli¢iek (end-stage renal disease,
ESRD) vyzadujucich hemodialyzu (pozri Cast’ 4.4).

Pretoze na zaklade funkcie oblic¢iek sa ma obmedzit’ davka na 2,5 mg, odportca sa pred zacatim liecby
vyhodnotenie funkcie obliciek a v stilade s beznou starostlivostou sa ma potom vysetrenie obliciek
vykonavat' v pravidelnych intervaloch (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Uprava davky nie je potrebna u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
(pozri Cast’ 5.2). Saxagliptin sa ma s opatrnost'ou pouZzivat’ u pacientov so stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene a neodportca sa pouzivat’ u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (pozri
Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ Onglyzy u deti vo veku od 0 do < 18 rokov nebola stanovena. K dispozicii nie
su ziadne udaje.

Spdsob podavania
Tablety sa m6zu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla kedykolI'vek pocas dia. Tablety sa nesmu rozdelit
alebo krajat’.

Ak sa davka vynechd, mé sa uzit’ o najskor, ako si pacient spomenie. Nema sa uzivat’ dvojnasobna
davka v ten isty dei.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie€ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1, alebo
zavazné hypersenzitivne reakcie v anamnéze, vratane anafylaktickej reakcie, anafylaktického Soku a
angioedému, na ktorykol'vek inhibitor dipeptidyl peptidazy 4 (DPP4) (pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

VSeobecné
Onglyza sa nema pouzivat’ u pacientov s diabetes mellitus typu 1 alebo na liecbu diabeticke;
ketoacidozy.

Onglyza nie je ndhrada inzulinu u pacientov vyZadujtcich inzulin.

Akutna pankreatitida

Pouzitie inhibitorov DPP-4 bolo spojené s rizikom vzniku aktitnej pankreatitidy. Pacienti by mali byt
informovani o charakteristickych priznakoch akutnej pankreatitidy; pretrvavajtcej, zdvaznej bolesti
brucha. Pri podozreni na pankreatitidu sa ma Onglyza vysadit’; v pripade, Ze je akttna pankreatitida




potvrdena, liecba Onglyzou nesmie pokracovat’. U pacientov s anamnézou pankreatitidy sa odporaca
postupovat’ opatrne.

Pri pouzivani saxagliptinu po jeho uvedeni na trh boli spontanne hldsené pripady neziaduceho t€inku
akutnej pankreatitidy.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s GFR <45 ml/min sa odporuca davka 2,5 mg jedenkrat denne. Saxagliptin sa
neodporica u pacientov s koncovym Stadiom ochorenia obli¢iek (ESRD) vyzadujucich hemodialyzu.
Odporuca sa pred zacatim liecby s Onglyzou vyhodnotenie funkcie obli¢iek a v stlade s beznou
starostlivostou sa mé potom vysetrenie obli¢iek vykonavat’ v pravidelnych intervaloch (pozri Casti 4.2
as.2).

Porucha funkcie pecene
Saxagliptin sa ma s opatrnostou pouzivat’ u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
a neodportca sa pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.2).

Pouzitie s liekmi, o ktorych je zname, Ze spdsobuju hypoglykémiu

Sulfonylmocovina a inzulin spdésobuju hypoglykémiu. Z tohto dévodu bude moZzno pri sibeznom
podavani s Onglyzou potrebné znizit' davku sulfonylmocoviny alebo inzulinu, aby sa zniZzilo riziko
vzniku hypoglykémie.

Hypersenzitivne reakcie
Onglyza sa nesmie podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytla akakol'vek zavazna
hypersenzitivna reakcia na inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 (DPP4) (pozri Cast’ 4.3).

Pri pouzivani saxagliptinu po jeho uvedeni na trh boli vratane klinickych $tudii spontanne hlasené
pripady nasledovnych neziaducich u¢inkov: zavazné hypersenzitivne reakcie, vratane anafylaktickej
reakcie, anafylaktického Soku a angioedému. Ak je zdvazna hypersenzitivna reakcia na saxagliptin
suspektna, uzivanie Onglyzy sa ma prerusit, zhodnotte d’alSie mozné priciny tejto udalosti, a zacnite
alternativnu lieCbu pre diabetes (pozri Cast’ 4.8).

Poruchy koze
V predklinickych toxikologickych skuSaniach sa na koncatinach opic vyskytli ulcerativne a nekrotické

kozné 1ézie (pozri Cast’ 5.3). Kozné 1ézie sa nepozorovali vo zvySenom vyskyte v klinickych
skuSaniach. V hlaseniach po uvedeni lieku na trh v skupine inhibitorov DPP4 sa vyskytla vyrazka.
Vyrazka je tiez zaznamenand ako neziaduca reakcia Onglyzy (pozri Cast’ 4.8). Preto sa odportca
monitorovanie poruch koze, ako st pluzgiere, ulcerdcia alebo vyrazka v stvislosti s rutinnou
starostlivostou o diabetického pacienta.

Bul6zny pemfigoid

V stvislosti s pouzivanim inhibitorov DPP4, vratane saxagliptinu, boli po uvedeni lieku na trh hlasené
pripady buldézneho pemfigoidu vyZzadujuce hospitalizaciu. V hlasenych pripadoch pacienti zvycajne
reagovali na topicku alebo systémovil imunosupresivnu liecbu a na vysadenie inhibitora DPP4. Ak sa
pocas uzivania saxagliptinu objavia u pacienta pluzgiere alebo erozie a existuje podozrenie na bulozny
pemfigoid, tento liek sa mé vysadit’ a je potrebné zvazit’ vySetrenie u dermatologa za ucelom urcenia
diagnozy a vhodnej liecby (pozri Cast’ 4.8).

Zlyhanie srdca
Skusenosti v triede NYHA III-IV su stale obmedzené.. V studii SAVOR sa pozorovalo malé zvySenie

miery hospitalizacie pre srdcové zlyhanie u pacientov lieCenych saxagliptinom v porovnani

s placebom, hoci kauzalny vzt'ah sa nedokazal (pozri Gast’ 5.1). Dalsia analyza nenaznaéila odlisny
ucinok medzi triedami NYHA. Pri uzivani Onglyza u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi
hospitalizacie pre zlyhanie srdca, ako je zlyhanie srdca alebo stredne zavazné az zavazné poskodenie
obliciek, je potrebna opatrnost’. Pacientov treba upozornit’ na charakteristické symptomy zlyhania
srdca a na to, aby okamzite hlasili vyskyt tychto symptomov.



Artralgia

V postmarketingovych hldseniach pre DPP4 inhibitory sa zaznamenala bolest’ kibov, ktora moze byt
zavaznd (pozri Cast’ 4.8). U pacientov vymizli symptémy po vysadeni liecby a u niektorych sa tieto
symptomy vyskytli znova po opdtovnom nasadeni toho istého alebo iného DPP4 inhibitora. Nastup
tychto symptomov po zacati liecby moze byt rychly alebo sa mozu objavit’ po dlhSie trvajucej liecbe.
Ak sa u pacienta objavi zavazna bolest kibov, je potrebné individudlne postdit’ pokradovanie v lie¢be.

Pacienti s oslabenym imunitnym systémom

Pacienti s oslabenym imunitnym systémom, ako st pacienti podstupujici transplanticiu orgédnov alebo
pacienti, u ktorych bol zisteny syndrom humannej imunodeficiencie neboli skimani v klinickom
programe s Onglyzou. Preto profil uc¢innosti a bezpecnosti saxagliptinu u takychto pacientov nebol
stanoveny.

Pouzitie so silnymi CYP3A4 induktormi
Pouzitie CYP3A4 induktorov ako st karbamazepin, dexametazon, fenobarbital, fenytoin a rifampicin
moze redukovat’ glykemicky uc¢inok Onglyzy (pozri Cast’ 4.5).

Laktéza

Tablety obsahuju monohydrat laktézy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdozovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Klinické tidaje uvedené nizSie poukazujl na to, Ze riziko klinicky vyznamnych interakcii pri si¢asnom
podani inych liekov je nizke.

Metabolizmus saxagliptinu je primarne sprostredkovany cytochromom P450 3A4/5 (CYP3A4/5).

Subezné podavanie saxagliptinu a induktorov CYP3A4/5 inych ako rifampicin (ako st karbamazepin,
dexametazon, fenobarbital a fenytoin) nebolo skimané a méze mat’ za nasledok znizenie
plazmatickych koncentracii saxagliptinu a zvySenie koncentracii jeho hlavného metabolitu. Pri
subeznom pouzivani saxagliptinu so silnymi CYP3A4/5 induktormi sa ma starostlivo hodnotit’
kontrola glykémie.

Stbezné podavanie saxagliptinu so stredne silnym inhibitorom CYP3A4/5 diltiazemom zvyS$ilo Cpax
saxagliptinu 0 63% a AUC saxagliptinu 2,1-krat a zodpovedajuce hodnoty pre aktivny metabolit sa
znizili 0 44% a 34%.

Subezné podavanie saxagliptinu so silnym inhibitorom CYP3A4/5 ketokonazolom zvysilo Crax
saxagliptinu 0 62% a AUC saxagliptinu 2,5-krat a zodpovedajuce hodnoty pre aktivny metabolit sa
znizili 0 95% a 88%.

Subezné podavanie saxagliptinu so silnym induktorom CYP3A4/5 rifampicinom zniZilo Cpax a AUC
saxagliptinu o 53% a 76%. Expozicia aktivneho metabolitu a inhibicia plazmatickej DPP4 aktivity nad
davkovy interval neboli ovplyvnené rifampicinom (pozri Cast’ 4.4).

V in vitro skuSaniach saxagliptin a jeho hlavny metabolit neinhibovali CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 alebo 3A4, ani neindukovali CYP1A2, 2B6, 2C9 alebo 3A4. V skiSaniach

u zdravych subjektov nebola ani farmakokinetika saxagliptinu ani jeho hlavného metabolitu vyznamne
alterovana metforminom, glibenklamidom, pioglitazénom, digoxinom, simvastatinom, omeprazolom,
antacidami alebo famotidinom. Navyse, saxagliptin vyznamne nezmenil farmakokinetiku metforminu,
glibenklamidu, pioglitazénu, digoxinu, simvastatinu, lie¢ivd kombinovanych peroralnych kontraceptiv
(etinylestradiol a norgestimat), diltiazemu alebo ketokonazolu.

Vplyv fajcenia, stravy, rastlinnych produktov a pozitia alkoholu na farmakokinetiku saxagliptinu sa
$pecialne nesledoval.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie saxagliptinu u gravidnych Zien sa nesledovalo. Studie na zvieratach preukézali reprodukénii
toxicitu pri vysokych davkach (pozri €ast’ 5.3). Nie je zndme potencidlne riziko u I'udi. Onglyza ma
byt uzivana pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa saxagliptin vylucuje do materského mlieka u 'udi. V §tidiach na zvieratach sa
zistilo vyluCovanie saxagliptinu a/alebo metabolitu do mlieka. Riziko pre doj¢en¢ dieta sa neda
vylucit. Je potrebné zvazit, ¢i sa ukonci dojcenie alebo liecba, bertc do tivahy tzitok dojcenia pre
diet’a a uzitok lieCby pre Zenu.

Fertilita

Utinok saxagliptinu na fertilitu u P'udi sa nesledoval. Uginky na fertilitu sa pozorovali u samcov
a samic potkanov pri pouziti vysokych davok s priznakmi zjavnej toxicity (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Onglyza mdze mat’ zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pri vedeni vozidla alebo pouziti strojov vSak treba vziat’ do tivahy, Ze v klinickych skisaniach so
saxagliptinom boli hlasené zavraty. Pri uzivani Onglyzy maju byt pacienti navyse upozorneni na
riziko hypoglykémie v kombinacii d’al§imi antidiabetikami, o ktorych je zname, Ze spdsobuju
hypoglykémiu (napr. inzulin, sulfonylmocovina).

4.8 NezZiaduce ucinky

Zhrnutie bezpe€nostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie v placebom kontrolovanych klinickych studiach sa hlasili u
> 5% pacientov liecenych Onglyzou 5 mg a Castejsie ako u pacientov lieCenych placebom su infekcie
hornych dychacich ciest (7,7%), infekcie mocovych ciest (6,8%) a bolest’ hlavy (6,5%).

V ramci randomizovanych Siestich dvojito-zaslepenych, kontrolovanych klinickych skiisani
bezpecnosti a uc¢innosti zameranych na zhodnotenie uc¢inku saxagliptinu na kontrolu glykémie bolo
4148 pacientov s diabetes mellitus typu 2 vratane 3021 pacientov lieCenych Onglyzou.

V randomizovanych, kontrolovanych, dvojito zaslepenych klinickych $tudiach (vratane vyvojovych
skusenosti a sktsenosti po uvedeni lieku na trh) bolo viac ako 17 000 pacientov s diabetom typu 2
lieCenych Onglyzou.

V sthrnnej analyze u 1 681 pacientov s diabetom typu 2, vratane 882 pacientov lieCenych Onglyzou

5 mg, randomizovanych v piatich dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych §tadiach
bezpecnosti a ucinnosti, ktoré sa uskutocnili na vyhodnotenie u¢inkov saxagliptinu na glykemickt
kontrolu, bol celkovy vyskyt neziaducich udalosti u pacientov lieCenych saxagliptinom 5 mg podobny
placebu. Pocet pripadov preruSenia liecby kvoli neziaducim udalostiam bol vyssi u pacientov
uzivajucich saxagliptin 5 mg ako v skupine s placebom (3,3% vs. 1,8%).

Tabulkovy prehl’ad neziaducich uéinkov

Hlasené neziaduce ucinky u >5% pacientov lieCenych saxagliptinom 5 mg a CastejSie ako u pacientov
liecenych placebom alebo hlasenych u >2% pacientov lieCenych saxagliptinom 5 mg a >1% castejsie
v porovnani s placebom v sthrnnej analyze piatich $tidii glykemickej kontroly a d’alsej $tadii uvodne;j
kombinécie s metforminom s aktivnou kontrolou su uvedené¢ v Tabulke 1.



Neziaduce ucinky st zoradené podl'a organovych systémov a absolitnej frekvencie. Frekvencie st
definované ako vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo nezname (z dostupnych

udajov).

Tabulka 1 Frekvencia neZiaducich reakcii podl’a tried organovych systémov z klinickych $tudii
a postmarketingovych skiisenosti

Trieda organovych
systémov
Neziaduca reakcia

Vyskyt neziaducich icinkov podla liecebnych rezimov

Saxagliptin
Saxagliptin ako doplnok k
Saxagliptin SO Saxaglipti | metforminu
Saxagliptin s sulfonylmocov | n plus
monoterapia | metforminom | i-nou s tiazolidin | sulfonylmocov
! (glibenklamid | diénom ina
)
Infekcie a nakazy
Infekcie hornych Casté Casté Casté Casté
dychacich ciest
Infekcie mocovych Casté Casté Casté Casté
ciest
Gastroenteritida Casté Casté Casté Casté
Sinusitida Casté Casté Casté Casté
Nazofaryngitida Casté
Poruchy imunitného
systému
Hypersenzitivne Mene;j Casté Mene;j Casté Mene;j Casté Menej
reakcie' Casté
Anafylaktické reakcie | Zriedkavé Zriedkavé Zriedkavé Zriedkavé
vratane
anafylaktického Soku
1
Poruchy
metabolizmu a vyZivy
Hypoglykémia Vel'mi ¢asté’
Dyslipidémia Menej Casté
Hypertri- Mene;j Casté
glyceridémia
Poruchy nervového
systému
Zavrat Casté Casté
Bolest’ hlavy Casté Casté Casté Casté
Poruchy
gastrointestinalneho
traktu
Abdominélna bolestt | Casté Casté Casté Casté
Hnacka® Casté Casté Casté Casté
Dyspepsia Casté
Flatulencia Casté
Gastritida Casté
Nauzeat Casté Casté Casté Casté
Vracanie Casté Casté Casté Casté
Pankreatitidat Mene;j Casté Mene;j Casté Mene;j Casté Menej
Casté




Trieda organovych
systémov
Neziaduca reakcia

Vyskyt neziaducich icinkov podla liecebnych rezimov

Zapchat

Neznama

Neznama

Neznama

Neznama

Neznama

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

Vyrazka'

Casté

Casté

Casté

Dermatitidat

Mene;j Casté

Mene;j Casté

Mene;j Casté

Menej
Casté

Pruritust

Mene;j Casté

Mene;j Casté

Mene;j Casté

Menej
Casté

Urtikariat

Mene;j Casté

Mene;j Casté

Mene;j Casté

Menej
Casté

Angioedém'*

Zriedkavé

Zriedkavé

Zriedkavé

Zriedkavé

Buldzny pemfigoid®

Neznama

Neznama

Neznama

Neznama

Neznama

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Artralgia*

Menej Casté

Myalgia’

Casté

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

Erektilna dysfunkcia

Mene;j Casté

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Unava

Casté

Menej Casté

Casté

Periférny edém

Casté

'Vrétane saxagliptinu pridaného k metforminu ako pociatoéna kombinacia s metforminom.

?Iba v pociato¢nej kombinovanej liecbe.
3Nie je znamy Statisticky signifikantny rozdiel v porovnani s placebom. Vyskyt potvrdenej hypoglykémie bol menej ¢asty pre
Onglyzu 5 mg (0,8%) a placebo (0,7%).
4Vyskyt hnacky bol 4,1% (36/882) v skupine so saxagliptinom 5 mg a 6,1% (49/799) v skupine s placebom.
3 Ako po€iatoéna kombinacia s metforminom, myalgia je hlasena ako menej Casta.

"Neziaduce reakcie identifikované prostrednictvom postmarketingového sledovania.

tPozri asti 4.3 a 4.4.

* Artralgia sa zaznamenala aj pocas postmarketingového sledovania (pozri &ast’ 4.4).

6 Pozri ast 4.4

Vysledky $tadie SAVOR

Stadia SAVOR zahfiiala 8 240 pacientov lie¢enych Onglyzou 5 mg alebo 2,5 mg jedenkrat denne
a 8 173 pacientov, ktori uzivali placebo. Celkovy vyskyt neziaducich udalosti u pacientov liecenych
Onglyzou v tejto studii bol porovnatelny s placebom (72,5% oproti 72,2%, v uvedenom poradi).

Vyskyt posudzovanych udalosti pankreatitidy bol 0,3% u pacientov lieCenych Onglyzou aj

u pacientov, ktori uzivali placebo v populécii so zamerom liecit’ (ITT).

Vyskyt hypersenzitivnych reakcii bol 1,1% u pacientov lieCenych Onglyzou aj u pacientov, ktori

uzivali placebo.

Celkovy vyskyt hlasenej hypoglykémie (zaznamenany v dennikoch pacientov) bol 17,1% u pacientov
lieCenych Onglyzou a 14,8% u pacientov, ktori dostavali placebo. Percento pacientov s hlasenymi
udalostami velkej hypoglykémie (definovanej ako udalost’, ktora vyzadovala pomoc inej osoby) pocas
liecby bolo vyssie v skupine so saxagliptinom ako v skupine s placebom (2,1% a 1,6%, v uvedenom
poradi). Zvysené riziko celkovo hypoglykémie a vel'kej hypoglykémie zaznamenané v skupine
pacientov lieCenych saxagliptinom bolo predovsetkym u pacientov lieCenych na zaciatku s SU, nie




vSak u pacientov lieCenych na zaciatku inzulinom alebo metforminom v monoterapii. Zvysené riziko
celkovej a velkej hypoglykémie bolo pozorované hlavne u pacientov s A1C <7% na zaciatku.

Znizené pocty lymfocytov sa zaznamenali u 0,5% pacientov lieCenych Onglyzou a u 0,4% pacientov,
ktori dostavali placebo.

Hospitalizacia pre srdcové zlyhanie sa vyskytovala vo vysSej miere v skupine so saxagliptinom (3,5%)
v porovnani s placebom (2,8%) s nominalnou Statistickou vyznamnost'ou v prospech placeba

[HR=1,27; 95% CI 1,07, 1,51); P=0,007]. Pozri tiez Cast’ 5.1.

Opis vybranvych nezZiaducich reakcii

Hypoglykémia
Neziaduce reakcie hypoglykémie vychadzali zo vSetkych hlaseni hypoglykémie; sibezné meranie
hladiny gluko6zy sa nevyzadovalo.

Ked’ sa pouzil ako pridavna lie¢ba ku metforminu a sulfonylmocovine, zaznamenal sa celkovy vyskyt
hypoglykémii 10,1% pre Onglyza 5 mg a 6,3% pre placebo.

Celkovy vyskyt hlasenej hypoglykémie bol 18,4% pre Onglyzu 5 mg a 19,9% pre placebo, ked’ sa
pouzival ako doplnok k inzulinu (s metforminom alebo bez neho).

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Vo vsetkych klinickych skasaniach bol vyskyt neziaducich udalosti zavislych od laboratérneho
vySetrenia podobny u pacientov lieCenych saxagliptinom 5 mg a placebom. Bol pozorovany nizky
pokles absolitneho poctu lymfocytov. V placebom kontrolovanej suhrnnej analyze bol pozorovany
priemerny pokles o priblizne 100 buniek/ul v porovnani s placebom pri vychodiskovom absolutnom
pocte lymfocytov priblizne 2200 buniek/pl. Priemerny pocet lymfocytov ostal stabilny pri dennom
uzivani v trvani az do 102 tyzdnov. Pokles poctu lymfocytov nebol spojeny s klinicky relevantnymi
neziaducimi u¢inkami. Klinicky vyznam tohto zniZenia poctu lymfocytov v porovnani s placebom nie
je znamy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Onglyza nemala klinicky vyznamny G¢inok na QTc interval alebo srdcovi frekvenciu pri davkach do
400 mg denne podavanych pocas 2 tyzdiov (80-nasobna odporiucana davka). V pripade predavkovania
je potrebné zah4jit’ vhodnu podpornu liecbu v zavislosti od klinického stavu pacienta. Saxagliptin

a jeho hlavny metabolit sa m6zu odstranit’ hemodialyzou (23% davky za 4 hodiny).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antidiabetika. Inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 (DPP-4), ATC kod:
A10BHO3

Mechanizmus uc¢inku a farmakodynamické ucinky

Saxagliptin je vysoko u¢inny (Ki: 1,3 nM), selektivny, reverzibilny, kompetitivny DPP-4 inhibitor.
U pacientov s diabetes mellitus typu 2 viedlo podavanie saxagliptinu k inhibicii aktivity enzymu
DPP-4 na 24 hodin. Inhibicia DPP-4 mala po perordlnom uziti gluk6zy za nasledok 2 az 3-nasobné
zvysenie hladin cirkulujicich aktivnych inkretinovych hormoénov, vratane peptidu podobného
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glukagonu (GLP-1) a na glukoze zavislého inzulinotropného polypeptidu (GIP), zniZenie koncentracie
glukagonu a zvySenie odpovede na glukoze zavislych beta buniek, ¢o malo za néasledok zvysenie
koncentracii inzulinu a C-peptidu. ZvySené uvolilovanie inzulinu z B-buniek pankreasu a znizené
uvol'novanie glukagonu z a-buniek pankreasu bolo spojené so zniZzenim koncentracie gluk6zy nalacno
a redukciou hladiny glukézy po peroralnej aplikacii glukozy alebo po jedle. Saxagliptin zlepSuje
kontrolu glykémie tym, Ze znizuje koncentracie glukdzy nalacno a po jedle u pacientov s diabetes
mellitus typu 2.

Klinick4 G¢innost’ a bezpecnost’

V randomizovanych, kontrolovanych, dvojito zaslepenych klinickych studiach (vratane vyvojovych
skusenosti a sksenosti po uvedeni lieku na trh) bolo viac ako 17 000 pacientov s diabetom typu 2
liecenych saxagliptinom.

Glykemicka kontrola

Celkovo 4148 pacientov s diabetes mellitus typu 2, vratane 3021 pacientov lieCenych saxagliptinom,
bolo randomizovanych v $iestich dvojito-zaslepenych, kontrolovanych klinickych skasaniach na
zhodnotenie ucinnosti a bezpecnosti saxagliptinu na kontrolu hladiny glykémie. Liecba saxagliptinom
5 mg jedenkrat denne vyvolala klinicky relevantné a Statisticky signifikantné zlepSenie hodnot Alc
(HbA1c) hemoglobinu, hladin gluk6zy nala¢no (FPG) a hladin glukozy po jedle (PPG) v porovnani

s placebom v monoterapii, v kombinacii s metforminom (pociatocna alebo pridana liecba),

v kombinécii so sulfonylmocovinou a v kombinacii s tiazolidindionom (pozri Tabulku 2). Nevyskytla
sa zjavna zmena telesnej hmotnosti stivisiaca so saxagliptinom. ZniZzenie HbA 1cbolo pozorované vo
vSetkych podskupindch vratane pohlavia, veku, rasy a vychodiskového body mass indexu (BMI)

a vyssia zakladna HbA ¢ suvisela s vacSou dosiahnutou priemernou zmenou z vychodiskovej hodnoty
so saxagliptinom.

Saxagliptin v monoterapii

V dvoch dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych sktiSaniach v trvani 24 tyzdiiov sa
sledovala u¢innost’ a bezpecnost’ saxagliptinu poddvan¢ho v monoterapii pacientom s diabetes mellitus
typu 2. Saxagliptin podavany jedenkrat denne sposobil signifikantné zlepSenie hodndt HbAlc v oboch
skuSaniach (pozri Tabulku 2). Vysledky tychto skisani boli potvrdené dvoma naslednymi 24
tyzdnovymi regiondlnymi (4zijskymi) skiiSaniami monoterapie porovnavajicimi saxagliptin 5 mg

s placebom.

Saxagliptin pridany k lieCbe metforminom

Pridanie metforminu k placebom kontrolovanému klinickému skti$aniu trvajicemu 24 tyzdiiov malo
za ulohu zhodnotit’ G¢innost’ a bezpecnost’ saxagliptinu v kombinacii s metforminom u pacientov

s nedostato¢nou glykemickou kontrolou (HbAlc 7-10%) pri poddvani metforminu samotného.
Saxagliptin (n=186) signifikantne zlepsil hodnoty HbAlc, FPG a PPG v porovnani s placebom
(n=175). ZlepSenie HbAlc, PPG a FPG po liecbe so saxagliptinom 5 mg spolu s metforminom
pretrvalo do 102. tyzdna. Pokles HbAlc pri podavani saxagliptinu 5 mg spolu s metforminom (n=31)
v porovnani s podavanim placeba s metforminom (n=15) bol v 102. tyzdni -0,8%.

Saxagliptin pridany k metforminu v porovnani so sulfonylmocovinou (SU) pridanou k metforminu
Vykonala sa 52 tyzdiiova stiidia za i¢elom zhodnotit’ i¢innost’ a bezpecnost’ saxagliptinu 5 mg v
kombinacii s metforminom (428 pacientov) v porovnani so sulfonylmocovinou (glipizidom 5 mg
titrované podla potreby az do 20 mg, priemerna dévka 15 mg) v kombinacii s metforminom

(430 pacientov) u 858 pacientov s nedostatocnou kontrolou glykémie (HbAlc 6,5%-10%) pri
samotnom metformine. Priemerna davka metforminu bola v kazdej lieenej skupine priblizne

1900 mg. Po 52 tyzdiioch bolo v skupine so saxagliptinom a glipizidom dosiahnuté podobne zniZenie
HbA Ic v porovnani s vychodiskovou hodnotou v analyze podla protokolu (-0,7% vs. - 0,8%,
priemernd vychodiskova hodnota HbAlc predstavovala 7,5% pre obe skupiny). Analyza podl'a
povodného zameru (ITT) preukazala konzistentné vysledky. Znizenie plazmatickej hladiny glukézy
(FPG) bolo o nieco mensSie v skupine so saxagliptinom a pocas prvych 24 tyzdinov stadie bola liecba
CastejSie prerusovana (3,5% vs. 1,2%) v désledku nedostato¢nej ucinnosti na zaklade kritérii FPG.
Vyrazne nizsi podiel pacientov v skupine so saxagliptinom mal hypoglykémiu, 3% (19 pripadov

u 13 pacientov) oproti 36,3% (750 pripadov u 156 pacientov) s glipizidom. Pacienti lieCeni so
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saxagliptinom zaznamenali vyznamny pokles telesnej hmotnosti z vychodiskovej telesnej hmotnosti v
porovnani s narastom hmotnosti u pacientov lieCenych glipizidom (-1,1 vs. +1,1 kg).

Saxagliptin pridany k metforminu v porovnani so sitagliptinom pridanym k metforminu

Vykonala sa 18 tyzdiiova stidia za i¢elom zhodnotit’ i¢innost’ a bezpecnost’ saxagliptinu 5 mg v
kombinécii s metforminom (403 pacientov), v porovnani so sitagliptinom 100 mg v kombinacii s
metforminom (398 pacientov) u 801 pacientov s nedostato¢nou kontrolou glykémie pri samotnom
metformine. Po 18 tyZdiioch saxagliptin nebol menej u¢inny ako sitagliptin v priemernom zniZeni
hodndt HbAlc v porovnani s vychodiskovymi hodnotami ako v analyze podl'a protokolu, tak v
celkovej analyze. Znizenie HbAlc oproti vychodiskovym hodnotdm pre saxagliptin resp. sitagliptin v
primarnej analyze podla protokolu bolo -0,5% (priemer a median), resp.-0,6% (priemer a median). V
konfirmacnej celkovej analyze bolo priemerné znizenie pre saxagliptin, resp. sitagliptin -0,4%, resp.
-0,6% s medianom -0,5% v oboch skupinach.

Saxagliptin v kombinacii s metforminom ako pociato¢nd lieCba

24-tyzdnové klinické skisanie hodnotilo u€innost’ a bezpecnost’ 5 mg saxagliptinu v kombinacii s
metforminom v pociatocnej kombinovanej liecbe pacientov bez predchadzajicej lieby s
nedostato¢nou kontrolou glykémie (HbAlc 8-12%). Pociato¢na liecba kombinaciou saxagliptinu 5 mg
s metforminom (n=306) signifikantne zlepsila HbAlc, FPG a PPG v porovnani bud’ so saxagliptinom
(n=317) alebo metforminom (n=313) samostatne ako poc¢iatocna liecba. Redukcie HbAlc

z vychodiskovej hodnoty do 24. tyzdiia boli pozorované vo vsetkych skimanych podskupinach
definovanych vychodiskovou hodnotou HbA1c s va¢simi redukciami zistenymi u pacientov

s vychodiskovou hodnotou HbA1C >10% (pozri Tabul'ku 2). ZlepSenie v hodnotach HbAlc, PPG

a FPG po pociatocnej lieCbe saxagliptinom 5 mg spolu s metforminom pretrvalo az do 76. tyzdna.
Pokles HbA1c pri podévani saxagliptinu 5 mg spolu s metforminom (n=177) v porovnani s podavanim
metforminu spolu s placebom (n=147) predstavoval v 76. tyzdni -0,5%.

Saxagliptin pridany k lie¢be glibenklamidom

24-tyzdnové, placebom kontrolované klinické sktiSanie hodnotilo G¢innost’ a bezpecnost’ saxagliptinu
v kombinécii s glibenklamidom u pacientov s nedostatocnou kontrolou glykémie v ¢ase zaradenia do
skasania (HbAlc 7,5-10%) pri sub-maximalnej davke glibenklamidu samotného. Saxagliptin

v kombinécii s fixnou strednou davkou sulfonylmocoviny (glibenklamid 7,5 mg) bol porovnévany

s vytitrovanymi vys§imi ddvkami glibenklamidu (priblizne u 92% pacientov v skupine uzivajlcej
placebo spolu s glibenklamidom bola davka zvySena na maximalnu celkovi dennti davku 15 mg).
Saxagliptin (n=250) signifikantne zlepsil HbAlc, FPG a PPG v porovnani s titraciou na vyssiu davku
glibenklamidu (n=264). Zlepsenie v hodnotach HbA1c a PPG po liecbe saxagliptinom 5 mg sa
udrziavalo az do 76. tyzdna. Pokles HbA l¢ pri podavani saxagliptinu 5 mg (n=56) v porovnani s
podavanim glibenklamidu spolu s placebom (n=27) vo zvySujucich sa davkach predstavoval v 76.
tyzdni -0,7%.

Saxagliptin pridany v kombinovanej lie¢be s inzulinom (s alebo bez metforminu)

Celkovo sa v 24 tyzdnovej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii s
cielom vyhodnotit’ u¢innost’ a bezpecnost’ saxagliptinu v kombinécii so stabilnou davkou inzulinu
(vychodiskova hodnota: 54,2 jednotiek) u pacientov s nedostato¢nou kontrolou glykémie (HbAlc >
7,5% a < 11%) iba inzulinom samotnym (n = 141) alebo inzulinom v kombinécii so stabilnou davkou
metforminu (n = 314) zucastnilo 455 pacientov s diabetom typu 2. Saxagliptin 5 mg pridany k liecbe
inzulinom s alebo bez metforminu viedol pocas 24 tyzdiov k vyznamnému zlepSeniu v HbAlc a PPG
v porovnani s placebom pridanym k liecbe inzulinom s metforminom alebo bez neho. Podobné
znizenie HbAlc v porovnani s placebom sa dosiahlo u pacientov, ktori dostavali 5 mg saxagliptinu
pridaného k inzulinu, bez ohl'adu na uzivanie metforminu (-0,4% u obidvoch podskupin). V 52. tyzdni
trvalé zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote HbA1c bolo v skupine so saxagliptinom pridanym k
inzulinu v porovnani so skupinou s placebom pridanym k lie¢be inzulinom s metforminom alebo bez
neho. V 52. tyzdni bola zmena HbA lc¢ -0,4% pre skupinu so saxagliptinom (n = 244) v porovnani s
placebom (n = 124).

Saxagliptin pridany k liec¢be tiazolidindibnom
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24-tyzdnové, placebom kontrolované klinické sktiSanie hodnotilo u¢innost’ a bezpecnost’ saxagliptinu
v kombinaécii s tiazolidindionom (TZD) u pacientov s nedostato¢nou kontrolou glykémie (HbAlc
7-10,5%) pri podavani TZD samotného. Saxagliptin (n=183) signifikantne zlepsil HbAlc, FPG a PPG
v porovnani s placebom (n=180). ZlepSenie v hodnotdch HbAlc, PPG a FPG po liecbe saxagliptinom
5 mg pretrvalo az do 76. tyzdia. Pokles HbAlc pri podévani saxagliptinu 5 mg (n=82) v porovnani s
podavanim TZD spolu s placebom (n=53) predstavoval v 76. tyzdni -0,9%.

Saxagliptin pridany v kombinovanej lie¢be s metforminom a sulfonylmocovinou

Celkovo sa v 24 tyzdnovej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii s
cielom vyhodnotit’ u¢innost’ a bezpecnost’ saxagliptinu (5 mg raz denne) v kombinécii s metforminom
plus sulfonylmocovinou u pacientov s nedostato¢nou kontrolou glykémie (HbAlc >7% a <10%)
zucastnilo 257 pacientov s diabetom typu 2. Saxagliptin (n=127) viedol k vyznamnému zlepSeniu v
HbAIc a PPG v porovnani s placebom (n=128). V 24. tyzdni bola zmena HbA1c 0,7% pre saxagliptin
v porovnani s placebom.

Saxagliptin pridany k lie¢be dapagliflozinom a metforminom

V 24-tyzditovej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tidii uskutocnene;
u pacientov s diabetes mellitus typu 2 sa porovnaval saxagliptin v davke 5 mg s placebom ako
pridavna liecba u pacientov s HbAlc 7 — 10,5% lieCenych dapagliflozinom (inhibitor SGLT2)

a metforminom. Pacienti, ktori dokon¢ili tivodnu 24-tyzdiiova $tidiu, mohli pokracovat

v kontrolovanej 28-tyzdiiovej dlhodobej predizenej $tidii (52 tyzdiov).

Pacienti lieeni saxagliptinom pridanym k dapagliflozinu a metforminu (n = 153) dosiahli Statisticky
signifikantne (p-hodnota < 0,0001) vacsie znizenie HbAlc oproti skupine s placebom pridanym

k dapagliflozinu plus metforminu (n = 162) v 24. tyzdni (pozri tabul’ku 2). Vplyv na HbAlc
pozorovany v 24. tyzdni pretrvaval az do 52. tyzdna. Bezpecnostny profil saxagliptinu pridaného

k dapagliflozinu plus metforminu v dlhodobe;j lie¢be sa zhodoval s tym, ktory bol pozorovany

v 24-tyzdilovej etape tejto Studie a v klinickom skuSani, v ktorom bol saxagliptin a dapagliflozin
podavany subezne ako pridavna liecba pacientom lieCenym metforminom (popisané nizsie).

Podiel pacientov, ktori dosiahli HbAlc < 7%

Podiel pacientov, ktori dosiahli HbAlc < 7% v 24. tyzdni bol vyssi v skupine so saxagliptinom

v davke 5 mg plus dapagliflozinom plus metforminom 35,3% (95% CI [28,2; 42,4]) v porovnani

so skupinou s placebom plus dapagliflozinom plus metforminom 23,1% (95% CI[16,9; 29,3]). Vplyv
na HbAlc pozorovany v 24. tyzdni pretrvaval az do 52. tyzdna.

Tabulka 2.  Klucové vysledky ucinnosti Onglyzy 5 mg denne v placebom kontrolovanych
skuSaniach monoterapie a v skusaniach pridanej kombinovanej liecby

Priemer Priemerna zmena’z Placebom korigovana

na vychodiskovej priemerna zmena
vychodis hodnoty HbAlc (%) HbAlc (%) v 24. tyZdni
kova v 24. tyzdni (95% CI)
hodnota
HbAlc
(%)
SKUSANIA MONOTERAPIE
e Skusanie CV181011 (n=103) 8,0 -0,5 -0,6 (0.9, _0,4)3
e Skusanie CV181038 (n = 69) 7,9 -0,7 (réno) -0,4 (-0,7, _0,1)4
(n=70) 7,9 -0,6 (vecer) -0,4 (-0,6, -0,1)°
SKUSANIA S PRIDANOU
LIECBOU/KOMBINOVANE SKUSANIA
e Skusanie CV181014: pridanie k 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0, -0,6)3
metforminu (n = 186)
e Skusanie CV181040: pridanie k SU! (n = 8,5 -0,6 -0,7 (-0.9, -0,6)3
250)
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e Skusanie D1680L00006 pridanie 8,4 -0,7 —0,7 (-0,9; —0,5)?
k metforminu plus SU (n = 257)
e  Skusanie CV181013: pridanie k TZD (n 8,4 -0,9 -0,6 (-0,8, _0’4)3
=183)
e Skusanie CV181039: pociatocna
kombindcia s metforminom?®
Celkova populacia (n = 306) 9.4 -2,5 -0,5 (0,7, -0,4)’
Vychodiskova hodnota HbAlc 10,8 -3,3 -0,6 (0,9, -0,3)®
>10% strata (n = 107)
e Stidia CV181168: nasledné pridanie 7.9 -0,5 -0,4 (0,5, -0,2)°
k dapagliflozinu + metforminu (n = 315)
e Skiuisanie CV181057: pridanie k inzulinu 8,7 -0,7 -0,4 (-0,6; -0,2)°

(+/-metformin)
Celkova populécia (n = 300)

n=Randomizovani pacienti (priebeh primarnej u¢innosti k treat analyzy) z dostupnych tdajov.

'Placebova skupina mala zvySenu titraciu glibenklamidu z 7,5 na 15 mg celkovej dennej davky.

* Dosiahnut4 priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty dosiahnutej pre vychodiskovii hodnotu (ANCOVA).
3p <0,0001 v porovnani s placebom.

4p =0,0059 v porovnani s placebom.

3p = 0,0157v porovnani s placebom.

¢ Metformin mal zvySen titraciu z 500 na 2000 mg denne podla tolerancie.

7 Priemerna HbA I ¢ zmena je rozdiel medzi skupinami saxagliptin+metformin a metformin samotny (p<0,0001).

8 Priemerna HbA 1¢ zmena je rozdiel medzi skupinami saxagliptin+metformin a metformin samotny.

° Priemern4 zmena hodnoty HbA Ic¢ je rozdiel medzi skupinami saxagliptin + dapagliflozin + metformin a dapagliflozin +
metformin (p < 0,0001).

Saxagliptin a dapagliflozin pridany k lieébe metforminom

Celkovo 534 dospelych pacientov s diabetes mellitus typu 2 a nedostato¢nou kontrolu glykémie
samotnym metforminom (HbAlc 8% — 12%) sa z¢astnilo tohto 24-tyzdiiového randomizovaného,
dvojito zaslepen¢ho skusania, kontrolovaného aktivinym komparatorom, porovnavajuceho kombinaciu
saxagliptinu a dapagliflozinu pridanu subezne k metforminu, oproti saxagliptinu alebo dapagliflozinu
pridanému k metforminu. Pacienti boli randomizovani do jednej z troch dvojito zaslepenych lieCenych
skupin a dostavali 5 mg saxagliptinu a 10 mg dapagliflozinu pridanych k metforminu, 5 mg
saxagliptinu a placebo pridan¢ k metforminu, alebo 10 mg dapagliflozinu a placebo pridané

k metforminu.

Skupina so saxagliptinom a dapagliflozinom dosiahla vyznamne vicSie znizenia HbAlc v 24. tyzdni
oproti skupine so saxagliptinom alebo skupine s dapagliflozinom (pozri tabul’ku 3).

Tabulka 3 HbAlc v 24. tyZdni v aktivne kontrolovanej §tidii porovnavajicej kombinaciu
saxagliptinu a dapagliflozinu pridanu subeZne k metforminu oproti saxagliptinu
alebo dapagliflozinu pridanému k metforminu

Saxagliptin 5 mg

(95% interval spol’ahlivosti [CI])

(-1,62, -1,31)

(-1,03, -0,72)

+ dapagliflozin Saxagliptin Dapagliflozin

Parameter u¢innosti 10 mg 5 mg 10 mg
+ metformin + metformin + metformin
n=179’ n=176" n=179°

HbAlc (%) v 24. tyzdni’
Vychodiskova hodnota (priemer) 8,93 9,03 8,87
Zmena od vychodiskovej hodnoty
(upraveny priemer?) -1,47 —-0,88 -1,20

(-1,35, —1,04)

Rozdiel medzi skupinou saxagliptin
+ metformin (upraveny priemer’)
(95% CI)

-0,59
(-0,81, —0,37)
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Rozdiel medzi skupinou dapagliflozin
+ metformin (upraveny priemer’) -0,27°
(95% CI) (—0,48, —0,05) - -

I LRM = longitudinalne opakované merania (s pouzitim hodndt pred odstiipenim zo $tidie)

2 Randomizovani a lie¢eni pacienti s vychodiskovou hodnotou a aspofi 1 meranim u€innosti po stanoveni vychodiskovej
hodnoty.

3 Priemer najmensich $tvorcov upraveny na vychodiskovii hodnotu.

4 p-hodnota < 0,0001.

3 p-hodnota = 0,0166.

Podiel pacientov, ktori dosiahli HbAlc < 7%

V skupine s kombinaciou saxagliptinu a dapagliflozinu 41,4% (95% CI [34,5, 48,2]) pacientov
dosiahlo hladiny HbA 1c menej ako 7% v porovnani s 18,3% (95% CI [13,0, 23,5]) pacientov

v skupine so saxagliptinom a 22,2% (95% CI [16,1, 28,3]) pacientov v dapagliflozinovej skupine.

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek

12 tyzdnova, multicentrickd, randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana §tadia
vyhodnotila u 170 pacientov lieCebny ucinok saxagliptinu 2,5 mg jedenkrat denne v porovnani

s placebom (85 pacientov na saxagliptine a 85 na placebe) s diabetom typu 2 (HbAlc 7,0 — 11%)

a poruchou funkcie obliciek (stredne zavazné [n = 90]; zdvazné [n = 41] alebo ESRD [n = 39]). V tejto
studii dostavalo 98,2% pacientov in antihyperglykemicku lie€bu (75,3% inzulin a 31,2% peroralne
antidiabetické lieky; niektori dostali oboje). Saxagliptin vyznamne znizil HbAlc v porovnani

s placebom, zmena HbA 1 ¢ pre saxagliptin bola v 12. tyzdni -0,9% (zmena HbA1c pre placebo bola -
0,4%). Zlepsenie HbA lc po liecbe saxagliptinom 2,5 mg sa udrzalo az do 52.tyzdna, avSak pocet
pacientov, ktori dokoncili 52 tyzdiiov bez zmeny d’alSej antihyperglykemickej liecby, bol nizky

(26 pacientov v skupine so saxagliptinom oproti 34 pacientom v skupine s placebom). Vyskyt
hypoglykemickych udalosti bol trochu vyssi v skupine so saxagliptinom (9,4%) oproti skupine

s placebom (4,7%), hoci pocet pacientov bez hypoglykemickej udalosti sa nelisil medzi lieCenymi
skupinami. Stanovenim rychlosti glomerularne;j filtracie alebo CrCl v 12.tyzdni a 52.tyzdni sa
nezaznamenal ziadny neZiaduci uc¢inok na funkciu obliciek.

Stidia hodnotiaca vaskularne vysledky saxagliptinu u pacientov s diabetes mellitus — trombolyza pri
infarkte myokardu (SAVOR)

SAVOR bola KV stadiou u 16 492 pacientov s HbAlc >6,5% a <12% (12 959 s diagnostikovanym
KV ochorenim, 3 533 len s viacerymi rizikovymi faktormi), ktori boli randomizovani na saxagliptin
(n=8 280) alebo placebo (n=8 212) pridané¢ k regionalnej Standardnej liecbe pre HbAlc a KV rizikové
faktory. Skiimana populacia zahfiiala pacientov vo veku > 65 rokov (n=8 561) a > 75 rokov (n=2 330)
s normalnou funkciou obli¢iek alebo s miernou poruchou funkcie obli¢iek (n=13 916), rovnako ako s
miernou (n=2 240) alebo zavaznou (n=336) poruchou funkcie obliciek.

Primarny koncovy ukazovatel’ bezpecnosti (noninferiorita) a i¢innosti (superiorita) bol kombinovany
koncovy ukazovatel’ pozostavajuci z ¢asu do prvého vyskytu niektorej z nasledovnych hlavnych
neziaducich KV udalosti (major adverse CV events - MACE): KV tumrtie, nefatalny infarkt myokardu
alebo nefatalna ischemicka mozgové prihoda.

Po strednej dobe sledovania 2 roky $tudia dosiahla svoj primarny koncovy ukazovatel’ bezpecnosti, o
preukazuje, ze saxagliptin nezvySuje kardiovaskularne riziko u pacientov s diabetom typu 2 v
porovnani s placebom po jeho pridani k sucasnej zékladnej liecbe.

Pre MACE ani pre mortalitu zo vSetkych pri€in sa nepozoroval Ziadny prinos.

Tabulka 4: Primarne a sekundarne klinické koncové ukazovatele podPa lie¢enej skupiny v
$tudii SAVOR*

Saxagliptin Placebo
(n =8 280) (n=8212)
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Jedinci Miera Jedinci Miera Pomer rizika
s udalost’ami udalosti na s udalost’ami udalosti na (95% CI)f
Koncovy ukazovatel’ n (%) 100 n (%) 100
pacientorokov pacientorokov
Priméarny 613 3,76 609 3,77 1,00
kombinovany koncovy (7,4) (7,4) (0,89, 1,12)48:#
ukazovatel': MACE
Sekundarny 1059 6,72 1034 6,60 1,02
kombinovany koncovy (12,8) (12,6) (0,94, 1,111
ukazovatel: MACE
plus
Mortalita zo vSetkych 420 2,50 378 2,26 1,11
pricin (5,1) (4,6) (0,96, 1,27)1
* Populacia so zdmerom liecit’ (ITT).
i Pomer rizika upraveny pre vychodiskovu skupinu renalnej funkcie a vychodiskovi skupinu rizika KV
ochorenia.
t p-hodnota < 0,001 pre noninferioritu (na zéklade HR < 1,3) v porovnani s placebom.

p-hodnota = 0,99 pre superioritu (na zdklade HR < 1,0) v porovnani s placebom.

Udalosti sa ¢asom stale hromadili a miery udalosti pre Onglyzu a placebo sa v priebehu ¢asu vyrazne
neodliSovali.

l Vyznam nebol skiimany.

#

Jedna zlozka sekundarneho kombinovaného koncového ukazovatel'a, hospitalizacia pre srdcové
zlyhanie, sa vyskytovala vo vy$Sej miere v skupine so saxagliptinom (3,5%) v porovnani so skupinou
s placebom (2,8%), s nominalnou §tatistickou vyznamnost'ou v prospech placeba [HR = 1,27; (95% CI
1,07, 1,51); P =0,007]. Klinicky vyznamné faktory predpovedajuce zvySené relativne riziko pri lieCbe
saxagliptinom nebolo mozné jednoznacne identifikovat’. Jedincov vystavenych vysSiemu riziku
hospitalizacie pre srdcové zlyhanie, bez ohl'adu na priradent liecbu, mozno identifikovat’ podl'a
znamych rizikovych faktorov pre vznik srdcového zlyhania, ako je zédkladna anamnéza srdcového
zlyhania alebo porucha funkcie obli¢iek. Jedinci lieceni saxagliptinom s anamnézou srdcového
zlyhania alebo poruchy funkcie obli¢iek na zaciatku vSak neboli vystaveni zvySenému riziku v
porovnani s jedincami lieCenymi placebom pre primarne alebo sekundarne kombinované koncové
ukazovatele alebo mortalitu zo vSetkych pricin.

Druhy sekundarny koncovy ukazovatel’, mortalita zo vSetkych pricin, sa vyskytoval v miere 5,1%

v skupine so saxagliptinom a 4,6% v skupine s placebom (pozri tabulku 4). KV tmrtia boli vyvazené
v lieCenych skupindch. Pri non-KV timrtiach bola zistena numerické nerovnovéha, viac udalosti bolo
pri saxagliptine (1,8%) ako pri placebe (1,4%) [HR = 1,27; (95% CI 1,00, 1,62); P =0,051].

Alc bolo nizsie pri saxagliptine v porovnani s placebom v exploracnej analyze.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Onglyzou v jedne;
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie v liecbe diabetu 2. typu (informécie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Stars$i pacienti
V podskupinach pacientov star§ich ako 65 rokov a star§ich ako 75 rokov v $tudii SAVOR sa t¢innost’

a bezpecnost’ zhodovali s celkovou skiimanou populaciou.

Stadia GENERATION bola 52-tyzdiova tadia glykemickej kontroly u 720 starsich pacientov,
priemerny vek bol 72,6 roka; 433 jedincov (60,1%) bolo vo veku <75 rokov a 287 jedincov (39,9%)
bolo vo veku >75 rokov. Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov, ktori dosiahli
HbA 1c <7% bez potvrdenej alebo zavaznej hypoglykémie. V percente respondérov sa neobjavil
ziadny rozdiel: 37,9% (saxagliptin) a 38,2% (glimepirid) dosiahlo primarny koncovy ukazovatel’.
Niz8i podiel pacientov v skupine so saxagliptinom (44,7%) v porovnani so skupinou s glimepiridom
(54,7%) dosiahol ciel'ovii hodnotu HbA1c 7,0%. U nizsieho podielu pacientov v skupine so
saxagliptinom (1,1%) v porovnani so skupinou s glimepiridom (15,3%) sa vyskytla potvrdena alebo
zavazna hypoglykemicka udalost’.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika saxagliptinu a jeho hlavného metabolitu bola porovnatelna u zdravych subjektov
a u pacientov s diabetes mellitus typu 2.

Absorpcia

Po peroralnom podani nala¢no sa saxagliptin rychlo absorboval a dosiahol maximélnu plazmaticka
koncentraciu (Cmax) v priebehu 2 hodin po podani. Hlavny metabolit saxagliptinu dosiahol maximalnu
plazmaticku koncentraciu v priebehu 4 hodin (Tmax) po podani. Hodnoty Cmax @ AUC saxagliptinu

a jeho hlavného metabolitu vzrastali priamo imerne so zvySovanim davky saxagliptinu a tato davkova
umernost’ sa zistila pri davkach do 400 mg. Po podani jednotlivej peroralnej davky 5 mg saxagliptinu
zdravym subjektom boli priemerné plazmatické hodnoty AUC saxagliptinu a jeho hlavného
metabolitu 78 ng-h/ml a 214 ng-h/ml. Zodpovedajice hodnoty Cmax v plazme boli 24 ng/ml

a 47 ng/ml. Koeficienty variability Cnax @ AUC saxagliptinu medzi subjektami boli nizsie ako 12%.

Inhibicia aktivity plazmatickej DPP-4 saxagliptinom na minimalne 24 hodin po peroralnom podani
saxagliptinu sa pripisuje jeho vysokej G€innosti, vysokej afinite a predlzenej véizbe na aktivne miesto.

Interakcia s jedlom

Prijem potravy mal u zdravych subjektov relativne nizky vplyv na farmakokinetiku saxagliptinu.
Podanie spolu s jedlom obsahujiucim vysoké mnozstvo tuku nemalo ziadny vplyv na Cnax saxagliptinu
a sposobilo 27%-ny narast AUC v porovnani s podanim nalaéno. Cas do dosiahnutia Cinax (Timax)
saxagliptinu sa zvysil priblizne o 0,5 hodiny pri podani spolu s jedlom v porovnani s podanim nala¢no.
Tieto zmeny sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Distribucia

Vizba saxagliptinu a jeho hlavného metabolitu na sérové proteiny u l'udi v podmienkach in vitro je
zanedbatelna. Nepredpoklada sa, ze by zmeny hladin krvnych proteinov pri r6znych ochoreniach
(napr. renalne alebo hepatalne poskodenie) ovplyviiovali spravanie saxagliptinu v organizme.

Biotransformécia

Biotransformacia saxagliptinu je primarne sprostredkovana cytochromom P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
Hlavny metabolit saxagliptinu je tiez selektivny, reverzibilny, kompetitivny inhibitor DPP-4

s polovi¢nou u€innost'ou v porovnani so saxagliptinom.

Eliminécia

Priemerné plazmatické konecné hodnoty polCasu ti» pre saxagliptin je 2,5 hodiny a jeho hlavny
metabolit je 3,1 hodiny a priemerna hodnota ti, pre plazmaticka DPP-4 inhibiciu je 26,9 hodiny.
Saxagliptin je eliminovany renalnou a hepatalnou cestou. Po podani jednotlivej davky 50 mg
C-saxagliptinu sa 24% podanej davky vylicilo modom ako saxagliptin, 36% ako jeho hlavny
metabolit a 75% ako celkova radioaktivita. Priemerny renélny klirens saxagliptinu (~230 ml/min) bol
vy$§i ako priemerna odhadovand rychlost’ glomerularnej filtracie (~120 ml/min), ¢o naznacuje
¢iastocnu aktivnu rendlnu exkréciu. Hodnoty renalneho klirensu hlavného metabolitu boli
porovnatel'né s odhadovanou rychlostou glomeruldrne;j filtracie. Celkovo 22% podanej radioaktivity
sa identifikovalo v stolici, ¢o predstavuje frakciu saxagliptinu vyluc¢enu do zl¢e a/alebo liek
neabsorbovany z gastrointestinalneho traktu.

Linearita

Cmax @ AUC saxagliptinu a jeho hlavného metabolitu sa zvySovali rovnomerne s davkou saxagliptinu.
Nezistila sa zjavna akumulécia bud’ saxagliptinu alebo jeho hlavného metabolitu po opakovanom
davkovani jedenkrat denne pri akejkol'vek davke. Nezistila sa davkova a casova zavislost’ klirensu
saxagliptinu a jeho hlavného metabolitu po 14 ditoch pri ddvkovani saxagliptinu jedenkrat denne pri
davkach v rozmedzi od 2,5 mg az 400 mg.

Osobitné skupiny pacientov
Porucha funkcie obli¢iek
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Otvorené klinické skusanie s podanim jednej davky malo za Glohu zhodnotit’ farmakokinetiku
saxagliptinu v davke 10 mg podanej peroralne u subjektov s rdznym stupiiom chronického posSkodenia
obli¢iek v porovnani so subjektami s normalnou renélnou funkciou. Studia zahfiala pacientov

s poruchou funkcie obliciek klasifikovanou na zaklade klirensu kreatininu ako s miernou (priblizne
GFR > 45 az < 90 ml/min), stredne zavaznou (priblizne GFR > 30 az < 45 ml/min) alebo z&dvaznou
poruchou (priblizne GFR <30 ml/min), rovnako ako pacientov s ESRD na hemodialyze.

Stupeii poskodenia oblic¢iek neovplyvnil C nax saxagliptinu alebo jeho hlavného metabolitu. U
pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek boli priemerné hodnoty AUC saxagliptinu a jeho
hlavného metabolitu 1,2-a 1,7-krat vyssie (v uvedenom poradi) ako priemerné hodnoty AUC u
pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Pretoze zvySenie tohto rozsahu nie je klinicky vyznamné,
uprava davky u pacientov s miernou poruchou funkcie oblic¢iek sa neodporaca. U jedincov so stredne
zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo u pacientov s ESRD na hemodialyze, AUC
hodnoty saxagliptinu a jeho hlavného metabolitu boli az 2,1-a 4,5-krat vyssie (v uvedenom poradi) ako
hodnoty AUC u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek.

Porucha funkcie pecene

U subjektov s miernou (Child-Pughova trieda A), stredne zavaznou (Child-Pughova trieda B) alebo
zavaznou (Child-Pughova trieda C) poruchou funkcie pecene bola expozicia na saxagliptin 1,1-, 1,4-
a 1,8-krat vyssia a expozicia na BMS-510849 bola 0 22%, 7% a 33% nizsia ako pozorovana

u zdravych subjektov.

Starsi pacienti (> 65 rokov)

U starSich pacientov (65-80 rokov) bola hodnota AUC asi 0 60% vysSia v porovnani s mladymi
pacientami (18-40 rokov). Pretoze to nie je klinicky vyznamné, nie je potrebné upravovat’ davku
Onglyzy len na zéklade veku pacienta.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

U opic cynomolgus saxagliptin sposobil reverzibilné kozné 1ézie (chrasty, ulceracie a nekrozu) na
akralnych Castiach tela (chvost, prsty, skrotum a/alebo nos) v davkach > 3 mg/kg/denl. Nepozorovala
sa ziadna intenzita i¢inku (NOEL) na 1ézie pri davkach 1 az 2-krat vyssich ako je davka u I'udi pre
saxagliptin a jeho hlavny metabolit v odporucanych davkach u I'udi 5 mg/dent (RHD).

Klinicky vyznam koznych 1€zii nie je znamy, avSak podobny klinicky vztah ku koznym 1ézidm u opic
sa nepozoroval v klinickych skuSaniach saxagliptinu u l'udi.

S imunitou suvisiace zistenia minimalnej, neprogresivnej lymfoidnej hyperplazie sleziny,
lymfatickych uzlin a kostnej drene bez neziaduceho nasledku sa zistili u vSetkych testovanych druhov
pri expozicii zac¢inajucej zo 7-nasobku RHD.

Saxagliptin vyvoldva gastrointestinalnu toxicitu u psov vratane krvavej/hlienovitej stolice
a enteropatiu pri davkach 4-krat vyssich ako NOEL a pri davkach saxagliptinu a jeho hlavného
metabolitu 2-krat vyssich ako RHD.

Saxagliptin nie je genotoxicky v konvencnych suboroch genotoxickych skusani in vitro a in vivo.
Nepozoroval sa karcinogénny potencial v dvojro¢nych hodnoteniach karcinogenicity u mysi
a potkanov.

Pozorovali sa u€inky na fertilitu u samicich a samcich potkanov pri vysokych davkach vyvolavajacich
priznaky toxicity. Saxagliptin nebol teratogénny pri akychkol'vek hodnotenych davkach u potkanov
alebo kralikov. Vo vysokych davkach u potkanov zapri€inil saxagliptin znizenu osifikaciu (vyvojové
oneskorenie) panvy plodu a zniZenie telesnej hmotnosti plodu (za pritomnosti tehotenskej toxicity)

s NOEL pri 303 nasobku expozicie na ¢loveka a 30 nasobku expozicie saxagliptinu a jeho hlavného
metabolitu na ¢loveka ako RHD. U kralikov boli ti¢inky saxagliptinu limitované na malé zmeny
skeletu zistené iba pri toxickych davkach pocas gravidity (NOEL pri 158 ndsobku expozicie na
¢loveka a 224 nasobku expozicie na ¢loveka pri RHD). V pre- a postnatalnom vyvojovom skusani

17



u potkanov zapric€inil saxagliptin zniZenie hmotnosti mlad’at pri toxickych davkach pocas gravidity,
s NOEL pri 488 ndsobku a 45 nasobku expozicie saxagliptinu a jeho hlavného metabolitu na ¢loveka
pri RHD. Uginok na telesnti hmotnost’ mlad’at bol zaznamenany v postnatalnom obdobi po&as
92-120 dia u samiciek a samcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celul6za (E460i)
Sodna sol’ kroskarmelozy (E468)
Magnéziumstearat

Filmovy obal
Onglyza 2,5 mg filmom obalené tablety

Polyvinylalkohol
Makrogol/ 3350

Oxid titanicity (E171)
Mastenec (E553b)

Z1ty oxid zelezity (E172)

Onglyza 5 mg filmom obalené tablety
Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Oxid titanicity (E171)

Mastenec (E553b)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

{&tramentové potlac
Selak
Hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Alu/Alu blister.

Onglyza 2,5 mg filmom obalené tablety

Balenia po 14, 28 a 98 filmom obalenych tabliet v neperforovanych kalendarnych blistroch.

Balenia po 30 x 1 a 90x 1 filmom obalenych tabliet v perforovanych blistroch s jednotlivou davkou.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

Onglyza 5 mg filmom obalené tablety
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Balenia po 14, 28, 56 a 98 filmom obalenych tabliet v neperforovanych blistroch.

Balenia: 14, 28, 56 a 98 filmom obalenych tabliet v neperforovanych kalendarnych blistroch.
Balenia po 30x1 a 90x1 filmom obalenych tabliet v perforovanych blistroch s jednotlivou davkou.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Onglyza 2.5 mg filmom obalené tablety

EU/1/09/545/011 14 filmom obalenych tabliet (kalendarny blister)
EU/1/09/545/012 28 filmom obalenych tabliet (kalendarny blister)
EU/1/09/545/013 98 filmom obalenych tabliet (kalendarny blister)
EU/1/09/545/014 30x1 (jednotliva davka) filmom obalenych tabliet
EU/1/09/545/015 90x1 (jednotliva davka) filmom obalenych tabliet

Onglyza 5 mg filmom obalené tablety

EU/1/09/545/001 14 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/545/002 28 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/545/003 56 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/545/004 98 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/545/005 14 filmom obalenych tabliet (kalendarny blister)
EU/1/09/545/006 28 filmom obalenych tabliet (kalendarny blister)
EU/1/09/545/007 56 filmom obalenych tabliet (kalendarny blister)
EU/1/09/545/008 98 filmom obalenych tabliet (kalendarny blister)
EU/1/09/545/009 30x1 (jednotliva davka) filmom obalenych tabliet
EU/1/09/545/010 90x1 (jednotliva davka) filmom obalenych tabliet

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 01. oktober 2009
Datum posledného predlzenia registracie: 18. jul 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné¢ informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.

19



PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOIUNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Spojené kralovstvo

Tlacend pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku s stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych néslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL Onglyza 2,5 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Onglyza 2,5 mg filmom obalen¢ tablety
saxagliptin

2. LIECIVO

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 2,5 mg saxagliptinu (vo forme hydrochloridu).

3. Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel’a pre d’alSie informacie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalenych tabliet
90 x 1 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

S. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/545/011 14 filmom obalenych tabliet (kalendarny blister)
EU/1/09/545/012 28 filmom obalenych tabliet (kalendarny blister)
EU/1/09/545/013 98 filmom obalenych tabliet (kalendarny blister)
EU/1/09/545/014 30x1 (jednotliva davka) filmom obalenych tabliet
EU/1/09/545/015 90x1 (jednotliva davka) filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

|15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

onglyza 2,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL Onglyza 5 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Onglyza 5 mg filmom obalené tablety
saxagliptin

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg saxagliptinu (vo forme hydrochloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel’a pre d’alSie informacie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
90 x 1 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

S. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/545/001 14 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/545/002 28 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/545/003 56 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/545/004 98 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/545/005 14 filmom obalenych tabliet (kalendarny blister)
EU/1/09/545/006 28 filmom obalenych tabliet (kalendarny blister)
EU/1/09/545/007 56 filmom obalenych tabliet (kalendarny blister)
EU/1/09/545/008 98 filmom obalenych tabliet (kalendarny blister)
EU/1/09/545/009 30x1 (jednotliva davka) filmom obalenych tabliet
EU/1/09/545/010 90x1 (jednotliva davka) filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

|15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

onglyza 5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (PERFOROVANE) pre Onglyza 2,5 mg tablety

1. NAZOV LIEKU

Onglyza 2,5 mg tablety
saxagliptin

2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (PERFOROVANE/NEPERFOROVANE) pre Onglyza 5 mg tablety

1. NAZOV LIEKU

Onglyza 5 mg tablety
saxagliptin

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

KALENDARNE BLISTRE (NEPERFOROVANE) pre Onglyzu 2,5 mg tablety

1. NAZOV LIEKU

Onglyza 2,5 mg tablety
saxagliptin

2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok Utorok Streda Stvrtok Piatok Sobota Nedel’a
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

KALENDARNE BLISTRE (NEPERFOROVANE) Onglyza 5 mg tablety

1. NAZOV LIEKU

Onglyza 5 mg tablety
saxagliptin

2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok Utorok Streda Stvrtok Piatok Sobota Nedel'a
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informécia pre pouZivatela
Onglyza 2,5 mg filmom obalené tablety
saxagliptin

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas dolezité informacie.

. Tuto pisomntl informdaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo

zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Onglyza a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Onglyzu
Ako uzivat’ Onglyzu

Mozné vedlajsie t€inky

Ako uchovavat’ Onglyzu

Obsah balenia a d’alSie informacie

A S

.
.

Co je Onglyza a na ¢o sa pouziva

Onglyza obsahuje lie€ivo saxagliptin, ktory patri do skupiny lie¢iv nazyvanych ,,peroralne
antidiabetika“. Uc¢inkuju tak, ze pomahaju kontrolovat’ hladinu cukru vo vasej krvi.

Onglyza sa uziva na liecbu cukrovky ,,diabetes typu 2 u dospelych pacientov vo veku 18 rokov
a star$ich, ak ochorenie nemoze byt’ adekvatne kontrolované jednym peroralnym antidiabetickym
liekom, dié¢tou a cvicenim. Onglyza sa uziva samotna alebo spolu s inzulinom alebo s inymi
antidiabetickymi liekmi.

Je dolezité, aby ste aj nad’alej dodrziavali diétu a cvicili, ako vam to odporucil vas lekar alebo
zdravotna sestra.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Onglyzu

Neuzivajte Onglyzu

e ak ste alergicky na saxagliptin alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

e ak ste mali zavaznu alergicku reakciu na d’alSie podobné lieky, ktoré uzivate na kontrolu hladiny
cukru v krvi. Pozri Cast’ 4.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Onglyzu, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

. ak uzivate inzulin. Onglyza sa nema pouzivat’ namiesto inzulinu;

. ak mate cukrovku typu 1 (vasSe telo netvori Ziadny inzulin) alebo diabeticku ketoacidozu
(komplikacia cukrovky s vysokou hladinou cukru v krvi, prudkou stratou hmotnosti, pocitom na
vracanie alebo vracanim). Onglyza sa nepouZziva na liecbu tychto stavov;

. ak mate alebo ste mali ochorenie pankreasu;
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. ak uzivate inzulin alebo antidiabeticky liek znamy ako ,,sulfonylmocovina®, méze vam lekar
znizit' vasu davku inzulinu alebo sulfonylmocoviny, ked’ ich uzivate spolu s Onglyzou, aby sa
predislo nizkej hladine cukru v krvi;

. ak mate stav, ktory znizuje vasu obranyschopnost’ voc¢i infekciam, ako je ochorenie AIDS alebo
z liekov, ktoré by ste mohli uzivat’ po transplantacii organov;
. ak ste mali zlyhanie srdca alebo mate iné rizikové faktory pre rozvoj srdcového zlyhania ako st

problémy s oblickami. V4§ lekar vas oboznami s prejavmi a priznakmi srdcového zlyhania. Ak
sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite informujte svojho lekéra, lekarnika
alebo zdravotnu sestru. Priznaky mézu zahfiiat’ zhorSenie dychavicnosti, rychle priberanie

a opuch chodidiel (edém noh), aj iné priznaky;

. ak mate znizent funkciu obliciek, vas lekar rozhodne, Ci potrebujete uzivat’ nizsiu davku
Onglyzy. Ak podstupujete hemodialyzu, potom sa pre vas Onglyza neodporaca;
. ak mate stredne zavazné az zavazné problémy s peCefiou. Ak mate zavazné pecenové problémy,

vtedy nie je Onglyza pre vas odporucena.

Diabetické kozné 1ézie su Castou komplikaciou cukrovky. Vyrazky sa vyskytli vtedy, ked’ sa Onglyza
(pozri Cast’ 4) uzivala s inymi antidiabetickymi liekmi rovnakej triedy ako Onglyza. Boli ste
oboznameny dodrziavat’ odporucania tykajlce sa starostlivosti o kozu a nohy, ktoré vam dal vas lekar
alebo zdravotna sestra. Ak sa u vés objavia pluzgiere na kozi, kontaktujte svojho lekara, pretoze to
moze byt prejavom ochorenia nazyvaného buldézny pemfigoid. Vas lekar vas moze poziadat’, aby ste
prestali uzivat’ Onglyzu.

Deti a dospievajtci
Onglyza sa neodporuca uzivat’ u deti a dospievajucich do 18 rokov. Nie je zname, ¢i tento liek je
bezpecny a ucinny pri pouziti u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Onglyza
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Obzvlast povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate lieky obsahujice nasledovné lieciva:

. Karbamazepin, fenobarbital alebo fenytoin. M6zu sa pouzivat’ na kontrolu zachvatov nervového
pdvodu alebo lie¢bu chronickej bolesti.

. Dexametazon — steroidny liek. Mo6zZe sa pouZzivat’ na liecbu zapalu rozli¢nych casti tela
a organov.

. Rifampicin. Je to antibiotikum, ktoré sa pouziva na liecbu infekcii ako je tuberkuloza.

. Ketokonazol. M6zZe sa pouzivat’ na liecbu plesniovych infekcii.

. Diltiazem. Je to liek, ktory sa pouZziva na znizenie krvného tlaku.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd, alebo planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako za¢nete uzivat
Onglyzu. Neuzivajte Onglyzu, ak ste tehotna.

Povedzte svojmu lekarovi, Ze chcete dojcit,, pokial’ uzivate tento liek. Nie je zname, ¢i sa Onglyza
vylucuje do 'udského materského mlieka. NeuZzivajte tento liek, ak dojcite alebo planujete dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak mate pocas uzivania Onglyzy zavraty, neved’te Ziadne vozidlo alebo nepouzivajte Ziadne nastroje
alebo stroje. Hypoglykémia moze ovplyvnit’ vaSu schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje alebo
pracovat’ v bezpe¢nom postaveni a pri uzivani tohto lieku je tu riziko hypoglykémie v kombinécii

s liekmi zndmymi, Ze sposobujli hypoglykémiu, ako inzulin a sulfonylmocovina.

Onglyza obsahuje laktozu

Tablety obsahuju laktozu (mliecny cukor). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznéSate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekéra predtym, ako zacnete uzivat tento liek.
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Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Onglyzu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka Onglyzy je 5 mg jedenkrat denne.

Ak mate znizentl funkciu obli¢iek, lekar vam predpiSe nizSiu davku. Je to jedna 2,5 mg tableta raz
denne.

Vas lekar vam moze predpisat’ Onglyzu samotni1 alebo spolu s inzulinom alebo s d’al$imi
antidiabetickymi liekmi. Ak je to vhodné, uzivajte tieto d’alSie lieky v sulade s odporu¢aniami vasho
lekara, aby ¢o najviac prospeli va§mu zdraviu.

Ako uzivat’ Onglyzu

Tablety sa nesmt rozdelit’ alebo krajat’. Prehltnite celt tabletu a zapite ju vodou. Tablety mozete
uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tableta sa moze uZzit’ hocikedy pocas dna, avSak snazte sa uzivat
tabletu v rovnaky ¢as kazdy deni. To vam pomdZze zapamétat’ si, Ze ju mate uzit’.

Ak uZijete viac Onglyzy, ako mate
Ak uzijete viac tabliet ako mate, ihned’ sa porad’te s lekarom.

Ak zabudnete uzit’ Onglyzu

. Ak zabudnete uzit’ davku Onglyzy, uzite ju ihned’ ako si spomeniete. Ak sa vSak bliZi ¢as, kedy
mate uzit’ d'alSiu davku, zabudnutu davku vynechajte.
. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Nikdy neuzivajte dve davky

pocas jedného dna.

Ak prestanete uzivat’ Onglyzu
Pokracujte v uzivani Onglyzy, kym vam lekér nepovie, aby ste prestali. Toto mé& pomdct’ udrziavat
hladinu vasho cukru v krvi pod kontrolou.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. MozZné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moZze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré priznaky, ktoré si vyZaduji okamzZita lekarsku pomoc:

Ukoncite uzivanie Onglyzy a navstivte svojho lekara okamzite, ak sa u vas vyskytnu nasledovné
priznaky nizkej hladiny cukru: trasenie, potenie, izkost, rozmazané videnie, pélenie pier, bledost,
zmena nalady, otupenost’ alebo zmétenost’ (hypoglykémia): Pozorované vel'mi casto (m6zu postihnat’
viac ako 1 z 10 osob).

Priznaky zavaznej alergickej reakcie mozu zahtnat’ (pozorované zriedkavo, mozu postihovat’ menej
ako 1 z 1 000 osob):

o Vyrazku

o Vyvysené Cervené skvrny na kozi (zihl'avka)
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o Opuch tvére, pier, jazyka a hrdla, ¢o mbze spdsobit’ tazkosti pri dychani alebo prehitani.

Ak mate tieto priznaky, prestaiite uzivat’ Onglyzu a ihned’ kontaktujte svojho lekéra alebo zdravotnt
sestru. Vas lekar vam pravdepodobne predpise liek na lie¢bu alergickej reakcie a iny liek na liecbu
cukrovky.

Ak spozorujete niektory z nasledovnych zavaznych vedlajsich ucinkov, ukoncite uzivanie Onglyzy
a ithned’ vyhl'adajte lekara:

e zivazna a pretrvavajuca bolest’ v oblasti brucha (oblast’ zaludka), ktora moze siahat’ az do chrbta,
rovnako ako nevolnost’ a vracanie, pretoze by to mohlo byt’ prejavom zapalu pankreasu
(pankreatitida).

Informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne tento vedl'ajsi u€inok:
o siln bolest’ kibov.

Niektori pacienti mali nasledovné vedlajsie ucinky, pokial’ uzivali Onglyzu a metformin:

. Casté (mozu postihovat’ enej ako 1 z 10 0sob): infekcia hrudnika a pl'ic, infekcia moovych
ciest, zapal zaludka alebo creva zvyc€ajne spdsobené infekciou (gastroenteritida), infekcia
prinosovych dutin s pocitom bolesti a plnosti vasich lic a o¢i (sinusitida), zapaleny nos alebo
hrdlo (nazofaringitida), priznaky, ktoré mézu zahfnat’ nachladnutie alebo bol'avé hrdlo, bolest’
hlavy, bolest’ svalov (myalgia), vracanie, zapal zaludka (gastritida), bolest’ Zaludka a porucha
travenia (dyspepsia).

. Menej &asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb): bolest’ kibov (artralgia) a problémy
s dosiahnutim a udrzanim erekcie (erektilna dysfunkcia).

Niektori pacienti mali nasledovné vedlajsie ucinky, pokial’ uzivali Onglyzu a sulfonylmocovinu:

. Vel'mi Casté: nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia)

. Casté: infekcia hrudnika a pl'iic, infekcia mogovych ciest, zdpal zaludka alebo ¢reva zvycajne
sposobené infekciou (gastroenteritida), infekcia prinosovych dutin s pocitom bolesti a plnosti
vasich lic a o¢i (sinusitida), bolest” hlavy, bolest’ zalidka a vracanie.

. Menej Casté: tnava, abnormalne hladiny tukov (mastné kyseliny) (dyslipidémia,
hypertriglyceridémia).

Niektori pacienti mali nasledovné vedlajsie ucinky, pokial’ uzivali Onglyzu a tiazolidindion:

. Casté: infekcia hrudnika a pl'tic, infekcia mogovych ciest, zapal zaludka alebo ¢reva zvycajne
sposobené infekciou (gastroenteritida), infekcia prinosovych dutin s pocitom bolesti a plnosti
vasich lic a o¢i (sinusitida), bolest’ hlavy, vracanie, bolest’ zaludka a opuch na rukach, ¢lenkoch
alebo nohach (periférny edém).

Niektori pacienti mali nasledovné vedlajsie ucinky, pokial’ uzivali Onglyzu a metformin
a sulfonylmocovinu:

. Casté: zavrat, inava, bolest’ Zzaludka a plynatost’.

Niektori pacienti mali nasledovné d’alSie vedl'ajSie ucinky, pokial’ uzivali samotni Onglyzu:
° Casté: zavrat, hnacka a bolest’ zaltidka.

Nezname (¢astost’ nie je moZné odhadnut’ z dostupnych udajov)
. pluzgiere na kozi (bulézny pemfigoid)

U niektorych pacientov sa vyskytla zdpcha v neznamej frekvencii (nemozno ur€it’ z dostupnych
udajov), ked’ bola Onglyza uzita samostatne alebo v kombinacii.

Niektori pacienti mali mierne zniZeny pocet jedného z typov bielych krviniek (lymfocytov) zistenych
krvnym testom, ked’ bola Onglyza uzitd samostatne alebo v kombin4cii.
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Hlasenie vedPajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie u€¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlaj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Onglyzu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na blistri a skatuli po EXP (skratka
pouzivana pre datum exspiracie). Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek si nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovéavanie.
Neuzivajte tento liek, ak je obal poskodeny alebo s nim bolo manipulované.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.

Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Onglyza obsahuje

. Liecivo je saxagliptin. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg saxagliptinu (vo forme
hydrochloridu).

. Dalsie zlozky su:

. Jadro tablety: monohydrat laktozy; mikrokrystalicka celul6za (E4601); sodna sol
kroskarmelozy (E468); magnéziumstearat.

. Filmotvorny obal: polyvinylalkohol; makrogol 3350; oxid titanicity (E171); mastenec
(E553b) a zlty oxid zelezity (E172).

. Atramentova potlac: Selak; hlinity lak indigokarminu (E132).

Ako vyzera Onglyza a obsah balenia

. 2,5 mg filmom obalené tablety st bledozlt¢ az svetlozlté, bikonvexné, okrthle s modrym
oznacenim ,,2.5° na jednej a ,,4214* na druhe;j strane.

. Tablety st dostupné v hlinikovych blistroch.

. 2,5 mg tablety st dostupné vo velkosti baleni: 14, 28 alebo 98 filmom obalenych tabliet
v neperforovanych kalendarnych blistroch a 30 x 1 alebo 90 x 1 filmom obalenych tabliet
v perforovanych blistroch s jednotlivou davkou.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
DrZitel’ rozhodnutia o registracii

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

Vyrobca

AstraZeneca AB
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Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Spojené kralovstvo

Ak potrebujete akukol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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/J] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

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

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

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

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

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.cu/
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Pisomn4 informdcia pre pouZivatela
Onglyza 5 mg filmom obalené tablety
saxagliptin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas dolezité informacie.

. Tuato pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedédvajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo

zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Onglyza a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Onglyzu
Ako uzivat’ Onglyzu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Onglyzu

Obsah balenia a d’alSie informécie

A S

.
.

Co je Onglyza a na ¢o sa pouZiva

Onglyza obsahuje lieCivo saxagliptin, ktory patri do skupiny lie€iv nazyvanych ,,peroralne
antidiabetika“. Uc¢inkuju tak, ze pomdhaju kontrolovat’ hladinu cukru vo vasej krvi.

Onglyza sa uziva na liecbu cukrovky ,,diabetes typu 2 u dospelych pacientov vo veku 18 rokov
a starSich, ak ochorenie neméze byt adekvatne kontrolované jednym peroralnym antidiabetickym
lieckom, diétou a cvicenim. Onglyza sa uziva samotna alebo spolu s inzulinom alebo s inymi
antidiabetickymi liekmi.

Je dolezité, aby ste aj nad’alej dodrziavali diétu a cvicili, ako vam to odporucil vas lekar alebo
zdravotna sestra.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Onglyzu

Neuzivajte Onglyzu

e ak ste alergicky na saxagliptin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

e ak ste mali zavaznu alergicku reakciu na d’alSie podobné lieky, ktoré uzivate na kontrolu hladiny
cukru v krvi. Pozri Cast’ 4.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Onglyzu, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

. ak uzivate inzulin. Onglyza sa nema pouzivat’ namiesto inzulinu;

. ak mate cukrovku typu 1 (vaSe telo netvori ziadny inzulin) alebo diabeticku ketoacidozu
(komplikécia cukrovky s vysokou hladinou cukru v krvi, prudkou stratou hmotnosti, pocitom na
vracanie alebo vracanim). Onglyza sa nepouZziva na lie¢bu tychto stavov;

. ak mate alebo ste mali ochorenie pankreasu;
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. ak uzivate inzulin alebo antidiabeticky liek znamy ako ,,sulfonylmocovina®, méze vam lekar
znizit' vasu davku inzulinu alebo sulfonylmocoviny, ked’ ich uzivate spolu s Onglyzou, aby sa
predislo nizkej hladine cukru v krvi;

. ak mate stav, ktory zniZzuje vasu obranyschopnost’ voc¢i infekciam, ako je ochorenie AIDS alebo
z liekov, ktoré by ste mohli uzivat’ po transplantacii organov;
. ak ste mali zlyhanie srdca alebo mate iné rizikové faktory pre rozvoj srdcového zlyhania ako st

problémy s oblickami. V4§ lekar vas oboznami s prejavmi a priznakmi srdcového zlyhania. Ak
sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite informujte svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru. Priznaky mozu zahtiiat’ zhorSenie dychavicnosti, rychle priberanie

a opuch chodidiel (edém noh), aj iné priznaky;

. ak mate znizent funkciu obliciek, vas lekar rozhodne, ¢i potrebujete uzivat’ nizsiu davku
Onglyzy. Ak podstupujete hemodialyzu, potom sa pre vas Onglyza neodportca;
. ak mate stredne zavazné az zavazné problémy s peCefiou. Ak mate zavazné peceniové problémy,

vtedy nie je Onglyza pre vas odporucena.

Diabetické kozné 1ézie su astou komplikaciou cukrovky. Vyrazky sa vyskytli vtedy, ked’ sa Onglyza
(pozri Cast’ 4) uzivala s inymi antidiabetickymi liekmi rovnakej triedy ako Onglyza. Boli ste
obozndmeny dodrziavat’ odporucania tykajlce sa starostlivosti o kozu a nohy, ktoré vam dal vas lekar
alebo zdravotna sestra. Ak sa u vas objavia pluzgiere na kozi, kontaktujte svojho lekara, pretoze to
moze byt prejavom ochorenia nazyvaného buldézny pemfigoid. Vas lekar vas mdze poziadat, aby ste
prestali uzivat’ Onglyzu.

Deti a dospievajtci
Onglyza sa neodporuca uzivat’ u deti a dospievajucich do 18 rokov. Nie je zname, ¢i tento liek je
bezpecny a ucinny pri pouziti u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Onglyza
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Obzvlast povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate lieky obsahujice nasledovné lieCiva:

. Karbamazepin, fenobarbital alebo fenytoin. M6Zu sa pouzivat’ na kontrolu zdchvatov nervového
pdvodu alebo lie¢bu chronickej bolesti.

. Dexametazon — steroidny liek. M6zZe sa pouZzivat’ na liecbu zapalu rozli¢nych casti tela
a organov.

. Rifampicin. Je to antibiotikum, ktoré sa pouziva na lie¢bu infekcii ako je tuberkuloza.

. Ketokonazol. M6zZe sa pouzivat’ na lieCbu plestiovych infekcii.

. Diltiazem. Je to liek, ktory sa pouziva na zniZenie krvného tlaku.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna, alebo planujete otehotniet, porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako zacnete uzivat
Onglyzu. Neuzivajte Onglyzu, ak ste tehotna.

Povedzte svojmu lekarovi, Ze chcete dojcit’, pokial’ uzivate tento liek. Nie je zname, ¢i sa Onglyza
vylucuje do 'udského materského mlieka. NeuZzivajte tento liek, ak dojcite alebo planujete dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak mate pocas uzivania Onglyzy zavraty, neved’te Ziadne vozidlo alebo nepouzivajte Ziadne nastroje
alebo stroje. Hypoglykémia mdZze ovplyvnit’ vaSu schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje alebo
pracovat’ v bezpecnom postaveni a pri uzivani tohto lieku je tu riziko hypoglykémie v kombinacii

s liekmi zndmymi, ze spdsobuji hypoglykémiu, ako inzulin a sulfonylmocovina.

Onglyza obsahuje laktozu

Tablety obsahuju laktozu (mliecny cukor). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznéSate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekéra predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.
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Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Onglyzu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka Onglyzy je 5 mg jedenkrat denne.

Ak mate znizen!l funkciu obli¢iek, lekar vam predpiSe nizSiu davku. Je to jedna 2,5 mg tableta raz
denne. K dispozicii je ind sila tablety v tejto davke.

Vas lekar vdm moze predpisat’ Onglyzu samotnt alebo spolu s inzulinom alebo s d’al$imi
antidiabetickymi liekmi. Ak je to vhodné, uzivajte tieto d’alSie lieky v sulade s odporuc¢aniami vasho
lekara, aby ¢o najviac prospeli va§mu zdraviu.

Ako uzivat’ Onglyzu

Tablety sa nesmu rozdelit’ alebo krajat’. Prehltnite celu tabletu a zapite ju vodou. Tablety mozete
uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tableta sa mdze uzit hocikedy pocas diia, avSak snazte sa uzivat
tabletu v rovnaky ¢as kazdy deni. To vdm pomdZze zapamétat’ si, Ze ju mate uZzit’.

Ak uZijete viac Onglyzy, ako mate
Ak uzijete viac tabliet ako mate, ihned’ sa porad’te s lekarom.

Ak zabudnete uzit’ Onglyzu

. Ak zabudnete uzit’ davku Onglyzy, uZzite ju ihned’ ako si spomeniete. Ak sa vSak blizi cas, kedy
mate uzit’ d’al$iu davku, zabudnuti davku vynechajte.
. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku. Nikdy neuzivajte dve davky

pocas jedného dna.

Ak prestanete uzivat’ Onglyzu
Pokracujte v uzivani Onglyzy, kym vam lekér nepovie, aby ste prestali. Toto méa pomoct’ udrziavat’
hladinu vasho cukru v krvi pod kontrolou.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré priznaky, ktoré si vyZaduji okamzZita lekarsku pomoc:

Ukoncite uzivanie Onglyzy a navstivte svojho lekara okamzite, ak sa u vas vyskytnu nasledovné
priznaky nizkej hladiny cukru: trasenie, potenie, uzkost’, rozmazané videnie, palenie pier, bledost,
zmena nalady, otupenost’ alebo zmétenost’ (hypoglykémia): Pozorované vel'mi ¢asto (mdzu postihniut
viac ako 1 z 10 osob).

Priznaky zavaznej alergickej reakcie mozu zahfiat’ (pozorované zriedkavo, mézu postihovat’ menej
ako 1 z 1 000 osob):

o Vyrazku

o Vyvysené cervené Skvrny na kozi (Zihl'avka)

o Opuch tvare, pier, jazyka a hrdla, ¢o moze sposobit’ tazkosti pri dychani alebo prehitan.
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Ak mate tieto priznaky, prestaiite uzivat’ Onglyzu a ihned’ kontaktujte svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. Vas lekar vam pravdepodobne predpise liek na liecbu alergickej reakcie a iny liek na liecbu
cukrovky.

Ak spozorujete niektory z nasledovnych zavaznych vedl'ajSich ti€inkov, ukoncite uzivanie Onglyzy
a ihned’ vyhl'adajte lekara:

e zavazna a pretrvavajiica bolest’ v oblasti brucha (oblast’ zaludka), ktord moze siahat’ az do chrbta,
rovnako ako nevolnost a vracanie, pretoze by to mohlo byt prejavom zépalu pankreasu
(pankreatitida).

Informujte svojho lekéra, ak sa u vas vyskytne tento vedl'ajsi u€inok:
. siln bolest kibov.

Niektori pacienti mali nasledovné vedlajsie u€inky, pokial’ uzivali Onglyzu a metformin:

. Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb): infekcia hrudnika a plic, infekcia mocovych
ciest, zapal zaludka alebo ¢reva zvyc€ajne sposobené infekciou (gastroenteritida), infekcia
prinosovych dutin s pocitom bolesti a plnosti vasich lic a o¢i (sinusitida), zapaleny nos alebo
hrdlo (nazofaringitida), priznaky, ktoré mézu zahfiat’ nachladnutie alebo bol'avé hrdlo, bolest’
hlavy, bolest’ svalov (myalgia), vracanie, zapal zaludka (gastritida), bolest’ zaludka a porucha
travenia (dyspepsia).

. Menej &asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob): bolest’ kibov (artralgia) a problémy
s dosiahnutim a udrzanim erekcie (erektilna dysfunkcia).

Niektori pacienti mali nasledovné vedlajsie ucinky, pokial’ uzivali Onglyzu a sulfonylmocovinu:

. Vel'mi Casté: nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia)

. Casté: infekcia hrudnika a pl'iic, infekcia mogovych ciest, zapal zaludka alebo éreva zvycajne
sposobené infekciou (gastroenteritida), infekcia prinosovych dutin s pocitom bolesti a plnosti
vasich lic a o¢i (sinusitida), bolest” hlavy, bolest’ zaludka a vracanie.

. Menej Casté: tinava, abnormalne hladiny tukov (mastné kyseliny) (dyslipidémia,
hypertriglyceridémia).

Niektori pacienti mali nasledovné vedlajsie ucinky, pokial’ uzivali Onglyzu a tiazolidindion:

. Casté: infekcia hrudnika a pl'iic, infekcia mocovych ciest, zépal zaladka alebo ¢reva zvycajne
sposobené infekciou (gastroenteritida), infekcia prinosovych dutin s pocitom bolesti a plnosti
vasich lic a o¢i (sinusitida), bolest’ hlavy, vracanie, bolest’ zaludka a opuch na rukach, ¢lenkoch
alebo nohach (periférny edém).

Niektori pacienti mali nasledovné vedlajsie ucinky, pokial’ uzivali Onglyzu a metformin
a sulfonylmocovinu:

. Casté: zavrat, inava, bolest’ zaludka a plynatost’.

Niektori pacienti mali nasledovné d’al$ie vedl'ajsie Gcinky, pokial’ uzivali samotni Onglyzu:
. Casté: zavrat, hnacka a bolest’ zaludka.

Nezname (€astost’ nie je moZné odhadnit’ z dostupnych udajov)
. pluzgiere na kozi (bul6zny pemfigoid)
U niektorych pacientov sa vyskytla zdpcha v neznamej frekvencii (nemozno urcit’ z dostupnych

udajov), ked’ bola Onglyza uzita samostatne alebo v kombinacii.

Niektori pacienti mali mierne znizeny pocet jedného z typov bielych krviniek (lymfocytov) zistenych
krvnym testom, ked’ bola Onglyza uzitd samostatne alebo v kombin4cii.
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie i€inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Onglyzu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a skatuli po EXP (skratka
pouzivana pre datum exspiracie). Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek si nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Neuzivajte tento liek, ak je obal poskodeny alebo s nim bolo manipulované.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.

Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Onglyza obsahuje

. Liecivo je saxagliptin. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg saxagliptinu (vo forme
hydrochloridu).

. Dalsie zlozky su:

. Jadro tablety: monohydrat laktozy; mikrokrystalicka celul6za (E4601); sodna sol
kroskarmelézy (E468); magnéziumstearat.

. Filmotvorny obal: polyvinylalkohol; makrogol 3350; oxid titanicity (E171); mastenec
(E553b) a Cerveny oxid zelezity (E172).

. Atramentova potlac: Selak, hlinity lak indigokarminu (E132).

Ako vyzera Onglyza a obsah balenia

. 5 mg filmom obalené tablety su ruzové, bikonvexné, okrtthle s modrym oznacenim ,,5 na
jednej a ,,4215 na druhej strane.

. Tablety st dostupné v hlinikovych blistroch.

. 5 mg tablety st dostupné vo velkosti baleni 14, 28, 56 alebo 98 filmom obalenych tabliet
v neperforovanych blistroch, 14, 28, 56 alebo 98 filmom obalenych tabliet v neperforovanych
kalendarnych blistroch a 30 x 1 alebo 90 x 1 filmom obalenych tabliet v perforovanych blistroch
s jednotlivou davkou.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
DrZitel’ rozhodnutia o registracii

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

Vyrobca

AstraZeneca AB
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Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Spojené kralovstvo

Ak potrebujete akukol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
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

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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

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

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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