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1. LAKEMEDLETS NAMN

Onglyza 2,5 mg filmdragerade tabletter
Onglyza 5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Onglyza 2,5 mg filmdragerade tabletter

Varje tablett innehaller 2,5 mg saxagliptin (som hydroklorid).

Onglyza 5 mq filmdragerade tabletter

Varje tablett innehéller 5 mg saxagliptin (som hydroklorid).

Hjalpamne med kand effekt

Varje tablett innehaller 99 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Onglyza 2,5 mg filmdragerade tabletter

Onglyza 2,5 mg tabletter &r blekgula till ljusgula, bikonvexa, runda, filmdragerade tabletter med »2.5”
tryckt pé ena sidan och ”4214” tryckt pa den andra sidan med blatt black.

Onaglyza 5 mqg filmdragerade tabletter

Onglyza 5 mg tabletter &r rosa, bikonvexa, runda, filmdragerade tabletter med ”’5” tryckt pa ena sidan
och 74215 tryckt pa den andra sidan med blatt black.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Onglyza &r avsett for behandling av vuxna patienter med diabetes mellitus typ 2 som tillagg till kost
och motion for att forbattra glykemisk kontroll:

o som monoterapi nar metformin ar olampligt pa grund av intolerans eller kontraindikationer.
. i kombination med andra lakemedel for behandling av diabetes, inklusive insulin, ndr dessa inte
ger tillracklig glykemisk kontroll (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1 for tillgangliga data om olika

kombinationer).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering



Den rekommenderade dosen av Onglyza &r 5 mg en gang dagligen. Nar Onglyza anvands i
kombination med insulin eller en sulfonureid, kan det behdvas en lagre dos av insulin eller sulfonureid
for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

Sékerheten och effekten av saxagliptin som oral trippelbehandling i kombination med metformin och
en tiazolidindion har inte faststéllts.

Sarskilda patientgrupper
Aldre (> 65 &r)
Dosjustering enbart baserad pa alder rekommenderas inte (se dven avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering rekommenderas till patienter med l&tt njurfunktionsnedsattning eller till patienter
med mattlig njurfunktionsnedséttning med GFR > 45 ml/min.

Dosen bor sankas till 2,5 mg en gang dagligen hos patienter med mattlig njurfunktionsnedsattning med
GFR < 45 ml/min och till patienter med svar njurfunktionsnedsattning.

Onglyza rekommenderas inte for patienter med terminal njursjukdom (ESRD) som behdver
hemodialys (se avsnitt 4.4).

Eftersom dosen bor begransas till 2,5 mg baserat pa njurfunktion, rekommenderas bedémning av
njurfunktion innan behandling pabdrjas, och i enlighet med rutinvard bor njurbedémning darefter ske
regelbundet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med mild eller mattlig leverfunktionsnedsttning (se
avsnitt 5.2). Saxagliptin skall anvandas med forsiktighet hos patienter med mattlig
leverfunktionsnedsattning och rekommenderas inte for anvandning till patienter med svart nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Effekt for Onglyza for barn fran 10 till < 18 ar har inte faststallts. Déarfor rekommenderas inte
behandling med saxagliptin till barn och ungdomar. Tillganglig information finns i avsnitt 5.1 och 5.2.
Onglyza har inte studerats hos barn under 10 ar.

Administreringssatt

Tabletterna kan tas med eller utan mat nar som helst under dagen. Tabletterna far inte delas eller
brytas.

Om patienten missar en dos, bor den tas sa snart patienten kommer ihag det. Dubbel dos skall inte tas
pa en och samma dag.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1, eller
anamnes med allvarlig 6verkanslighetsreaktion, daribland anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock
och angio6dem, mot nagon dipeptidylpeptidas-4 (DPP4)-hammare (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allméanna

Onglyza skall inte anvandas av patienter med diabetes mellitus typ 1 eller for behandling av
diabetesketoacidos.



Onglyza kan inte ersatta insulin hos patienter som behéver insulin.

Akut pankreatit

Anvandning av DPP-4-hdmmare har satts i samband med en risk att utveckla akut pankreatit.
Patienterna ska informeras om de karakteristiska symtomen pa akut pankreatit: ihallande, svar
magsmarta. Om pankreatit misstanks ska behandlingen med Onglyza avbrytas. Om akut pankreatit kan
bekréftas ska behandlingen med Onglyza inte aterupptas. Forsiktighet ska iakttas for patienter med
pankreatit i anamnesen.

Vid erfarenhet efter lansering av saxagliptin har det forekommit spontant rapporterade biverkningar i
form av akut pankreatit.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med GFR < 45 ml/min ar den rekommenderade dosen 2,5 mg en gang dagligen.
Saxagliptin rekommenderas inte for anvandning hos patienter med terminal njursjukdom (ESRD) som
behover hemodialys. Beddmning av njurfunktion rekommenderas innan behandling med Onglyza
paborjas och i enlighet med rutinvard bor njurbedémning darefter ske regelbundet (se

avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Saxagliptin skall anvandas med forsiktighet till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion och
rekommenderas inte for anvandning till patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Anvandning tillsammans med ldkemedel kdnda for att orsaka hypoglykemi

Sulfonureider och insulin dr kanda for att orsaka hypoglykemi. Darfér kan en lagre dos av sulfonureid
eller insulin krévas, for att reducera risken for hypoglykemi vid anvéndning i kombination med
Onglyza.

Overkanslighetsreaktioner

Onglyza far inte anvéandas av patienter som har haft nagon allvarlig dverkanslighetsreaktion mot en
dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4)-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Vid erfarenhet efter lansering, omfattande spontana rapporter och kliniska prévningar, har foljande
biverkningar rapporterats vid anvandning av saxagliptin: allvarliga éverkéanslighetsreaktioner,
daribland anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock och angioddem. Om en allvarlig
Overkanslighetsreaktion mot saxagliptin misstanks ska behandlingen med Onglyza avbrytas, utvardera
andra mojliga orsaker till hdndelsen och satt in alternativ diabetesbehandling (se avsnitt 4.8).

Hudbesvar

Ulcerdsa och nekrotiska hudlesioner har rapporterats pa extremiteter hos apor i icke-kliniska
toxicitetsstudier (se avsnitt 5.3). Ingen 6kad incidens av hudlesioner observerades i kliniska
prévningar. Hudutslag har beskrivits i rapporter efter lansering av DPP-4-hdmmare. Hudutslag &r
ocksa kant som en biverkan av Onglyza (se avsnitt 4.8). Darfor, i enlighet med rutinvarden av
diabetespatienten, rekommenderas kontroll av hudbesvar som blasor, sar eller utslag.

Bullds pemfigoid

Fall av bullds pemfigoid som kravt sjukhusvistelse vid anvandning av DPP-4-hdmmare, inklusive
saxagliptin, har rapporterats efter introduktion pa marknaden. | rapporterade fall svarade patienter
vanligtvis pa topikal eller systemisk immunsuppressiv behandling och utséttning av DPP-4-hammare.
Om en patient som far saxagliptin utvecklar blasor eller erosioner och bullés pemfigoid misstanks, ska



behandling med detta ldkemedel avbrytas och remiss till en dermatolog bér 6vervagas for diagnostik
och lamplig behandling (se avsnitt 4.8).

Hjartsvikt

Erfarenheten fran NYHA klass I11-1V &r dnnu begransad. | SAVOR-studien sags en liten 6kning av
frekvensen av sjukhusvistelser for hjartsvikt hos saxagliptinbehandlade patienter jamfért med placebo,
aven om nagot orsakssamband inte har faststallts (se avsnitt 5.1). Ytterligare analys indikerade inte
nagon differentiell effekt mellan NYHA klasserna. Forsiktighet ar motiverad om Onglyza anvands hos
patienter med kanda riskfaktorer for sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt, sdsom anamnes med
hjartsvikt eller mattligt till svart nedsatt njurfunktion. Patienter ska informeras om de karakteristiska
symtomen pa hjartsvikt och att de omedelbart ska rapportera sadana symtom.

Avrtralgi

Ledsmarta, som kan vara svar, har rapporterats i rapporter efter lansering av DPP-4-hammare (se
avsnitt 4.8). Patienterna upplevde symtomlindring efter utsattning av lakemedlet och vissa upplevde
att symtomen aterkom vid aterinforande av samma eller annan DPP-4-hammare. Symtomdebut efter
paborjad lakemedelsbehandling kan ske snabbt eller efter langre behandlingsperioder. Om en patient
uppvisar svar ledsmarta ska fortsatt lakemedelsbehandlingen bedomas individuellt.

Patienter med nedsatt immunforsvar

Patienter med nedsatt immunforsvar, sdasom patienter som har genomgatt organtransplantation eller
patienter som diagnostiserats med humant immunbristsyndrom, har inte studerats i Onglyzas kliniska
program. Effekten och sékerheten for saxagliptin hos dessa patienter har darfor inte fastslagits.

Anvandning tillsammans med potenta CYP3A4-inducerare

Anvandning av CYP3A4-inducerare som karbamazepin, dexametason, fenobarbital, fenytoin och
rifampicin kan minska den glykemiskt sdnkande effekten av Onglyza (se avsnitt 4.5).

Laktos

Tabletterna innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand
bor inte anvédnda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. &r nast intill
natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

De Kliniska data som beskrivs nedan tyder pa att risken for kliniskt betydelsefulla interaktioner med
lakemedel som tas samtidigt &r Iag.

Metabolismen av saxagliptin medieras primart av cytokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5).

Samtidig administrering av saxagliptin och andra CYP3A4/5-inducerare an rifampicin, (sasom
karbamazepin, dexametason, fenobarbital och fenytoin) har inte studerats och kan resultera i minskad
plasmakoncentration av saxagliptin och forhéjd koncentration av dess huvudmetabolit. Glykemisk
kontroll bor noga utvarderas da saxagliptin anvands samtidigt med en potent CYP3A4/5-inducerare.



Samtidig administrering av saxagliptin och den mattliga CYP3A4/5-hammaren diltiazem 6kade Cpmax
och AUC for saxagliptin med 63 % respektive 2,1 ganger och de motsvarande vardena for den aktiva
metaboliten minskade med 44 % respektive 34 %.

Samtidig administrering av saxagliptin och den potenta CYP3A4/5-hd&mmaren ketokonazol 6kade Cpmax
och AUC for saxagliptin med 62 % respektive 2,5 ganger och de motsvarande vardena for den aktiva
metaboliten minskade med 95 % respektive 88 %.

Samtidig administrering av saxagliptin och den potenta CYP3A45-induceraren rifampicin minskade
Cmax 0ch AUC for saxagliptin med 53 % respektive 76 %. Exponeringen av aktiv metabolit och
hamningen av plasma DDP4-aktivitet Gver ett dosintervall paverkades inte av rifampicin (se

avsnitt 4.4).

I in vitro studier hdmmade varken saxagliptin eller dess huvudmetabolit CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1, eller 3A4, och inducerade inte heller CYP1A2, 2B6, 2C9 eller 3A4. | studier
utforda pa friska frivilliga forsokspersoner forandrades varken farmakokinetiken for saxagliptin eller
dess huvudmetabolit, pa nagot betydelsefullt satt av metformin, glibenklamid, pioglitazon, digoxin,
simvastatin, omeprazol, antacida eller famotidin. Dessutom dndrade inte saxagliptin patagligen
farmakokinetiken for metformin, glibenklamid, pioglitazon, digoxin, simvastatin, de aktiva
komponenterna i ett kombinerat oralt preventivmedel (etinyldstradiol och norgestimat), diltiazem eller
ketokonazol.

Effekten av rokning, kost, naturmediciner och alkohol pa saxagliptins farmakokinetik har inte studeras
specifikt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Anvéndning av saxagliptin till gravida kvinnor har ej studerats. Djurstudier har visat

reproduktionstoxikologiska effekter vid hdga doser (se avsnitt 5.3). Risken fér manniska ar okénd.
Onglyza skall anvéandas under graviditet endast da det ar absolut nddvandigt.

Amning

Det ar okant om saxagliptin utsdndras i brostmjolk. Djurstudier har visat utséndring av saxagliptin
och/eller metabolit till modersmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste
fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Onglyza, efter att man tagit
hénsyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Effekten av saxagliptin pa fertiliteten hos méanniskor har ej studerats. Effekter pa fertiliteten
observerades hos han- och honrattor vid hoga doser som gav uppenbara tecken pa toxicitet (se

avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Onglyza kan ha forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Nar man framfor fordon eller anvander maskiner bor man beakta att yrsel har rapporterats i studier pa
saxagliptin. Dessutom bor patienterna varnas for risken for hypoglykemi nar Onglyza anvands i
kombination med andra diabeteslékemedel som &r kénda for att orsaka hypoglykemi (t.ex. insulin,

sulfonureider).

4.8 Biverkningar



Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De oftast forekommande biverkningarna i placebokontrollerade prévningar, som rapporterats hos
> 5 % av patienterna som behandlades med Onglyza 5 mg och férekom oftare &n hos patienter som
behandlades med placebo, ar 6vre luftvagsinfektion (7,7 %), urinvagsinfektion (6,8 %) och huvudvark

(6,5 %).

I sex dubbelblinda, kontrollerade kliniska sékerhets- och effektstudier randomiserades 4 148 patienter
med typ 2-diabetes, inklusive 3 021 patienter som behandlades med Onglyza, for att utvéardera effekten
av saxagliptin pa glykemisk kontroll. I randomiserade, kontrollerade, dubbelblinda kliniska provningar
(inklusive erfarenhet fran utveckling och efter godkéannande for forsaljning) har dver 17 000 patienter
med typ 2-diabetes behandlats med Onglyza.

| en analys av poolade data fran 1 681 patienter med typ 2-diabetes, inklusive 882 patienter som
behandlades med Onglyza 5 mg, randomiserade i fem dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska
sakerhets- och effektstudier for att utvardera effekten av saxagliptin pa glykemisk kontroll, var den
Overgripande incidensen av biverkningar hos patienter som behandlades med 5 mg saxagliptin likartad
den hos patienter som fick placebo. Utsattning av behandling pa grund av biverkningar var storre hos
patienter som fick 5 mg saxagliptin jamfoért med placebo (3,3 % jamfort med 1,8 %).

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningarna som rapporterats hos > 5 % av patienter som behandlats med 5 mg saxagliptin och
oftare dn hos patienter som behandlats med placebo eller som rapporterats hos > 2 % av patienter som
behandlats med 5 mg saxagliptin och > 1 % oftare jamfort med placebo fran analysen av poolade data

fran fem studier av glykemisk kontroll, plus ytterligare en aktivt kontrollerad studie av initial

kombination med metformin visas i Tabell 1.

Biverkningarna ar listade enligt organklass och absolut frekvens. Frekvenserna definieras som mycket
vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000,
< 1/1 000) mycket séllsynta (< 1/10 000) eller ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga

data).

Tabell 1

erfarenhet efter marknadsintroduktion

Biverkningsfrekvens per organsystemklass fran kliniska prévningar och fran

Organklass

Biverkning

Biverkningsfrekvens per behandlingsregim

Saxagliptin | Saxagliptin | Saxagliptin och | Saxagliptin Saxagliptin
monoterapi | och en sulfonureid | ochen som tillagg till
metformin® | (glibenklamid) | tiazolidindion | metformin
plus en
sulfonureid
Infektioner och
infestationer
Ovre luftvigs- Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
infektion
Urinvégsinfektion Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Gastroenterit Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Sinuit Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Nasofaryngit Vanliga?
Immunsystemet
Overkinslighets- Mindre Mindre Mindre vanliga | Mindre
reaktioner* vanliga vanliga vanliga




Organklass

Biverkning
Biverkningsfrekvens per behandlingsregim
Anafylaktiska Sallsynta Sallsynta Sallsynta Sallsynta
reaktioner inklusive
anafylaktisk chock™
Metabolism och
nutrition
Hypoglykemi Mycket vanliga®
Dyslipidemi Mindre vanliga
Hypertriglyceridemi Mindre vanliga
Centrala och
perifera
nervsystemet
Yrsel Vanliga Vanliga
Huvudvark Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Magtarmkanalen
Buksmartor® Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Diarré* Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Dyspepsi Vanliga
Flatulens Vanliga
Gastrit Vanliga
Illamaende’ Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Krékningar Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Pancreatit’ Mindre Mindre Mindre vanliga | Mindre
vanliga vanliga vanliga
Forstoppning’ Ingen kand Ingen kand Ingen kand Ingen kand Ingen kand
frekvens frekvens frekvens frekvens frekvens
Hud och subkutan
vavnad
Utslag® Vanliga Vanliga Vanliga
Dermatit? Mindre Mindre Mindre vanliga | Mindre
vanliga vanliga vanliga
Klada' Mindre Mindre Mindre vanliga | Mindre
vanliga vanliga vanliga
Urticaria’ Mindre Mindre Mindre vanliga | Mindre
vanliga vanliga vanliga
Angioddem* Sillsynta Séllsynta Séllsynta Séllsynta
Bullos pemfigoid® Ingen kand Ingen kand Ingen kand Ingen kand Ingen kand
frekvens frekvens frekvens frekvens frekvens
Muskuloskeletala
systemet och
bindvav
Artralgi” Mindre
vanliga
Myalgi® Vanliga
Reproduktions-
organ och
brostkortel
Erektil dysfunktion Mindre
vanliga

Allmanna symtom
och/eller symtom
vid
administrerings-




Organklass
Biverkning
Biverkningsfrekvens per behandlingsregim
stéllet
Trotthet Vanliga Mindre vanliga Vanliga
Perifert ddem Vanliga

YInkluderar saxagliptin i tillagg till metformin och initial kombination med metformin.

2Endast i den initiala kombinationsbehandlingen.

3 Ingen statistiskt signifikant skillnad mot placebo. Incidensen av bekréftad hypoglykemi var mindre vanlig for
Onglyza 5 mg (0,8 %) och placebo (0,7 %).

#Incidensen av diarré var 4,1 % (36/882) i gruppen som fick saxagliptin 5 mg och 6,1 % (49/799) i
placebogruppen.

% Initialt i kombination med metformin rapporteras myalgi som mindre vanligt.

1 Biverkningar observerade vid dvervakning efter godkannandet for forsaljning.

1 Se avsnitt 4.3 och 4.4.

* Aven rapporterat under 6vervakning efter lansering (se avsnitt 4.4).

Resultat frdn SAVOR studien

Prévningen SAVOR inkluderade 8 240 patienter som behandlades med Onglyza 5 mg eller 2,5 mg en
gang dagligen och 8 173 patienter som fick placebo. Den totala incidensen av biverkningar hos
patienter som behandlades med Onglyza i denna prévning var jamforbar med placebo (72,5 %
respektive 72,2 %).

Incidensen av faststallda pankreatithandelser var 0,3 % hos bade Onglyzabehandlade patienter och
placebobehandlade patienter i ITT (intent-to-treat)-populationen.

Incidensen av overkanslighetsreaktioner var 1,1 % hos bade Onglyzabehandlade patienter och
placebobehandlade patienter.

Den totala incidensen av rapporterad hypoglykemi (registrerat i patientdagbdcker) var 17,1 % hos
forsokspersoner som behandlades med Onglyza och 14,8 % hos patienter som behandlades med
placebo. Procentandelen forsokspersoner under behandling med rapporterade handelser med svar
hypoglykemi (definierad som en handelse som kravde hjalp av annan person) var hogre i
saxagliptingruppen &n i placebogruppen (2,1 % respektive 1,6 %). Den 6kade risken for total
hypoglykemi och svar hypoglykemi som observerades i den saxagliptinbehandlade gruppen forekom
framst hos forsokspersoner som behandlades med SU vid baseline och inte hos forsokspersoner som
fick insulin eller metformin som monoterapi vid baseline. Den 6kade risken for total och svar
hypoglykemi observerades framst hos forsokspersoner med HbAlc < 7 % vid baseline.

Minskat antal lymfocyter rapporterades hos 0,5 % av Onglyzabehandlade patienter och 0,4 % av
placebobehandlade patienter.

Sjukhusvistelse for hjartsvikt forekom i hogre frekvens i saxagliptingruppen (3,5 %) jamfort med
placebogruppen (2,8 %), med en nominell statistisk signifikans som gynnar placebo [HR = 1,27; 95 %
Kl: 1,07; 1,51; P = 0,007]. Se dven avsnitt 5.1.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypoglykemi
Biverkningar i form av hypoglykemi baserades pa alla rapporter om hypoglykemi; samtidig

glukosmétning behdvdes inte.

Vid anvandning som tillagg till kombinationsbehandling med metformin plus sulfonureid var den
totala incidensen av rapporterad hypoglykemi 10,1 % for Onglyza 5 mg och 6,3 % for placebo.




Vid anvandning som tillagg till insulin (med eller utan metformin) var den totala incidensen
rapporterad hypoglykemi 18,4 % for Onglyza 5 mg och 19,9 % for placebo.

Undersokningar

I kliniska studier har incidensen av biverkningar i laboratorietester genomgaende varit likartad hos
patienter behandlade med 5 mg saxagliptin jamfort med patienter som behandlats med placebo. En
liten minskning i absolut antal lymfocyter observerades. Fran en niva av absolut antal lymfocyter pa i
genomsnitt ca 2 200 celler/ul vid baseline, observerades en minskning av ca 100 celler/ul i jamforelse
med placebo i den placebokontrollerade poolade analysen. Genomsnittligt antal absoluta lymfocyter
bibeholls stabilt vid daglig dosering i upp till 102 veckor. Minskningen av lymfocytantalet
associerades inte med kliniskt relevanta biverkningar. Den kliniska signifikansen av denna minskning
av lymfocytantalet i jamfdrelse med placebo ar inte kand.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Onglyza hade inga kliniskt betydelsefulla effekter pa QTc-intervall eller hjartrytm vid orala doser upp
till 400 mg dagligen i 2 veckor (80 ganger den rekommenderade dosen). Om en 6verdos intréaffar skall
lamplig understédjande behandling sattas in och bestammas utifran patientens kliniska status.
Saxagliptin och dess huvudmetabolit kan avlagsnas genom hemodialys (23 % av dosen under

4 timmar).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel. Dipeptidylpeptidas-4-hammare, ATC-kod: A10BH03

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Saxagliptin ar en hogpotent (Ki:1,3 nM), selektiv, reversibel, kompetitiv, DPP-4-h&mmare. Hos
patienter med typ 2-diabetes, ledde administrering av saxagliptin till hdmning av
DPP-4-enzymaktiviteten under en 24-timmarsperiod. Efter en oral glukosbelastning, resulterade denna
DPP-4-hamning till en 2 till 3 gangers 6kning av de cirkulerande nivaerna av aktiva inkretinhormoner,
inklusive glukagonliknande peptid-1 (GLP-1) och glukosberoende insulinotropisk polypeptid (GIP),
minskade glukagonkoncentrationer och 6kade glukosberoende beta-cellsvar, vilket resulterade i hdgre
insulin- och C-peptidnivaer. Okningen av insulin frén beta-celler i pankreas och minskningen av
glukagon fran alfa-cellerna i pankreas, associerades med lagre koncentrationer av fasteglukos och
minskad glukosvariabilitet efter en oral glukosbelastning eller en maltid. Saxagliptin forbéattrar
glykemisk kontroll genom att minska faste- och postprandiala glukoskoncentrationer hos patienter
med typ 2-diabetes.

Klinisk effekt och sidkerhet

| randomiserade, kontrollerade, dubbelblinda kliniska prévningar (inklusive erfarenhet fran utveckling
och efter godk&nnande for forséljning) har éver 17 000 patienter med typ 2-diabetes behandlats med
saxagliptin.

Glykemisk kontroll
Ett totalt antal av 4 148 patienter med typ 2-diabetes, inklusive 3 021 patienter behandlade med
saxagliptin, randomiserades 6 dubbelblinda, kontrollerade kliniska sékerhets- och effektstudier som
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utfordes for att bedoma saxagliptins effekter pa glykemisk kontroll. Behandling med 5 mg saxagliptin
en gang dagligen gav kliniskt relevanta och statistiskt signifikanta forbattringar av hemoglobin Alc
(HbAXc), plasmaglukos vid fasta (FPG) och postprandialt glukos (PPG) jamfort med placebo i
monoterapi, i kombination med metformin (initial eller tillaggsbehandling), i kombination med
sulfonureid och i kombination med en tiazolidindion (se Tabell 2). Inga tydliga forandringar av
kroppsvikten associerades med saxagliptin. Reduktionerna i HobAlc sags i alla subgrupper oavsett kon,
alder, etnicitet och BMI (body mass index) vid baseline. Hogre HbA1c vid baseline associerades med
en storre justerad genomsnittlig férandring fran baseline med saxagliptin.

Saxagliptin som monoterapi

Tva dubbelblinda, placebokontrollerade 24-veckorsstudier utfordes for att utvardera effekten och
sakerheten med saxagliptin som monoterapi till patienter med typ 2-diabetes. | bada studierna gav
behandling en gang dagligen med saxagliptin signifikanta forbattringar i HbAlc (se tabell 3).
Resultaten av dessa studier bekréaftades med tva efterfoljande 24 veckors regionala (asiatiska)
monoterapistudier som jamforde saxagliptin 5 mg med placebo.

Saxagliptin som tillagg till metforminbehandling

En placebokontrollerad 24-veckorsstudie av tillagg till metformin utférdes for att utvéardera effekten
och sakerheten med saxagliptin i kombination med metformin hos patienter med inadekvat glykemisk
kontroll (HbAlc 7-10 %) med enbart metformin. Saxagliptin (n=186) gav signifikanta forbattringar i
HbAlc, FPG och PPG jamfort med placebo (n=175). Forbattringarna av HoAlc, PPG och FPG
nivaerna efter behandling med saxagliptin 5 mg plus metformin bibeholls fram till vecka 102.
HbAlc-férandringen for 5 mg saxagliptin plus metformin (n=31) jamfort med placebo plus metformin
(n=15) var -0,8 % vid vecka 102.

Saxagliptin som tillagg till metformin jAmfért med SU som tillagg till metformin

En 52-veckorsstudie utfordes for att utvardera effekten och sékerheten hos saxagliptin 5 mg i
kombination med metformin (428 patienter) jamfort med sulfonylurea (glipizid, 5 mg titrerat efter
behov till 20 mg, medeldos 15 mg) i kombination med metformin (430 patienter) pa 858 patienter med
inadekvat glykemisk kontroll (HbAlc 6,5-10 %) med enbart metformin. Medeldosen av metformin var
cirka 1 900 mg i varje behandlingsgrupp. Efter 52 veckor var den genomsnittliga minskningen av
HbA1c fran baseline likartad vid PP-analys (per-protocol) i saxagliptin- och glipizidgrupperna (-0,7 %
respektive -0,8 %, medel-HbAlc vid baseline var 7,5 % i bada grupperna). ITT-analys (intent-to-treat)
visade konsistenta resultat. Minskningen av FPG var aningen mindre i saxagliptingruppen och det
forekom fler utsattningar (3,5 % jamfort med 1,2 %) till foljd av bristande effekt baserat pa FPG-
kriterier under de forsta 24 veckorna av studien. Saxagliptin ledde dven till en signifikant lagre andel
patienter med hypoglykemi, 3 % (19 h&ndelser hos 13 patienter) jamfort med 36,3 % (750 handelser
hos 156 patienter) for glipizid. Patienter som behandlades med saxagliptin uppvisade en signifikant
minskning av kroppsvikten fran baseline jamfort med en viktokning hos patienter som fick glipizid
(-1,1 kg jamfort med +1,1 kg).

Saxagliptin som tillagg till metformin jamfért med sitagliptin som till&gg till metformin

En 18-veckorsstudie utfordes for att utvérdera effekten och sékerheten hos saxagliptin 5 mg i
kombination med metformin (403 patienter) jamfort med sitagliptin 100 mg i kombination med
metformin (398 patienter) pa 801 patienter med inadekvat glykemisk kontroll med enbart metformin.
Efter 18 veckor var saxagliptin inte underlagset sitagliptin i fraga om genomsnittlig minskning av
HbA1c fran baseline i bade PP-analysdatasetet (per-protocol) och det fullstandiga analysdatasetet.
Minskningarna av HbA1c fran baseline for saxagliptin och sitagliptin i den priméra PP-analysen var
-0,5 % (medel och median) respektive -0,6 % (medel och median). | det bekraftande fullstdndiga
analysdatasetet var de genomsnittliga minskningarna -0,4 % respektive -0,6 % for saxagliptin
respektive sitagliptin, med medianminskningar pa -0,5 % i bada grupperna.

Saxagliptin i kombination med metformin som initial behandling

En 24-veckorsstudie utfordes for att utvéardera effekten och sékerheten fér 5 mg saxagliptin i
kombination med metformin som initial kombinationsbehandling till behandlingsnaiva patienter med
ofullstandig glykemisk kontroll (HbAlc 8-12 %). Initial behandling med kombinationen 5 mg
saxagliptin plus metformin (n=306) gav signifikanta forbattringar i HoAlc, FPG och PPG jamfort med
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antingen enbart saxagliptin (n=317) eller metformin (n=313) som initial behandling. Minskningar i
HbA1c fran baseline till vecka 24 observerades i alla utvarderade subgrupper som definierades med
baseline HbAlc, med stdrre minskningar observerade hos patienter med ett HbAlc >10 % vid baseline
(se Tabell 3). Forbéattringarna av HbAlc, PPG och FPG efter initial behandling med saxagliptin 5 mg
plus metformin bibehdlls fram till vecka 76. Forandringen av HbA1c for saxagliptin 5 mg plus
metformin (n=177) jamfért med metformin plus placebo (n=147) var -0,5 % i vecka 76.

Saxagliptin som till&gq till glibenklamidbehandling

En placebokontrollerad 24-veckorsstude av tillaggsbehandling utfordes for att utvérdera effekten och
sékerheten med saxagliptin i kombination med glibenklamid till patienter med otillréacklig glykemisk
kontroll vid studierekryteringen (HbAlc 7,5-10 %) med en sub-maximal dos av enbart glibenklamid.
Saxagliptin i kombination med en faststalld, medelhdg dos av en sulfonureid (glibenklamid 7,5 mg)
jamfordes med en titrering till en hdgre dos av glibenklamid (ca 92 % av patienterna i gruppen placebo
plus glibenklamid upptitrerades till en slutlig total dos av 15 mg). Saxagliptin (n=250) gav signifikanta
forbattringar av HbAlc, FPG och PPG jamfort med en upptitrerad glibenklamiddos (n=264).
Forbattringarna av HbAlc och PPG efter behandling med saxagliptin 5 mg bibehdlls fram till

vecka 76. Forandringen av HbALc for saxagliptin 5 mg (n=56) jamfort med upptitrerad glibenklamid
plus placebo (n=27) var -0,7 % i vecka 76.

Saxagliptin som tillagg till behandling med insulin (med eller utan metformin)

Totalt 455 patienter med typ 2-diabetes deltog i en 24-veckors randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie for att utvardera effekten och sékerheten med saxagliptin i kombination
med en fast dos av insulin (medelvérde vid baseline: 54,2 enheter) hos patienter med inadekvat
glykemisk kontroll (HbAlc > 7,5 % och < 11 % DCCT standard) med enbart insulin (n=141) eller
med insulin i kombination med en fast dos av metformin (n=314). Saxagliptin 5 mg som tillagg till
insulin med eller utan metformin gav signifikanta forbattringar av HbAlc och PPG efter 24 veckor
jamfort med placebo som tillagg till insulin med eller utan metformin. Likartade reduktioner i HbAlc
jamfort med placebo uppnaddes for patienter som fick saxagliptin 5 mg som tillagg till insulin
oberoende av metforminanvandning (-0,4 % for bada subgrupperna). Forbattringarna i HoAlc fran
baseline bibehdlls i gruppen med saxagliptin som tillagg till insulin jamfoért med gruppen med placebo
som tillagg till insulin med eller utan metformin vid vecka 52. Férandringen av HbAlc i
saxagliptingruppen (n=244) jamfoért med placebogruppen (n=124) var -0,4 % vid vecka 52.

Saxagliptin som till&ggq till tiazolidindionbehandling

En placebokontrollerad 24-veckorsstudie utfordes for att utvérdera effekten och sdkerheten med
saxagliptin i kombination med en tiazolidindion (TZD) hos patienter med otillracklig glykemisk
kontroll (HbAlc 7-10,5%) med enbart TZD. Saxagliptin (n=183) gav signifikanta forbattringar i
HbAlc, FPG och PPG jamfort med placebo (n=180). Forbattringarna av HbAlc, PPG och FPG efter
behandling med saxagliptin 5 mg bibehélls fram till vecka 76. Forandringen av HbAlc for saxagliptin
5 mg (n=82) jamfort med TZD plus placebo (n=53) var -0,9 % i vecka 76.

Saxagliptin som tillagq till kombinationsbehandling med metformin och sulfonureid

Totalt 257 patienter med typ 2-diabetes deltog i en 24-veckors randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie for att utvardera effekten och sékerheten med saxagliptin (5 mg en gang
dagligen) i kombination med metformin plus sulfonureid (SU) hos patienter med otillrécklig
glykemisk kontroll (HbAlc > 7 % och < 10 %). Saxagliptin (n=127) gav signifikanta forbattringar av
HbA1c och PPG jamfort med placebo (n=128). Forbattringen av HbAlc for saxagliptin jamfort med
placebo var -0,7 % vid vecka 24.

Saxagliptin som tillagg till behandling med dapagliflozin plus metformin

| en 24-veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utfordes pa patienter med
diabetes mellitus typ 2 jamfoérdes saxagliptin 5 mg med placebo som tillaggsbehandling for individer
med HbA1c 7-10,5 % som behandlades med dapagliflozin (en SGLT2-hdmmare) och metformin.
Patienter som slutférde den inledande 24-veckorsstudieperioden var kvalificerade att delta i en
kontrollerad 28 veckor lang studieforlangning (52 veckor).
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Individer som behandlades med saxagliptin som tillagg till dapagliflozin och metformin (n=153)
uppnadde statistiskt signifikant (p-véarde < 0,0001) stérre reduktioner av HbAlc jamfort med gruppen
som fick placebo som tillagg till dapagliflozin plus metformin (n=162) vid 24 veckor (se tabell 2).
Effekten pa HbAlc som observerades vid vecka 24 hade bibehallits vid vecka 52. Sékerhetsprofilen
for saxagliptin som tillagg till dapagliflozin plus metformin i den langvariga behandlingsperioden var
forenlig med den som observerades i 24-veckorsbehandlingsperioden i denna studie och i prévningen i
vilken saxagliptin och dapagliflozin gavs tillsammans som tillaggsbehandling till patienter som
behandlades med metformin (beskrivs nedan).

Andel patienter som uppnadde HbAlc <7 %

Andelen patienter som uppnadde HbAlc < 7 % vid vecka 24 var hogre i gruppen saxagliptin 5 mg
plus dapagliflozin plus metformin, 35,3 % (95 % Kl [28,2; 42,4]) jamfért med gruppen placebo plus
dapagliflozin plus metformin, 23,1 % (95 % KI [16,9; 29,3]). Effekten pa HbA1c som observerades
vid vecka 24 bibehdlls vid vecka 52.

Tabell 2  Avgorande effektresultat for Onglyza 5 mg per dag i placebokontrollerade
monoterapistudier och i studier som tillaggsbehandling.

Genom- Genomsnittlig Placebokorrigerad
snittligt  andring? fran genomsnittlig
baseline baseline HbAlc forandring i HbAlc
HbAlc (%) vid vecka 24 (%) vid vecka 24

(%) (95 % KI)
Monoterapistudier
e Studie CV181011 (n=103) 8,0 -0,5 -0,6 (-0,9; -0,4)®
e Studie CV181038 (n=69) 7,9 -0,7 (morgon) -0,4 (-0,7;-0,1)*
(n=70) 7,9 -0,6 (kvall) -0,4 (-0,6;-0,1)°
Tillagg/Kombinationsstudier
e Studie CV181014: tillagg till 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0; -0,6)3
metformin (n=186)
e Studie CV181040: tillagg till SU* 8,5 -0,6 -0,7 (-0,9; -0,6)®
(n=250)
o Studie D1680L00006: tillagg till 8,4 -0,7 -0,7 (-0,9; -0,5)*
metformin plus SU (n=257)
e Studie CV181013: tillagg till TZD 8,4 -0,9 -0,6 (-0,8; -0,4)®
(n=183)
o Studie CV181039: initial kombination
med metformin®
Hel population (n=306) 9,4 -2,5 -0,5(-0,7;-0,4)"
Baseline HbAlc > 10 % stratum 10,8 -3,3 -0,6 (-0,9; -0,3)8
(n=107)
e Studie CV181168: sekventiellt tilligg 7.9 -0,5 -0,4 (-0,5, -0,2)°
till dapagliflozin + metformin (n=315)
o Studie CV181057: tillagg till insulin 87 —0,7 -0,4 (-0,6; -0,2)°

(+/-metformin)
Total population (n=300)

n=Randomiserade patienter (primar effekt-intention-to-treat analys) med tillgangliga data.

! Placebogrupp hade upptitrering av total daglig dos glibenklamid fran 7,5 till 15 mg.

2 Justerad genomsnittlig forandring fran baseline justerad for baselinevarde (ANCOVA).

3p < 0,0001 jamfort med placebo.

4p =0,0059 jamfort med placebo.

5p =0,0157 jamfort med placebo.

& Metformin titrerades upp fran 500 till 2 000 mg per dag beroende pa tolerans.

" Genomsnittlig forandring av HbA1c ar skillnaden mellan grupperna saxagliptin+metformin och enbart
metformin (p < 0,0001).

8 Genomsnittlig forandring av HbA1c ar skillnaden mellan grupperna saxagliptin+metformin och enbart
metformin.
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® Genomsnittlig forandring av HbA1c ar skillnaden mellan grupperna saxagliptin+dapagliflozin+metformin och
dapagliflozin+metformin (p < 0,0001).

Tilldgg av saxagliptin och dapagliflozin till metforminbehandling

Totalt 534 vuxna patienter med diabetes mellitus typ 2 och otillracklig glykemisk kontroll pa enbart
metformin (HbALlc 8-12 %), deltog i denna 24-veckors randomiserade, dubbelblinda, aktiv
komparator-kontrollerade provning for att jamféra kombinationen av saxagliptin och dapagliflozin
som samtidigt tillagg till metformin, i motsats till saxagliptin eller dapagliflozin som tillagg till
metformin. Patienter randomiserades till en av tre dubbelblinda behandlingsgrupper till att fa
saxagliptin 5 mg och dapagliflozin 10 mg som tillagg till metformin, saxagliptin 5 mg och placebo
som tillagg till metformin, eller dapagliflozin 10 mg och placebo som tillagg till metformin.

Gruppen som fick saxagliptin och dapagliflozin uppnadde signifikant storre reduktioner av HbAlc
jamfort med antingen saxagliptingruppen eller dapagliflozingruppen vid 24 veckor (se tabell 3).

Tabell 3 HbALc vid vecka 24 i aktivt kontrollerad studie dar man jamférde kombinationen
av saxagliptin och dapagliflozin som samtidigt tillagg till metformin med antingen
saxagliptin eller dapagliflozin som tillagg till metformin

Saxagliptin 5 mg
+ dapagliflozin Dapagliflozin
Effektparameter 10 mg Saxagliptin 5 mg 10 mg
+ metformin + metformin + metformin
N=179° N=176° N=179°
HbA1c (%) vid vecka 24*
Baseline (genomsnitt) 8,93 9,03 8,87
Forandring fran baseline
(justerat genomsnitt®) —1,47 -0,88 -1,20
(95 % konfidensintervall [KI1]) (-1,62,-1,31) (=1,03,-0,72) (-1,35,-1,04)
Differens fran saxagliptin +
metformin (justerat genomsnitt®) -0,59*
(95 % KI) (-0,81,-0,37) - -
Differens fran dapagliflozin +
metformin (justerat genomsnitt®) -0,27°
(95 % KI) (=0.,48, —0,05) - -

! LRM=Longitudinellt upprepade métningar (med anvéandning av varden fore akutlakemedel).

2 Randomiserade och behandlade patienter med effektmatningar vid baseline och minst 1 gang efter baseline.
8 Minstakvadratgenomsnitt justerat for baselinevarde.

4 p-vérde < 0,0001.

5 p-vérde = 0,0166.

Andel patienter som uppnadde HbAlc <7 %

I gruppen med kombination av saxagliptin och dapagliflozin, uppnadde 41,4 % (95 % KI [34,5; 48,2])
av patienterna HbA1c-nivaer pa mindre an 7 % jamfort med 18,3 % (95 % K [13,0; 23,5]) av
patienterna i saxagliptingruppen och 22,2 % (95 % KI [16,1; 28,3]) av patienterna i
dapagliflozingruppen.

Patienter med nedsatt njurfunktion

En 12-veckors, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie genomférdes for att
utvérdera behandlingseffekten av saxagliptin 2,5 mg en gang dagligen jamfort med placebo hos

170 patienter (85 patienter fick saxagliptin och 85 patienter fick placebo) med typ 2-diabetes (HbAlc
7,0-11 %) och nedsatt njurfunktion (méattligt [n=90]; svart [n=41]; eller ESRD [n=39]). | denna studie
fick 98,2 % av patienterna andra antihyperglykemiska behandlingar (75,3 % fick insulin och 31,2 %
fick orala antihyperglykemiska medel; nagra fick bada). Saxagliptin minskade signifikant HoAlc
jamfort med placebo. Férandringen av HbAlc for saxagliptin var -0,9 % vid vecka 12
(HbA1c-forandring pa -0,4 % for placebo). Forbattringarna av HbAlc efter behandling med
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saxagliptin 2,5 mg kvarstod fram till vecka 52, men antalet patienter som fullféljde 52 veckor utan
modifiering av andra antihyperglykemiska behandlingar var Iagt (26 patienter i saxagliptingruppen
mot 34 patienter i placebogruppen). Incidensen av bekraftade hypoglykemiska handelser var nagot
hogre i saxagliptingruppen (9,4 %) jamfort med placebogruppen (4,7 %), &ven om antalet patienter
med nagon hypoglykemisk handelse inte skilde sig mellan behandlingsgrupperna. Dar fanns ingen
negativ effekt pa njurfunktionen enligt bestamning av uppskattad glomerular filtrationshastighet eller
CrCL vid vecka 12 och vecka 52.

Saxagliptinstudie for bedémning av karlhandelser registrerade hos patienter med diabetes
mellitus-trombolys vid hjartinfarkt (SAVOR)

SAVOR var en studie av hjart-karlhandelser hos 16 492 patienter med HbAlc > 6,5 % och < 12 %
(12 959 med faststélld kardiovaskulér sjukdom; 3 533 med endast multipla riskfaktorer) som
randomiserades till att fa saxagliptin (n=8 280) eller placebo (n=8 212) som tillagg till lokal
standardbehandling av HbAlc och kardiovaskuldra riskfaktorer. Studiepopulationen inkluderade de
som var > 65 ar (n=8 561) och > 75 ar (n=2 330) med normal eller latt nedsatt njurfunktion (13 916)
liksom mattligt (n=2 240) eller svart (n=336) nedsatt njurfunktion.

Det primara sakerhetsmattet (non-inferiority) och effektmattet (superiority) var ett sammansatt
resultatmatt bestaende av tiden till forsta forekomst av nagon av féljande storre hjart-karlhandelser
(Major Adverse CV Events, MACE): kardiovaskulér dod, icke-fatal hjértinfarkt eller icke-fatal
ischemisk stroke.

Efter en genomsnittlig uppfoljningstid pa 2 ar uppnadde studien sitt priméara sakerhetsmatt som visade
att saxagliptin inte 6kade den kardiovaskuléra risken hos patienter med typ 2-diabetes jamfért med
placebo nér saxagliptin adderades till aktuell bakgrundsbehandling.

Ingen nytta gallande MACE eller totalmortalitet observerades.

Tabell 4  Primara och sekundara kliniska resultatmatt efter behandlingsgrupp i studien

SAVOR*
Saxagliptin Placebo
(n=8 280) (n=8 212)
Forsoksperson Handelse- Forsokspersoner Riskkvot
er med frekvens per med handelser Handelse- (95 % KI)f
Resultatmatt handelser 100 patientar n (%) frekvens per
n (%) 100 patientar
Primart sammansatt 613 3,76 609 3,77 1,00
resultatmatt: (7,4) (7,4) (0,89; 1,12)%5:
MACE #
Sekundért 1059 6,72 1034 6,60 1,02
sammansatt (12,8) (12,6) (0,94; 1,11)1
resultatmatt:
MACE plus
Mortalitet av alla 420 2,50 378 2,26 1,11
orsaker (5,2) (4,6) (0,96; 1,27)"

* ITT (intent-to-treat)-population.

Riskkvot justerad efter njurfunktionskategori vid baseline och kategori for kardiovaskulér sjukdomsrisk vid
baseline.

p-varde < 0,001 for non-inferiority (baserat pa riskkvot < 1,3) jamfort med placebo.

p-varde=0,99 for superiority (baserat pa riskkvot < 1,0) jamfort med placebo.

Héndelser ackumulerades jamnt 6ver tid och h&ndelsefrekvenser for Onglyza och placebo skiljde sig inte
markbart Gver tid.

f Signifikans inte testad.

H W) —

En komponent av det sekunddra sammansatta resultatmattet, sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt,
forekom i hogre frekvens i saxagliptingruppen (3,5 %) jamfort med placebogruppen (2,8 %) med
nominell statistisk signifikans (dvs. utan justering for test av flera resultatmatt) till forman for placebo
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[riskkvot=1,27; (95 % KI 1,07; 1,51); p=0,007]. Kliniskt relevant faktorer som var prediktiva for 6kad
relativ risk med saxagliptinbehandling kunde inte slutgiltigt identifieras. Férsokspersoner med hogre
risk for sjukhusinlaggning pa grund av hjértsvikt, oberoende av behandlingsarm, kunde identifieras
med kanda riskfaktorer for hjartsvikt sdsom anamnes pa hjartsvikt eller nedsatt njurfunktion vid
baseline. Forsokspersoner som fick saxagliptin och som hade en anamnes pa hjartsvikt eller nedsatt
njurfunktion vid baseline hade dock ingen okad risk jamfort med placebo i de primara eller sekundéara
sammansatta resultatmatten eller for mortalitet av alla orsaker.

Ett annat sekundart resultatmatt totalmortalitet, intraffade med en frekvens pa 5,1 % i
saxagliptingruppen och 4,6 % i placebogruppen (se tabell 4). Dodsfall pa grund av hjart-karlsjukdomar
var lika fordelade Gver behandlingsgrupperna. Det fanns en numerisk obalans for dodsfall som inte
berodde pa hjart-karlsjukdomar, med fler handelser for saxagliptin (1,8 %) an for placebo (1,4 %)
[riskkvot=1,27; (95 % KI 1,00, 1,62); p=0,051].

HbA1lc var lagre med saxagliptin jamfort med placebo i en explorativ analys.

Pediatrisk population

| en pediatrisk studie randomiserades patienter fran 10 till < 18 ar med otillrackligt kontrollerad
diabetes mellitus typ 2 till saxagliptin (88 patienter) eller placebo (76 patienter) som tillagg till
metformin, insulin eller en kombination av metformin och insulin. | denna 26-veckors
placebokontrollerade, dubbelblinda, randomiserade klinisk studie med en 26-veckors forlangning
avseende sdkerhet fick patienterna 2,5 mg saxagliptin (med en eventuell dosokning till 5 mg) eller
placebo en gang dagligen efter en inséttningsperiod. Det primara effektmattet var forandringen i
HbA1c fran baseline till 26 veckors behandling. Skillnaden mellan behandlingen och placebo var inte
statistiskt signifikant [-0,44 % (95 % KI: -0,93, 0,05)]. Sakerhetsprofilen var liknande den som
observerats hos den vuxna populationen som behandlats med saxagliptin.

Aldre population

| subgrupper med forsokspersoner Gver 65 ar och éver 75 ar fran SAVOR studien Gverensstamde
effekt och sékerhet med den totala studiepopulationen.

GENERATION var en 52-veckorsstudie av glykemisk kontroll hos 720 aldre patienter, dar
genomsnittsaldern var 72,6 ar; 433 forsokspersoner (60,1 %) var < 75 ar och 287 forsokspersoner
(39,9 %) var > 75 ar. Det primara resultatmattet var andelen patienter som uppnadde HbA1c<7 % utan
bekréftad eller svar hypoglykemi. Det verkade inte finnas nagon skillnad i procentuell andel patienter
som svarade: 37,9 % (saxagliptin) och 38,2 % (glimepirid) uppnadde det priméara resultatmattet. En
lagre andel patienter i saxagliptingruppen (44,7 %) jamfort med glimepiridgruppen (54,7 %) uppnadde
HbAlc-malet pa 7,0 %. En lagre andel patienter i saxagliptingruppen (1,1 %) jamfort med
glimepiridgruppen (15,3 %) upplevde en bekraftad eller svar hypoglykemisk handelse.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for saxagliptin och dess huvudmetabolit var likartad hos friska forsokspersoner och
hos patienter med typ 2-diabetes.

Absorption

Saxagliptin absorberades snabbt efter oral administrering vid fasta och maximala
plasmakoncentrationer (Cmax) av saxagliptin och dess huvudmetabolit uppnaddes inom 2 respektive

4 timmar (Tmax). Cmax- 0ch AUC-vérdena for saxagliptin och dess huvudmetabolit 6kade proportionellt
med stegringen av saxagliptindosen och denna dosproportionalitet observerades vid doser upp till

400 mg. Efter en oral enkeldos om 5 mg saxagliptin till friska forsokspersoner var de genomsnittliga
AUC-vérdena i plasma for saxagliptin och dess huvudmetabolit 78 ng-h/ml respektive 214 ng-h/ml.
Motsvarande Cmax-varden i plasma var 24 ng/ml respektive 47 ng/ml. De intraindividuella
variationskoefficienterna for forskspersonerna var for saxagliptin mindre an 12 % foér Crnax och AUC.
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Héamningen av plasma DPP-4-aktivititeten med saxagliptin under minst 24 timmar efter oral
administrering av saxagliptin beror pa hog potens, hog affinitet och forlangd bindning till det aktiva
bindningsstéllet.

Interaktion med mat

Mat hade en relativt mattlig effekt pa farmakokinetiken for saxagliptin hos friska forsokspersoner.
Administrering tillsammans med mat (en fettrik maltid) resulterade inte i nagra forandringar av Crax
for saxagliptin och i en 27 %-ig 6kning av AUC jamfort med fasta. Tiden for saxagliptin att nd Crmax
(Tmax) Gkades med ungefar 0,5 timmar med mat jamfort med fasta. Dessa forandringar ansags inte vara
Kliniskt betydelsefulla.

Distribution

Proteinbindningsgraden in vitro i humant serum for saxagliptin och dess huvudmetabolit ar forsumbar.
Darmed forvantas inte forandringar i blodproteinnivaer vid olika sjukdomstillstand (t ex nedsatt njur-
eller leverfunktion) paverka fordelningen av saxagliptin.

Metabolism

Biotransformationen av saxagliptin medieras primért av cytokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
Huvudmetaboliten av saxagliptin dr ocksa en selektiv, reversibel, kompetitiv DPP-4-hammare, halften
sa potent som saxagliptin.

Eliminering

Vérdena for den genomsnittliga terminala halveringstiden i plasma (t12) for saxagliptin och dess
huvudmetabolit &r 2,5 timmar respektive 3,1 timmar och det genomsnittliga vardet for t;2 av plasma
DPP-4-hdamning var 26,9 timmar. Saxagliptin elimineras via bade renal och hepatisk vag. Efter en
enkeldos av 50 mg **C-saxagliptin, utsondrades 24 %, 36 % och 75 % av dosen i urinen som
saxagliptin, dess huvudmetabolit respektive total radioaktivitet. Genomsnittligt njurclearance for
saxagliptin (~230 ml/min) var stérre dn den genomsnittliga uppskattade glomerulara
filtrationshastigheten (~120 ml/min) vilket tyder pa viss aktiv njurutsondring. F6r huvudmetaboliten
var vardena for njurclearance jamforbara med den uppskattade glomeruléra filtrationshastigheten.
Totalt 22 % av den administrerade radioaktiviteten aterfanns i faeces, vilket representerar fraktionen
av saxagliptindosen som utsondras via gallan och/eller ej absorberat ldkemedel fran mag-tarmkanalen.

Linjaritet

Cmax 0ch AUC for saxagliptin och dess huvudmetabolit 6kade proportionellt med saxagliptindosen.
Ingen ndmnvard ackumulering av vare sig saxagliptin eller dess huvudmetabolit observerades vid
upprepad dosering en gang dagligen for nagon dosniva. Inget dos- eller tidsberoende clearance
observerades for saxagliptin och dess huvudmetabolit vid behandling med saxagliptin en gang
dagligen under 14 dagar vid doser fran 2,5 mg till 400 mg.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

En 6ppen enkeldosstudie utfordes for att utvardera farmakokinetiken for en 10 mg oral dos av
saxagliptin hos forsokspersoner med olika grad av kroniskt nedsatt njurfunktion i jamforelse med
forsokspersoner med normal njurfunktion. Studien inkluderade patienter med njurfunktionsnedsattning
som klassificerades pa basis av kreatininclearance som mild (cirka GFR > 45 till < 90 ml/min), mattlig
(cirka GFR > 30 till < 45 ml/min), eller svar (cirka GFR < 30 ml/min), samt patienter med ESRD,
vilka far hemodialys.
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Graden av njurfunktionsnedsattning paverkade inte Cmax for saxagliptin eller dess huvudmetabolit. Hos
patienter med mild njurfunktionsnedsattning var de genomsnittliga AUC-vérdena for saxagliptin och
dess huvudmetabolit 1,2 respektive 1,7 ganger hogre an de genomsnittliga AUC-vardena hos patienter
med normal njurfunktion. Eftersom 6kningar av denna storleksordning inte &r kliniskt relevanta,
rekommenderas inte dosjusteringar hos patienter med mild njurfunktionsnedsattning. Hos patienter
med mattlig eller svar njurfunktionsnedsattning eller hos patienter med ESRD, vilka far hemodialys,
var AUC-vardena for saxagliptin och dess huvudmetabolit upp till 2,1 respektive 4,5 ganger hogre an
AUC-vardena hos patienter med normal njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Hos forsokspersoner med mild (Child-Pugh Class A), mattlig (Child-Pugh Class B) eller svar
(Child-Pugh Class C) leverfunktionsnedsattning var exponeringen av saxagliptin 1,1, 1,4 respektive
1,8 ganger hogre och exponeringen av BMS-510849 var 22 %, 7 % respektive 33 % lagre an den som
observerats hos friska forsokspersoner.

Aldre (> 65 ar)
Aldre patienter (65-80 ar) hade ungefar 60 % hogre AUC for saxagliptin &n yngre patienter (18-40 ar).

Detta betraktas ej som kliniskt betydelsefullt och darfér rekommenderas inga dosjusteringar for
Onglyza baserat pa enbart alder.

Paediatrisk population
Farmakokinetiken for saxagliptin och dess huvudsakliga metabolit hos pediatriska patienter fran 10 till
< 18 ar med diabetes mellitus typ 2 var liknande den som observerats hos vuxna med diabetes mellitus

typ 2.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Hos cynomolgusapor gav saxagliptin upphov till reversibla hudlesioner (sarskorpor, sar och nekros) pa
extremiteter (svans, tar, scrotum och/eller nasa) vid doser >3 mg/kg/dag. Dosnivan utan effekt
(NOEL) avseende hudlesioner ar 1 respektive 2 ganger den humana exponeringen for saxagliptin
respektive huvudmetaboliten vid rekommenderad human dos om 5 mg/dag (RHD).

Den kliniska relevansen for hudlesionerna ar inte kand, kliniska korrelationer till hudlesionerna hos
apor har emellertid inte observerats hos manniskor i kliniska prévningar med saxagliptin.

Immunrelaterade tecken pa minimal, icke-progressiv lymfoid hyperplasi i mjalte, lymfnoder och
benmaérg utan skadlig foljd har rapporterats hos alla arter vid exponering fran sju ganger RHD.

Saxagliptin gav upphov till gastrointestinal toxicitet hos hundar, inkluderade blodig/slemmig avforing
och enteropati vid hogre doser med en niva utan effekter som var 4 och 2 ganger den humana
exponeringen for saxagliptin respektive huvudmetaboliten vid RHD.

Saxagliptin var inte genotoxiskt i en uppséttning av konventionella in vitro- och in vivo-studier. Ingen
carcinogenicitet observerades vid carcinogenicitetsforsok pa mus och ratta under tva ar.

Effekter pa fertilitet observerades hos hanrattor och honrattor vid hoga doser orsakande uppenbara
tecken pa toxicitet. Saxagliptin var inte teratogent vid nagra av de doser som utvarderats for rattor eller
kaniner. Vid hoga doser till ratta orsakade saxagliptin minskad benbildning (en utvecklingsforsening)
av béacken hos foster och minskad fostervikt (vid doser som var toxiska for modern), med en dosniva
utan effekt (NOEL) som var 303 och 30 ganger den humana exponeringen for saxagliptin respektive
huvudmetaboliten vid RHD. Hos kaniner var effekterna av saxagliptin begrénsade till mindre
skelettforandringar som endast observerades vid doser som var toxiska for modern (dosnivan utan
effekt var 158 och 224 ganger hogre an den humana exponeringen for saxagliptin respektive
huvudmetaboliten vid RHD). | en pre- och postnatal utvecklingsstudie pa ratta orsakade saxagliptin
minskad vikt hos ungarna vid doser som var toxiska for modern, med en dosniva utan effekt som

var 488 och 45 ganger den humana exponeringen for saxagliptin respektive huvudmetaboliten vid
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RHD. Effekten pa kroppsvikten hos avkomman noterades fram till den 92:a respektive den 120:e
postnatala dagen for honor respektive hanar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkdrna

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa (E460i)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Magnesiumstearat

Filmdragering

Onglyza 2,5 mg filmdragerade tabletter
Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Titandioxid (E171)

Talk (E553b)

Gul jarnoxid (E172)

Onglyza 5 mq filmdragerade tabletter
Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Titandioxid (E171)

Talk (E553b)

Raod jarnoxid (E172)

Black

Shellack
Indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Alu/alu blister.

Onglyza 2,5 mg filmdragerade tabletter

Forpackningsstorlekar om 14, 28 och 98 filmdragerade tabletter i icke-perforerade kalenderblister.
Forpackningsstorlekar om 30x1 och 90x1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Onglyza 5 mqg filmdragerade tabletter

Forpackningsstorlekar om 14, 28, 56 och 98 filmdragerade tabletter i icke-perforerade blister
Forpackningsstorlekar om 14, 28, 56 och 98 filmdragerade tabletter i icke-perforerade kalenderblister.
Forpackningsstorlekar om 30x1 och 90x1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Onglyza 2,5 mg filmdragerade tabletter

EU/1/09/545/011 14 filmdragerade tabletter (kalenderblister)
EU/1/09/545/012 28 filmdragerade tabletter (kalenderblister)
EU/1/09/545/013 98 filmdragerade tabletter (kalenderblister)
EU/1/09/545/014 30x1 (endosblister) filmdragerade tabletter
EU/1/09/545/015 90x1 (endosblister) filmdragerade tabletter

Onglyza 5 mq filmdragerade tabletter

EU/1/09/545/001 14 filmdragerade tabletter
EU/1/09/545/002 28 filmdragerade tabletter
EU/1/09/545/003 56 filmdragerade tabletter
EU/1/09/545/004 98 filmdragerade tabletter
EU/1/09/545/005 14 filmdragerade tabletter (kalenderblister)
EU/1/09/545/006 28 filmdragerade tabletter (kalenderblister)
EU/1/09/545/007 56 filmdragerade tabletter (kalenderblister)
EU/1/09/545/008 98 filmdragerade tabletter (kalenderblister)
EU/1/09/545/009 30x1 (endosblister) filmdragerade tabletter
EU/1/09/545/010 90x1 (endosblister) filmdragerade tabletter

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 01 oktober 2009
Datum for den senaste fornyelsen: 18 juli 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Sverige

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA
Storbritannien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning over
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

22



BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Onglyza 2,5 mg filmdragerade tabletter
saxagliptin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 2,5 mg saxagliptin (som hydroklorid).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30x1 filmdragerade tabletter
90x1 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/545/011 14 filmdragerade tabletter (kalenderblister)
EU/1/09/545/012 28 filmdragerade tabletter (kalenderblister)
EU/1/09/545/013 98 filmdragerade tabletter (kalenderblister)
EU/1/09/545/014 30x1 (endosblister) filmdragerade tabletter
EU/1/09/545/015 90x1 (endosblister) filmdragerade tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

onglyza 2,5 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PERFORERADE/ICKE-PERFORERADE)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Onglyza 2,5 mg tabletter
saxagliptin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca AB

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

KALENDERBLISTER (ICKE-PERFORERADE)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Onglyza 2,5 mg tabletter
saxagliptin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca AB

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Mandag Tisdag Onsdag Torsdag Fredag Loérdag Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Onglyza 5 mg filmdragerade tabletter
saxagliptin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg saxagliptin (som hydroklorid).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30x1 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
90x1 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/545/001 14 filmdragerade tabletter
EU/1/09/545/002 28 filmdragerade tabletter
EU/1/09/545/003 56 filmdragerade tabletter
EU/1/09/545/004 98 filmdragerade tabletter
EU/1/09/545/005 14 filmdragerade tabletter (kalenderblister)
EU/1/09/545/006 28 filmdragerade tabletter (kalenderblister)
EU/1/09/545/007 56 filmdragerade tabletter (kalenderblister)
EU/1/09/545/008 98 filmdragerade tabletter (kalenderblister)
EU/1/09/545/009 30x1 (endosblister) filmdragerade tabletter
EU/1/09/545/010 90x1 (endosblister) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

onglyza 5 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PERFORERADE/ICKE-PERFORERADE)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Onglyza 5 mg tabletter
saxagliptin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca AB

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

KALENDERBLISTER (ICKE-PERFORERADE)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Onglyza 5 mg tabletter
saxagliptin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca AB

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Mandag Tisdag Onsdag Torsdag Fredag Lordag Sondag
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B. BIPACKSEDEL

33



Bipacksedel: Information till patienten

Onglyza 2,5 mg filmdragerade tabletter
saxagliptin

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Onglyza &r och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du tar Onglyza

Hur du tar Onglyza

Eventuella biverkningar

Hur Onglyza ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad Onglyza ar och vad det anvands for

Onglyza innehaller den aktiva substansen saxagliptin, som tillhor en grupp lakemedel som kallas
”orala diabetesldkemedel” (dvs. diabeteslakemedel som tas via munnen). De verkar genom att hjalpa
till att kontrollera dina blodsockernivaer.

Onglyza anvands for vuxna patienter som &r 18 ar och dldre med “typ 2-diabetes” nér sjukdomen inte
kan kontrolleras tillrackligt med ett oralt diabetesldkemedel, kost och motion. Onglyza anvands
ensamt eller tillsammans med insulin eller andra diabetesldkemedel.

Det ar viktigt att fortsatta folja de rad om kost och motion som du har fatt fran din lakare eller
sjukskaterska.

2. Vad du behdver veta innan du tar Onglyza

Ta inte Onglyza

o om du ar allergisk mot saxagliptin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

o om du har haft en allvarlig allergisk reaktion mot nagot annat liknande lakemedel som du tar for
att kontrollera ditt blodsocker. Se avsnitt 4.

Varningar och forsiktighet

Tala med din lakare eller apotekspersonal innan du tar Onglyza:

o om du tar insulin. Onglyza ska inte tas i stéllet for insulin.

o om du har typ 1-diabetes (din kropp producerar inget insulin) eller diabetisk ketoacidos (en
komplikation till diabetes med hogt blodsocker, snabb viktminskning, illaméaende eller
krakningar). Onglyza ska inte anvandas for att behandla dessa tillstand.

o om du har eller har haft sjukdom i bukspottkérteln.

. om du tar insulin eller ett diabeteslakemedel som kallas sulfonureid, sa kan din lakare vilja
sanka din dos av insulin eller sulfonureid nar du tar nagot av dem tillsammans med Onglyza for
att undvika lagt blodsocker.
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o om du har ett tillstand som minskar ditt forsvar mot infektioner, till exempel en sjukdom som
AIDS eller lakemedel som du kan ta efter en organtransplantation.

o om du har hjartsvikt eller andra riskfaktorer for att utveckla hjartsvikt sasom problem med
njurarna. Din lakare kommer att informera dig om tecken och symtom pa hjartsvikt. Du ska
omedelbart kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far nagot av dessa
symtom. Symtomen kan omfatta, men &r inte begransade till, 6kad andfaddhet, snabb
viktokning och svullna fétter (fotédem).

o om du har nedsatt njurfunktion, kommer lékaren att besluta om du maste ta en lagre dos av
Onglyza. Om du star pa hemodialys rekommenderas inte Onglyza till dig.

o om du har mattlig eller allvarlig leversjukdom. Om du har allvarlig leversjukdom sa
rekommenderas inte Onglyza till dig.

Diabetiska hudskador &r en vanlig komplikation vid diabetes. Hudutslag har forekommit med Onglyza
(se avsnitt 4) och med vissa diabetesldékemedel i samma klass som Onglyza. Du rekommenderas att
folja de rekommendationer for hud- och fotvard som du far av din lakare eller sjukskoterska. Kontakta
din lakare om du drabbas av blasor i huden eftersom det kan vara ett tecken pa ett tillstand som kallas
bullds pemfigoid. Lakaren kan be dig att sluta ta Onglyza.

Barn och ungdomar
Onglyza rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Onglyza
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tnkas ta andra
lakemedel.

Du ska framforallt tala om for din lakare om du anvéander ldkemedel som innehaller nagon av féljande

substanser:

o Karbamazepin, fenobarbital eller fenytoin. Dessa lakemedel kan anvandas for kontroll av
kramper eller kronisk smarta.

o Dexametason — ett kortisonpreparat. Detta l&kemedel kan anvéandas for att behandla
inflammation i olika kroppsdelar och organ.

o Rifampicin. Detta &r ett antibiotikum som anvands for att behandla infektioner sasom
tuberkulos.

o Ketokonazol. Detta kan anvandas foér behandling av svampinfektioner.

o Diltiazem. Detta ar ett lakemedel som anvands for att sanka blodtrycket.

Graviditet och amning
Tala med din lakare innan du tar Onglyza om du ar gravid eller planerar att bli gravid. Du ska inte
anvanda Onglyza om du &r gravid.

Tala med din ldkare om du vill amma medan du anvénder detta lakemedel. Det &r inte kdnt om
Onglyza passerar over till brostmjélk. Du ska inte ta detta lakemedel om du ammar eller planerar att
amma.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Kor inte bil och anvénd inte verktyg eller maskiner om du kanner dig yr nar du tar Onglyza. Lagt
blodsocker (hypoglykemi) kan paverka din formaga att kora fordon och anvanda maskiner eller arbeta
utan sékert fotféste, och det finns risk for hypoglykemi om du tar detta l&kemedel i kombination med
lakemedel som &r kdnda for att orsaka lagt blodsocker, sasom insulin och sulfonureider.

Onglyza innehaller laktos
Tabletterna innehaller laktos (mjolksocker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din
lakare innan du tar denna medicin.

Onglyza innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du tar Onglyza

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Rekommenderad dos av Onglyza ar 5 mg en gang dagligen.

Om du har nedsatt njurfunktion kanske din lakare ordinerar en lagre dos. Detta ar en tablett pa 2,5 mg
en gang per dag.

Din lékare kan forskriva Onglyza ensamt eller tillsammans med insulin eller andra diabeteslékemedel.
Om du tar Onglyza tillsammans med insulin eller med andra orala diabeteslakemedel, kom ihdg att ta
dessa andra ldkemedel s som din lakare har instruerat dig sa att du uppnar det basta resultatet for din
hélsa.

Hur du tar Onglyza

Tabletterna far inte delas eller brytas. Svélj tabletten hel med lite vatten. Du kan ta tabletten med eller
utan mat. Tabletten kan tas vid vilken tidpunkt som helst under dagen, forsok dock att ta tabletten vid
samma tidpunkt varje dag. Detta kommer hjalpa dig att komma ihag att ta den.

Om du har tagit for stor méngd av Onglyza
Om du har tagit for manga tabletter, tala genast med en lakare.

Om du har glémt att ta Onglyza

o Om du har glomt att ta en dos av Onglyza, ta den sa snart du kommer ihdag. Om det snart ar dags
att ta nasta dos, hoppa da éver den missade dosen.

o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta aldrig tva doser samma dag.

Om du slutar att ta Onglyza
Fortsatt ta Onglyza tills lakaren sager at dig att sluta. Det bidrar till att halla ditt blodsocker under
kontroll.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Vissa symtom kraver omedelbar medicinsk vard:

Du ska sluta ta Onglyza och omedelbart kontakta ldkare om du upplever féljande symtom pa lagt
blodsocker (hypoglykemi): skakningar, svettningar, angest, dimsyn, stickningar i lapparna, du blir
blek, forandring av humar, kénner dig ofokuserad eller forvirrad. Dessa biverkningar & mycket
vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer).

Symtom pa en allvarlig allergisk reaktion (séllsynta, kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
kan vara:

o utslag

o upphojda roda flackar i huden (nésselutslag)

o svullnad av ansikte, lappar, tunga och svalg, som kan gora det svart att andas eller svélja.

Om du far dessa symtom ska du sluta ta Onglyza och kontakta ldkare eller sjukskdterska omedelbart.

Lakaren kan eventuellt skriva ut ett Idkemedel som behandlar din allergiska reaktion och ett annat
lakemedel for din diabetes.
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Du ska sluta ta Onglyza och kontakta lakare omedelbart om du méarker nagon av foljande allvarliga
biverkningar:

. Svar och ihallande smarta i buken (magen), som kan strala ut i ryggen, samt illamaende och
krakningar, eftersom detta kan vara ett tecken pa inflammerad bukspottkortel (pankreatit).

Du ska kontakta din lakare om du far féljande biverkning:
. Svar ledsmarta.

Vissa patienter har fatt foljande biverkningar nar de tar Onglyza och metformin:

o Vanliga (kan férekomma hos 1 till 10 anvéndare av 100): infektion i dvre delen av bréstkorgen
och lungorna, infektion i urinvdgarna, inflammerad mage eller tarm, oftast orsakad av en
infektion (gastroenterit), infektion i bihdlorna med en kansla av smarta och tryck bakom kinder
och 6gon (sinuit), inflammerad nasa eller hals (nasofaryngit) (tecken pa detta kan vara
forkylning eller ont i halsen), huvudvérk, muskelsmarta (myalgi), krakningar, inflammation i
magen (gastrit), magsmartor och matsmaltningsbesvar (dyspepsi).

o Mindre vanliga (kan férekomma hos 1 till 10 anvéndare av 1 000): ledvark (artralgi) och
svarigheter att fa eller bibehalla erektion (erektil dysfunktion).

Vissa patienter har fatt foljande biverkningar nar de tar Onglyza och en sulfonureid:

o Mycket vanliga: lagt blodsocker (hypoglykemi).

o Vanliga: infektion i vre delen av brostkorgen och lungorna, infektion i urinvégarna,
inflammerad mage eller tarm, oftast orsakad av en infektion (gastroenterit), infektion i bihalorna
med en kénsla av smarta och tryck bakom kinder och 6gon (sinuit), huvudvark, magsmartor och
krakningar.

o Mindre vanliga: trtthet, onormala nivaer av fettsyror (dyslipidemi, hypertriglyceridemi).

Vissa patienter har fatt foljande biverkningar nar de tar Onglyza och en tiazolidindion:

o Vanliga: infektion i 6vre delen av brostkorgen och lungorna, infektion i urinvagarna,
inflammerad mage eller tarm, oftast orsakad av en infektion (gastroenterit), infektion i bihalorna
med en kéansla av smarta och tryck bakom kinder och 6gon (sinuit), huvudvérk, krakningar,
magsmartor och svullnad i hander, vrister eller fotter (perifert 6dem).

Vissa patienter har fatt féljande biverkningar nar de har tagit Onglyza och metformin och en
sulfonureid:
o Vanliga: yrsel, trotthet, magsmaértor och gasbildning.

Vissa patienter har fatt foljande ytterligare biverkningar nar de tagit enbart Onglyza:
o Vanliga: yrsel, diarré och magsmartor.

Vissa patienter har fatt foljande biverkningar nar de tar Onglyza ensamt eller i kombination:
Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillganglig data): forstoppning, blasor i huden (bullés
pemfigoid).

Vissa patienter har haft en liten minskning i antalet av en typ av vita blodkroppar (lymfocyter) som
visas i ett blodprov néar Onglyza anvandes ensamt eller i kombination.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Onglyza ska forvaras
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Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa blisterforpackningen och kartongen efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Anvand inte detta lakemedel om forpackningen ar trasig eller visar tecken pa paverkan.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ar saxagliptin. Varje filmdragerad tablett innehaller 2,5 mg saxagliptin
(som hydroklorid).

- Ovriga innehallsamnen &r:
o Tablettké&rna: laktosmonohydrat, cellulosa mikrokristallin (E460i), kroskarmellosnatrium
(E468), magnesiumstearat.
o Filmdragering: polyvinylalkohol, makrogol 3350, titandioxid (E171), talk (E553b) och
gul jarnoxid (E172).
o Tryckbléck: shellack, indigokarmin (E132).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

o 2,5 mg filmdragerade tabletter ar blekgula till ljusgula, bikonvexa, runda. De har >2.5” tryckt pa
den ena sidan och 74214 tryckt pa den andra sidan med blatt black.

o Tabletterna finns i aluminiumblister.

o Forpackningsstorlekarna &r 14, 28 eller 98 filmdragerade tabletter i icke-perforerade
kalenderblister och 30x1 eller 90x1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkannande for forsaljning

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Sverige

Tillverkare

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Sverige

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA
Storbritannien
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

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

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 30191 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 Roméania

AstraZeneca d.0.0. 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
Island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 25737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kbapog Sverige

AMéxtop Paplaxevtikn AT AstraZeneca AB
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TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Onglyza 5 mg filmdragerade tabletter
saxagliptin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Onglyza &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du tar Onglyza

Hur du tar Onglyza

Eventuella biverkningar

Hur Onglyza ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad Onglyza ar och vad det anvands for

Onglyza innehaller den aktiva substansen saxagliptin, som tillhor en grupp lakemedel som kallas
orala diabetesldkemedel” (dvs. diabeteslakemedel som tas via munnen). De verkar genom att hjalpa
till att kontrollera dina blodsockernivaer.

Onglyza anvands for vuxna patienter som &r 18 ar och dldre med “typ 2-diabetes” nér sjukdomen inte
kan kontrolleras tillrackligt med ett oralt diabetesldkemedel, kost och motion. Onglyza anvands
ensamt eller tillsammans med insulin eller andra diabetesldkemedel.

Det ar viktigt att fortsatta folja de rad om kost och motion som du har fatt fran din lakare eller
sjukskaterska.

2. Vad du behdver veta innan du tar Onglyza

Ta inte Onglyza

o om du ar allergisk mot saxagliptin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

o om du har haft en allvarlig allergisk reaktion mot nagot annat liknande lakemedel som du tar for
att kontrollera ditt blodsocker. Se avsnitt 4.

Varningar och forsiktighet

Tala med din lakare eller apotekspersonal innan du tar Onglyza:

o om du tar insulin. Onglyza ska inte tas i stéllet for insulin.

o om du har typ 1-diabetes (din kropp producerar inget insulin) eller diabetisk ketoacidos (en
komplikation till diabetes med hogt blodsocker, snabb viktminskning, illamaende eller
krakningar). Onglyza ska inte anvandas for att behandla dessa tillstand.

o om du har eller har haft sjukdom i bukspottkorteln.

. om du tar insulin eller ett diabeteslakemedel som kallas sulfonureid, sa kan din lakare vilja
sanka din dos av insulin eller sulfonureid nar du tar nagot av dem tillsammans med Onglyza for
att undvika lagt blodsocker.
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o om du har ett tillstand som minskar ditt forsvar mot infektioner, till exempel en sjukdom som
AIDS eller lakemedel som du kan ta efter en organtransplantation.

o om du har hjartsvikt eller andra riskfaktorer for att utveckla hjartsvikt saésom problem med
njurarna. Din lakare kommer att informera dig om tecken och symtom pa hjartsvikt. Du ska
omedelbart kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far nagot av dessa
symtom. Symtomen kan omfatta, men &r inte begransade till, 6kad andfaddhet, snabb
viktokning och svullna fotter (fotédem).

o om du har nedsatt njurfunktion kommer lékaren att besluta om du maste ta en lagre dos av
Onglyza. Om du star pa hemodialys rekommenderas inte Onglyza till dig.

o om du har mattlig eller allvarlig leversjukdom. Om du har allvarlig leversjukdom sa
rekommenderas inte Onglyza till dig.

Diabetiska hudskador ar en vanlig komplikation vid diabetes. Hudutslag har férekommit med Onglyza
(se avsnitt 4) och med vissa diabeteslékemedel i samma klass som Onglyza. Du rekommenderas att
folja de rekommendationer for hud- och fotvard som du far av din lakare eller sjukskoterska. Kontakta
din lakare om du drabbas av blasor i huden eftersom det kan vara ett tecken pa ett tillstand som kallas
bullds pemfigoid. Lakaren kan be dig att sluta ta Onglyza.

Barn och ungdomar
Onglyza rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ér.

Andra lakemedel och Onglyza
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Du ska framforallt tala om for din lakare om du anvéander lakemedel som innehaller nagon av féljande

substanser:

o Karbamazepin, fenobarbital eller fenytoin. Dessa lakemedel kan anvandas for kontroll av
kramper eller kronisk smarta.

o Dexametason — ett kortisonpreparat. Detta lakemedel kan anvéndas for att behandla
inflammation i olika kroppsdelar och organ.

o Rifampicin. Detta &r ett antibiotikum som anvands for att behandla infektioner sasom
tuberkulos.

o Ketokonazol. Detta kan anvandas foér behandling av svampinfektioner.

o Diltiazem. Detta ar ett lakemedel som anvands for att sanka blodtrycket.

Graviditet och amning
Tala med din lakare innan du tar Onglyza om du &r gravid eller planerar att bli gravid. Du ska inte
anvanda Onglyza om du &r gravid.

Tala med din ldkare om du vill amma medan du anvénder detta ldkemedel. Det &r inte kdnt om
Onglyza passerar over till brostmjélk. Du ska inte ta detta lakemedel om du ammar eller planerar att
amma.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Kor inte bil och anvand inte verktyg eller maskiner om du kanner dig yr nér du tar Onglyza. Lagt
blodsocker (hypoglykemi) kan paverka din formaga att kora fordon och anvanda maskiner eller arbeta
utan sékert fotféste, och det finns risk for hypoglykemi om du tar detta l&kemedel i kombination med
lakemedel som &r kanda for att orsaka lagt blodsocker, sasom insulin och sulfonureider.

Onglyza innehaller laktos
Tabletterna innehaller laktos (mjolksocker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din
lakare innan du tar denna medicin.

Onglyza innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du tar Onglyza

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Rekommenderad dos av Onglyza ar en 5 mg tablett en gang dagligen.

Om du har nedsatt njurfunktion kanske din lakare ordinerar en lagre dos. Detta ar en tablett pa 2,5 mg
en gang per dag. For denna dos finns det en annan tablett med en annan styrka.

Din lékare kan forskriva Onglyza ensamt eller tillsammans med insulin eller andra diabeteslakemedel.
Om du tar Onglyza tillsammans med insulin eller med andra orala diabeteslakemedel, kom ihdg att ta
dessa andra ldkemedel s& som din lakare har instruerat dig sa att du uppnar det basta resultatet for din
hélsa.

Hur du tar Onglyza

Tabletterna far inte delas eller brytas. Svélj tabletten hel med lite vatten. Du kan ta tabletten med eller
utan mat. Tabletten kan tas vid vilken tidpunkt som helst under dagen, férsok dock att ta tabletten vid
samma tidpunkt varje dag. Detta kommer hjélpa dig att komma ihag att ta den.

Om du har tagit for stor mangd av Onglyza
Om du har tagit for manga tabletter, tala genast med en lakare.

Om du har glémt att ta Onglyza

o Om du har glomt att ta en dos av Onglyza, ta den sa snart du kommer ihdag. Om det snart ar dags
att ta nasta dos, hoppa da éver den missade dosen.

o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta aldrig tva doser samma dag.

Om du slutar att ta Onglyza
Fortsatt ta Onglyza tills lakaren sager at dig att sluta. Det bidrar till att halla ditt blodsocker under
kontroll.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vissa symtom kraver omedelbar medicinsk vard:

Du ska sluta ta Onglyza och omedelbart kontakta lakare om du upplever foljande symtom pa lagt
blodsocker (hypoglykemi): skakningar, svettningar, angest, dimsyn, stickningar i lapparna, du blir
blek, forandring av humar, kénner dig ofokuserad eller forvirrad. Dessa biverkningar &r mycket
vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer).

Symtom pa en allvarlig allergisk reaktion (séllsynta, kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
kan vara:

o utslag

o upphojda roda flackar i huden (nésselutslag)

o svullnad av ansikte, lappar, tunga och svalg, som kan gora det svart att andas eller svélja.

Om du far dessa symtom ska du sluta ta Onglyza och kontakta ldkare eller sjukskoterska omedelbart.

Lakaren kan eventuellt skriva ut ett lakemedel som behandlar din allergiska reaktion och ett annat
lakemedel for din diabetes.
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Du ska sluta ta Onglyza och kontakta lakare omedelbart om du mérker nagon av foljande allvarliga
biverkningar:

. Svar och ihallande smarta i buken (magen), som kan strala ut i ryggen, samt illamaende och
krakningar, eftersom detta kan vara ett tecken pa inflammerad bukspottkortel (pankreatit).

Du ska kontakta din lakare om du far féljande biverkning:
. Svar ledsmarta.

Vissa patienter har fatt foljande biverkningar nar de tar Onglyza och metformin:

o Vanliga (kan férekomma hos 1 till 10 anvéandare av 100): infektion i dvre delen av bréstkorgen
och lungorna, infektion i urinvdgarna, inflammerad mage eller tarm, oftast orsakad av en
infektion (gastroenterit), infektion i bihdlorna med en kéansla av smarta och tryck bakom kinder
och 6gon (sinuit), inflammerad nasa eller hals (nasofaryngit) (tecken pa detta kan inkludera en
forkylning eller ont i halsen), huvudvérk, muskelsmarta (myalgi), krakningar, inflammation i
magen (gastrit), magsmartor och matsmaltningsbesvar (dyspepsi).

o Mindre vanliga (kan férekomma hos 1 till 10 anvéndare av 1 000): ledvark (artralgi) och
svarigheter att fa eller bibehalla erektion (erektil dysfunktion).

Vissa patienter har fatt foljande biverkningar nar de tar Onglyza och en sulfonureid:

o Mycket vanliga: lagt blodsocker (hypoglykemi).

o Vanliga: infektion i 6vre delen av brostkorgen och lungorna, infektion i urinvégarna,
inflammerad mage eller tarm, oftast orsakad av en infektion (gastroenterit), infektion i bihalorna
med en kénsla av smarta och tryck bakom kinder och 6gon (sinuit), huvudvark, magsmaértor och
krakningar.

o Mindre vanliga: trotthet, onormala nivaer av fettsyror (dyslipidemi, hypertriglyceridemi).

Vissa patienter har fatt foljande biverkningar nar de tar Onglyza och en tiazolidindion:

o Vanliga: infektion i 6vre delen av brostkorgen och lungorna, infektion i urinvagarna,
inflammerad mage eller tarm, oftast orsakad av en infektion (gastroenterit), infektion i bihalorna
med en kéansla av smarta och tryck bakom kinder och 6gon (sinuit), huvudvérk, krakningar,
magsmartor och svullnad i hander, vrister eller fotter (perifert 6dem).

Vissa patienter har fatt foljande biverkningar nar de har tagit Onglyza och metformin och en
sulfonureid:
o Vanliga: yrsel, trotthet, magsmértor och gasbildning.

Vissa patienter har fatt foljande ytterligare biverkning nar de tagit enbart Onglyza:
o Vanliga: yrsel, diarré och magsmartor.

Vissa patienter har fatt foljande biverkningarnar de tar Onglyza ensamt eller i kombination:
e Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillganglig data): forstoppning, blasor i huden (bullds
pemfigoid).

Vissa patienter har haft en liten minskning i antalet av en typ av vita blodkroppar (lymfocyter) som
visas i ett blodprov néar Onglyza anvandes ensamt eller i kombination.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Onglyza ska forvaras
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Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa blisterférpackningen och kartongen efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Anvand inte detta lakemedel om forpackningen ar trasig eller visar tecken pa paverkan.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ar saxagliptin. Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg saxagliptin
(som hydroklorid).

- Ovriga innehallsamnen &r:
o Tablettkérna: laktosmonohydrat, cellulosa mikrokristallin (E460i), kroskarmellosnatrium
(E468), magnesiumstearat.
o Filmdragering: polyvinylalkohol, makrogol 3350, titandioxid (E171), talk (E553b) och
rod jarnoxid (E172).
o Tryckbléck: shellack, indigokarmin (E132).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

o 5 mg filmdragerade tabletter &r rosa, bikonvexa, runda. De har 5 tryckt pa den ena sidan och
742157 tryckt pa den andra sidan med blatt bléck.

o Tabletterna finns i aluminiumblister.

o Forpackningsstorlekarna ar 14, 28, 56 eller 98 filmdragerade tabletter i icke-perforerade blister,
14, 28, 56 eller 98 filmdragerade tabletter i icke-perforerade kalenderblister och 30x1 eller
90x1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkénnande for forsaljning

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Sverige

Tillverkare

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Sverige

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA
Storbritannien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3eneka boirapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E\MGdo. Osterreich

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

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

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.0. 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
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kbnpog Sverige
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AMéxtop PaplaxevTik ATd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Denna bipacksedel &ndrades senast

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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