BILAGA I

PRODUKTRESUME



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 innehéller 2,5 mg saxagliptin (som hydroklorid).

Onglyza 5 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehéller 5 mg saxagliptin (som hydroklorid).

Hjidlpamne(n) med kénd effekt:
Varje tablett innehéller 99 mg laktos (som monohydrat).
Onglyza innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ér i huvudsak ’natriumfritt”

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).
Onglyza 2.5 mg filmdragerade tabletter

Onglyza 2,5 mg tabletter dr blekgula till ljusgula, bikonvexa, runda, filmdragerade tabletter med 72.5”
tryckt pé ena sidan och ”4214” tryckt p& den andra sidan med blatt black.

Onglyza 5 mg filmdragerade tabletter
Onglyza 5 mg tabletter 4r rosa, bikonvexa, runda, filmdragerade tabletter med ”’5” tryckt pé ena sidan
och 74215” tryckt pé den andra sidan med blatt black.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Onglyza ér avsett for behandling av vuxna patienter med diabetes mellitus typ 2 som tilldgg till kost
och motion for att forbéttra glykemisk kontroll:

. som monoterapi nir metformin &r oldmpligt p& grund av intolerans eller kontraindikationer.

. i kombination med andra likemedel for behandling av diabetes, inklusive insulin, nér dessa inte
ger tillrdcklig glykemisk kontroll (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1 for tillgéngliga data om olika
kombinationer).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Den rekommenderade dosen av Onglyza ér 5 mg en gang dagligen. Nir Onglyza anvénds i
kombination med insulin eller en sulfonureid, kan det behdvas en légre 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 ar)

Dosjustering enbart baserad pa alder rekommenderas inte (se dven avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering rekommenderas till patienter med litt njurfunktionsnedséttning eller till patienter
med maéttlig njurfunktionsnedséttning med GFR > 45 ml/min.

Dosen bor sénkas till 2,5 mg en géng dagligen hos patienter med mattlig njurfunktionsnedsittning med
GFR < 45 ml/min och till patienter med svar njurfunktionsnedséttning.

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

Eftersom dosen bor begrénsas till 2,5 mg baserat p& njurfunktion, rekommenderas beddmning av
njurfunktion innan behandling paborjas, och i enlighet med rutinvérd bor njurbedémning dérefter ske
regelbundet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med mild eller méttlig leverfunktionsnedséttning (se
avsnitt 5.2). Saxagliptin skall anvéindas med forsiktighet hos patienter med mattlig
leverfunktionsnedsittning och rekommenderas inte for anvéndning till patienter med svért nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Onglyza for barn fran fodseln till <18 &r har dnnu inte faststillts. Inga data
finns tillgéngliga.

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

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

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1, eller
anamnes med allvarlig 6verkénslighetsreaktion, diribland anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock
och angio6dem, mot ndgon dipeptidylpeptidas-4 (DPP4)-hdmmare (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allménna

Onglyza skall inte anvéndas av patienter med diabetes mellitus typ 1 eller for behandling av

diabetesketoacidos.

Onglyza kan inte ersitta insulin hos patienter som behdver insulin.



Akut pankreatit
Anvindning 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 missténks 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 1
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 anvindning hos patienter med terminal njursjukdom (ESRD) som
behover hemodialys. Beddmning av njurfunktion rekommenderas innan behandling med Onglyza
paborjas och 1 enlighet med rutinvard bor njurbeddmning dérefter ske regelbundet (se

avsnitt 4.2 och 5.2).

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

Anvindning tillsammans med ldkemedel kénda for att orsaka hypoglykemi

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

Overkénslighetsreaktioner
Onglyza fér inte anvidndas av patienter som har haft nagon allvarlig 6verkénslighetsreaktion mot en
dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4)-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Vid erfarenhet efter lansering, omfattande spontana rapporter och kliniska provningar, har foljande
biverkningar rapporterats vid anvéindning av saxagliptin: allvarliga 6verkénslighetsreaktioner,
déribland anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock och angioddem. Om en allvarlig
overkénslighetsreaktion mot saxagliptin misstdnks ska behandlingen med Onglyza avbrytas, utvérdera
andra mojliga orsaker till hindelsen och sétt in alternativ diabetesbehandling (se avsnitt 4.8).

Hudbesvir

Ulcerdsa och nekrotiska hudlesioner har rapporterats pé extremiteter hos apor i icke-kliniska
toxicitetsstudier (se avsnitt 5.3). Ingen 6kad incidens av hudlesioner observerades i kliniska
provningar. Hudutslag har beskrivits i rapporter efter lansering av DPP-4-hdmmare. Hudutslag ér
ocksa ként som en biverkan av Onglyza (se avsnitt 4.8). Dérfor, i enlighet med rutinvarden av
diabetespatienten, rekommenderas kontroll av hudbesvér som blasor, sér eller utslag.

Bull6s pemfigoid

Fall av bullds pemfigoid som krévt sjukhusvistelse vid anvdndning av DPP-4-hdmmare, inklusive
saxagliptin, har rapporterats efter introduktion pa marknaden. I rapporterade fall svarade patienter
vanligtvis pa topikal eller systemisk immunsuppressiv behandling och utséttning av DPP-4-hdmmare.
Om en patient som far saxagliptin utvecklar bldsor eller erosioner och bullds pemfigoid missténks, ska
behandling med detta likemedel avbrytas och remiss till en dermatolog bor dvervagas for diagnostik
och lamplig behandling (se avsnitt 4.8).

Hjartsvikt

Erfarenheten fran NYHA klass III-IV dr dnnu begriansad. I SAVOR-studien ségs en liten 6kning av
frekvensen av sjukhusvistelser for hjartsvikt hos saxagliptinbehandlade patienter jamfort med placebo,
dven om nagot orsakssamband inte har faststillts (se avsnitt 5.1). Ytterligare analys indikerade inte
nagon differentiell effekt mellan NYHA klasserna. Forsiktighet 4r motiverad om Onglyza anvénds hos
patienter med kénda riskfaktorer for sjukhusinldggning pa grund av hjértsvikt, sésom anamnes med



hjértsvikt eller mattligt till svart nedsatt njurfunktion. Patienter ska informeras om de karakteristiska
symtomen pa hjirtsvikt och att de omedelbart ska rapportera sddana symtom.

Artralgi
Ledsmarta, som kan vara svar, har rapporterats i rapporter efter lansering av DPP-4-hdmmare (se

avsnitt 4.8). Patienterna upplevde symtomlindring efter utséttning av ldkemedlet och vissa upplevde
att symtomen aterkom vid terinférande av samma eller annan DPP-4-himmare. Symtomdebut efter
paborjad lakemedelsbehandling kan ske snabbt eller efter langre behandlingsperioder. Om en patient
uppvisar svar ledsmaérta ska fortsatt likemedelsbehandlingen bedémas individuellt.

Patienter med nedsatt immunforsvar

Patienter med nedsatt immunforsvar, sdsom 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 dérfor inte fastslagits.

Anvindning tillsammans med potenta CYP3A4-inducerare
Anvindning av CYP3A4-inducerare som karbamazepin, dexametason, fenobarbital, fenytoin och
rifampicin kan minska den glykemiskt sénkande effekten av Onglyza (se avsnitt 4.5).

Laktos

Tabletterna innehaller laktosmonohydrat. Patienter med négot av foljande sillsynta arftliga tillstand
bor inte anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

De kliniska data som beskrivs nedan tyder pa att risken for kliniskt betydelsefulla interaktioner med
lakemedel som tas samtidigt ar lag.

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

Samtidig administrering av saxagliptin och andra CYP3A4/5-inducerare &n rifampicin, (sdsom
karbamazepin, dexametason, fenobarbital och fenytoin) har inte studerats och kan resultera i minskad
plasmakoncentration av saxagliptin och forh6jd koncentration av dess huvudmetabolit. Glykemisk
kontroll bor noga utvérderas da saxagliptin anvinds samtidigt med en potent CYP3A4/5-inducerare.

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

Samtidig administrering av saxagliptin och den potenta CYP3A4/5-hdmmaren ketokonazol 6kade Crax
och AUC for saxagliptin med 62 % respektive 2,5 ganger och de motsvarande virdena for den aktiva
metaboliten minskade med 95 % respektive 88 %.

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

avsnitt 4.4).

I in vitro studier himmade varken saxagliptin eller dess huvudmetabolit CYP1A2, 2A6, 2B6, 2CS,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1, eller 3A4, och inducerade inte heller CYP1A2, 2B6, 2C9 eller 3A4. I studier
utforda pé friska frivilliga forsokspersoner fordndrades varken farmakokinetiken for saxagliptin eller
dess huvudmetabolit, pa nagot betydelsefullt sitt av metformin, glibenklamid, pioglitazon, digoxin,
simvastatin, omeprazol, antacida eller famotidin. Dessutom &ndrade 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

Anvindning av saxagliptin till gravida kvinnor har ej studerats. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter vid hoga doser (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar okénd.
Onglyza skall anvindas under graviditet endast da det &r absolut nddvéndigt.

Amning

Det ér oként om saxagliptin utsondras 1 brostmjolk. Djurstudier har visat utsondring av saxagliptin
och/eller metabolit till modersmjdlk. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Ett beslut méste
fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Onglyza, efter att man tagit
hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Effekten av saxagliptin pa fertiliteten hos ménniskor har ej studerats. Effekter pé fertiliteten
observerades hos han- och honréttor vid hdga doser som gav uppenbara tecken pa toxicitet (se

avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Onglyza kan ha forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Nér man framfor fordon eller anvénder maskiner bor man beakta att yrsel har rapporterats i studier pa
saxagliptin. Dessutom bor patienterna varnas for risken for hypoglykemi nér Onglyza anvénds i
kombination med andra diabetesldkemedel som 4r kénda for att orsaka hypoglykemi (t.ex. insulin,
sulfonureider).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De oftast forekommande biverkningarna i placebokontrollerade provningar, som rapporterats hos

>5 % av patienterna som behandlades med Onglyza 5 mg och forekom oftare &n hos patienter som
behandlades med placebo, dr 6vre luftvigsinfektion (7,7 %), urinvéigsinfektion (6,8 %) och huvudvérk
(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 utvirdera effekten
av saxagliptin pa glykemisk kontroll. I randomiserade, kontrollerade, dubbelblinda kliniska prévningar
(inklusive erfarenhet fran utveckling och efter godkénnande for forséljning) har 6ver 17 000 patienter
med typ 2-diabetes behandlats med Onglyza.

I 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 utvérdera 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. Utséttning av behandling pa grund av biverkningar var storre hos
patienter som fick 5 mg saxagliptin jdmfort 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 &n 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 1 Tabell 1.

Biverkningarna ér 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), séllsynta (=1/10 000,
<1/1 000) mycket séllsynta (<1/10 000) eller ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga

data).

Tabell 1

erfarenhet efter marknadsintroduktion

Biverkningsfrekvens per organsystemklass fran kliniska provningar och frin

Organklass

Biverkning

Biverkningsfrekvens per behandlingsregim

Saxagliptin | Saxagliptin | Saxagliptin och | Saxagliptin Saxagliptin
monoterapi | och en sulfonureid | och en som tilldgg till
metformin’' (glibenklamid) | tiazolidindion | metformin
plus en
sulfonureid
Infektioner och
infestationer
Ovre luftviigs- 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
Anafylaktiska Séllsynta Séllsynta Séllsynta Séllsynta
reaktioner inklusive
anafylaktisk chock'
Metabolism och
nutrition
Hypoglykemi Mycket vanliga®
Dyslipidemi Mindre vanliga
Hypertriglyceridemi Mindre vanliga
Centrala och
perifera
nervsystemet
Yrsel Vanliga Vanliga
Huvudvirk Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Magtarmkanalen
Buksmiirtor’ Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Diarré* Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Dyspepsi Vanliga
Flatulens Vanliga
Gastrit Vanliga
Illamdende’ Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Krikningar Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Pancreatit’ Mindre Mindre Mindre vanliga | Mindre
vanliga vanliga vanliga




Organklass

Biverkning
Biverkningsfrekvens per behandlingsregim
Férstoppning’ Ingen kénd Ingen kénd Ingen kénd Ingen kénd Ingen kénd
frekvens frekvens frekvens frekvens frekvens
Hud och subkutan
vivnad
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'* Séllsynta Séllsynta Séllsynta Séllsynta
Bullds pemfigoid’ Ingen kénd Ingen kénd Ingen kénd Ingen kénd Ingen kénd
frekvens frekvens frekvens frekvens frekvens
Muskuloskeletala
systemet och
bindviv
Artralgi’ Mindre
vanliga
Myalgi’ Vanliga
Reproduktions-
organ och
brostkortel
Erektil dysfunktion Mindre
vanliga
Allmiinna symtom
och/eller symtom
vid
administrerings-
stiillet
Trotthet Vanliga Mindre vanliga Vanliga
Perifert 6dem Vanliga

! Inkluderar saxagliptin i tilléigg till metformin och initial kombination med metformin.
2Endast i den initiala kombinationsbehandlingen.
3 Ingen statistiskt signifikant skillnad mot placebo. Incidensen av bekriftad hypoglykemi var mindre vanlig for Onglyza 5 mg

(0,8 %) och placebo (0,7 %).

4 Incidensen av diarré var 4,1 % (36/882) i gruppen som fick saxagliptin 5 mg och 6,1 % (49/799) i placebogruppen.
3 Initialt i kombination med metformin rapporteras myalgi som mindre vanligt.
1 Biverkningar observerade vid 6vervakning efter godkadnnandet for forséljning.

1 Se avsnitt 4.3 och 4.4.

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

Resultat fran SAVOR studien

Provningen SAVOR inkluderade 8 240 patienter som behandlades med Onglyza 5 mg eller 2,5 mg en
géng 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 faststillda pankreatithdndelser var 0,3 % hos bade Onglyzabehandlade patienter och
placebobehandlade patienter i ITT (intent-to-treat)-populationen.

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




Den totala incidensen av rapporterad hypoglykemi (registrerat i patientdagbocker) var 17,1 % hos
forsokspersoner som behandlades med Onglyza och 14,8 % hos patienter som behandlades med
placebo. Procentandelen forsokspersoner under behandling med rapporterade hdndelser med svér
hypoglykemi (definierad som en héndelse som krdvde hjélp av annan person) var hogre i
saxagliptingruppen én i placebogruppen (2,1 % respektive 1,6 %). Den 6kade risken for total
hypoglykemi och svér hypoglykemi som observerades i den saxagliptinbehandlade gruppen férekom
framst hos forsdkspersoner som behandlades med SU vid baseline och inte hos forsdkspersoner som
fick insulin eller metformin som monoterapi vid baseline. Den 6kade risken for total och svér
hypoglykemi observerades frimst 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 %
CI: 1,07; 1,51; P =0,007]. Se dven avsnitt 5.1.

Beskrivning av utvalda biverkningar

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

glukosmitning behdvdes inte.

Vid anvéndning som tilldgg 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 anvéndning som tilldgg 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 genomgéende varit likartad hos

patienter behandlade med 5 mg saxagliptin jamfort med patienter som behandlats med placebo. En
liten minskning i absolut antal lymfocyter observerades. Frén en niva av absolut antal lymfocyter pé i
genomsnitt ca 2 200 celler/pl 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 jimforelse med placebo ér inte kénd.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet har godkénts. Det gor det
mdjligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i

bilaga V.

4.9 Overdosering

Onglyza hade inga kliniskt betydelsefulla effekter pd QTc-intervall eller hjértrytm vid orala doser upp
till 400 mg dagligen i 2 veckor (80 ganger den rekommenderade dosen). Om en 6verdos intréffar skall
lamplig understddjande behandling séttas in och bestimmas utifrén patientens kliniska status.
Saxagliptin och dess huvudmetabolit kan avldgsnas genom hemodialys (23 % av dosen under

4 timmar).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER



5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel. Dipeptidylpeptidas-4-hdimmare, ATC-kod: A10BHO3

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

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

Klinisk effekt och sékerhet

I randomiserade, kontrollerade, dubbelblinda kliniska provningar (inklusive erfarenhet frén utveckling
och efter godkénnande for forsdljning) har dver 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 sikerhets- och effektstudier som
utfordes for att bedoma saxagliptins effekter pa glykemisk kontroll. Behandling med 5 mg saxagliptin
en gang dagligen gav kliniskt relevanta och statistiskt signifikanta forbéttringar av hemoglobin Alc
(HbAc), plasmaglukos vid fasta (FPG) och postprandialt glukos (PPG) jamfort med placebo i
monoterapi, i kombination med metformin (initial eller tilliggsbehandling), i kombination med
sulfonureid och i kombination med en tiazolidindion (se Tabell 2). Inga tydliga foréndringar av
kroppsvikten associerades med saxagliptin. Reduktionerna i HbAlc 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 fordndring fran baseline med saxagliptin.

Saxagliptin som monoterapi

Tvé dubbelblinda, placebokontrollerade 24-veckorsstudier utférdes for att utvirdera effekten och
sdkerheten med saxagliptin som monoterapi till patienter med typ 2-diabetes. I bdda studierna gav
behandling en géng dagligen med saxagliptin signifikanta forbéttringar i HbAlc (se tabell 3).
Resultaten av dessa studier bekréftades med tvé efterfoljande 24 veckors regionala (asiatiska)
monoterapistudier som jamforde saxagliptin 5 mg med placebo.

Saxagliptin som tilldgg till metforminbehandling

En placebokontrollerad 24-veckorsstudie av tilldgg till metformin utfoérdes for att utvérdera effekten
och sékerheten med saxagliptin i kombination med metformin hos patienter med inadekvat glykemisk
kontroll (HbAlc 7-10 %) med enbart metformin. Saxagliptin (n=186) gav signifikanta forbéttringar i
HbAlc, FPG och PPG jamfort med placebo (n=175). Forbéttringarna av HbAlc, PPG och FPG
nivéerna efter behandling med saxagliptin 5 mg plus metformin bibeholls fram till vecka 102.

HbA lc-fordndringen for 5 mg saxagliptin plus metformin (n=31) jamfort med placebo plus metformin
(n=15) var -0,8 % vid vecka 102.

Saxagliptin som tilldgg till metformin jamf{ort med SU som tilldgg till metformin

En 52-veckorsstudie utfordes for att utvérdera effekten och sékerheten hos saxagliptin 5 mg i
kombination med metformin (428 patienter) jimfort 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 %
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respektive -0,8 %, medel-HbA 1c vid baseline var 7,5 % 1 badda grupperna). ITT-analys (intent-to-treat)
visade konsistenta resultat. Minskningen av FPG var aningen mindre i saxagliptingruppen och det
forekom fler utséttningar (3,5 % jamfort med 1,2 %) till £6]jd av bristande effekt baserat pa FPG-
kriterier under de forsta 24 veckorna av studien. Saxagliptin ledde &ven till en signifikant 1égre andel
patienter med hypoglykemi, 3 % (19 héndelser hos 13 patienter) jamfort med 36,3 % (750 héndelser
hos 156 patienter) for glipizid. Patienter som behandlades med saxagliptin uppvisade en signifikant
minskning av kroppsvikten frén baseline jamfort med en viktokning hos patienter som fick glipizid
(-1,1 kg jamfort med +1,1 kg).

Saxagliptin som tilldgg till metformin jamfort med sitagliptin som tilldgg till metformin

En 18-veckorsstudie utfordes for att utvirdera effekten och sikerheten 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 underldgset sitagliptin i friga om genomsnittlig minskning av
HbA 1c fran baseline i bdde PP-analysdatasetet (per-protocol) och det fullstindiga analysdatasetet.
Minskningarna av HbA ¢ fran baseline for saxagliptin och sitagliptin i den priméra PP-analysen var
-0,5 % (medel och median) respektive -0,6 % (medel och median). I det bekréiftande fullstindiga
analysdatasetet var de genomsnittliga minskningarna -0,4 % respektive -0,6 % for saxagliptin
respektive sitagliptin, med medianminskningar pé -0,5 % i bada grupperna.

Saxagliptin i kombination med metformin som initial behandling

En 24-veckorsstudie utfordes for att utvirdera effekten och sikerheten for 5 mg saxagliptin i
kombination med metformin som initial kombinationsbehandling till behandlingsnaiva patienter med
ofullstindig glykemisk kontroll (HbA1lc 8-12 %). Initial behandling med kombinationen 5 mg
saxagliptin plus metformin (n=306) gav signifikanta forbattringar i HbAlc, FPG och PPG jémfort med
antingen enbart saxagliptin (n=317) eller metformin (n=313) som initial behandling. Minskningar i
HbA 1c fran baseline till vecka 24 observerades i alla utvirderade subgrupper som definierades med
baseline HbA 1c, med storre minskningar observerade hos patienter med ett HbAlc 210 % vid baseline
(se Tabell 3). Forbattringarna av HbAlc, PPG och FPG efter initial behandling med saxagliptin 5 mg
plus metformin bibeholls fram till vecka 76. Fordndringen av HbAlc for saxagliptin 5 mg plus
metformin (n=177) jaimfort med metformin plus placebo (n=147) var -0,5 % i vecka 76.

Saxagliptin som tilldge till glibenklamidbehandling

En placebokontrollerad 24-veckorsstude av tilliggsbehandling utfoérdes for att utvirdera effekten och
sakerheten med saxagliptin i kombination med glibenklamid till patienter med otillracklig glykemisk
kontroll vid studierekryteringen (HbAlc 7,5-10 %) med en sub-maximal dos av enbart glibenklamid.
Saxagliptin i kombination med en faststilld, medelhog dos av en sulfonureid (glibenklamid 7,5 mg)
jamfordes med en titrering till en hogre 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).
Forbéttringarna av HbAlc och PPG efter behandling med saxagliptin 5 mg bibehoélls fram till

vecka 76. Fordndringen av HbA 1c¢ for saxagliptin 5 mg (n=56) jaimfort med upptitrerad glibenklamid
plus placebo (n=27) var -0,7 % i vecka 76.

Saxagliptin som tilldgg 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 utvirdera 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 tillégg till insulin
med eller utan metformin gav signifikanta forbéttringar av HbAlc och PPG efter 24 veckor jamfort
med placebo som tilldgg till insulin med eller utan metformin. Likartade reduktioner i HbAlc jamfort
med placebo uppnéddes for patienter som fick saxagliptin 5 mg som tilldgg till insulin oberoende av
metforminanvéndning (-0,4 % for bdda subgrupperna). Forbattringarna i HbAlc fran baseline
bibeholls i gruppen med saxagliptin som tilldgg till insulin jamfort med gruppen med placebo som
tillagg till insulin med eller utan metformin vid vecka 52. Férdndringen av HbAlc i
saxagliptingruppen (n=244) jaimfort med placebogruppen (n=124) var -0,4 % vid vecka 52.
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Saxagliptin som tilldgg till tiazolidindionbehandling

En placebokontrollerad 24-veckorsstudie utfordes for att utvérdera effekten och sékerheten med
saxagliptin i kombination med en tiazolidindion (TZD) hos patienter med otillridcklig glykemisk
kontroll (HbAlc 7-10,5%) med enbart TZD. Saxagliptin (n=183) gav signifikanta forbéttringar i
HbAlc, FPG och PPG jamfort med placebo (n=180). Forbéttringarna av HbAlc, PPG och FPG efter
behandling med saxagliptin 5 mg bibeholls fram till vecka 76. Forédndringen av HbA 1c for saxagliptin
5 mg (n=82) jamf{ort med TZD plus placebo (n=53) var -0,9 % i vecka 76.

Saxagliptin som tilldgg till kombinationsbehandling med metformin och sulfonureid

Totalt 257 patienter med typ 2-diabetes deltog i en 24-veckors randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie for att utvérdera effekten och sékerheten med saxagliptin (5 mg en géng
dagligen) i kombination med metformin plus sulfonureid (SU) hos patienter med otillracklig
glykemisk kontroll (HbAlc >7 % och <10 %). Saxagliptin (n=127) gav signifikanta forbéttringar av
HbA Ic och PPG jamfort med placebo (n=128). Forbéttringen av HbA 1c for saxagliptin jamfort med
placebo var -0,7 % vid vecka 24.

Saxagliptin som tilldgg till behandling med dapagliflozin plus metformin

I en 24-veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utfordes pé patienter med
diabetes mellitus typ 2 jamfordes saxagliptin 5 mg med placebo som tilldggsbehandling for individer
med HbAlc 7-10,5 % som behandlades med dapagliflozin (en SGLT2-hdmmare) och metformin.
Patienter som slutforde den inledande 24-veckorsstudieperioden var kvalificerade att delta i en
kontrollerad 28 veckor lang studieforldngning (52 veckor).

Individer som behandlades med saxagliptin som tillagg till dapagliflozin och metformin (n=153)
uppnadde statistiskt signifikant (p-vérde < 0,0001) storre reduktioner av HbAlc jamfort med gruppen
som fick placebo som tilldgg till dapagliflozin plus metformin (n=162) vid 24 veckor (se tabell 2).
Effekten pd HbAlc som observerades vid vecka 24 hade bibehallits vid vecka 52. Sékerhetsprofilen
for saxagliptin som tilldgg till dapagliflozin plus metformin i den l&ngvariga behandlingsperioden var
forenlig med den som observerades i 24-veckorsbehandlingsperioden i denna studie och i provningen 1
vilken saxagliptin och dapagliflozin gavs tillsammans som tilliggsbehandling 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 % CI [28,2; 42,4]) jamfort med gruppen placebo plus
dapagliflozin plus metformin, 23,1 % (95 % CI1[16,9; 29,3]). Effekten pd HbAlc som observerades
vid vecka 24 bibeholls vid vecka 52.

Tabell2  Avgorande effektresultat for Onglyza 5 mg per dag i placebokontrollerade
monoterapistudier och i studier som tilliggsbehandling.

Genom- Genomsnittlig Placebokorrigerad
snittligt  dndring’ frin genomsnittlig
baseline baseline HbAlc forandring i HbAlc
HbAlc (%) vid vecka 24 (%) vid vecka 24

(%) (95 % CI)
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)°
Tilligg/Kombinationsstudier
e Studie CV181014: tillagg till 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0; -0,6)’
metformin (n=186)
e Studie CV181040: tilldgg till SU' 8,5 -0,6 -0,7 (-0,9; -0,6)’
(n=250)



¢ 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)"
(n=107)
e Studie CV181168: sekventiellt tilligg 7.9 -0,5 -0,4 (-0,5,-0,2)
till dapagliflozin + metformin (n=315)
e Studie CV181057: tilligg till insulin 8,7 —0,7 -0,4 (-0,6; -0,2)°

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

n=Randomiserade patienter (primér effekt-intention-to-treat analys) med tillgéingliga data.

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

2 Justerad genomsnittlig fordndring frén baseline justerad for baselinevirde (ANCOVA).

3p <0,0001 jimfort med placebo.

4p =0,0059 jamfort med placebo.

>p =0,0157 jimfort med placebo.

¢ Metformin titrerades upp frén 500 till 2 000 mg per dag beroende pa tolerans.

7 Genomsnittlig forindring av HbAlc ér skillnaden mellan grupperna saxagliptin+metformin och enbart metformin
(p <0,0001).

8 Genomsnittlig forindring av HbA ¢ ir skillnaden mellan grupperna saxagliptin+metformin och enbart metformin.
° Genomsnittlig forindring av HbA1c ér skillnaden mellan grupperna saxagliptint+dapagliflozin+metformin och
dapagliflozin+tmetformin (p < 0,0001).

Tilldge av saxagliptin och dapagliflozin till metforminbehandling

Totalt 534 vuxna patienter med diabetes mellitus typ 2 och otillricklig glykemisk kontroll p& enbart
metformin (HbAlc 8 %-12 %), deltog i denna 24-veckors randomiserade, dubbelblinda, aktiv
komparator-kontrollerade provning for att jimfora 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 tilldgg till metformin, saxagliptin 5 mg och placebo
som tillédgg till metformin, eller dapagliflozin 10 mg och placebo som tilldgg 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).

Tabell3  HbAlc vid vecka 24 i aktivt kontrollerad studie dir man jimforde kombinationen
av saxagliptin och dapagliflozin som samtidigt tilléigg till metformin med antingen
saxagliptin eller dapagliflozin som tillégg till metformin

Saxagliptin 5 mg
+ dapagliflozin Dapagliflozin
Effektparameter 10 mg Saxagliptin 5 mg 10 mg
+ metformin + metformin + metformin
N=179° N=176" N=179°
HbAlc (%) vid vecka 24/
Baseline (genomsnitt) 8,93 9,03 8,87
Forandring fran baseline
(justerat genomsnitt®) -1,47 -0,88 -1,20

(95 % konfidensintervall [CI])

(-1,62, -1,31)

(~1,03, —0,72)

(—1,35, —1,04)

Differens fran saxagliptin +
metformin (justerat genomsnitt®)
(95 % CI)

-0,59°
(-0,81,-0,37)

Differens fran dapagliflozin +
metformin (justerat genomsnitt®)
(95 % CI)

-0,27°
(-0,48, —0,05)
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' LRM = Longitudinellt upprepade mitningar (med anvindning av virden fore akutlikemedel).

2 Randomiserade och behandlade patienter med effektmitningar vid baseline och minst 1 ging efter baseline.
3 Minstakvadratgenomsnitt justerat for baselinevirde.

4 p-virde < 0,0001.

3 p-virde = 0,0166.

Andel patienter som uppnadde HbAlc <7 %

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

En 12-veckors, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie genomfordes 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 (méttligt [n=90]; svért [n=41]; eller ESRD [n=39]). I 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 HbAlc
jamfort med placebo. Fordndringen av HbA 1c for saxagliptin var -0,9 % vid vecka 12
(HbAlc-fordndring pa -0,4 % for placebo). Forbattringarna av HbA 1c efter behandling med
saxagliptin 2,5 mg kvarstod fram till vecka 52, men antalet patienter som fullfljde 52 veckor utan
modifiering av andra antihyperglykemiska behandlingar var lagt (26 patienter i saxagliptingruppen
mot 34 patienter 1 placebogruppen). Incidensen av bekréftade hypoglykemiska hindelser var nagot
hogre i saxagliptingruppen (9,4 %) jadmfort med placebogruppen (4,7 %), d&ven om antalet patienter
med ndgon hypoglykemisk hindelse inte skilde sig mellan behandlingsgrupperna. Dér fanns ingen
negativ effekt pa njurfunktionen enligt bestimning av uppskattad glomerulér filtrationshastighet eller
CrCL vid vecka 12 och vecka 52.

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

SAVOR var en studie av hjért-kérlhéndelser hos 16 492 patienter med HbAlc 26,5 % och <12 %
(12 959 med faststilld kardiovaskulér sjukdom; 3 533 med endast multipla riskfaktorer) som
randomiserades till att {4 saxagliptin (n=8 280) eller placebo (n=8 212) som tillégg till lokal
standardbehandling av HbA 1c och kardiovaskuléra riskfaktorer. Studiepopulationen inkluderade de
som var >65 ar (n=8 561) och >75 ar (n=2 330) med normal eller litt nedsatt njurfunktion (13 916)
liksom mattligt (n=2 240) eller svart (n=336) nedsatt njurfunktion.

Det priméra sidkerhetsmattet (non-inferiority) och effektmattet (superiority) var ett sammansatt
resultatmétt bestdende av tiden till forsta forekomst av nagon av foljande storre hjért-kérlhdndelser
(Major Adverse CV Events, MACE): kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjértinfarkt eller icke-fatal
ischemisk stroke.

Efter en genomsnittlig uppf6ljningstid pé 2 ar uppnédde studien sitt priméra séikerhetsmatt som visade
att saxagliptin inte 6kade den kardiovaskuléra risken hos patienter med typ 2-diabetes jamfort med
placebo nér saxagliptin adderades till aktuell bakgrundsbehandling.

Ingen nytta gédllande MACE eller totalmortalitet observerades.

Tabell4  Primira och sekundira kliniska resultatmatt efter behandlingsgrupp i studien

SAVOR*
Saxagliptin Placebo
(n=8 280) (n=8 212)
Forsoksperson Hiindelse- Forsokspersoner Riskkvot
er med frekvens per med héindelser Hindelse- (95 % KD)'
Resultatmatt héndelser 100 patientar n (%) frekvens per
n (%) 100 patientar




Primért sammansatt 613 3,76 609 3,77 1,00
resultatmatt: (7,4) (7,4) (0,89; 1,12)%%
MACE #
Sekundért 1 059 6,72 1034 6,60 1,02
sammansatt (12,8) (12,6) (0,94; 1,11)T
resultatmatt:

MACE plus

Mortalitet av alla 420 2,50 378 2,26 1,11
orsaker (5, (4,6) (0,96; 1,27)T

* ITT (intent-to-treat)-population

Riskkvot justerad efter njurfunktionskategori vid baseline och kategori for kardiovaskuldr sjukdomsrisk vid baseline
p-vérde <0,001 for non-inferiority (baserat pa riskkvot <1,3) jamfort med placebo.

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

Hindelser ackumulerades jamnt 6ver tid och hindelsefrekvenser for Onglyza och placebo skiljde sig inte mérkbart Gver
tid.

9 Signifikans inte testad.

I w0 A —

En komponent av det sekundéra sammansatta resultatmattet, sjukhusinldggning pa grund av hjértsvikt,
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 formén for placebo
[riskkvot = 1,27; (95 % K1 1,07; 1,51); p=0,007]. Kliniskt relevant faktorer som var prediktiva for
oOkad relativ risk med saxagliptinbehandling kunde inte slutgiltigt identifieras. Férsokspersoner med
hogre risk for sjukhusinldggning pa grund av hjértsvikt, oberoende av behandlingsarm, kunde
identifieras med kdnda riskfaktorer for hjartsvikt sdsom anamnes pé hjértsvikt eller nedsatt
njurfunktion vid baseline. Forsokspersoner som fick saxagliptin och som hade en anamnes pa
hjértsvikt eller nedsatt njurfunktion vid baseline hade dock ingen 6kad risk jamfort med placebo i de
priméra eller sekundidra sammansatta resultatmétten eller for mortalitet av alla orsaker.

Ett annat sekundért resultatmatt totalmortalitet, intrdffade med en frekvens pa 5,1 % i
saxagliptingruppen och 4,6 % i placebogruppen (se tabell 4). Dodsfall pa grund av hjart-kérlsjukdomar
var lika fordelade 6ver behandlingsgrupperna. Det fanns en numerisk obalans for dodsfall som inte
berodde pé hjart-kérlsjukdomar, med fler hdndelser for saxagliptin (1,8 %) dn for placebo (1,4 %)
[riskkvot = 1,27; (95 % KI 1,00, 1,62); P =0,051].

HbA Ic var ldgre med saxagliptin jamfort med placebo i en explorativ analys.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Onglyza {for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av diabetes mellitus typ 2 (se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning).

Aldre population
I subgrupper med forsdkspersoner dver 65 ar och 6ver 75 ar frin SAVOR studien dverensstimde
effekt och sékerhet med den totala studiepopulationen.

GENERATION var en 52-veckorsstudie av glykemisk kontroll hos 720 dldre patienter, dér
genomsnittsdldern var 72,6 ér; 433 forsokspersoner (60,1 %) var <75 ar och 287 forsokspersoner
(39,9 %) var >75 ér. Det priméra resultatméttet var andelen patienter som uppnadde HbA1c<7 % utan
bekréftad eller svar hypoglykemi. Det verkade inte finnas ndgon skillnad i procentuell andel patienter
som svarade: 37,9 % (saxagliptin) och 38,2 % (glimepirid) uppnédde det priméra resultatmattet. En
lagre andel patienter i saxagliptingruppen (44,7 %) jamfort med glimepiridgruppen (54,7 %) uppnadde
HbAlc-malet pa 7,0 %. En ldgre andel patienter i saxagliptingruppen (1,1 %) jdmfort med
glimepiridgruppen (15,3 %) upplevde en bekriftad eller svér hypoglykemisk hiandelse.

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- och 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 forsdkspersoner var de genomsnittliga
AUC-virdena i plasma for saxagliptin och dess huvudmetabolit 78 ng-h/ml respektive 214 ng-h/ml.
Motsvarande Cax-vérden i plasma var 24 ng/ml respektive 47 ng/ml. De intraindividuella
variationskoefficienterna for forsokspersonerna var for saxagliptin mindre dn 12 % for Cinax och AUC.

Hiamningen av plasma DPP-4-aktivititeten med saxagliptin under minst 24 timmar efter oral
administrering av saxagliptin beror pd hog potens, hog affinitet och forléingd bindning till det aktiva
bindningsstillet.

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 ndgra forandringar av Cpax
for saxagliptin och i en 27 %-ig 6kning av AUC jamfort med fasta. Tiden for saxagliptin att nd Cpax
(Tmax) 6kades med ungefar 0,5 timmar med mat jamfort med fasta. Dessa fordndringar ansags inte vara
kliniskt betydelsefulla.

Distribution

Proteinbindningsgraden in vifro i humant serum for saxagliptin och dess huvudmetabolit dr forsumbar.
Déarmed forvéntas inte fordndringar i blodproteinnivaer vid olika sjukdomstillstand (t ex nedsatt njur-
eller leverfunktion) péverka fordelningen av saxagliptin.

Metabolism

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

Eliminering

Virdena for den genomsnittliga terminala halveringstiden i plasma (ti2) for saxagliptin och dess
huvudmetabolit &r 2,5 timmar respektive 3,1 timmar och det genomsnittliga vérdet for ti» av plasma
DPP-4-hdamning var 26,9 timmar. Saxagliptin elimineras via bade renal och hepatisk vég. Efter en
enkeldos av 50 mg '*C-saxagliptin, utséndrades 24 %, 36 % och 75 % av dosen i urinen som
saxagliptin, dess huvudmetabolit respektive total radioaktivitet. Genomsnittligt njurclearance for
saxagliptin (~230 ml/min) var storre &n den genomsnittliga uppskattade glomerulira
filtrationshastigheten (~120 ml/min) vilket tyder pa viss aktiv njurutsondring. For huvudmetaboliten
var vérdena for njurclearance jimforbara 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 ¢j absorberat ladkemedel frdn mag-tarmkanalen.

Linjéaritet

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

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

En 6ppen enkeldosstudie utfordes for att utvirdera farmakokinetiken for en 10 mg oral dos av
saxagliptin hos forsokspersoner med olika grad av kroniskt nedsatt njurfunktion i jimforelse med
forsokspersoner med normal njurfunktion. Studien inkluderade patienter med njurfunktionsnedséittning
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.

Graden av njurfunktionsnedsittning paverkade inte Cpax fOr saxagliptin eller dess huvudmetabolit. Hos
patienter med mild njurfunktionsnedséttning var de genomsnittliga AUC-virdena for saxagliptin och
dess huvudmetabolit 1,2 respektive 1,7 génger hdgre én de genomsnittliga AUC-vérdena hos patienter
med normal njurfunktion. Eftersom 6kningar av denna storleksordning inte &r kliniskt relevanta,
rekommenderas inte dosjusteringar hos patienter med mild njurfunktionsnedséttning. Hos patienter
med mattlig eller svar njurfunktionsnedséttning eller hos patienter med ESRD, vilka fir hemodialys,
var AUC-vérdena for saxagliptin och dess huvudmetabolit upp till 2,1 respektive 4,5 génger hogre dn
AUC-virdena hos patienter med normal njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

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

Aldre (> 65 ar)

Aldre patienter (65-80 ar) hade ungefir 60 % hogre AUC for saxagliptin 4n yngre patienter (18-40 ar).
Detta betraktas ej som kliniskt betydelsefullt och dérfor rekommenderas inga dosjusteringar for
Onglyza baserat pa enbart alder.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Hos cynomolgusapor gav saxagliptin upphov till reversibla hudlesioner (sérskorpor, sar och nekros) pé
extremiteter (svans, tar, scrotum och/eller nésa) vid doser 23 mg/kg/dag. Dosnivan utan effekt
(NOEL) avseende hudlesioner ér 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 kdnd, kliniska korrelationer till hudlesionerna hos
apor har emellertid inte observerats hos ménniskor i kliniska provningar med saxagliptin.

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

Saxagliptin gav upphov till gastrointestinal toxicitet hos hundar, inkluderade blodig/slemmig avforing
och enteropati vid hogre doser med en nivé utan effekter som var 4 och 2 génger 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 pé fertilitet observerades hos hanréttor och honrattor vid hoga doser orsakande uppenbara
tecken pé toxicitet. Saxagliptin var inte teratogent vid nigra av de doser som utvérderats for rattor eller
kaniner. Vid hoga doser till ratta orsakade saxagliptin minskad benbildning (en utvecklingsforsening)
av backen hos foster och minskad fostervikt (vid doser som var toxiska for modern), med en dosniva
utan effekt (NOEL) som var 303 och 30 génger den humana exponeringen for saxagliptin respektive
huvudmetaboliten vid RHD. Hos kaniner var effekterna av saxagliptin begrénsade till mindre
skelettfordndringar som endast observerades vid doser som var toxiska for modern (dosnivéan utan
effekt var 158 och 224 ganger hogre é&n den humana exponeringen for saxagliptin respektive
huvudmetaboliten vid RHD). I en pre- och postnatal utvecklingsstudie pé rétta 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
RHD. Effekten pé 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 hjilpimnen

Tablettkdrna

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa (E4601)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Magnesiumstearat

Filmdragering
Onglyza 2,5 mg filmdragerade tabletter

Polyvinylalkohol
Makrogol 3350
Titandioxid (E171)
Talk (E553b)

Gul jarnoxid (E172)

Onglyza 5 mg filmdragerade tabletter
Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Titandioxid (E171)

Talk (E553b)

R&d jarnoxid (E172)

Blédck

Shellack

Indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

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.

Onglyza 5 mg 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  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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 mg 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 godkdnnandet: 01 oktober 2009

Datum for den senaste fornyelsen: 18 juli 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.




BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNIN GAR 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 frisldppande av tillverkningssats

AstraZeneca AB
Giértunavigen
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 likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lidkemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p& webbportalen for europeiska ldkemedel.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

. pa begiran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

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 innehéller 2,5 mg saxagliptin (som hydroklorid).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

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

Lais bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall 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 I FOREKOMMANDE FALL

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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 likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

onglyza 2,5 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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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 FORSALJNING

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 FORSALJNING

AstraZeneca AB

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Mandag Tisdag Onsdag Torsdag Fredag Lordag 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 HIALPAMNEN

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 fore anvindning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. S}:%RSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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 likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

onglyza 5 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN

29



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 FORSALJNING

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 FORSALJNING

AstraZeneca AB

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Mandag Tisdag Onsdag Torsdag Fredag Lordag Sondag
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Bipacksedel: Information till patienten

Onglyza 2,5 mg filmdragerade tabletter
Saxagliptin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor vand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoéterska.

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

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

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

Vad du behover veta innan du tar Onglyza

Hur du tar Onglyza

Eventuella biverkningar

Hur Onglyza ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

AN ol S e

1. Vad Onglyza ir och vad det anvinds for

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

Onglyza anvinds for vuxna patienter som &r 18 &r och édldre med “’typ 2-diabetes” nér sjukdomen inte
kan kontrolleras tillrickligt med ett oralt diabeteslikemedel, kost och motion. Onglyza anvinds
ensamt eller tillsammans med insulin eller andra diabeteslikemedel.

Det ér viktigt att fortsétta folja de rdd om kost och motion som du har fétt fran din lékare eller
sjukskoterska.

2. Vad du behover veta innan du tar Onglyza

Ta inte Onglyza

. om du &r allergisk mot saxagliptin eller ndgot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
. om du har haft en allvarlig allergisk reaktion mot nagot annat liknande ldkemedel som du tar for

att kontrollera ditt blodsocker. Se avsnitt 4.

Varningar och forsiktighet

Tala med din ldkare eller apotekspersonal innan du tar Onglyza:

. om du tar insulin. Onglyza ska inte tas 1 stéllet for insulin.

. 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
krékningar). Onglyza ska inte anvéndas for att behandla dessa tillstdnd.

. om du har eller har haft sjukdom i bukspottkorteln.

. om du tar insulin eller ett diabetesldkemedel som kallas sulfonureid, sa kan din ldkare vilja
sdnka din dos av insulin eller sulfonureid nér du tar ndgot av dem tillsammans med Onglyza for
att undvika lagt blodsocker.
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. om du har ett tillstind som minskar ditt forsvar mot infektioner, till exempel en sjukdom som
AIDS eller ldkemedel som du kan ta efter en organtransplantation.

. om du har hjértsvikt eller andra riskfaktorer for att utveckla hjértsvikt sésom problem med
njurarna. Din ldkare kommer att informera dig om tecken och symtom pé hjéartsvikt. Du ska
omedelbart kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far nagot av dessa
symtom. Symtomen kan omfatta, men &r inte begrénsade till, kad andfaddhet, snabb
viktokning och svullna fotter (fotodem).

. om du har nedsatt njurfunktion, kommer ldkaren att besluta om du maste ta en ldgre dos av
Onglyza. Om du stér pa hemodialys rekommenderas inte Onglyza till dig.
. 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 diabetesldkemedel i samma klass som Onglyza. Du rekommenderas att
folja de rekommendationer for hud- och fotvérd som du far av din lékare eller sjukskdterska. Kontakta
din lékare om du drabbas av blésor i huden eftersom det kan vara ett tecken pa ett tillstind som kallas
bullds pemfigoid. Likaren kan be dig att sluta ta Onglyza.

Barn och ungdomar
Onglyza rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar. Det &r inte ként om detta ldkemedel
ar sékert och effektivt vid anvandning hos barn och ungdomar under 18 &rs alder.

Andra liikkemedel och Onglyza
Tala om for 14kare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Du ska framforallt tala om for din ldkare om du anvénder ladkemedel som innehéller nagon av foljande
substanser:

. Karbamazepin, fenobarbital eller fenytoin. Dessa ldkemedel kan anvindas for kontroll av
kramper eller kronisk smérta.

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

. Rifampicin. Detta ar ett antibiotikum som anvénds for att behandla infektioner sdsom
tuberkulos.

. Ketokonazol. Detta kan anvéndas for behandling av svampinfektioner.

. Diltiazem. Detta ir ett likemedel som anvénds for att sdnka blodtrycket.

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

Tala med din ldkare om du vill amma medan du anvinder detta likemedel. Det &r inte ként om
Onglyza passerar over till brostmjolk. Du ska inte ta detta likemedel om du ammar eller planerar att
amma.

Korforméga och anvindning av maskiner

Kor inte bil och anvénd inte verktyg eller maskiner om du kénner dig yr nér du tar Onglyza. Lagt
blodsocker (hypoglykemi) kan paverka din formaga att kora fordon och anvénda maskiner eller arbeta
utan sikert fotféste, och det finns risk for hypoglykemi om du tar detta likemedel i kombination med
lakemedel som &r kénda for att orsaka lagt blodsocker, sdésom insulin och sulfonureider.

Onglyza innehiller laktos

Tabletterna innehéller laktos (mjolksocker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din
lakare innan du tar denna medicin.
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Natriuminnehall
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ér i huvudsak
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Onglyza

Ta alltid detta ladkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
osdker.

Rekommenderad dos av Onglyza 4r 5 mg en gang dagligen.

Om du har nedsatt njurfunktion kanske din ldkare ordinerar en ldgre dos. Detta &r en tablett pa 2,5 mg
en géng per dag.

Din ldkare kan forskriva Onglyza ensamt eller tillsammans med insulin eller andra diabetesldkemedel.
Om du tar Onglyza tillsammans med insulin eller med andra orala diabeteslikemedel, kom ihag att ta

dessa andra likemedel s& som din ldkare har instruerat dig sé att du uppnér det bésta resultatet for din

hélsa.

Hur du tar Onglyza

Tabletterna fér 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, f6rsok dock att ta tabletten vid
samma tidpunkt varje dag. Detta kommer hjilpa dig att komma ihég att ta den.

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

Om du har glomt att ta Onglyza

. Om du har glomt att ta en dos av Onglyza, ta den sa snart du kommer ihdg. Om det snart &r dags
att ta nésta dos, hoppa dé dver den missade dosen.
. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta aldrig tvé doser samma dag.

Om du slutar att ta Onglyza
Fortsitt ta Onglyza tills ldkaren siger &t dig att sluta. Det bidrar till att halla ditt blodsocker under
kontroll.

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

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Vissa symtom Kkriver omedelbar medicinsk vérd:

Du ska sluta ta Onglyza och omedelbart kontakta ldkare om du upplever foljande symtom pé lagt
blodsocker (hypoglykemi): skakningar, svettningar, &ngest, dimsyn, stickningar i ldpparna, du blir
blek, fordndring av humor, kénner dig ofokuserad eller forvirrad. Dessa biverkningar dr mycket
vanliga (kan féorekomma hos fler &n 1 av 10 personer).

Symtom pé en allvarlig allergisk reaktion (sillsynta, 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, lédppar, tunga och svalg, som kan gora det svart att andas eller svilja.
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Om du far dessa symtom ska du sluta ta Onglyza och kontakta ldkare eller sjukskoterska omedelbart.
Likaren kan eventuellt skriva ut ett lakemedel som behandlar din allergiska reaktion och ett annat
lakemedel for din diabetes.

Du ska sluta ta Onglyza och kontakta likare omedelbart om du mérker ndgon av foljande allvarliga
biverkningar:

. Svér och ihéllande smérta i buken (magen), som kan strala ut i ryggen, samt illam&ende och
krékningar, eftersom detta kan vara ett tecken pa inflammerad bukspottkortel (pankreatit).

Du ska kontakta din ldkare om du far foljande biverkning:
. Svar ledsmérta.

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

. Vanliga (kan forekomma hos 1 till 10 anvindare av 100): infektion i 6vre delen av brostkorgen
och lungorna, infektion i urinvégarna, inflammerad mage eller tarm, oftast orsakad av en
infektion (gastroenterit), infektion i bih&lorna med en kénsla av smirta och tryck bakom kinder
och 6gon (sinuit), inflammerad nésa eller hals (nasofaryngit) (tecken pé detta kan vara
forkylning eller ont i halsen), huvudvirk, muskelsmérta (myalgi), krékningar, inflammation 1
magen (gastrit), magsmaértor och matsmaltningsbesvar (dyspepsi).

. Mindre vanliga (kan forekomma hos 1 till 10 anvéndare av 1 000): ledvérk (artralgi) och
svarigheter att fa eller bibehélla erektion (erektil dysfunktion).

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

. Mycket vanliga: lagt blodsocker (hypoglykemi).

. Vanliga: infektion i1 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 smirta och tryck bakom kinder och 6gon (sinuit), huvudvirk, magsmaértor och
krékningar.

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

Vissa patienter har fatt f6ljande biverkningar nir de tar Onglyza och en tiazolidindion:

. 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 smérta och tryck bakom kinder och 6gon (sinuit), huvudvirk, krdkningar,
magsmartor och svullnad i hinder, vrister eller fotter (perifert 6dem).

Vissa patienter har fétt foljande biverkningar nér de har tagit Onglyza och metformin och en
sulfonureid:
. Vanliga: yrsel, trotthet, magsmaértor och gasbildning.

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

Vissa patienter har fitt foljande biverkningar nér de tar Onglyza ensamt eller i kombination:
e Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgénglig 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 nir Onglyza anvéndes ensamt eller i kombination.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lékemedels sékerhet.
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5. Hur Onglyza ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa blisterforpackningen och kartongen efter EXP.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Anvind inte detta ldkemedel om forpackningen ér trasig eller visar tecken pé péverkan.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen ér saxagliptin. Varje filmdragerad tablett innehéller 2,5 mg saxagliptin
(som hydroklorid).

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

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

. 2,5 mg filmdragerade tabletter 4r blekgula till ljusgula, bikonvexa, runda. De har 2.5 tryckt pa
den ena sidan och ”4214” tryckt pa den andra sidan med blétt black.

. Tabletterna finns i aluminiumblister.

. Forpackningsstorlekarna ér 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 godkiinnande for forsiljning

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

Tillverkare

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Sverige

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire
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SK10 2NA
Storbritannien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

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

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

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

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

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
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
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Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutiky 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 dndrades senast

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Onglyza 5 mg filmdragerade tabletter
Saxagliptin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1&kare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

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

- Om du fér biverkningar, tala med lidkare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Onglyza ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Onglyza

Hur du tar Onglyza

Eventuella biverkningar

Hur Onglyza ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN ol S e

1. Vad Onglyza ir och vad det anvinds for

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

Onglyza anvinds for vuxna patienter som dr 18 &r och édldre med “’typ 2-diabetes” nér sjukdomen inte
kan kontrolleras tillrickligt med ett oralt diabeteslékemedel, kost och motion. Onglyza anvinds
ensamt eller tillsammans med insulin eller andra diabeteslikemedel.

Det ér viktigt att fortsétta folja de rdd om kost och motion som du har fatt fran din lékare eller

sjukskoterska.

2. Vad du behover veta innan du tar Onglyza

Ta inte Onglyza

. om du &r allergisk mot saxagliptin eller ndgot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

. om du har haft en allvarlig allergisk reaktion mot ndgot annat liknande likemedel som du tar for

att kontrollera ditt blodsocker. Se avsnitt 4.

Varningar och forsiktighet

Tala med din ldkare eller apotekspersonal innan du tar Onglyza:

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

. 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
krékningar). Onglyza ska inte anvéndas for att behandla dessa tillstdnd.

. om du har eller har haft sjukdom i bukspottkorteln.

. om du tar insulin eller ett diabeteslékemedel som kallas sulfonureid, sa kan din lakare vilja
sdnka din dos av insulin eller sulfonureid nér du tar ndgot av dem tillsammans med Onglyza {f6r
att undvika lagt blodsocker.
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. om du har ett tillstind som minskar ditt forsvar mot infektioner, till exempel en sjukdom som
AIDS eller lakemedel som du kan ta efter en organtransplantation.

. om du har hjértsvikt eller andra riskfaktorer for att utveckla hjértsvikt sésom problem med
njurarna. Din lédkare kommer att informera dig om tecken och symtom pa hjéartsvikt. Du ska
omedelbart kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far ndgot av dessa
symtom. Symtomen kan omfatta, men &r inte begrénsade till, 6kad andfaddhet, snabb
viktokning och svullna fotter (fotodem).

. om du har nedsatt njurfunktion kommer ldkaren att besluta om du maste ta en lagre dos av
Onglyza. Om du stér pa hemodialys rekommenderas inte Onglyza till dig.
. 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 férekommit med Onglyza
(se avsnitt 4) och med vissa diabetesldkemedel i samma klass som Onglyza. Du rekommenderas att
folja de rekommendationer for hud- och fotvard som du far av din lékare eller sjukskdterska. Kontakta
din lékare om du drabbas av blésor i huden eftersom det kan vara ett tecken pa ett tillstind som kallas
bullos pemfigoid. Likaren kan be dig att sluta ta Onglyza.

Barn och ungdomar
Onglyza rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ér. Det &r inte ként om detta 1ikemedel
ar sékert och effektivt vid anvandning hos barn och ungdomar under 18 &rs alder.

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

Du ska framforallt tala om for din likare om du anvinder likemedel som innehéller ndgon av foljande
substanser:

. Karbamazepin, fenobarbital eller fenytoin. Dessa ldkemedel kan anvindas for kontroll av
kramper eller kronisk smaérta.

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

. Rifampicin. Detta ar ett antibiotikum som anvénds for att behandla infektioner sdsom
tuberkulos.

. Ketokonazol. Detta kan anvéndas for behandling av svampinfektioner.

. Diltiazem. Detta é&r ett ldkemedel som anvinds for att sénka blodtrycket.

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

Tala med din ldkare om du vill amma medan du anvinder detta lidkemedel. Det &r inte ként om
Onglyza passerar ¢ver till brostmjolk. Du ska inte ta detta ldkemedel om du ammar eller planerar att
amma.

Korforméga och anvindning av maskiner

Kor inte bil och anvénd inte verktyg eller maskiner om du kénner dig yr nér du tar Onglyza. Lagt
blodsocker (hypoglykemi) kan paverka din forméga att kdra fordon och anvinda maskiner eller arbeta
utan sdkert fotféste, och det finns risk for hypoglykemi om du tar detta likemedel i kombination med
lakemedel som é&r kédnda for att orsaka lagt blodsocker, sdsom insulin och sulfonureider.

Onglyza innehiller laktos
Tabletterna innehéller laktos (mj6lksocker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din

ldkare innan du tar denna medicin.

Natriuminnehall
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Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ér i huvudsak
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Onglyza

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
osaker.

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

Om du har nedsatt njurfunktion kanske din ldkare ordinerar en lidgre dos. Detta &r en tablett pa 2,5 mg
en ging per dag. For denna dos finns det en annan tablett med en annan styrka.

Din ldkare kan forskriva Onglyza ensamt eller tillsammans med insulin eller andra diabetesldkemedel.
Om du tar Onglyza tillsammans med insulin eller med andra orala diabetesldkemedel, kom ihag att ta
dessa andra likemedel s& som din ldkare har instruerat dig sé att du uppnér det bésta resultatet for din
hélsa.

Hur du tar Onglyza

Tabletterna fér inte delas eller brytas. Svilj 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 hjilpa dig att komma ihag att ta den.

Om du har tagit for stor miingd av Onglyza
Om du har tagit for ménga tabletter, tala genast med en ldkare.

Om du har glomt att ta Onglyza

. Om du har glomt att ta en dos av Onglyza, ta den s snart du kommer ihdg. Om det snart &r dags
att ta nésta dos, hoppa d& 6ver den missade dosen.
. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta aldrig tvd doser samma dag.

Om du slutar att ta Onglyza
Fortsitt ta Onglyza tills ldkaren sédger &t dig att sluta. Det bidrar till att hélla ditt blodsocker under
kontroll.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Vissa symtom Kkriver omedelbar medicinsk vérd:

Du ska sluta ta Onglyza och omedelbart kontakta lékare om du upplever foljande symtom pé lagt
blodsocker (hypoglykemi): skakningar, svettningar, &ngest, dimsyn, stickningar i lipparna, du blir
blek, fordndring av humdr, kénner dig ofokuserad eller forvirrad. Dessa biverkningar dr mycket
vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer).

Symtom pé en allvarlig allergisk reaktion (sillsynta, 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, ldppar, tunga och svalg, som kan gora det svart att andas eller svélja.
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Om du far dessa symtom ska du sluta ta Onglyza och kontakta ldkare eller sjukskdterska omedelbart.
Likaren kan eventuellt skriva ut ett ldkemedel som behandlar din allergiska reaktion och ett annat
likemedel for din diabetes.

Du ska sluta ta Onglyza och kontakta ldkare omedelbart om du mérker ndgon av foljande allvarliga
biverkningar:

. Svér och ihallande smaérta i buken (magen), som kan strila ut i ryggen, samt illaméende och
krékningar, eftersom detta kan vara ett tecken pa inflammerad bukspottkdrtel (pankreatit).

Du ska kontakta din lédkare om du far foljande biverkning:
. Svér ledsmérta.

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

. Vanliga (kan forekomma hos 1 till 10 anvéndare av 100): infektion i 6vre delen av brostkorgen
och lungorna, infektion i urinvdgarna, inflammerad mage eller tarm, oftast orsakad av en
infektion (gastroenterit), infektion i bihdlorna med en kénsla av smérta och tryck bakom kinder
och 6gon (sinuit), inflammerad nésa eller hals (nasofaryngit) (tecken pé detta kan inkludera en
forkylning eller ont i halsen), huvudvirk, muskelsmaérta (myalgi), krékningar, inflammation 1
magen (gastrit), magsmartor och matsméltningsbesvér (dyspepsi).

. Mindre vanliga (kan forekomma hos 1 till 10 anvédndare av 1 000): ledvérk (artralgi) och
svérigheter att 4 eller bibehalla erektion (erektil dysfunktion).

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

. Mycket vanliga: lagt blodsocker (hypoglykemi).

. 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 smérta och tryck bakom kinder och 6gon (sinuit), huvudvérk, magsmértor och
krékningar.

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

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

. Vanliga: infektion i 6vre delen av brostkorgen och lungorna, infektion i urinvédgarna,
inflammerad mage eller tarm, oftast orsakad av en infektion (gastroenterit), infektion i bihalorna
med en kénsla av smiérta och tryck bakom kinder och 6gon (sinuit), huvudvérk, krikningar,
magsmartor och svullnad i hidnder, vrister eller fotter (perifert 6dem).

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

Vissa patienter har fitt foljande ytterligare biverkning nér de tagit enbart Onglyza:
. Vanliga: yrsel, diarré och magsmértor.

Vissa patienter har ftt foljande biverkningarnér de tar Onglyza ensamt eller i kombination:
e Ingen kiind frekvens (kan inte beréknas fran tillgénglig 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 nir Onglyza anvéndes ensamt eller i kombination.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller 4ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lékemedels sékerhet.
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5. Hur Onglyza ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa blisterforpackningen och kartongen efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Anvind inte detta 1ikemedel om forpackningen é&r trasig eller visar tecken pa paverkan.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte lingre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen ér saxagliptin. Varje filmdragerad tablett innehéller 5 mg saxagliptin
(som hydroklorid).

- Ovriga innehéllsdmnen &r:
. Tablettkdrna: laktosmonohydrat, cellulosa mikrokristallin (E4601), kroskarmellosnatrium
(E468), magnesiumstearat.
. Filmdragering: polyvinylalkohol, makrogol 3350, titandioxid (E171), talk (E553b) och
rod jarnoxid (E172).
. Tryckbléck: shellack, indigokarmin (E132).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

. 5 mg filmdragerade tabletter r rosa, bikonvexa, runda. De har 7’5" tryckt pa den ena sidan och
?4215” tryckt pa den andra sidan med blétt bléck.
. Tabletterna finns i aluminiumblister.

. Forpackningsstorlekarna &r 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 godkinnande for forsiljning

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

Tillverkare

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Sverige

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield
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Cheshire
SK10 2NA
Storbritannien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsiljning 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
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

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

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

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

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

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
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
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Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvnpog Sverige

Aléktop Oappokeutiky 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 dndrades senast

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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