ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onglyza 2,5 mg comprimate filmate
Onglyza 5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Onglyza 2.5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat contine 2,5 mg saxagliptin (sub forma de clorhidrat).

Onglyza 5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat contine 5 mg saxagliptin (sub forma de clorhidrat).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat contine lactoza 99 mg (sub forma de monohidrat).
Onglyza contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adicé practic ,,nu contine sodiu”.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)
Onglyza 2.5 mg comprimate filmate

Comprimate de Onglyza 2,5 mg sunt rotunde, biconvexe, de culoare galben pal pana la galben deschis,
avand inscriptionat pe una dintre fete “2.5” si pe cealaltd “4214”, cu cerneala albastra.

Onglyza 5 mg comprimate filmate
Comprimatele de Onglyza 5 mg sunt rotunde, biconvexe, de culoare roz, avand inscriptionat pe una
dintre fete “5” si pe cealaltd “4215”, cu cerneala albastra.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Onglyza este indicat la pacientii adulti cu diabet zaharat de tip 2, ca tratament adjuvant la dieta si
exercitiu fizic in scopul imbunatétirii controlului glicemic:

. in monoterapie, la pacientii pentru care metforminul nu poate fi utilizat din cauza intolerantei
sau contraindicatiilor.

. in terapia combinata, in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului, inclusiv cu
insulind, cand acestea nu asigura un control adecvat al glicemiei (vezi pct. 4.4, 4.5 si 5.1 pentru
datele disponibile pentru diferite combinatii).



4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata de Onglyza este de 5 mg o data pe zi. In cazul administrarii Onglyza in asociere cu
insulind sau o sulfoniluree, poate fi necesard reducerea dozelor de insulind sau de sulfonilureice, in
scopul diminuadrii riscului de hipoglicemie (vezi pct. 4.4).

Siguranta si eficacitatea saxagliptin ca terapie orala tripla in asociere cu metformin si o tiazolidindiona
nu au fost stabilite.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici (> 65 de ani)
Nu se recomanda ajustarea dozelor numai pe baza varstei. (vezi, de asemenea, pct. 5.1 si 5.2).

Insuficienta renald
Nu este recomandata ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renald usoard sau la pacientii cu
insuficienta renald moderatd care au RFG > 45 ml/min .

Doza trebuie redusa la 2,5 mg o datd pe zi la pacientii cu insuficienta renald moderata cu RFG
<45 ml/min si la pacientii cu insuficientd renala severa.

Onglyza nu este recomandat la pacientii cu boala renala in stadiul terminal (BRST) care necesita
hemodializa (vezi pct. 4.4).

Deoarece doza trebuie limitata la 2,5 mg tindnd cont de functia renald, se recomanda evaluarea functiei
renale Tnainte de initierea tratamentului si, conform practicii de rutind, evaluarea renala trebuie facuta
periodic dupa aceea (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (vezi
pct. 5.2). Saxagliptin trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica moderata si nu
este recomandata la pacientii cu insuficientd hepatica severd (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea tratamentului cu Onglyza la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au
fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente in orice moment al zilei. Comprimatele nu
trebuie divizate sau tdiate.

In cazul omiterii unei doze, aceasta trebuie luata imediat ce pacientul 1si reaminteste. Nu se vor lua
doua doze 1n aceeasi zi.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau

antecedente de reactie de hipersensibilitate grava, inclusiv reactie anafilactica, soc anafilactic si
angioedem la administrarea oricarui inhibitor al dipeptidil peptidazei 4 (DPP4) (vezi pct. 4.4 si 4.8).



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale
Onglyza nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau In tratamentul cetoacidozei
diabetice.

Onglyza nu este un substitut pentru insulina la pacientii care necesita tratament cu insulina.

Pancreatita acuta

Utilizarea inhibitorilor DPP4 a fost asociata cu riscul crescut de dezvoltare a pancreatitei acute.
Pacientii trebuie informati cu privire la simptomele caracteristice pancreatitei acute: durere
abdominali persistentd, severa. In cazul in care se suspecteazi pancreatita, se va intrerupe
administrarea Onglyza; dacd diagnosticul de pancreatita acutd se confirma, tratamentul cu Onglyza nu
trebuie reluat. Trebuie acordata atentie sporita pacientilor cu pancreatita in antecedente.

In experienta dupd punerea pe piata a saxagliptinu s-au raportat spontan cazuri de reactii adverse de
tipul pancreatitei acute.

Insuficienta renald

La pacientii cu insuficientd renald cu RFG <45 ml/min, doza recomandata este de 2,5 mg o data pe zi.
Nu este recomandata utilizarea saxagliptin la pacientii cu boald renald in stadiul terminal (BRST) ce
necesitd hemodializa. Evaluarea functiei renale este recomandata fnainte de initierea tratamentului cu
Onglyza si, conform practicii de rutind, evaluarea renala trebuie facutd periodic dupa aceea (vezi pct.
4.2 515.2).

Insuficientd hepatica
Saxagliptin trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata si nu este
recomandatd la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2).

Administrarea in asociere cu medicamente cu efect hipoglicemiant

Preparatele sulfonilureice si insulina au efect hipoglicemiant recunoscut. Din acest motiv, la
administrarea acestora in asociere cu Onglyza, poate fi necesara reducerea dozelor de sulfonilureice
sau de insulind, In scopul diminuarii riscului de hipoglicemie.

Reactii de hipersensibilitate
Onglyza nu trebuie administrat la pacientii care au prezentat reactii grave de hipersensibilitate la un
inhibitor al dipeptidil peptidazei 4 (DPP4) (vezi pct. 4.3).

Dupa punerea pe piatd incluzand si cazurile raportate spontan si in studiile clinice, s-au raportat
urmédtoarele reactii adverse asociate administrarii saxagliptin: reactii grave de hipersensibilitate,
inclusiv reactie anafilactica, soc anafilactic si angioedem. In cazul in care se suspecteazi aparitia unei
reactii severe de hipersensibilitate la saxagliptin, tratamentul cu Onglyza trebuie oprit, se evalueaza
alte cauze posibile ale aparitiei acestei reactii si se instituie un tratament alternativ pentru diabetul
zaharat (vezi pct. 4.8).

Afectiuni cutanate

Au fost raportate leziuni ulcerative si necrotice ale pielii extremitatilor la maimute, in studii nonclinice
de toxicitate (vezi pct. 5.3). Leziunile cutanate nu s-au observat cu incidenta crescuta in studiile
clinice. In cazul clasei inhibitorilor DPP4, s-au descris raportiri dupa punerea pe piati de eruptii
cutanate. Eruptia cutanati este, de asemenea, observata ca reactie adversa (RA) a Onglyza (vezi

pct. 4.8). De aceea, este recomandatd monitorizarea afectiunilor cutanate, cum sunt vezicularea,
ulceratiile sau eruptiile, in Ingrijirea de rutina a pacientului diabetic.

Pemfigoid bulos
Dupa punerea pe piatd, la pacientii cérora li s-a administrat inhibitor DPP4, inclusiv saxagliptin, au
existat raportari privind cazuri de pemfigoid bulos care au necesitat spitalizare. In cazurile raportate,




pacientii au rdspuns in mod obisnuit la tratamentul topic sau sistemic cu medicamente imunosupresive
si la intreruperea inhibitorului DPP4. Daca un pacient dezvolta vezicule sau eroziuni in timp ce
primeste saxagliptin si se suspecteaza pemfigoid bulos, trebuie luata in considerare Intreruperea
tratamentului cu acest medicament si trimiterea la un dermatolog pentru diagnostic si tratament
adecvat (vezi pct. 4.8).

Insuficienta cardiaca

Experienta pentru clasele ITI-IV NYHA este inca limitata. In studiul clinic SAVOR s-a observat o
crestere usoard a ratei de spitalizare pentru insuficienta cardiaca in cazul pacientilor tratati cu
saxagliptin, comparativ cu placebo, cu toate ca nu a fost stabilitd o relatie cauzala (vezi pct. 5.1).
Analizele suplimentare nu au indicat un efect diferit intre clasele NYHA. Este necesard o atentie
sporitd in cazul pacientilor cu factori de risc cunoscuti pentru spitalizare pentru insuficienta cardiaca,
cum sunt antecedente de insuficientd cardiaca sau insuficienta renald moderata si severa. Pacientii
trebuie informati cu privire la simptomele caracteristice insuficientei cardiace si sfatuiti s& raporteze
imediat astfel de simptome.

Artralgie

Durerile articulare, care pot fi severe, au fost incluse in rapoartele de dupa punerea pe piatd pentru
inhibitorii DPP4 (vezi pct. 4.8). Pacientii au experimentat remisia simptomelor dupa Intreruperea
medicatiei iar unii au experimentat reaparitia simptomelor la reluarea tratamentului cu acelasi inhibitor
DPP4, sau cu un altul. Aparitia simptomelor dupa initierea tratamentului medicamentos poate fi rapida
sau se poate Intampla dupa perioade lungi de tratament. Daca un pacient prezintd artralgii severe,
continuarea tratamentului trebuie evaluata individual.

Pacienti imunocompromisi

Pacientii imunocompromisi, cum ar fi cei cu transplant de organ sau cei diagnosticati cu sindromul
imunodeficientei umane, nu au fost investigati In programul clinic al Onglyza. Prin urmare, nu s-a
stabilit profilul de sigurantd si eficacitate al saxagliptin la aceasta categorie de pacienti.

Utilizarea cu inductori potenti ai CYP3A4
Utilizarea de inductori ai CYP3A4, precum carbamazepina, dexametazona, fenobarbitalul, fenitoina si
rifampicina, poate reduce efectul Onglyza de scaderea a glicemiei (vezi pct. 4.5).

Lactoza

Comprimatele contin lactozd monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit total de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Datele clinice descrise mai jos sugereaza ca riscul de interactiuni relevante clinic cu medicamente
administrate concomitent este mic.

Metabolizarea saxagliptin este mediata in principal de citocromul P450 3A4/5 (CYP3A4/5).

Administrarea concomitenta de saxagliptin si inductori CYP3A4/5, altii decat rifampicina (precum
carbamazepind, dexametazona, fenobarbital sau fenitoind) nu a fost studiata si poate duce la scaderea
concentratiei plasmatice de saxagliptin si cresterea concentratiei metabolitului sdu principal. Controlul
glicemic trebuie sa fie evaluat cu atentie atunci cand saxagliptin este utilizat concomitent cu un
inductor potent al CYP3A4.

Administrarea concomitentd a saxagliptin cu inhibitorul moderat al CYP3A4/5, diltiazem, a
determinat cresterea Cmax si ASC a saxagliptinei cu 63%, respectiv, de 2,1 ori, iar valorile
corespunzatoare pentru metabolitul activ au fost scazute cu 44%, respectiv 34%.



Administrarea concomitenta a saxagliptin cu inhibitorul potent al CYP3A4/5, ketoconazol, a
determinat cresterea Cmax 51 ASC a saxagliptinei cu 62%, respectiv, de 2,5 ori, iar valorile
corespunzatoare pentru metabolitul activ au fost scazute cu 95%, respectiv 88%.

Administrarea concomitenta de saxagliptin cu inductorul potent CYP3A4/5, rifampicina, a determinat
scaderea Cnax 51 ASC a saxagliptinei cu 53%, respectiv, 76%. Expunerea la metabolitul activ si
inhibarea activitatii plasmatice a DPP4 pe parcursul unui interval de doze nu au fost influentate de
rifampicind (vezi pct. 4.4).

In studiile in vitro, saxagliptin si principalul sau metabolit nici nu au inhibat CYP1A2, 2A6, 2B6, 2CS8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 sau 3A4, nici nu au indus CYP1A2, 2B6, 2C9 sau 3A4. In studii la voluntari
sdndtosi, nici farmacocinetica saxagliptin si nici cea a metabolitului sau principal nu au fost
semnificativ modificate de metformin, glibenclamida, pioglitazond, digoxina, simvastatinad, omeprazol,
antiacide sau famotidina. In plus, saxagliptina nu a modificat semnificativ farmacocinetica
metforminului, glibenclamidei, pioglitazonei, digoxinei, simvastatinei, componentei active a
contraceptivelor orale combinate (etinilestradiol si norgestimat), diltiazemului sau ketoconazolului.

Nu au fost studiate in mod specific efectele fumatului, alimentatiei, produselor din plante si
consumului de alcool asupra farmacocineticii saxagliptin.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Nu a fost studiatd administrarea saxagliptin la gravide. Studiile la animale au aratat toxicitate asupra
functiei de reproducere la doze mari (vezi pct. 5.3). Riscul potential la om este necunoscut. Onglyza
nu trebuie administrat In timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut necesar.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca saxagliptina se excreta in laptele uman. Studiile la animale au demonstrat

prezenta saxagliptin si/sau metabolitului in lapte. Riscul pentru sugar nu poate fi exclus. Se va lua o
decizie referitoare la intreruperea alaptarii sau a terapiei tindnd cont de beneficiile alaptérii pentru
copil si de beneficiile tratamentului pentru femeia care aldpteaza.

Fertilitatea
Efectul saxagliptin asupra fertilititii nu a fost studiat la om. Efectele asupra fertilitatii au fost observate
la sobolani masculi si femele, la doze mari producand semne manifeste de toxicitate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Onglyza poate avea o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

In cazul conducerii de vehicule sau al folosirii de utilaje, trebuie si se tind seama de faptul ci in
studiile cu saxagliptin au fost raportate ameteli. In plus, pacientii trebuie informati asupra riscului de
hipoglicemie la utilizarea Onglyza 1n asociere cu alte medicamente antidiabetice cu efect
hipoglicemiant recunoscut (de exemplu insulind, preparate sulfonilureice).



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse in studiile clinice placebo-controlate, raportate la >5% dintre

pacientii tratati cu Onglyza 5 mg si mai putin frecvent decét la pacientii carora li s-a administrat
placebo sunt infectii ale tractului respirator (7,7%), infectii ale tractului urinar (6,8%) si cefalee

(6.5%).

4148 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2, incluzand 3021 de pacienti tratati cu Onglyza, au fost
randomizati in sase studii clinice controlate, dublu-orb, de siguranta si eficacitate, derulate n scopul
evaludrii efectelor saxagliptin asupra controlului glicemic. Mai mult de 17000 de pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 au fost tratati cu Onglyza 1n studii clinice randomizate, controlate, dublu-orb
(incluzand experienta de dezvoltare si de dupa punerea pe piatd).

Intr-o analiza cumulati cu 1681 pacienti cu diabet zaharat de tip 2, incluzand 882 pacienti tratati cu
Onglyza 5 mg, randomizati 1n cinci studii clinice dublu-orb, controlate placebo, de siguranta si
eficacitate, desfasurate pentru evaluarea efectului saxagliptin asupra controlului glicemic, incidenta
totald a evenimentelor adverse la pacientii tratati cu saxagliptin 5 mg a fost similard cu cea observata
sub placebo. Intreruperea tratamentului din cauza evenimentelor adverse a fost mai mare la pacientii
carora li s-a administrat saxagliptin 5 mg in comparatie cu placebo (3,3% In comparatie cu 1,8%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate la > 5% dintre pacientii tratati cu saxagliptin 5 mg si mai frecvent decat la
pacientii carora li s-a administrat placebo sau care au fost raportate la > 2% dintre pacientii tratati cu
saxagliptin Smg si > 1% mai frecvent comparativ cu placebo dintr-o analiza cumulata a cinci studii
referitoare la controlul glicemic, plus un studiu aditional controlat activ referitor la combinatia initiala
cu metformin, sunt prezentate in Tabelul 1.

Reactiile adverse sunt enumerate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa absoluta.
Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (=1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000) sau foarte rare (<1/10000), sau cu frecventa
necunoscutd (care nu pot fi estimata pe baza datelor disponibile).

Tabelul 1  Frecventa reactiilor adverse din studiile clinice si din experienta dupa punerea pe
piata, pe aparate, sisteme si organe

Clasificare pe
aparate, sisteme si
organe
Reactii adverse Frecventa reactiilor adverse in functie de schema de tratament
Saxagliptin in | Saxagliptin | Saxagliptin cu | Saxagliptin cu | Saxagliptin
monoterapie | cu un preparat 0 in asociere cu
metformin' | sulfonilureic tiazolidindions | metformin si
(glibenclamida) o sulfoniluree
Infectii si infestari
Infectii ale cailor Frecvent Frecvent Frecvent Frecvent
respiratorii
superioare
Infectii ale tractului | Frecvent Frecvent Frecvent Frecvent
urinar
Gastroenterita Frecvent Frecvent Frecvent Frecvent
Sinuzita Frecvent Frecvent Frecvent Frecvent
Nazofaringita
Frecvent’
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Clasificare pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse in functie de schema de tratament

Tulburari ale
sistemului imunitar

Reactii de Mai putin Mai putin Mai putin Mai putin
hipersensibilitate * frecvent frecvent frecvent frecvent
Reactii anafilactice Rar Rar Rar Rar
inclusiv soc
anafilactic ™*
Tulburari
metabolice si de
nutritie
Hipoglicemie Foarte frecvent’
Dislipidemie Mai putin
frecvent
Hipertrigliceridemie Mai putin
frecvent
Tulburari ale
sistemului nervos
Ameteli Frecvent Frecvent
Cefalee Frecvent Frecvent Frecvent Frecvent
Tulburari gastro-
intestinale
Durere abdominali’ | Frecvent Frecvent Frecvent Frecvent
Diaree* Frecvent Frecvent Frecvent Frecvent
Dispepsie Frecvent
Flatulenta Frecvent
Gastritis Frecvent
Greati' Frecvent Frecvent Frecvent Frecvent
Varsaturi Frecvent Frecvent Frecvent Frecvent
Pancreatiti’ Mai putin Mai putin Mai putin Mai putin
frecvent frecvent frecvent frecvent
Constipatie' Frecventa Frecventa Frecventa Frecventa Frecventa
necunoscuta necunoscutd | necunoscutd necunoscuta necunoscuta
Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat
Eruptie cutanata Frecvent Frecvent Frecvent
tranzitorie’
Dermatiti’ Mai putin Mai putin Mai putin Mai putin
frecvent frecvent frecvent frecvent
Prurit’ Mai putin Mai putin Mai putin Mai putin
frecvent frecvent frecvent frecvent
Urticarie' Mai putin Mai putin Mai putin Mai putin
frecvent frecvent frecvent frecvent
Angioedem' Rar Rar Rar Rar
Pemfigoid bulos’ Frecventa Frecventa Frecventa Frecventa Frecventa
necunoscuta necunoscutd | necunoscutd necunoscuta necunoscuta
Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv
Artralgie’ Mai putin

frecvent




Clasificare pe
aparate, sisteme si

organe
Reactii adverse Frecventa reactiilor adverse in functie de schema de tratament
Mialgie’ Frecvent

Tulburari ale
aparatului genital
si sinului

Disfunctie erectild Mai putin
frecvent

Tulburari generale
si 1a nivelul locului
de administrare

Astenie Frecvent Mai putin Frecvent
frecvent

Edem periferic Frecvent

! Include saxagliptin ca terapie adjuvanta la metformin si asocierea initiald cu metformin.

2 Numai in terapia asociatd initiald

3 Nu a existat o diferentd semnificativa statistic in comparatie cu placebo. Incidenta hipoglicemiei confirmate a fost mai putin
frecventa pentru Onglyza 5 mg (0,8%) si placebo (0,7%).

4 Incidenta diareei a fost de 4,1% (36/882) in grupul tratat cu saxagliptin 5 mg si de 6,1% (49/799) in grupul tratat cu

placebo.
3 In asociere initiald cu metformin, mialgia este raportatd mai putin frecvent

 Reactiile adverse au fost identificate prin supravegherea de dupd punerea pe piata
Vezipct 4.3 si 4.4

* A fost de asemenea identificata prin supravegherea de dupa punerea pe piatd (vezi pet. 4.4).

Rezultatele studiului clinic SAVOR

In studiul clinic SAVOR au fost inclusi 8240 pacienti tratati cu Onglyza 5 mg sau 2,5 mg o dati pe zi
si 8173 pacienti la care s-a administrat placebo. Incidenta totala a reactiilor adverse la pacientii tratati
cu Onglyza in acest studiu a fost similara cu cea obtinuta la pacienti la care s-a administrat placebo
(72,5% , respectiv 72,2%).

Incidenta evenimentelor atribuite pancreatitei a fost de 0,3% atat In cazul pacientilor tratati cu
Onglyza, cat si la pacientii tratati cu placebo, la populatia care a luat cel putin o doza din medicatia de
studiu.

Incidenta reactiilor de hipersensibilitate a fost de 1,1% a atét in cazul pacientilor tratati cu Onglyza, cat
si la administrarea de placebo.

Incidenta totala a raportarilor de hipoglicemie (inregistrate in jurnalele zilnice ale pacientilor) a fost de
17,1% la pacientii tratati cu Onglyza si de 14,8% 1n grupul tratat cu placebo. Procentul subiectilor cu
raportdri de evenimente de hipoglicemie majora (definita ca un eveniment care necesita asistenta din
partea altei persoane) a fost mai mare 1n grupul tratat cu saxagliptin decét in grupul placebo (2,1% si
respectiv 1,6%). Riscul general crescut de hipoglicemie si de hipoglicemie majora observat in grupul
tratat cu saxagliptin a aparut mai ales la pacientii tratati initial cu SU si nu la pacientii tratati initial cu
insulind sau metformin in monoterapie. Riscul crescut de hipoglicemie si de hipoglicemie majora a
fost observat mai ales la pacientii cu valoarea initiald a A1C <7%.

Scaderea numaérului de limfocite a fost raportata la 0,5% dintre pacientii tratati cu Onglyza si la 0,4%
dintre pacientii tratati cu placebo.




Spitalizarea pentru insuficienta cardiacd, care a aparut mai frecvent in grupul tratat cu saxagliptin
(3,5%) comparativ cu grupul placebo (2,8%), cu semnificatie statisticd in favoarea placebo [RR =
1,27;95% 11 1,07; 1,51); P = 0.007]. Vezi si pct. 5.1.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipoglicemie
Reactiile adverse de hipoglicemie au fost bazate pe toate raportarile de hipoglicemie; nu a fost
solicitata o determinare concomitenta a glucozei.

La utilizarea ca adjuvant la tratamentul asociat cu metformin si sulfoniluree, incidenta totala a
hipoglicemiei a fost de 10,1% pentru administrare de Onglzya 5 mg si de 6,3% pentru administrare de
placebo.

In asociere initiald cu insulini (cu sau fara metformin), incidenta totald a raportirilor de hipoglicemie a
fost de 18,4% pentru Onglyza 5 mg si 19,9% pentru placebo.

Investigatii
In toate studiile clinice, incidenta evenimentelor adverse de laborator a fost similara la pacientii tratati

cu saxagliptin 5 mg comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo. A fost observata o mica
reducere a numarului absolut de limfocite. Intr-o analizi cumulati placebo-controlati, a fost observata
o scadere medie de aproximativ 100 celule/pl in comparatie cu placebo, fatd de o valoare medie la
momentul initial de aproximativ 2200 celule/pl a numarului absolut de limfocite. Valorile medii ale
numadrului absolut de limfocite au rdmas stabile in conditiile administrarii zilnice timp de pana la

102 sdptamani. Reducerea numarului de limfocite nu a fost asociata cu reactii adverse clinic relevante.
Nu se cunoaste semnificatia clinicd a acestei reduceri a numarului de limfocite fata de placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Onglyza a fost bine tolerata, fara efecte semnificative clinic asupra intervalului QTc sau a frecventei
cardiace, in doze administrate oral de pana la 400 mg pe zi timp de 2 sdptamani (de 80 de ori mai mult
decat doza recomandati). In eventualitatea unui supradozaj, trebuie initiat tratamentul de sustinere
adecvat, in functie de statusul clinic al pacientului. Saxagliptin si principalul sdu metabolit pot fi
eliminate prin hemodializa (23% din doza 1n 4 ore).

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente folosite in diabet. Inhibitori ai dipeptil peptidazei4 (DPP4),
codul ATC: A10BHO03

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Saxagliptin este un inhibitor al DPP4 foarte potent (Ki: 1,3 nM), selectiv, reversibil, competitiv. La
pacientii cu diabet zaharat de tip 2, administrarea saxagliptin a dus la inhibarea activitatii enzimatice a
DPP4 timp de 24 ore. Dupa o doza de incarcare orala cu glucoza, aceastd inhibare a DPP4 a condus la
cresteri de 2-3 ori ale nivelurilor circulante de hormoni endogeni activi, precum peptidul-1
glucagon-like (PGL-1) si polipeptidul insulinotrop glucozo-dependent (PIG), la reducerea
concentratiilor de glucagon si la cresterea responsivitdtii celulelor beta glucozo-dependente, ceea ce a
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determinat concentratii mai mari ale insulinei si peptidului C. Cresterea secretiei de insulina din
celulele beta pancreatice si reducerea secretiei de glucagon din celulele alfa pancreatice au fost
asociate cu concentratii mai mici ale glicemiei 1n conditii de repaus alimentar si cu reducerea
variatiilor glicemiei dupa o doza de incarcare orald cu glucoza sau postprandial. Saxagliptin
imbunatateste controlul glicemic prin reducerea valorilor in conditii de repaus alimentar si
postprandiale ale glicemiei la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

Eficacitate si siguranta clinica
Mai mult de 17000 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2 au fost tratati cu saxagliptin in studii clinice
randomizate, controlate, dublu-orb (incluzand experienta de dezvoltare si dupa punerea pe piata).

Control glicemic

Un total de 4148 pacienti cu diabet zaharat de tip 2, dintre care 3021 pacienti tratati cu saxagliptin, au
fost randomizati 1n sase studii clinice de eficacitate si siguranta, desfasurate n regim controlat si
dublu-orb, in scopul evaluarii efectelor saxagliptin asupra controlului glicemic. Tratamentul cu
saxagliptin 5 mg o data pe zi a determinat Imbunatatiri relevante clinic si semnificative statistic ale
hemoglobinei Alc (HbAlc), glicemiei in conditii de repaus alimentar (GRP) si glicemiei
postprandiale (GPP) in comparatie cu placebo, in monoterapie, in terapie asociatd cu metformin
(initiald sau adjuvantd), in asociere cu o sulfoniluree si in asociere cu o tiazolidindiona (vezi tabelul 2).
De asemenea, saxagliptin nu s-a asociat cu nicio modificare evidenta a greutatii corporale. Reducerile
HbA Ic au fost observate 1n toate subgrupurile clasificate in functie de sex, varsta, rasa si valoarea de
la momentul initial a indicelui de masa corporald (IMC), iar valoarea initiald mai mare a HbAlc s-a
asociat cu o modificare medie ajustatd mai mare fatd de momentul initial sub tratament cu saxagliptin.

Saxaglitpin In monoterapie

Pentru evaluarea eficacitétii si sigurantei monoterapiei cu saxagliptin la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2 au fost realizate doua studii placebo-controlate, dublu-orb, cu durata de 24 siptimani. in ambele
studii, tratamentul cu saxagliptin o data pe zi a imbunatatit semnificativ HbAlc (vezi tabelul 2). Datele
acestor studii au fost confirmate de doua studii consecutive, cu durata de 24 sdptamani, regionale (cu
populatie asiaticd), cu monoterapie, care au comparat saxagliptin 5 mg cu placebo.

Saxagliptin adjuvant la terapia cu metformin

S-a realizat un studiu placebo-controlat cu durata de 24 saptdmani, cu scopul de a evalua eficacitatea si
siguranta saxagliptin in asociere cu metformin, la pacienti cu control glicemic inadecvat (HbAlc > 7
-10%) sub monoterapie cu metformin. Saxagliptin (n=186) a determinat imbunatatiri semnificative ale
HbA lc, GRP si GPP in comparatie cu placebo (n=175). Imbunititirea concentratiilor de HbAlc, GPP
si GRP dupa tratamentul cu saxagliptin 5 mg in asociere cu metformin s-a mentinut pand la sdptamana
102. Modificarea HbAlc cu saxagliptin 5 mg in asociere cu metformin (n=31), comparativ cu placebo
(n=15) plus metformin a fost de - 0,8% la saptaména 102.

Saxagliptin adjuvant la terapia cu metformin comparativ cu SU adjuvant la terapia cu metformin

Un studiu, de 52 saptamani a fost efectuat cu scopul de a evalua eficacitatea si siguranta saxagliptin

5 mg 1n asociere cu metformin (428 pacienti) comparativ cu sulfoniluree (glipizid, 5 mg titrat daca
este necesar pana la 20 mg, doza medie 15 mg) in combinatie cu metformin (430 pacienti) la 858
pacienti cu control glicemic inadecvat (HbAlc 6,5%-10%) in cazul administrarii metformin ca
monoterapie. Doza medie de metformin a fost de aproximativ 1900 mg in fiecare grup de tratament.
Dupa 52 saptaméni, grupurile cu saxagliptin si glipizid au prezentat reduceri medii similare ale HbA1
in analiza per-protocol (-0,7% versus —0,8%, respectiv,valoarea medie a HbAlc fiind de 7,5% pentru
ambele grupuri). Analiza ‘intent-to-treat’ a prezentat rezultate concludente. Reducerea GRP a fost usor
mai mica In grupul cu saxagliptin si au aparut mai multe Intreruperi (3,5% versus 1,2%) din cauza
lipsei de eficacitate bazate pe valoarea GRP 1n timpul primelor 24 saptdmani ale studiului. Saxagliptin
a determinat o proportie scizutd de pacienti cu hipoglicemie, 3% (19 evenimente la 13 subiecti) versus
36,3% (750 evenimente la 156 pacienti) pentru glipizid. Pacientii tratati cu saxagliptin au prezentat o
scadere semnificativa a greutatii corporale comparativ cu cresterea in greutate observata la pacientii
tratati cu glipizid (-1,1 versus +1,1 kg).
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Saxagliptin adjuvant la terapia cu metformin comparativ cu sitagliptin adjuvant la terapia cu
metformin

Un studiu de 18 saptamani, a fost efectuat cu scopul de a evalua eficacitatea si siguranta saxagliptin
5 mg 1n asociere cu metformin (403 pacienti), comparativ cu sitagliptin 100 mg in asociere cu
metformin (398 pacienti), la 801 pacienti cu un control glicemic inadecvat in cazul administrarii
metformin ca monoterapie. Dupa 18 sdptamani, saxagliptin nu a fost inferioar sitagliptin in ceea ce
priveste reducerea medie a HbA 1c, atat in analiza per-protocol cét si In seturile complete de analiza.
Reducerile HbA1 pentru saxagliptin si sitagliptin 1n analiza per-protocol au fost —0,5% (medie si
mediani) si —0,6% (medie si mediana). In setul analizei complete de confirmare, reducerile medii au
fost de -0,4% si respectiv -0,6% pentru saxagliptin si sitagliptin, cu o reducerea mediana de -0,5%
pentru ambele grupuri.

Saxagliptin In asociere cu metformin ca terapie initiala

Un studiu, de 24 saptamani, a fost efectuat cu scopul de a evalua eficacitatea si siguranta saxagliptin
5 mg 1n asociere cu metformin ca terapie asociata initiald, la pacientii netratati anterior cu control
glicemic inadecvat (HbAlc 8-12%). Terapia initiala cu asocierea saxagliptin 5 mg plus metformin
(n=3006) a asigurat Imbunatatiri semnificative ale HbAlc, ale GRP si ale GPP in comparatie cu
saxagliptin (n=317) sau metformin (n=313) in monoterapie ca terapie initiald. Reducerile HbAlc in
sdptamana 24 fatd de momentul initial au fost observate in toate subgrupurile analizate definite prin
HbA Ic initiald, reduceri mai mari fiind observate la pacientii cu o valoare initiald a HbAlc > 10%
(vezi tabelul 2). Imbunititirea concentratiilor de HbA lc, GPP si GRP dupi tratamentul initial cu
saxagliptin 5 mg n asociere cu metformin s-a mentinut pana la sdptamana 76. Modificarea HbAlc cu
saxagliptin 5 mg n asociere cu metformin (n=177) comparativ cu metformin plus placebo (n=147) a
fost de -0,5% la saptdmana 76.

Saxagliptin adjuvant la terapia cu glibenclamida

S-a realizat un studiu placebo-controlat, cu durata de 24 saptamani, cu scopul de a evalua eficacitatea
si siguranta tratamentului cu saxagliptin in asociere cu o glibenclamida, la pacientii cu control
glicemic inadecvat la inrolarea in studiu (HbAlc 7,5- 10%), in conditiile monoterapiei cu o doza
submaximala de glibenclamida. Saxagliptin in asociere cu o doza fixa intermediara de sulfoniluree
(glibenclamida 7,5 mg) a fost comparat cu cresterea treptatd la o doza mai mare de glibenclamida
(aproximativ 92% dintre pacientii din grupul placebo plus glibenclamida au fost supusi cresterii
treptate a dozei, pana la o doza zilnica totala finald de 15 mg). Saxagliptin (n=250) a determinat
imbunatatiri semnificative ale HbAlc, GRPsi GPP in comparatie cu glibenclamida in doze crescute
treptat (n=264). Imbunititirea concentratiilor de HbA lc si GPP dupa tratamentul cu saxagliptin 5 mg
s-a mentinut pana la saptdmana 76. Modificarea HbA1c cu saxagliptin 5 mg (n=56) comparativ cu
cresterea dozei de glibenclamida plus placebo (n=27) a fost de - 0,7% la sdptaméana 76.

Saxagliptin adjuvant la terapia cu insulind (cu sau fard metformin)

Un numar de 455 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 au participat la un studiu dublu orb, randomizat,
controlat-placebo , cu durata de 24 séptdmani, cu scopul de a evalua eficacitatea si siguranta
saxagliptin in asociere cu o doza stabila de insulind (valoare medie: 54,2 unitati) la pacientii cu control
glicemic inadecvat (HbAlc > 7,5% si < 11%) sub monoterapie cu insulind (n=141) sau combinatie de
insulind cu o doza stabild de metformin (n=314). Saxagliptin 5 mg asociat cu insulind cu sau fara
metformin a determinat imbundtatiri semnificative ale HbAlc si GPP dupa 24 séptamani, in
comparatie cu asocierea placebo insulina cu sau fara metformin. Reduceri similare ale HbAlc in
comparatie cu placebo au fost obtinute pentru pacientii care au primit saxagliptin 5 mg adjuvant la
insulind cu sau fara metformin (—0,4% pentru ambele subgrupuri). Au fost confirmate scaderi ale
HbA ¢ fatd de momentul initial in grupul tratat cu saxagliptin adjuvant la terapia cu insulina
comparativ cu grupul tratat cu placebo adjuvant la terapia cu insulind cu sau fara metformin la
sdptdmana 52. Modificarea HbAlc pentru grupul tratat cu saxagliptin (n=244) comparativ cu placebo
(n=124) a fost de -0.4% la saptimana 52.

Saxagliptin adjuvant la terapia cu tiazolidindione

S-a realizat un studiu placebo-controlat , cu durata de 24 saptdmani, cu scopul de a evalua eficacitatea
si siguranta saxagliptin in asociere cu o tiazolidindiona (TZD) la pacientii cu control glicemic
inadecvat (HbAlc 7-10,5%) sub monoterapie cu TZD. Saxagliptin (n=183) a determinat imbunatatiri
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semnificative ale HbAlc, GRP si GPP in comparatie cu placebo (n=180). Imbunititirea
concentratiilor de HbAlc, GPP si GRP dupa tratament cu saxagliptin 5 mg s-a mentinut pana la
sdptdmana 76. Modificarea HbAlc cu saxagliptin 5 mg (n=82) comparativ cu TZD plus placebo
(n=53) a fost de -0,9% la saptdmana 76.

Saxagliptin adjuvant la terapia cu metformin si sulfoniluree

Un total de 257 pacienti cu diabet de tip 2 au participat la un studiu randomizat, dublu orb, placebo-
controlat, cu duratd de 24 sdptamani cu scopul de a evalua eficacitatea si siguranta saxagliptin (5 mg o
data pe zi) 1n asociere cu combinatia metformin cu sulfoniluree (SU) la pacienti cu control glicemic
inadecvat (HbAlc > 7% and < 10%). Saxagliptin (n=127) a determinat Imbunatatiri semnificative ale
HbAlc si GPP comparativ cu placebo (n=128). Modificarea HbAlc pentru grupul tratat cu
saxagliptin comparativ cu placebo a fost de -0.7% la saptamana 24.

Saxagliptin asociat la tratamentul cu dapagliflozin si metformin

Un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat placebo, cu durata de 24 de saptimani la pacienti cu
diabet zaharat de tip 2 a comparat saxagliptin 5 mg si placebo ca terapie de asociere la pacienti cu
HbAlc 7-10,5% in tratament cu dapagliflozin (inhibitor SGLT2) si metformin. Pacientii care au
finalizat perioada initiala de studiu de 24 de saptamani au fost eligibili sa participe n extensia pe
termen lung, de 28 de sdptamani a studiului, cu protocol controlat (52 de sdptamani).

Pacientii tratati cu saxagliptin, ca terapie adjuvantd la dapagliflozin si metformin (n=153) au obtinut,
dupa 24 de saptimani, reducerea semnificativa statistic (valoarea p <0,0001) a valorilor HbAlc, fata
de grupul la care s-a administrat placebo ca addugare la dapagliflozin plus metformin (n=162) (vezi
tabelul 2). Efectul asupra HbA 1c observat in sdptdmana 24 a fost mentinut in saptdméana 52. Profilul
de siguranta al saxagliptin administrat ca terapie adjuvanta la dapagliflozin plus metformin 1n perioada
de tratament pe termen lung a fost similar celui observat 1n perioada de 24 de saptdmani a studiului si
in studiul in care saxagliptin si dapagliflozin au fost administrate concomitant ca terapii de asociere la
pacientii in tratament cu metformin (descris In continuare).

Ponderea pacientilor care au obtinut HbAlc < 7%

Ponderea pacientilor care au obtinut valori HbAlc < 7% in saptdmana 24 a fost mai mare in grupul la
care s-au administrat saxagliptin 5 mg plus dapagliflozin plus metformin 35,3% (I 95% [28,2, 42,4])
comparativ cu grupul la care s-au administrat placebo plus dapagliflozin plus metformin 23,1% (I
95% [16,9, 29,3]). Efectul asupra HbAlc observat in saptiména 24 a fost mentinut in saptadmana 52.
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Tabelul 2 Principalele rezultate de eficacitate ale Onglyza 5 mg pe zi in studiile placebo-
controlate cu monoterapie si in cele cu terapie asociatid adjuvanta

Valoarea Modificare Modificarea medie cu
medie medie” fati de corectie placebo a
initiala momentul initial HbAlc (%) la
HbAlc a HbAlc (%)la  sdptimina 24 (i 95%)
(%) siptimina 24
STUDII CU MONOTERAPIE
e Studiul CV181011 (n=103) 8,0 -0,5 -0,6 (0,9, -0,4)°
e Studiul CV181038 (n=69) 7,9 -0,7 (dimineata) -0,4 (-0,7,-0,1) *
(n=70) 7,9 -0,6 (seara) -0,4 (0,6, -0,1)
STUDII CU TERAPIE ADJUVANTA ASOCIATA
e Studiul CV181014: adjuvant la metformin 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0, -0,6)*
(n=186)
e Studiul CV181040: adjuvant la SU! (n=250) 8,5 -0,6 -0,7 (-0,9, -0,6)*
e  Studiul D1680L00006: adjuvant la metformin 8.4 -0,7 -0,7(-0,9,-0,5) 3
si SU (n=257)
e Studiul CV181013: adjuvant la TZD (n=183) 8.4 -0,9 -0,6 (-0,8, -0,4)°
e Studiul CV181039: asociere initiald cu
metformin®
Populatia generala (n=306) 9,4 -2,5 -0,5(-0,7,-0,4) 7
Valoarea initiala HbAlc >10% straturi (n=107) 10,8 -3,3 -0,6 (-0,9, -0,3) ®
Studiul CV181168: terapie adjuvanta la metformin 7,9 -0,5 -0,4 (0,5, -0,2)’
+ dapagliflozin (n=315)
e Studiul CV181057: adjuvant la insulina 8,7 -0,7 -0,4 (-0,6, -0,2)*

(+/-metformin)
Populatia totala (n=300)

n = Pacienti randomizati (analiza principala de eficacitate in intentie de tratament (intention-to-treat)) cu date disponibile.
'fn grupul placebo, doza de glibenclamidi a fost crescuti treptat de la 7,5 la 15 mg dozi totala zilnica.

’Modificare medie ajustatd fatd de momentul initial, ajustatd pentru valoarea initiald (ANCOVA).

3 p<0,0001 in comparatie cu placebo.

4p=0,0059 in comparatie cu placebo.

p=0,0157 in comparatie cu placebo.

¢ Doza de metformin a fost crescuta treptat de la 500 la 2000 mg pe zi, in functie de tolerabilitate.

7 Modificarea medie a HbAlc este diferenta dintre grupurile tratate cu saxagliptin+metformin si metformin in monoterapie
(p<0,0001).

8 Modificarea medie a HbA Ic este diferenta dintre grupurile tratate cu saxagliptin+metformin si metformin in monoterapie.
° Modificarea medie a HbAlc este reprezentata de diferenta dintre grupurile la care s-au administrat saxagliptin 5 mg +
dapagliflozin + metformin si dapagliflozin + metformin (p< 0,0001).

Saxagliptin §i dapagliflozin ca terapie adjuvanta la metformin

In total, 534 pacienti adulti cu diabet zaharat de tip 2 si control glicemic inadecvat cu metformin in
monoterapie (HbAlc 8%-12%) au participat in acest studiu clinic randomizat, dublu-orb, cu
comparator activ si durata de 24 de saptdmani, care a comparat asocierea saxagliptin si dapagliflozin
administrate concomitent la metformin cu saxagliptin sau dapagliflozin in asociere la metformin.
Pacientii au fost randomizati la unul din cele trei grupuri de tratament dublu-orb cu saxagliptin 5 mg si
dapagliflozin 10 mg adaugate la metformin, saxagliptin 5 mg si placebo adaugate la metformin sau
dapagliflozin 10 mg si placebo addugate la metformin.

Dupa 24 de séptamani, grupul cu saxagliptin si dapagliflozin a obtinut reduceri semnificativ mai mari
ale HbA 1c comparativ atat cu grupul cu saxagliptin, cat si cu cel cu dapagliflozin (vezi tabelul 3).

Tabelul 3 HbAlc in sdptimina 24 in studiul clinic cu comparator activ, care a evaluat
combinatia saxagliptin si dapagliflozin adaugate concomitent la metformin cu

saxagliptin sau dapagliflozin adaugate la metformin
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Saxagliptin
5 mg
Parametrul de eficacitate + dapagliflozin | Saxagliptin Dapagliflozin
10 mg 5 mg 10 mg
+ metformin + metformin | + metformin
N=179° N=176" N=179°
HbAlc (%) in siptimaina 24/
Valoarea initiald (medie) 8,93 9,03 8,87
Modificarea fata de valoarea initiald (medie
ajustata’) —-1,47 —0,88 -1,20
(Interval de incredere [11] 95%) (-1,62,-1,31) | (-1,03,-0,72) | (-1,35,—1,04)
Diferenta fata de saxagliptin + metformin
(medie ajustata’) -0,597
(11 95%) (0,81, -0,37) - -
Diferenta fata de dapagliflozin + metformin
(medie ajustata’) -0,27°
(11 95%) (—0,48, —0,05) - -

"LRM = Misuri longitudinale repetate (utilizind valorile inainte de medicatia de salvare).

? Pacienti randomizati si tratati pentru care sunt disponibile valorile initiale si cel putin 1 valoare dup
momentul initial a parametrilor de eficacitate.

3 Media celor mai mici pétrate ajustatd in functie de valorile initiale.

* valoarea p < 0,0001.

> valoarea p=0,0166.

Ponderea pacientilor care au obtinut HbAlc < 7%

In grupul cu tratament combinat cu saxagliptin si dapagliflozin, 41,4% (I 95% [34,5, 48,2]) dintre
pacienti au obtinut niveluri HbA Ic sub 7%, comparativ cu 18,3% (If 95% [13,0, 23,5]) dintre pacienti
in grupul cu saxagliptin si 22,2% (11 95% [16,1, 28,3]) dintre pacienti in grupul cu dapagliflozin.

Pacienti cu insuficientd renala

Un studiu placebo-controlat, dublu orb, randomizat, multicentric, cu duratd de 12 saptdmani a fost
efectuat pentru evaluarea efectului terapeutic al saxagliptinei 2,5 mg o data pe zi comparativ cu
placebo la 170 de pacienti (85 de pacienti pe saxagliptind si 85 de pacienti pe placebo) cu diabet de tip
2 (HbA1lc 7,0-11%) si insuficienta renala (moderata [nr = 90]; severa [nr = 41]; sau BRST [nr = 39]).
In acest studiu, 98,2% dintre pacienti au urmat alt tratament antidiabetic (75,3% tratament cu insulina
si 31,2% tratament cu antidiabetice orale; unii au utilizat ambele tratamente). Saxagliptina a scazut
semnificativ HbAlc comparativ cu placebo; modificarea HbAlc a fost de -0,9% in cazul saxagliptinei
la sdptamana 12 (modificare HbAlc de -0,4% in cazul placebo). Ameliorarile HbAlc dupa tratamentul
cu saxagliptind 2,5 mg au fost sustinute pana la Saptaméana 52, insd numarul pacientilor care au
terminat 52 de sdptamani fara modificarea altor tratamente antidiabetice a fost mic (26 de subiecti din
lotul cu saxagliptind fatd de 34 de subiecti din lotul placebo). Incidenta evenimentelor hipoglicemice
confirmate a fost oarecum mai mare in lotul cu saxagliptina (9,4%) fata de lotul cu placebo (4,7%),
desi numarul de subiecti cu un eveniment hipoglicemic, indiferent care, nu a fost diferit intre cele doua
loturi de tratament. Nu au existat efecte adverse legate de functia renald, pe baza estimarii ratei de
filtrare glomerulara sau Clc, la Saptdmana 12 si Saptamana 52.

Evaluarea efectelor vasculare ale saxagliptin Inregistrate la pacientii cu diabet zaharat - tromboliza in
infarct miocardic- (Studiul SAVOR)

SAVOR a fost un studiu cu privire la efectele CV efectuat la 16492 pacienti cu HbAlc >6,5% si <12%
(12959 cu afectiuni CV stabilite; 3533 numai cu factori de risc multipli) care au fost randomizati
pentru administrare de saxagliptin (n=8280) sau administrare de placebo (n=8212) ca tratament asociat
standardului regional de Ingrijire pentru HbA Ic¢ si factorii de risc cardiovascular. Populatia studiului
include pacienti cu varsta >65 ani (n=8561) si cu varsta >75 de ani (n=2330), cu functie renala
normala sau insuficienta renala usoard (n=13916), moderata (n=2240) sau severa (n=336).
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Criteriu de evaluare primar de siguranta (noninferioritate) si eficacitate (superioritate) a fost un criteriu
de evaluare compus constand in determinarea timpului pana la prima aparitie a oricéruia dintre
urmatoarele evenimente adverse majore cardiovasculare (major adverse CV events - MACE): deces de
cauza CV, infarct miocardic neletal, sau accident vascular cerebral ischemic neletal.

Dupa o perioadd medie de urmarire de 2 ani, studiul si-a Indeplinit criteriu de evaluare primar de
sigurantd demonstrand ca saxagliptin nu creste riscul cardiovascular la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2 comparativ cu placebo, cand este addugat terapiei de fond.

Nu a fost observat un beneficiu in privinta MACE sau mortalitatii de orice cauza.

Tabelul 4  Criterii de evaluare primare si secundare pe grupuri de tratament in studiul
SAVOR*

Saxagliptin Placebo
(N=8280) (N=8212) Rata de risc

Subiecti cu Rata Subiecti cu Rata

evenimente evenimentelor | evenimente evenimentelor 95% Ii)T
Criteriu de evaluare n (%) 1a 100 n (%) la 100 pacienti

pacienti

Criteriu de evaluare 613 3,76 609 3,77 1,00
primar compus: (7,4) (7,4) (0,89, 1,12)48:#
MACE
Criteriu de evaluare 1059 6,72 1034 6,60 1,02
primar compus: (12,8) (12,6) (0,94, 1,11)1
MACE plus
Mortalitate de orice 420 2,50 378 2,26 1,11
cauzi (5,1) (4,6) (0,96, 1,271

* Populatia ‘Intent-to-treat’

T Rata de risc ajustatd pentru categoria functiei renale initiale si categoria de risc cardiovascular initial.

¥ Valoarea p <0,001 pentru noninferioritate (bazatd pe RR <1,3) comparativ cu placebo.

$ Valoarea p = 0,99 pentru superioritate (bazatd pe RR <1,0) comparativ cu placebo.

# Evenimente acumulate consistent in timp; rata evenimentelor pentru saxagliptin si placebo nu au diferit notabil in timp.

T Semnificatie netestata.

O componenta a criteriului de evaluare secundar compus, spitalizarea pentru insuficienta cardiaca, a
aparut In procent mai mare in grupul tratat cu saxagliptin (3,5%) comparativ cu grupul placebo (2,8%),
cu semnificatie statisticd nominald in favoarea placebo [RR =1,27; (95% 111,07, 1,5 1); P=0,007].
Factorii predictivi relevanti clinic ai riscului relativ crescut in cazul tratamentului cu saxagliptin nu au
putut fi identificati. Subiectii cu risc mai crescut de spitalizare pentru insuficientd cardiacd, indiferent
de tratamentul urmat, pot fi identificati pornind de la factorii de risc cunoscuti pentru insuficienta
cardiaca precum antecedente de insuficientd cardiaca sau functie renald alteratda la momentul initierii
tratamentului. Cu toate acestea i, pentru subiectii tratati cu saxagliptin cu antecedente de insuficienta
cardiaca sau functie renald alteratd la momentul initierii tratamentului, nu exista un risc crescut
comparativ cu placebo pentru criteriile de evaluare compuse primare si secundare sau pentru
mortalitatea de orice cauza.

Un alt criteriu de evaluare secundar, mortalitatea de orice cauza, a aparut in procent de 5,1% in grupul
tratat cu saxagliptin si in procent de 4,6% in grupul placebo (vezi tabelul 4). S-a observat o distributie
uniforma a deceselor de cauza CV in cadrul grupurilor de tratament. A existat un dezechilibru in ceea
ce priveste numarul de decese de alta cauza decat cea CV, cu mai multe evenimente in cazul
saxagliptin (1,8%) decét in cazul placebo (1,4%) [RR = 1,27; (95% 11 1,00, 1,62); P=0,051.

Intr-o analiza exploratorie, HbA1C a fost mai scizuta in cazul saxagliptin comparativ cu placebo.
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Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Onglyza la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul diabetului
zaharat de tip 2 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Varstnici
In subgrupurile cu vérsta de peste 65 si de peste 75 de ani din cadrul studiului SAVOR eficacitatea si
siguranta au fost similare cu populatia generala a studiului.

GENERATION a fost un studiu cu o duratd de 52 de saptdmani referitor la controlul glicemic la 720
pacienti varstnici; varsta medie a fost de 72,6 ani; 433 subiecti (60,1%) au avut varsta <75 de ani, si
287 subiecti (39,9%) au avut varstd >75 de ani. Criteriu de evaluare primar a fost determinarea
proportiei de pacienti care ating HbAlc <7% féra hipoglicemie confirmatd sau grava. Nu s-a
inregistrat o diferenta in procentajul respondentilor: 37,9% (pentru saxagliptin) si 38,2% (glimepirid)
au atins criteriu de evaluare primar. Un procent mai scazut de pacienti in grupul tratat cu saxagliptin
(44,7%) comparativ cu grupul tratat cu glimepirid (54,7%) au atins tinta propusa privind valoarea
HbAlc de 7,0%. Un procent mai scézut de pacienti in grupul tratat cu saxagliptin (1,1%) comparativ
cu grupul tratat cu glimepirid (15,3%), au experimentat un eveniment hipoglicemic confirmat sau un
eveniment hipoglicemic grav.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica saxagliptin si a principalului sdu metabolit au fost similare la subiectii sanatosi si
pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

Absorbtie

Saxagliptin fost rapid absorbit dupa administrarea orald in conditii de repaus alimentar, concentratiile
plasmatice maxime (Cnmax) ale saxaglipinului si ale principalului sdu metabolit fiind atinse n decurs de
2, respectiv, 4 ore (Tmax). Valorile Crax $1 ASC ale saxagliptin si principalului sdu metabolit au crescut
direct proportional cu cresterea dozei de saxagliptin, iar aceasta proportionalitate cu doza a fost
observatd la doze de pana la 400 mg. Dupa administrarea unei doze orale unice de 5 mg saxagliptin la
subiecti sanatosi, valorile medii plasmatice ale ASC pentru saxagliptin si principalul sdu metabolit au
fost de 78 ng-h/ml, respectiv, 214 ng-h/ml. Valorile corespunzitoare ale Cinax plasmatice au fost

24 ng/ml, respectiv, 47 ng/ml. Coeficientii de variabilitate intra-individuald ai Cnax $1 ASC pentru
saxagliptin au fost sub 12%.

Inhibarea de catre saxagliptin a activitatii DPP4 plasmatice timp de cel putin 24 ore dupa
administrarea pe cale orala a saxagliptin se datoreaza potentei sale mari, afinitdtii mari si legérii in
proportie mare de situsul activ.

Interactiunea cu alimentele

Alimentele au efecte relativ modeste asupra farmacocineticii saxagliptin la subiectii sdnatosi.
Administrarea Impreund cu alimentele (bogate in grasimi) nu a modificat Cax @ saxagliptin si a
crescut ASC cu 27%, fatd de ingestia medicamentului in conditii de repaus alimentar. Timpul necesar
saxagliptin pentru a atinge Cmax (Tmax) @ crescut cu aproximativ 0,5 ore dupa administrarea cu
alimente, comparativ cu administrarea In conditii de repaus alimentar. Aceste modificari au fost
considerate lipsite de semnificatie clinica.

Distributie

In vitro, legarea de proteine a saxagliptin si a principalului sau metabolit in serul uman este neglijabila.
Astfel, este improbabil ca modificarile concentratiilor proteinelor sanguine din diverse boli (de
exemplu, insuficienta renala sau hepatica) sa modifice distributia saxagliptin.
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Metabolizare

Biotransformarea saxagliptin este 1n principal mediata de citocromul P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
Metabolitul major al saxagliptin este, de asemenea, un inhibitor al DPP4 selectiv, reversibil,
competitiv, cu o potentd egald cu jumatate din cea a saxagliptin.

Eliminare

Valorile medii ale timpului de Injumatatire plasmatica terminal (t;2) pentru saxagliptin si principalul
sau metabolit au fost de 2,5, respectiv, 3,1 ore, iar valoarea medie a ti» pentru inhibarea DPP4
plasmatica a fost de 26,9 ore. Saxagliptin este eliminat atat pe cale renala, cat si hepaticd. Dupa o doza
unici de 50 mg '*C-saxagliptin, 24%, 36%, si 75% din doza au fost excretate in urini sub formi de
saxagliptin, metabolit major al acestuia, respectiv, radioactivitate totald. Valoarea medie a
clearance-ului renal al saxagliptin (~230 ml/min) a depasit valoarea medie estimatd a ratei de filtrare
glomerulari (~120 ml/min), sugerand o componenti de excretie renald activa. In ceea ce priveste
metabolitul principal, valorile clearance-ului renal au fost comparabile cu rata estimata a filtrarii
glomerulare. 22% din radioactivitatea administrata s-a regasit in materiile fecale, reprezentand
fractiunea din doza de saxagliptin excretata prin bila si/sau medicament neabsorbit din tubul digestiv.

Liniaritate

Valorile Crax 51 ASC ale saxagliptin si principalului sdu metabolit au crescut direct proportional cu
cresterea dozei de saxagliptin. In cazul administrarii repetate a unei doze unice pe zi, la niciun nivel de
dozaj nu au fost observate fenomene apreciabile de acumulare pentru saxagliptin sau metabolitul
major al acestuia. Nu au fost observate nici fenomene de dependenta de doza sau de timp 1n ceea ce
priveste clearance-ul saxagliptin si al metabolitului sdu major, pe parcursul a 14 zile de administrare
de saxagliptin o data pe zi, In doze variind intre 2,5 mg si 400 mg.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

S-a efectuat un studiu deschis, cu o singura doza, cu scopul de a evalua farmacocinetica saxagliptin in
doza orala de 10 mg la subiecti cu diverse grade de insuficientd renala cronicd, in comparatie cu
subiecti cu functie renald normald. Studiul a inclus pacienti cu insuficientd renala clasificata pe baza
clearance-ului creatininei ca insuficienta renala usoara (aproximativ de la RFG > 45 la <90 ml/min),
moderatd (aproximativ de la RFG > 30 la < 45 ml/min) ) sau severa (aproximativ RFG <30 ml/min),
precum si pacienti cu BRST pe hemodializa.

Gradul de insuficienta renald nu a afectat Cnax de saxagliptina sau a metabolitului séu principal. La
subiectii cu insuficientd renald usoard, valorile ASC medii de saxagliptind si a metabolitului sau
principal au fost de 1,2 si, respectiv, 1,7 ori mai mari decat valorile ASC medii la subiectii cu functie
renald normala. Deoarece aceste cresteri nu sunt semnificative clinic, nu se recomanda ajustarea dozei
la pacientii cu insuficientd renald usoard. La subiectii cu insuficienta renald moderata sau severa sau la
subiectii cu BRST pe hemodializa, valorile ASC de saxagliptina sau ale metabolitului sdu principal au
fost de pana la 2,1 si, respectiv, 4,5 ori mai mari decat valorile ASC la subiectii cu functie renala
normala.

Insuficienta hepatica

La subiectii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A Child-Pugh), moderata (clasa B Child-Pugh), sau
severa (clasa C Child-Pugh), expunerile la saxagliptin au fost de 1,1, 1,4, respectiv 1,8 mai mari, iar
expunerile la BMS-510849 au fost cu 22%, 7% respectiv 33% mai mici decat cele observate la
subiecti sanatosi.

Varstnici (> 65 ani)

Pacientii varstnici (65-80 ani) au avut valori ale ASC ale saxagliptin cu aproximativ 60% mai mari
decat cei tineri (18-40 ani). Nu se considera ca aceste valori au semnificatie clinica, din acest motiv nu
se recomanda nicio ajustare a dozelor de Onglyza numai pe baza varstei.
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5.3 Date preclinice de siguranta

La maimutele cynomolgus, saxagliptin a provocat leziuni cutanate reversibile (cruste, ulceratii si
necroze) la nivelul extremitatilor (coada, degete, scrot si/sau nas) la doze > 3 mg/kg si zi. Doza la care
nu apare nicio reactie adversa (no effect level, NOEL) 1n cazul leziunilor este de 1 si 2 ori mai mare
decat expunerea umand la saxagliptin, respectiv la metabolitul sau major, la doza recomandata la om
de 5 mg pe zi (DRO).

Relevanta clinica a leziunilor cutanate nu este cunoscuta, totusi nu au fost observate coreléri clinice ale
leziunilor cutanate la maimute in studiile clinice cu saxagliptin la om.

Efecte la nivelul sistemul imunitar, de hiperplazie limfoida, nonprogresiva, minima la nivelul splinei,
ganglionilor limfatici si maduvei osoase hematogene fara sechele adverse, au fost raportate la toate
speciile testate la expuneri de la 7 ori mai mari decat DRO.

Saxagliptin a cauzat toxicitate gastro-intestinala la caini, inclusiv scaune mucosanguinolente si
enteropatie la doze mai mari cu NOEL de 4 si 2 ori mai mari decét expunerea umana la saxagliptin,
respectiv, la metabolitul sdu major, la DRO.

Saxagliptin nu a fost genotoxic intr-o baterie conventionala de studii de genotoxicitate in vitro si in
vivo. Nu s-a observat potential carcinogen intr-un studiu de carcinogeneza cu durata de doi ani la
soareci si sobolani.

S-au observat efecte asupra fertilitatii la femelele si masculii de sobolan la doze mari care produc
semne manifeste de toxicitate. Saxagliptin nu s-a dovedit teratogen la niciuna din dozele evaluate la
sobolani sau iepuri. La doze mari, la sobolani, saxagliptin a provocat o intarziere a dezvoltarii, si
anume un retard de osificare a pelvisului fetal, si greutate fetald scdzutd (in prezenta toxicitatii pentru
organismul matern), cu un NOEL de 303 si 30 de ori mai mare decat expunerea umand, pentru
saxagliptin, respectiv, metabolitul sdu major, la RDO. La iepuri, efectele saxagliptin s-au limitat la
variatii schelatele minore, observate numai la doze toxice pentru organismul matern (NOEL de 158 si
224 de ori expunerea umani pentru saxagliptin, respectiv, metabolitul siu major, la DRO). Intr-un
studiu de dezvoltare pre- si post-natala la sobolani, saxagliptin a cauzat greutate scazuta a puilor la
doze toxice pentru organismul matern, cu NOEL de 488 si 45 de ori mai mare decat expunerea umana
pentru saxagliptin, respectiv, metabolitul sdu major, la DRO. Efectul asupra greutatii puilor a fost
observat pand in zilele 92 si 120 post-natal la femele, respectiv masculi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat

Celuloza, microcristalina (E4601)
Croscarmeloza sodica (E468)
Stearat de magneziu

Filmul

Onglyza 2,5 mg comprimate filmate
Alcool polivinilic

Macrogol 3350

Dioxid de titan (E171)

Talc (E553b)

Oxid galben de fer (E172)
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Onglyza 5 mg comprimate filmate
Alcool polivinilic

Macrogol 3350

Dioxid de titan (E171)

Talc (E553b)

Oxid rosu de fer (E172)

Cerneala de inscriptionare
Shellac
Lac de aluminiu indigo carmin (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister Al/Al

Onglyza 2,5 mg comprimate filmate

Marimi de ambalaj cu 14, 28, si 98 comprimate filmate in blistere neperforate tip calendar.

Marimi de ambalaj cu 30 x 1 si 90 x 1 comprimate filmate in blistere perforate cu doze unitare.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Onglyza 5 mg comprimate filmate

Marimi de ambalaj cu 14, 28, 56, si 98 comprimate filmate in blistere neperforate.

Marimi de ambalaj cu 14, 28, 56, si 98 comprimate filmate 1n blistere neperforate tip calendar.
Marimi de ambalaj cu 30 x 1 51 90 x 1 comprimate filmate 1n blistere perforate cu doze unitare.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Onglyza 2.5 mg comprimate filmate
EU/1/09/545/011-015

Onglyza 5 mg comprimate filmate
EU/1/09/545/001-010
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 1 octombrie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 iulie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Germania

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Marea Britanie

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie s mentioneze numele si adresa fabricantului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe bazad de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionatd la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat n modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;
e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onglyza 2,5 mg comprimate filmate
saxagliptin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 2,5 mg saxagliptin (sub forma de clorhidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 x 1 comprimate filmate
90 x 1comprimate filmate
98 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA A COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/545/011
EU/1/09/545/012
EU/1/09/545/013
EU/1/09/545/014
EU/1/09/545/015

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

onglyza 2,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

27



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (PERFORATE/NEPERFORATE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onglyza 2,5 mg comprimate
saxagliptin

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE TIP CALENDAR (NEPERFORATE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onglyza 2,5 mg comprimate
saxagliptin

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Luni Marti Miercuri Joi Vineri Sambéatd Duminica
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onglyza 5 mg comprimate filmate
saxagliptin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 5 mg saxagliptin (sub forma de clorhidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 x 1 comprimate filmate
56 comprimate filmate
90 x 1comprimate filmate
98 x 1comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/545/001
EU/1/09/545/002
EU/1/09/545/003
EU/1/09/545/004
EU/1/09/545/005
EU/1/09/545/006
EU/1/09/545/007
EU/1/09/545/008
EU/1/09/545/009
EU/1/09/545/010

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe bazd de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

onglyza 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (PERFORATE/NEPERFORATE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onglyza 5 mg comprimate
saxagliptin

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE TIP CALENDAR (NEPERFORATE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onglyza 5 mg comprimate
saxagliptin

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Luni Marti Miercuri Joi Vineri Sambata Duminica
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Onglyza 2,5 mg comprimate filmate
Saxagliptin

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
— Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
— Daca aveti orice intrebéri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.
— Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.
— Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Onglyza si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Onglyza
Cum sa luati Onglyza

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Onglyza

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Onglyza si pentru ce se utilizeaza

Onglyza contine o substantd activd numita saxagliptin, care apartine unei clase de medicamente
numitd “antidiabetice orale”. Actiunea acestora contribuie la controlul nivelului de zahar din sangele

dumneavostra.

Onglyza este utilizat pentru pacientii adulti, cu varsta de 18 ani si mai mare cu “diabet zaharat de tip
2”,1n cazul in care boala nu poate fi controlata in mod adecvat prin terapie cu un antidiabetic oral, prin
dieta si exercitii fizice. Onglyza se ia singur sau impreuna cu insulind sau alte medicamente
antidiabetice.

Este important sd urmati in permanenta recomandarile legate de dieta si exercitii fizice pe care le-ati
primit de la medicul sau asistenta dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Onglyza

Nu luati Onglyza

. daca sunteti alergic la saxagliptin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

. dacd ati avut in trecut o reactie alergica grava la oricare alte medicamente similar pe care il luati

pentru controlul glicemiei. Vezi pct. 4.

Atentionari si precautii:

Inainte sa luati Onglyza, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului:

. daca luati insulina. Onglyza nu trebuie folosita in locul insulinei.

. dacd aveti diabet zaharat de tip 1 (organismul dumneavoastra nu produce insulind) sau
cetoacidoza diabeticd (o complicatie a diabetului cu cresterea concentratiei de zahar din sange,
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scaderea rapida a greutatii, greata sau varsaturi). Onglyza nu trebuie folosit pentru a trata aceste
afectiuni;
aveti sau ati avut o afectiune a pancreasului;

° daca luati insulind sau un medicament antidiabetic cunoscut sub denumirea de ,,sulfoniluree”;
medicul dumneavoastra poate dori sa reducd doza de insulina sau sulfoniluree cand luati oricare
dintre ele impreund cu Onglyza, pentru evitarea scaderii concentratiei de zahar din sange;

. daca aveti o afectiune care va reduce nivelul de aparare a organismului impotriva infectiilor, de
exemplu o boald precum SIDA sau ca urmare a medicamentelor care le puteti lua dupd un
transplant de organ;

. daca va cunoasteti cu insuficientd cardiaca sau aveti alti factori de risc pentru aparitia
insuficientei cardiace cum sunt problemele cu rinichii. Doctorul dumneavoastra va va prezenta
semnele si simptomele insuficientei cardiace. Trebuie sa va adresati imediat doctorului,
farmacistului sau asistentei medicale daca experimentati oricare dintre aceste simptome.
Simptomele pot include, dar nu sunt limitate la, scurtarea respiratiei tot mai accentuata, crestere
rapida in greutate si umflarea picioarelor (edem la nivelul picioarelor);

. aveti functie renala scazutd, medicul dumneavoastrad va decide daca va trebui sa luati o doza mai
mica de Onglyza. Dacé faceti hemodializa, atunci Onglyza nu este recomandat pentru
dumneavoastra;

. daca aveti probleme moderate sau severe de ficat. Daca aveti probleme severe de ficat, atunci

Onglyza nu este recomandat pentru dumneavoastra.

Leziunile diabetice pe piele reprezinta o complicatie frecventa a diabetului. S-au observat eruptii pe
piele la Onglyza (vezi pct. 4) si la anumite medicamente antidiabetice din aceeasi clasa cu Onglyza.
Sunteti sfatuit si respectati recomandarile pentru ingrijirea pielii si picioarelor pe care vi le da medicul
sau asistenta dumneavoastra. Luati legdtura cu medicul dumneavoastrd daca va apar vezicule pe piele,
deoarece acestea pot fi un semn al unei afectiuni numite pemfigoid bulos. Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa v solicite sa opriti utilizarea Onglyza.

Copii si adolescenti
Onglyza nu este recomandat pentru copii si adolescentii cu varsta sub 18 ani. Nu este cunoscut daca
acest medicament este sigur sau eficient cand este utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Onglyza impreuna cu alte medicamente
Vi rugadm sa informati medicul sau farmacistul dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea
sd luati orice alte medicamente.

Trebuie sa anuntati medicul mai ales daca luati medicamente care contin oricare dintre urmatoarele
substante active:

. Carbamazepina, fenobarbital si fenitoind. Acestea pot fi utilizate pentru controlul convulsiilor
(crize convulsive) sau durere cronica.
. Dexametazona — un corticosteroid. Acesta poate fi utilizat pentru tratamentul inflamatiei in

diferite parti si organe ale organismului.

Rifampicind. Acesta este un antibiotic utilizat pentru tratarea infectiilor precum tuberculoza.
. Ketoconazolul. Acesta poate fi utilizat pentru tratarea infectiilor fungice.
. Diltiazem. Acesta este un medicament utilizat pentru a scadea tensiunea arteriala.

Sarcina si aldptarea
Dacé sunteti gravida sau intentionati s rdmaneti gravida, adresati-va medicului pentru recomandari
inainte de a lua Onglyza. Nu luati Onglyza daca ati putea fi gravida.

Discutati cu medicul daca doriti sa alaptati in timp ce luati acest medicament. Nu se stie daca Onglyza
trece in laptele matern. Nu luati Onglyza daca alaptati sau sau intentionati sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Dacé resimtiti ameteli in timpul tratamentului cu Onglyza, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte
sau utilaje. Hipoglicemia va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si folosi utilaje sau de a
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munci In sigurantd; exista risc de hipoglicemie cand acest medicament se ia In combinatie cu
medicamente recunoscute pentru efectul hipoglicemiant, cum sunt insulina si preparatele
sulfonilureice.

Onglyza contine lactoza
Comprimatele contin lactoza (glucid din lapte). Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti o
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa-1 intrebati Inainte de a lua acest medicament.

Continutul de sodiu
Onglyza contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum si luati Onglyza

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata de Onglyza este de 5 mg o data pe zi.

Dacd aveti functie renala scazuta, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza mai mica. Aceasta
este de un comprimat de 2,5 mg o data pe zi.

Medicul dumneavoastrad va poate prescrie Onglyza singur sau impreuna cu insulina sau alte
medicamente antidiabetice. Dacd se aplica in cazul dumneavoastra, amintiti-va sa luati acest
medicament asa cum v-a prescris medicul, pentru a obtine cele mai bune rezultate pentru sénatatea
dumneavoastra.

Cum si luati Onglyza

Comprimatele nu trebuie divizate sau taiate. Inghititi comprimatul intreg, cu apa. Puteti lua
comprimatul cu sau fard alimente. Comprimatul poate fi luat la orice moment al zilei, totusi, incercati
sd luati comprimatul la aceeasi ora in fiecare zi. Acest lucru va va ajuta sa va amintiti sa-I luati.

Daca luati mai mult decit trebuie din Onglyza
Daca luati mai multe comprimate decat doza recomandata, discutati imediat cu un medic.

Daca uitati sa luati Onglyza

. Dacad uitati sa luati o doza de Onglyza, luati-o imediat ce va aduceti aminte. Totusi, daca se
apropie momentul pentru doza urmatoare, nu mai luati doza uitata.
. Nu luati o doza dubld pentru a compensa doza uitatd. Nu luati niciodata doud doze in aceeasi zi.

Daca incetati sa luati Onglyza
Luati Onglyza pana cand doctorul dumneavoastra va spune sa opriti tratamentul. Aceasta ajuta la
tinerea sub control a zaharului din sdngele dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Unele simptome necesita imediat interventie medicala:
Trebuie sd intrerupeti administrarea Onglyza si s@ discutati imediat cu medicul dumneavoastra in cazul
in care aveti urmatoarele simptome care indica scaderea nivelului de zahar din sange: tremor,
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transpiratii, anxietate, vedere incetosata, senzatie de intepaturi la nivelul buzelor, paloare, modificari
de dispozitie, stare de ambiguitate sau confuzie (hipoglicemie): observate foarte frecvent (pot afecta
mai mult de 1 utilizator din 10).

Simptomele unei reactii alergice grave pot include:
0 Eruptie trecatoare la nivelul pielii
0 Pete de culoare rosie, reliefate, pe piele (urticarie)
0 Umflarea fetei, buzelor, limbii si gatului care ar putea determina dificultati de respiratie
sau inghitire.

Dacé aveti aceste simptome, opriti administrarea Onglyza si sunati imediat medicul sau asistenta. Este
posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie un medicament pentru tratamentul reactiei alergice
aparute si un alt medicament pentru tratamentul diabetului zaharat.

Trebuie sa opriti administrarea Onglyza si sa contactati un doctor imediat daca observati oricare dintre
urmédtoarele reactii adverse grave:

. durere abdominala severd, persistentd (in zona stomacului) care poate iradia in spate, insotita de
greatd si varsaturi, deoarece acestea pot fi semne ale inflamatiei pancreasului (pancreatitd).

Trebuie sé va adresati medicului daca experimentati urmatoarele reactii adverse:
. Dureri articulare severe.

Unii pacienti au prezentat urmatoarele reactii adverse in timpul administrarii terapiei asociate cu

Onglyza si metformin:

. Frecvente (pot afecta intre 1 si 10 utilizatori din 100): infectii la nivelul partii superioare a
pieptului sau plamanilor, infectii ale cailor urinare, inflamatie a stomacului sau a intestinului,
provocata de obicei de o infectie (gastroenteritd), infectie a sinusurilor cu dureri si presiune in
spatele obrajilor si ochilor (sinuzitd), inflamatie a nasului si gatului (nazofaringitd) (semnele
acesteia pot include guturai sau dureri in gat, dureri de cap, dureri de muschi (mialgie),
varsaturi, inflamatie a stomacului (gastrita), durere de stomac si indigestie (dispepsie).

. Mai putin frecvente (pot afecta 1 pana la 10 utilizatori din 1000): dureri articulare (artralgie) si
dificultate 1n a obtine si a mentine erectia (disfunctie erectild).

Unii pacienti au prezentat urmatoarele reactii adverse in timpul administrarii terapiei asociate cu

Onglyza si o sulfoniluree:

. Foarte frecvente: concentratie scazuta a zaharului in sange (hipoglicemie)

. Frecvente: infectii la nivelul partii superioare a pieptului sau plaméanilor, infectii ale cailor
urinare, inflamatie a stomacului sau a intestinului, provocata de obicei de o infectie
(gastroenteritd), infectie a sinusurilor cu dureri si presiune in spatele obrajilor si ochilor
(sinuzitd), dureri de cap, durere de stomac si varsaturi.

. Mai putin frecvente: oboseald, valori anormale ale grasimilor (acizi grasi) In sange
(dislipidemie, hipertrigliceridemie).

Unii pacienti au prezentat urmatoarele reactii adverse in timpul administrarii terapiei asociate cu

Onglyza si o tiazolidindiona:

. Frecvente: infectii la nivelul partii superioare a pieptului sau plamanilor, infectii ale cailor
urinare, inflamatie a stomacului sau a intestinului, provocata de obicei de o infectie
(gastroenteritd), infectie a sinusurilor cu dureri si presiune in spatele obrajilor si ochilor
(sinuzitd), dureri de cap, durere de stomac si varsaturi, umflari ale mainilor, gleznelor sau
picioarelor (edem periferic).

Unii pacienti au prezentat urmatoarele reactii adverse in timpul administrarii terapiei asociate cu

Onglyza, metformin si o sulfoniluree:
. Frecvente: ameteli, oboseala, durere de stomac si flatulenta.
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In plus, unii pacienti au avut urmatoarele reactii adverse cand au luat doar Onglyza:
. Frecvente: ameteald, diaree si durere de stomac.

Atunci cand Onglyza a fost folosita singura sau in asociere, unii pacienti au prezentat urmatoarele

reactii adverse:

. Cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile): constipatie, vezicule
pe piele (pemfigoid bulos)

La analizele de sange, unii pacienti au avut o mica scadere a numarului unui tip de celule albe din
sange (limfocite), atunci cand Onglyza a fost folosita singura sau In asociere.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Onglyza

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupé data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupad EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
Nu utilizati acest medicament daca observati semne vizibile de deteriorare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Onglyza
Substanta activa este saxagliptin.
Fiecare comprimat filmat contine 2,5 mg saxagliptin (sub forma de clorhidrat).

Celelalte componente sunt:

. Nucleul comprimatului: lactoza monohidrat; celuloza microcristalind (E460i); croscarmeloza
sodica (E468); stearat de magneziu.

. Filmul comprimatului: alcool polivinilic; macrogol 3350; dioxid de titan (E171) talc (E553b) si
oxid galben de fer (E172).

. Cerneala de inscriptionare: Shellac; lac de aluminiu indigo carmin (E132).
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Cum arata Onglyza si continutul ambalajului

. Comprimatele filmate de 2,5 mg au o culoare galben pal pana la galben deschis si sunt
biconvexe si rotunde. Pe o fatd au inscriptionat “2.5”, iar pe cealaltd “4214”, cu cerneala
albastra.

. Comprimatele sunt disponibile in blistere din folie de aluminiu.

. Comprimatele de 2,5 mg sunt disponibile in mérimi de ambalaj cu 14, 28 sau 98 comprimate

filmate in blistere neperforate tip calendar sau 1n cutii cu 30 x 1sau 90 x1 comprimate filmate in
blistere perforate cu doze unitare.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

Producatorul:

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Germania

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Marea Britanie

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sé contactati reprezentantii locali ai
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: 432237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 41 03 7080 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 DI OO L]
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1 41 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 9801 1 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului : http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Onglyza 5 mg comprimate filmate
Saxagliptin

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
— Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
— Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.
— Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.
— Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Onglyza si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Onglyza
Cum sa luati Onglyza

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Onglyza

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Onglyza si pentru ce se utilizeaza

Onglyza contine o substanta activd numita saxagliptin, care apartine unei clase de medicamente
numitd “antidiabetice orale”. Actiunea acestora contribuie la controlul nivelului de zahér din sangele

dumneavostra.

Onglyza este utilizat pentru pacientii adulti, cu varsta de 18 ani si mai mare cu “diabet zaharat de tip
2”,1n cazul in care boala nu poate fi controlata in mod adecvat prin terapie cu un antidiabetic oral, prin
dieta si exercitii fizice. Onglyza se ia singur sau impreuna cu insulind sau alte medicamente
antidiabetice.

Este important sd urmati in permanenta recomandarile legate de dieta si exercitii fizice pe care le-ati
primit de la medicul sau asistenta dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Onglyza

Nu luati Onglyza

. daca sunteti alergic (la saxagliptin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

. dacd ati avut in trecut o reactie alergica grava (hipersensibilitate) la oricare alte medicamente

similar pe care il luati pentru controlul glicemiei. Vezi pct. 4.

Atentionari si precautii:
Inainte sa luati Onglyza, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului:
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daca luati insulina. Onglyza nu trebuie folosita in locul insulinei.

dacd aveti diabet zaharat de tip 1 (organismul dumneavoastra nu produce insulind) sau
cetoacidoza diabeticd (o complicatie a diabetului cu cresterea concentratiei de zahar din sange,
scaderea rapida a greutatii, greata sau varsaturi). Onglyza nu trebuie folosit pentru a trata aceste
afectiuni;

aveti sau ati avut o afectiune a pancreasului;

° daca luati insulind sau un medicament antidiabetic cunoscut sub denumirea de ,,sulfoniluree”;
medicul dumneavoastrad poate dori sa reducd doza de insulina sau sulfoniluree cand luati oricare
dintre ele impreund cu Onglyza, pentru evitarea scéderii concentratiei de zahar din sange;

. dacd aveti o afectiune care va reduce nivelul de aparare a organismului impotriva infectiilor, de
exemplu o boald precum SIDA sau ca urmare a medicamentelor care le puteti lua dupd un
transplant de organ;

. daca va cunoasteti cu insuficientd cardiaca sau aveti alti factori de risc pentru aparitia
insuficientei cardiace cum sunt problemele cu rinichii. Doctorul dumneavoastra va va prezenta
semnele si simptomele insuficientei cardiace. Trebuie sa va adresati imediat doctorului,
farmacistului sau asistentei medicale daca experimentati oricare dintre aceste simptome.
Simptomele pot include, dar nu sunt limitate la, scurtarea respiratiei tot mai accentuata, crestere
rapida in greutate si umflarea picioarelor (edem la nivelul picioarelor);

. daca aveti functie renala scazutd, medicul dumneavoastra va decide daca va trebui si luati o
doza mai micad de Onglyza. Daca faceti hemodializa, atunci Onglyza nu este recomandat pentru
dumneavoastra;

. daca aveti probleme moderate sau severe de ficat. Daca aveti probleme severe de ficat, atunci

Onglyza nu este recomandat pentru dumneavoastra.

Leziunile diabetice pe piele reprezinta o complicatie frecventd a diabetului. S-au observat eruptii pe
piele la Onglyza (vezi pct. 4) si la anumite medicamente antidiabetice din aceeasi clasd cu Onglyza.
Sunteti sfatuit sd respectati recomandarile pentru Ingrijirea pielii si picioarelor pe care vi le dd medicul
sau asistenta dumneavoastra. Luati legatura cu medicul dumneavoastrd daca va apar vezicule pe piele,
deoarece acestea pot fi un semn al unei afectiuni numite pemfigoid bulos. Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa v solicite sa opriti utilizarea Onglyza.

Copii si adolescenti
Onglyza nu este recomandat pentru copii si adolescentii cu varsta sub 18 ani. Nu este cunoscut daca
acest medicament este sigur sau eficient cand este utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Onglyza impreuna cu alte medicamente
Va rugam sa informati medicul sau farmacistul dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea
sa luati orice alte medicamente.

Trebuie s& anuntati medicul mai ales daca luati medicamente care contin oricare dintre urmatoarele
substante active:

. Carbamazepind, fenobarbital si fenitoina. Acestea pot fi utilizate pentru controlul convulsiilor
(crize convulsive) sau durere cronica.

. Dexametazona — un corticosteroid. Acesta poate fi utilizat pentru tratamentul inflamatiei in
diferite parti si organe ale organismului.

. Rifampicind. Acesta este un antibiotic utilizat pentru tratarea infectiilor precum tuberculoza.

Ketoconazolul. Acesta poate fi utilizat pentru tratarea infectiilor fungice.
Diltiazem. Acesta este un medicament utilizat pentru a scadea tensiunea arteriala.

Sarcina si aldptarea
Dacé sunteti gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va medicului pentru recomandari

inainte de a lua Onglyza. Nu luati Onglyza daca sunteti gravida.

Discutati cu medicul daca doriti sa alaptati in timp ce luati acest medicament. Nu se stie daca Onglyza
trece in laptele matern. Nu luati Onglyza daca alaptati sau sau intentionati sa alaptati.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Dacé resimtiti ameteli in timpul tratamentului cu Onglyza, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte
sau utilaje. Hipoglicemia va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si folosi utilaje sau de a
munci In sigurantd; existd risc de hipoglicemie cand acest medicament se ia in combinatie cu
medicamente recunoscute pentru efectul hipoglicemiant, cum sunt insulina si preparatele
sulfonilureice.

Onglyza contine lactoza
Comprimatele contin lactoza (glucid din lapte). Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti o
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

Continutul de sodiu
Onglyza contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum si luati Onglyza

Luati Intotdeauna Onglyza exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sé discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de un comprimat de Onglyza 5 mg o data pe zi.

Dacd aveti functie renald scazuta, medicul dumneavoastra va poate prescrie o dozd mai mica. Aceasta
este de un comprimat de 2,5 mg o data pe zi. Pentru aceasta doza, este disponibild o altd concentratie.

Medicul dumneavoastra va poate prescrie Onglyza singur sau impreuna cu insulina sau alte
medicamente antidiabetice. Daca se aplica in cazul dumneavoastra, amintiti-va sa luati acest
medicament asa cum v-a prescris medicul, pentru a obtine cele mai bune rezultate pentru sénatatea
dumneavoastra.

Cum sa luati Onglyza

Comprimatele nu trebuie divizate sau taiate. Inghititi comprimatul intreg, cu apa. Puteti lua
comprimatul cu sau fara alimente. Comprimatul poate fi luat la orice moment al zilei, totusi, incercati
sd luati comprimatul la aceeasi ord in fiecare zi. Acest lucru va va ajuta sa va amintiti sa-I luati.

Daca luati mai mult decit trebuie din Onglyza
Daca luati mai multe comprimate decét doza recomandata, discutati imediat cu un medic.

Daca uitati sa luati Onglyza

. Daca uitati sa luati o doza de Onglyza, luati-o imediat ce va aduceti aminte. Totusi, daca se
apropie momentul pentru doza urmatoare, nu mai luati doza uitata.
. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Nu luati niciodata doua doze in aceeasi zi.

Daca incetati sa luati Onglyza

Luati Onglyza pana cand doctorul dumneavoastra va spune sa opriti tratamentul. Aceasta ajuta la
tinerea sub control a zaharului din sdngele dumneavoastra.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.
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Unele simptome necesita imediat interventie medicala:

Trebuie sa intrerupeti administrarea Onglyza si sd discutati imediat cu medicul dumneavoastra in cazul
in care aveti urmatoarele simptome care indica scaderea nivelului de zahar din sange: tremor,
transpiratii, anxietate, vedere incetosata, senzatie de intepaturi la nivelul buzelor, paloare, modificari
de dispozitie, stare de ambiguitate sau confuzie (hipoglicemie) observate foarte frecvent (pot afecta
mai mult de 1 utilizator din 10).

Simptomele unei reactii alergice grave pot include:
o0 Eruptie trecatoare la nivelul pielii
0 Pete de culoare rosie, reliefate, pe piele (urticarie)
0 Umflarea fetei, buzelor, limbii si gatului care ar putea determina dificultiti de respiratie
sau inghitire.

Dacé aveti aceste simptome, opriti administrarea Onglyza si sunati imediat medicul sau asistenta. Este
posibil ca medicul dumneavoastrd sd va prescrie un medicament pentru tratamentul reactiei alergice
aparute si un alt medicament pentru tratamentul diabetului zaharat.

Trebuie sa opriti administrarea Onglyza si s contactati un doctor imediat daca observati oricare dintre
urmétoarele reactii adverse grave:

. durere abdominala severa, persistenta (in zona stomacului) care poate iradia in spate, insotita de
greata si varsaturi, deoarece acestea pot fi semne ale inflamatiei pancreasului (pancreatitd).

Trebuie sé va adresati medicul dacé experimentati urmétoarele reactii adverse:
. Dureri articulare severe

Unii pacienti au prezentat urmatoarele reactii adverse in timpul administrarii terapiei asociate cu

Onglyza si metformin:

. Frecvente, (pot afecta intre 1 si 10 utilizatori din 100) infectii la nivelul partii superioare a
pieptului sau plamanilor, infectii ale cailor urinare, inflamatie a stomacului sau a intestinului,
provocata de obicei de o infectie (gastroenteritd), infectie a sinusurilor cu dureri si presiune in
spatele obrajilor si ochilor (sinuzitd), inflamatie a nasului si gatului (nazofaringitd) (semnele
acesteia pot include guturai sau dureri in gat, dureri de cap, dureri de muschi (mialgie),
varsaturi, inflamatie a stomacului (gastritd), durere de stomac si indigestie (dispepsie).

. Mai putin frecvente (pot afecta 1 pana la 10 utilizatori din 1000): dureri articulare (artralgie) si
dificultate in a obtine si a mentine erectia (disfunctie erectild).

Unii pacienti au prezentat urmatoarele reactii adverse in timpul administrarii terapiei asociate cu

Onglyza si o sulfoniluree:

. Foarte frecvente: concentratie scazutd a zaharului in sdnge (hipoglicemie)

. Frecvente: infectii la nivelul partii superioare a pieptului sau plamanilor, infectii ale cailor
urinare, inflamatie a stomacului sau a intestinului, provocata de obicei de o infectie
(gastroenteritd), infectie a sinusurilor cu dureri si presiune In spatele obrajilor si ochilor
(sinuzitd), dureri de cap, durere de stomac si varsaturi.

. Mai putin frecvente: oboseald, valori anormale ale grasimilor (acizi grasi) In sange
(dislipidemie, hipertrigliceridemie).

Unii pacienti au prezentat urmatoarele reactii adverse in timpul administrarii terapiei asociate cu

Onglyza si o tiazolidindiona:

. Frecvente: infectii la nivelul partii superioare a pieptului sau plamanilor, infectii ale cailor
urinare, inflamatie a stomacului sau a intestinului, provocata de obicei de o infectie
(gastroenteritd), infectie a sinusurilor cu dureri si presiune in spatele obrajilor si ochilor
(sinuzitd), dureri de cap, varsaturi, durere de stomac si umfléri ale mainilor, gleznelor sau
picioarelor (edem periferic).
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Unii pacienti au prezentat urmatoarele reactii adverse in timpul administrarii terapiei asociate cu
Onglyza, metformin si o sulfoniluree:
. Frecvente: ameteli, oboseala, durere de stomac si flatulenta

In plus, unii pacienti au avut urmatoarele reactii adverse cand au luat doar Onglyza:
. Frecvente: ameteald, diaree si durere de stomac.

Atunci cand Onglyza a fost folosita singurd sau 1n asociere, unii pacienti au prezentat urmatoarele

reactii adverse:

. Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile): constipatie, vezicule
pe piele (pemfigoid bulos)

La analizele de sange, unii pacienti au avut o micd scadere a numarului unui tip de celule albe din
sange (limfocite), atunci cadnd Onglyza a fost folosita singura sau In asociere.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Onglyza
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Nu utilizati acest medicament daca observati semne vizibile de deteriorare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Onglyza
Substanta activa este saxagliptin. Fiecare comprimat filmat contine 5 mg saxagliptin (sub forma de
clorhidrat).

Celelalte componente sunt:

. Nucleul comprimatului: lactoza monohidrat; celuloza microcristalind (E4601); croscarmeloza
sodica (E468); stearat de magneziu.

. Filmul comprimatului: alcool polivinilic; macrogol 3350; dioxid de titan (E171); talc (E553b) si
oxid rosu de fer (E172).

. Cerneala de inscriptionare: Shellac, lac de aluminiu indigo carmin (E132).
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Cum arata Onglyza si continutul ambalajului

. Comprimatele filmate au o culoare roz si sunt biconvexe si rotunde. Pe o fata au inscriptionat
“5”, iar pe cealaltd “4215”, cu cerneald albastra.

Comprimatele sunt disponibile in blistere din folie de aluminiu.

. Comprimatele de 5 mg sunt disponibile Tn marimi de ambalaj cu 14, 28, 56 sau 98 comprimate
filmate 1n blistere neperforate, cu 14, 28, 56 sau 98 comprimate filmate in blistere neperforate
tip calendar sau n cutii cu 30 x Isau 90 x1 comprimate filmate in blistere perforate cu doze
unitare.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

Producatorul:

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Germania

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Marea Britanie

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus 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
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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 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

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

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

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska 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 9801 1 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului : http://www.ema.europa.eu.
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