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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onglyza 5 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 5 mg saksagliptyny (w postaci chlorowodorku).
Substancje pomocnicze:

jedna tabletka zawiera 99 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Roézowa, dwuwypukta, okragta tabletka powlekana, z jednej strony oznaczona ,,5”, z drugiej strony
42157, napisy niebieskim tuszem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie skojarzone, dodanie do dotychczasowej terapii

Produkt Onglyza jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u
dorostych pacjentow w wieku powyzej 18 lat:

o leczonych jednoczesnie metforming, kiedy stosowanie metforminy w potaczeniu z dietg
1 wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii;

o leczonych jednoczes$nie pochodng sulfonylomocznika, kiedy stosowanie pochodne;j
sulfonylomocznika w potaczeniu z dieta i wysiltkiem fizycznym jest niewystarczajace do
uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii, u pacjentdéw, u ktorych stosowanie metforminy nie
jest wlasciwe.

o leczonych jednoczesnie tiazolidynodionem, kiedy stosowanie tiazolidynodionu, w potaczeniu z
dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,
u pacjentow, u ktorych wlasciwe jest stosowanie tiazolidynodionu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Leczenie skojarzone, dodanie do dotychczasowej terapii

Zalecana dawka produktu Onglyza to 5 mg, raz na dobg, stosowana jako leczenie skojarzone
z metforming, tiazolidynodionem lub pochodng sulfonylomocznika.

Nie badano skutecznosci 1 bezpieczenstwa saksagliptyny stosowanej w taczonej terapii z metforming i
tiazolidynodionem ani z metforming i pochodng sulfonylomocznika.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci zmiany dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Dane
z badan klinicznych u pacjentow z umiarkowang do ci¢zkiej niewydolnoscia nerek sa ograniczone.
Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Onglyza w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4 15.2).
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Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentdow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2). Saksagliptyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow

z umiarkowang niewydolno$cig watroby, a u pacjentow z ciezka niewydolno$cia watroby nie zaleca
si¢ stosowania (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki leku jedynie na podstawie wieku pacjenta. Doswiadczenie w
stosowaniu u pacjentow w wieku 75 lat i starszych jest bardzo ograniczone i dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ w leczeniu tej grupy pacjentow (patrz takze punkty 4.4, 5.115.2)

Dzieci
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku Onglyza u dzieci w wieku ponizej 18 lat:
brak dostgpnych danych.

Sposoéb podawania

Produkt Onglyza moze by¢ zazywany z positkiem lub bez positku, o kazdej porze dnia. W przypadku
pominigcia dawki, pacjent powinien jg zazy¢ tak szybko, jak to mozliwe. Nie nalezy zazywacé
podwojnej dawki tego samego dnia.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlne

Produktu Onglyza nie nalezy stosowac u pacjentéw z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu kwasicy
ketonowej w przebiegu cukrzycy. Nie prowadzono badan nad stosowaniem saksagliptyny
jednoczes$nie z insuling.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane z badan klinicznych nad saksagliptyna u pacjentéw z umiarkowana do cig¢zkiej niewydolno$cia
nerek sg ograniczone. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Onglyza w tej grupie pacjentow
(patrz punkt 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby
Saksagliptyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw z umiarkowang niewydolno$cia watroby,
a u pacjentéw z ciezka niewydolno$cig watroby nie zaleca si¢ stosowania (patrz punkt 4.2).

Stosowanie z pochodnymi sulfonylomocznika

Jak wiadomo, stosowanie pochodnych sulfonylomocznika moze powodowac¢ hipoglikemig. Dlatego,
podczas jednoczesnego stosowania tych lekow i1 produktu Onglyza moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki pochodnej sulfonylomocznika, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia hipoglikemii.

Reakcje nadwrazliwosci
Produktu Onglyza nie nalezy stosowac u pacjentow, u ktoérych wystapity cigzkie reakcje
nadwrazliwos$ci po zastosowaniu lekow z grupy inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4 (DPP4).

Osoby w podesztym wieku
Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentow w wieku 75 lat i starszych jest bardzo ograniczone i dlatego
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w leczeniu tej grupy pacjentdw (patrz punkt 5.115.2).

Zaburzenia skory
W badaniach nieklinicznych toksykologicznych zgtaszano wrzodziejace i martwicze zmiany skory
konczyn matp (patrz punkt 5.3). Chociaz w badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszonej




czestoscei uszkodzen skory, doswiadczenie kliniczne u pacjentow z powiktaniami skérnymi

w przebiegu cukrzycy jest ograniczone. W raportach dziatan niepozadanych po wprowadzeniu do
obrotu lekow z grupy inhibitorow dipeptydylopeptydazy 4 opisywano wysypke. Wysypka jest takze
zdarzeniem niepozadanym obserwowanym po zastosowaniu produktu Onglyza (patrz punkt 4.8).
Dlatego jako jeden z elementdéw rutynowej kontroli pacjentow z cukrzyca zaleca si¢ kontrole stanu
skory, w szczegdlno$ci obecnos$ci zmian pecherzowych, owrzodzen lub wysypki.

Niewydolno$¢ serca

Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentow z niewydolnoscia serca z grupy I-1I wedtug NYHA jest
ograniczone, brak rowniez doswiadczenia z badan klinicznych z saksagliptyng u pacjentow z grupy
II-IV wedlug NYHA.

Pacjenci z zaburzeniami odpornosci

Pacjenci z zaburzeniami odpornosci np. po przeszczepach narzadow lub pacjenci z nabytym zespotem
uposledzenia odpornosci, nie brali udziatu w programie badan klinicznych nad produktem Onglyza.
Zatem nie ustalono skuteczno$ci i profilu bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow.

Stosowanie z lekami silnie indukujgcymi enzym CYP 3A4

Stosowanie lekéw silnie indukujacych enzym CYP 3A4 takich, jak karbamazepina, deksametazon,
fenobarbital, fenytoina i ryfampicyna moze zmniejsza¢ dzialanie hipoglikemizujace produktu Onglyza
(patrz punkt 4.5).

Laktoza

Tabletki zawierajg laktoze jednowodna. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Dane kliniczne przedstawione ponizej sugeruja, ze ryzyko wystgpienia interakcji majacych istotne
znaczenie kliniczne podczas stosowania z innymi produktami jest mate.

Metabolizm saksagliptyny zachodzi przede wszystkim z udziatem cytochromu P450 3A4/5
(CYP3A4/5). W przeprowadzonych badaniach in vitro saksagliptyna i jej gtowny metabolit nie
hamowaty enzymow CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A4, ani nie pobudzaly enzyméw
CYP1A2, 2B6, 2C9 lub 3A4. W badaniach przeprowadzonych z udziatem zdrowych ochotnikow
farmakokinetyka saksagliptyny i jej gldownego metabolitu nie byla istotnie zmieniona przez
metforming, glibenklamid, pioglitazon, digoksyng, simwastatyng, omeprazol, leki zobojetniajace

lub famotydyne. Dodatkowo, saksagliptyna nie zmieniala znaczaco farmakokinetyki metforminy,
glibenklamidu, pioglitazonu, digoksyny, simwastatyny, diltiazemu Iub ketokonazolu.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i diltiazemu, umiarkowanie hamujgcego enzym CYP3A4/5,
zwigksza Cy,x 1 AUC dla saksagliptyny odpowiednio o 63% i 2,1 raza, a wartosci dla aktywnego
metabolitu byly zmniejszone odpowiednio o 44 i 34%.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i ketokonazolu, silnego inhibitora enzymu CYP3A4/5,
zwigksza C, 1 AUC dla saksagliptyny odpowiednio o 62% i 2,5 raza, a wartosci dla aktywnego
metabolitu byly zmniejszone odpowiednio 0 95% i 88%.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i ryfampicyny, silnie pobudzajacej enzym CYP3A4/5,
zmniejsza Cp,, 1 AUC dla saksagliptyny odpowiednio o 53% i 76%. Ryfampicyna nie wpltyne¢ta na
ekspozycje aktywnego metabolitu i jego aktywno$¢ hamujaca DPP4 w osoczu, w okresie pomiedzy
dawkami (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i lekow indukujacych enzym CYP3A4/5 innych niz
ryfampicyna (takich, jak karbamazepina, deksametazon, fenobarbital i fenytoina) nie byto badane
1 moze powodowac¢ zmniejszenie st¢zenia saksagliptyny i zwigkszenie st¢zenia jej gldownego



metabolitu. Nalezy uwaznie kontrolowaé glikemie, jesli saksagliptyna jest stosowana jednoczesnie
z silnym induktorem CYP3A4.

Nie przeprowadzono szczegdtowych badan nad wplywem palenia tytoniu, diety, lekow roslinnych
1 alkoholu na farmakokinetyke saksagliptyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania saksagliptyny u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje po podaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3).
Zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Produktu Onglyza nie powinno si¢ stosowa¢ w ciazy, jesli
nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy saksagliptyna przenika do mleka karmiacych kobiet. Badania na zwierzetach
wykazaty, ze saksagliptyna i(lub) jej metabolit przenika do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla dziecka karmionego piersig. Nalezy zdecydowac czy przerwac karmienie piersia czy przerwac
leczenie, uwzgledniajac korzysci dla dziecka wynikajace z karmienia piersia i korzys$ci wynikajace

z leczenia dla kobiety.

Plodnos¢

Nie badano wptywu saksagliptyny na ptodnos¢ u ludzi. Wplyw na ptodnos$¢ obserwowano u meskich i
zenskich osobnikow szczurow przy zastosowaniu wysokich dawek wywotujacych objawy
toksycznosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obshugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Onglyza nie wywiera istotnego wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu. Jednakze prowadzac pojazdy
lub obstugujac urzadzenia mechaniczne nalezy wzig¢ pod uwagg, ze podczas badan dotyczacych
stosowania saksagliptyny obserwowano zawroty gtowy.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W szesciu, podwojnie zaslepionych, kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci, przeprowadzonych w celu oceny wplywu saksagliptyny na kontrole
glikemii, zrandomizowanych byto 4148 pacjentéow z cukrzyca typu 2, w tym 3021 otrzymywato
produkt Onglyza.

W analizie tacznej, ogolna czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych w grupie pacjentow
leczonych saksagliptyna w dawce 5 mg byta zblizona do placebo. Przerwanie udziatu w badaniu
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych byto czgstsze w grupie pacjentdow otrzymujacych
saksagliptyng w dawce 5 mg w porownaniu do placebo (3,3% w pordwnaniu do 1,8%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane (niezaleznie od oceny zwiazku przyczynowo-skutkowego przez badacza)
zgloszone u = 5% pacjentéw leczonych saksagliptyng w dawce 5 mg i czg$ciej niz u pacjentow
otrzymujacych placebo lub zgloszone u >2% leczonych saksagliptyna w dawce 5 mg i wystepujace
> 1% czeSciej w porownaniu do placebo zostaly podane w Tabeli 1.



Dziatania niepozadane zostaty podane zgodnie z systematyka uktadowg i bezwzgledng czgstoscia
wystepowania. Czgstos¢ wystepowania zostata zdefiniowana jako bardzo czesta (> 1/10), czesta
(= 1/100, < 1/10), niezbyt czgsta (= 1/1000, < 1/100), rzadka (= 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadka
(< 1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).



Tabela 1 Dzialania niepozadane zgodnie z systematykq ukladowa.

Systematyka Czestos¢ dzialan niepozadanych w zaleznosci od stosowanego sposobu
ukladowa leczenia
dziatan
niepozadanych
Leczenie Leczenie Leczenie Leczenie
saksagliptyna saksagliptyna saksagliptyng saksagliptyna
i metformina' i pochodna i tiazolidynidonem
sulfonylomocznika
(glibenklamidem)

Zakazenia
i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenia gornych  czesto czgsto czgsto czgsto
drog oddechowych

Zakazenia uktadu czesto czgsto czgsto czgsto
moczowego

Zakazenia btony czgsto czgsto czesto czesto
$luzowej zotadka

ijelit

Zakazenia zatok czgsto czgsto czesto czesto
nosa

Zakazenia nosa czesto’

i gardla

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Hipoglikemia bardzo czesto’

Zaburzenia
ukladu
nerwowego

Bole glowy czesto czZgsto cZgsto czgsto

Zaburzenia
zoladka i jelit

Wymioty czesto czesto czesto czesto

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Obrzgki obwodowe czesto”

'Dotyczy stosowania saksagliptyny w leczeniu skojarzonym z metformina jako dodanie do wcze$niejszej terapii
i w leczeniu rozpoczynajacym z metforming.

Tylko podczas leczenia rozpoczynajacego, skojarzonego.

*Nie bylo roznicy statystycznej w poréwnaniu do placebo. Potwierdzona hipoglikemia wystepowata niezbyt
czesto, dla produktu Onglyza 5 mg (0,8%) i placebo (0,7%).

*Wszystkie przypadki zgtoszonych obrzekéw obwodowych miaty tagodne do umiarkowanego nasilenie i zaden
nie byl przyczyna przerwania stosowania leku badanego.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych
Poza dziataniami niepozadanymi opisanymi powyzej, zdarzeniami niepozadanymi obserwowanymi

czegsciej u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Onglyza w poréwnaniu do placebo, niezaleznie
od zwigzku przyczynowo-skutkowego, byly nadwrazliwos¢ (0,6% vs. 0%) i wysypka (1,4% vs. 1,0%).



Zdarzenia niepozadane ocenione przez badacza jako przynajmniej prawdopodobnie zwigzane z lekiem
1 zgltoszone u przynajmniej dwoch pacjentdw wiecej, leczonych saksagliptyng w dawce 5 mg
w poroéwnaniu do grupy kontrolnej, zaleznie od sposobu stosowania, sa opisane ponizej.

Stosowanie w monoterapii: zawroty glowy (czesto) i zmgczenie (czgsto).
Stosowanie skojarzone z metforming: dyspepsja (czgsto) i bole migsni (czgsto).

Stosowanie skojarzone z pochodng sulfonylomocznika (glibenklamid): zmeczenie (niezbyt czesto),
dyslipidemia (niezbyt czgsto) i hipertriglicerydemia (niezbyt czgsto).

Stosowanie z metforming, rozpoczynanie leczenia: zapalenie btony §luzowej zotadka (czesto), bole
stawow (niezbyt czesto), bole migsni (niezbyt czesto) i zaburzenia erekcji (niezbyt czgsto).

Wyniki badan laboratoryjnych

We wszystkich przeprowadzonych badaniach, czestos$¢ nieprawidtowych wynikéw badan
laboratoryjnych byta zblizona w grupie pacjentow leczonych saksagliptyna w dawce 5 mg,

w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Obserwowano niewielkie zmniejszenie bezwzgledne;j
liczby limfocytow. W tacznej analizie badan klinicznych kontrolowanych placebo, w poréwnaniu do
placebo obserwowano $rednie zmniejszenie bezwzglednej liczby limfocytow, ktora wynosita na
poczatku badan okoto 2200 komérek/ul o 100 komérek/pl. Srednia bezwzgledna liczba limfocytow
pozostala niezmieniona podczas 102 tygodni codziennego podawania leku. Zmniejszenie liczby
limfocytoéw nie bylo zwigzane z klinicznie istotnymi dziataniami niepozadanymi. Istotno$¢ kliniczna
tego zmniejszenia liczby limfocytow w poréwnaniu do placebo, jest nieznana.

4.9 Przedawkowanie

Wykazano, ze produkt Onglyza podawany doustnie, w dawkach dobowych do 400 mg przez 2
tygodnie (dawka wigksza 80-krotnie od zalecanej dawki) byt bezpieczny i dobrze tolerowany, bez
znaczacego klinicznie wptywu na odstep QTc lub na czestos¢ pracy serca. W przypadku
przedawkowania nalezy wdrozy¢ leczenie podtrzymujace, stosownie do stanu klinicznego pacjenta.
Saksagliptyna i jej gldowny metabolit moga by¢ usuni¢te za pomoca hemodializy (23% dawki przez
4 godziny).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), kod ATC: A10BHO3

Mechanizm dziatania i skutek dziatania farmakodynamicznego

Saksagliptyna jest bardzo silnym (Ki: 1,3 nM), wybidrczym, odwracalnym, kompetycyjnym
inhibitorem DPP-4. U pacjentow z cukrzyca typu 2 podanie saksagliptyny prowadzi do zahamowania
aktywnosci enzymu DPP-4 przez 24 godziny. Po doustnym podaniu glukozy, zahamowanie DPP-4
powodowato 2—krotne do 3-krotnego zwigkszenie stezenia krazacych, czynnych hormonow
inkretynowych, w tym glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) i zaleznego od glukozy polipeptydu
insulinotropowego (GIP), zmniejszenie st¢zenia glukagonu oraz zwigkszenie zaleznej od st¢zenia
glukozy odpowiedzi komoérek beta, co powodowato zwigkszenie stezenia insuliny i st¢zenia peptydu
C. Zwigkszenie stezenia insuliny wydzielanej przez komorki beta trzustki 1 zmniejszenie stezenia
glukagonu wydzielanego przez komorki alfa trzustki, bylo zwigzane z mniejszym stezeniem glukozy
na c¢zczo i mniejszymi zwyzkami glikemii po doustnym podaniu glukozy lub po positku.
Saksagliptyna, u pacjentdow z cukrzycg typu 2 poprawia kontrole glikemii przez zmniejszenie stezenia
glukozy na czczo i po positku.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ kliniczna




W szesciu, podwojnie zaslepionych, kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i1 skutecznosci, przeprowadzonych w celu oceny wplywu saksagliptyny na kontrole
glikemii, byto wlaczonych do leczenia przydzielonego w sposob losowy 4148 pacjentow z cukrzyca
typu 2, w tym 3021 otrzymywato saksagliptyne. W tych badaniach brato udziat 634 pacjentow

w wieku powyzej 65 lat, w tym 59 miato 75 1 wiecej lat. Leczenie saksagliptyng w dawce 5 mg, raz na
dobe stosowang w monoterapii, w skojarzeniu z metforming (dotaczenie do leczenia i rozpoczynanie
leczenia), w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (SU), w skojarzeniu z tiazolidynodionem
(patrz Tabela 2) powodowalo klinicznie istotng i statystycznie znamienng poprawe wartosci
hemoglobiny Alc (HbAlc), stezenia glukozy na czczo (ang. FPG) i po positku (ang. PPG) w
porownaniu do placebo. Podczas leczenia saksagliptyng nie obserwowano widocznej zmiany masy
ciata. Zmniejszenie odsetka HbA1c obserwowano we wszystkich podgrupach bez wzgledu na ptec,
wiek, rase 1 warto$¢ wyjsciowego wskaznika masy ciata (ang. BMI), a wigksza, wyjSciowa warto$¢
HbA1c w grupie saksagliptyny byla zwigzana z wigksza skorygowana $rednig zmiang HbAlc

w stosunku do wartos$ci poczatkowych.

Saksagliptyna stosowana w monoterapii

Przeprowadzono dwa badania kliniczne, kontrolowane placebo, trwajace 24 tygodnie, w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa saksagliptyny stosowanej w monoterapii u pacjentéw z cukrzyca typu
2. W obu badaniach, saksagliptyna stosowana raz na dobe¢ powodowatla znaczaca poprawe wartosci
HbAlc.

Leczenie skojarzone, dotqgczenie saksagliptyny do wczesniejszej terapii metforming
Przeprowadzono 24-tygodniowe badanie, kontrolowane placebo w celu oceny skutecznosci

1 bezpieczenstwa saksagliptyny stosowanej tgcznie z metforming u pacjentow z niedostateczng
kontrolg glikemii (HbAlc 7-10%) podczas leczenia sama metforming. Stosowanie saksagliptyny
(n=186) powodowato znaczaca poprawe wartosci HbAlc, FPG i PPG w poroéwnaniu do placebo
(n=175). Poprawa warto$ci HbAlc, PPG i FPG po zastosowaniu 5 mg saksagliptyny i metforminy
utrzymywata si¢ do 102. tygodnia obserwacji. Zmiana odsetka HbAlc w grupie otrzymujace;j
saksagliptyng w dawce 5 mg i metformine (n=31) w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo i
metforming (n=15) wynosita w 102 tygodniu —0,8%.

Leczenie skojarzone saksagliptyng z metforming w porownaniu z leczeniem skojarzonym SU z
metforming.

U 858 pacjentow z niewystarczajacg kontrolg glikemii (HbAlc 6.5%-10%), pomimo leczenia
metforming przeprowadzono 52-tygodniowe badanie w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania saksagliptyny w dawce 5 mg dodanej do dotychczasowe;j terapii (428 pacjentow) w
porownaniu do leczenia SU (glipizyd, dawka 5 mg podawana w razie potrzeby do 20 mg, Srednia
dawka 15 mg) dodang do metforminy (430 pacjentow) Srednia dawka metforminy wynosita w
przyblizeniu 1900 mg w kazdej badanej grupie. Po uptywie 52 tygodni grupy saksagliptyny i
glipizydu osiagnety podobne, srednie redukcje w stosunku do wartosci wyjsciowych HbAlc w
analizach zgodnych z protokotem (odpowiednio -0,7% vs. —0,8%, $rednia warto$¢ wyjsciowa HbAlc
7.5% dla obu grup). Analizy zgodne z zaplanowanym leczeniem wykazaty spojne wyniki. Redukcja
warto$ci FPG byla nieznacznie mniejsza w grupie saksagliptyny i w tej grupie bylo wigcej
przypadkow przerwania leczenia (3.5% vs. 1.2%) z powodu braku skuteczno$ci w pierwszych 24
tygodniach badania w oparciu o kryteria FPG. Saksagliptyna powodowata roéwniez znaczne
zmniejszenie odsetka pacjentéw z hipoglikemia, 3% (19 przypadkéw u 13 badanych) vs 36,3% (750
przypadkow u 156 badanych) w przypadku glipizydu. Pacjenci leczeni saksagliptyng wykazywali
znaczne zmniejszenie masy ciata w stosunku do wartos$ci wyjsciowej w pordwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi glipizyd (-1.1 vs. +1.1 kg).

Leczenie skojarzone saksagliptyng z metforming w porownaniu z leczeniem skojarzonym sitagliptyng z
metforming.

U 801 pacjentéw z niewystarczajaca kontrolg glikemii pomimo terapii metforming przeprowadzono
18-tygodniowe badanie w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dotgczonej saksagliptyny w
dawce 5 mg (403 pacjentéw) w poréwnaniu z leczeniem sitagliptyng w dawce 100 mg dotgczong do
metforminy (398 pacjentow), Po uptywie 18 tygodni zarowno w analizie pelnej populacji jak i w
populacji zgodnej z protokotem stwierdzono, ze saksagliptyna jest nie mniej skuteczna niz sitagliptyna



w $redniej redukcji HbAlc w stosunku do warto$ci wyjsciowej. Redukcja HbAlc w stosunku do
warto$ci wyjsciowej w analizie populacji zgodnej z protokotem wynosita odpowiednio -0.5%
($rednio) and -0.6% ($rednio) dla saksagliptyny i sitagliptyny. W wynikach analizy catkowite;
populacji badania $rednia redukcja wynosita odpowiednio -0.4% i -0.6% dla saksagliptiny i
sitagliptyny, ze $rednig redukcja o -0.5% dla obu grup.

Leczenie skojarzone saksagliptyng i metforming, rozpoczynanie leczenia

Przeprowadzono 24-tygodniowe badanie w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa saksagliptyny w
dawce 5 mg i metforminy stosowanych tacznie jako leczenie poczatkowe u pacjentdéw wczesniej nie
leczonych, z niewystarczajacg niefarmakologicznag kontrolg glikemii (HbAlc 8-12%). Terapia
skojarzona od poczatku leczenia saksagliptyng w dawce 5 mg i metforming (n=306) powodowata
znamienng poprawe odsetka HbAlc, FPG i PPG w poréwnaniu do leczenia samg saksagliptyna
(n=317) lub sama metforming (n=313). Zmniejszenie HbAlc w 24. tygodniu w poréwnaniu do
warto$ci wyjsciowych byto obserwowane we wszystkich ocenianych grupach, zdefiniowanych w
zaleznosci od wyjsciowych warto$ci HbAlc, a wigksza redukcja byta obserwowana u pacjentow z
poczatkowymi wartosciami HbAlc >10% (patrz tabela 2). Poprawa wartosci HbAlc, PPG i FPG po
zainicjowaniu terapii saksagliptyna w dawce 5 mg i metforming utrzymywata si¢ do 76. tygodnia
obserwacji. Obnizenie wartosci HbAlc po zastosowaniu saksagliptyny w dawce 5 mg z metforming
(n=177) w poréwnaniu do metforminy podanej z placebo wynosito (n=147) -0,5% w 76. tygodniu
obserwacji.

Leczenie skojarzone, dolgczenie saksagliptyny do wczesniejszej terapii glibenklamidem
Przeprowadzono 24-tygodniowe badanie w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa saksagliptyny

i glibenklamidu stosowanych tacznie u pacjentéw z niedostateczna kontrolg glikemii (HbAlc
7,5-10%), leczonych niemal maksymalng dawka samego glibenklamidu. Saksagliptyna w potaczeniu
ze stalta, posrednig dawka pochodnej sulfonylomocznika (glibenklamid 7,5 mg) byta poréwnywana do
zwigkszanej dawki glibenklamidu (u okoto 92% pacjentdéw w grupie otrzymujacej placebo

i glibenklamid dawke dobowg glibenklamidu zwigkszono do maksymalnej, catkowitej dawki dobowe;j
15 mg). Saksagliptyna (n=250) powodowatla znamienng poprawe wartosci HbAlc, FPG i PPG w
porownaniu do zwigkszanej dawki glibenklamidu (n=264). Poprawa wartosci HbAlc i PPG po
zastosowaniu saksagliptyny w dawce 5 mg utrzymywala si¢ do 76. tygodnia. Obnizenie wartosci

HbA 1c po zastosowaniu saksagliptyny w dawce 5 mg (n=56) w porownaniu do glibenklamidu w
indywidualnie dostosowywanych dawkach podawanego z placebo (n=27) wynosito -0,7% w 76.
tygodniu obserwacji.

Leczenie skojarzone, dolgczenie saksagliptyny do wczesniejszej terapii tiazolidynedionem
Przeprowadzono 24-tygodniowe badanie, kontrolowane placebo w celu oceny skutecznosci

1 bezpieczenstwa saksagliptyny i tiazolidynodionu (TZD) stosowanych Iacznie u pacjentow

z nieodpowiednig kontrolg glikemii (HbAlc 7-10,5%) leczonych samym TZD. Saksagliptyna (n=183)
powodowata znamienng poprawe¢ wartosci HbAlc, FPG i PPG w poréwnaniu do placebo (n=180).
Poprawa warto$ci HbAlc, PPG i FPG po zastosowaniu saksagliptyny w dawce 5 mg utrzymywala si¢
do 76. tygodnia. Obnizenie warto$ci HbA lc po zastosowaniu saksagliptyny w dawce 5 mg (n=82) w
porownaniu do tiazolidynedionu podawanego z placebo (n=53) wynosito -0,9% w 76. tygodniu
obserwacji.

Tabela 2 Glowne wyniki dotyczgce skutecznos$ci produktu Onglyza w dawce 5 mg na dobe,
w kontrolowanych placebo badaniach nad zastosowaniem w monoterapii i leczeniu

skojarzonym
Srednie Srednia zmiana® Srednia zmiana
wartosSci HbA . HbA,,

poczatkowe (%) w stosunku (%) skorygowana

HbA,, do wartoSci vs placebo w 24
(%) poczatkowych tygodniu badania

w 24 tygodniu 95% CI)
badania

BADANIA NAD ZASTOSOWANIEM
W MONOTERAPII
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Badanie CV181011 (n=103) 8,0 -0,5 -0,6 (-0,9; -0,4)°
Badanie CV181038 (n=69) 7,9 -0,7 (rano) -0,4 (-0,7; -0,1)*
(n=70) 7,9 -0,6 (wieczor) -0,4 (-0,6; -0,1)°

LECZENIE SKOJARZONE,
DOLACZENIE DO WCZESNIEJSZEJ

TERAPII 3
Badanie CV181014: dotaczenie do leczenia 8,1 -0,7 -0.8 (-1,0; -0,6)
metforming (n=186) 3
Badanie CV181040: dotaczenie do leczenia 8,5 -0,6 -0,7 (-0,9; -0,6)
SU' (n=250) ,
Badanie CV181013: dotaczenie do leczenia 8,4 -0,9 -0,6 (-0,8; -0,4)
TZD (n=183)

Badanie CV181039: leczenie skojarzone z

metforming od poczatku leczenia® 7
Cala grupa badana (n=306) 9.4 2,5 -05(-0,7,-0.4)
Grupa z warto$ciami poczatkowymi 10,8 -3.3 -0,6 (-0,9; -0,3)

HbA . >10% (n=107)

n=Pacjenci zrandomizowani (analiza pierwszorzedowa skutecznosci zgodna z zaplanowanym leczeniem)

1 W grupie placebo zwigkszano catkowita dawke dobowa glibenklamidu od 7,5 do 15 mg.

2 Skorygowana $rednia zmiana w stosunku do warto$ci wyj$ciowych skorygowana o wartosci poczatkowe (ANCOVA).
3 p<0,0001 w poréwnaniu do placebo.

4 p=0,0059 w pordéwnaniu do placebo.

5 p=0,0157 w poréwnaniu do placebo.

6 Dawka metforminy byta zwigkszana od 500 do 2000 mg na dobg, w zaleznosci od tolerancji.

7 Srednia zmiana HbAlc jest réznicg pomiedzy wartoéciami dla grupy otrzymujacej saksagliptyne+metformine i samg
metforming (p<0,0001).

8 Srednia zmiana HbA ¢ jest roznica pomiedzy wartosciami dla grupy otrzymujacej saksagliptyne+metformine i samg
metforming.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka saksagliptyny i jej gldownego metabolitu byta podobna u 0s6b zdrowych i pacjentow
z cukrzyca typu 2.

Wchtanianie

Saksagliptyna, po podaniu doustnym na czczo, jest szybko wchtaniana, a maksymalne stezenie (Cax)
saksagliptyny i jej gtownego metabolitu jest osiggane odpowiednio, w ciagu 2 i 4 godzin (T .y).
Wartosci Cp.x 1 AUC dla saksagliptyny i jej gtownego metabolitu zwigkszajg si¢ proporcjonalnie do
zwigkszenia dawki i ta zalezno$¢ od dawki byta obserwowana w zakresie dawek do 400 mg. Po
podaniu doustnym, zdrowym ochotnikom, pojedynczej dawki 5 mg §rednie wartosci AUC dla
saksagliptyny i jej gldownego metabolitu wynosity odpowiednio 78 ng h/ml i 214 ng h/ml. Odpowiada
to wartosci C,,,x odpowiednio 24 ng/ml i 47 ng/ml. Zmiennos$¢ osobnicza C,,,x i AUC dla
saksagliptyny wynosita mniej niz 12%.

Hamowanie aktywnosci receptora DPP-4 przez saksagliptyne przez 24 godziny po podaniu doustnym,
zalezy od silnego wigzania, duzego powinowactwa i przedtuzonego wigzania z miejscem czynnym
receptora.

Interakcje z pokarmem

U 0s6b zdrowych pokarm miat relatywnie niewielki wptyw na farmakokinetyke saksagliptyny.
Podawanie z pokarmem o duzej zawartosci thuszczu nie zmieniato C,,, dla saksagliptyny

i powodowato zwigkszenie AUC o 27% w poroéwnaniu do warto$ci uzyskanych na czczo. Podanie
saksagliptyny razem z pokarmem powodowalo wydtuzenie czasu do osiggnig¢cia Cyax (Timax) 0 mniej
wiecej 0,5 godziny, w poréwnaniu do warto$ci uzyskanych na czczo. Uwaza si¢, ze zmiany te nie
majg znaczenia klinicznego.
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Dystrybucja

Wiazanie z biatkami saksagliptyny i jej gtdwnego metabolitu w surowicy krwi jest nieistotne. Dlatego
zmiany st¢zenia biatek, w roznych stadiach choroby (np. niewydolnos$¢ nerek lub watroby) nie
powinny wptywaé na dostepnos¢ saksagliptyny.

Biotransformacja

Biotransformacja saksagliptyny zachodzi przede wszystkim przez cytochrom P450 3A4/5
(CYP3A4/5). Gtowny metabolit saksagliptyny jest takze wybiodrczym, odwracalnym, kompetycyjnym
inhibitorem DPP-4, wykazujacym potowe sity saksagliptyny.

Wydalanie

Sredni okres pottrwania w osoczu (t;,) dla saksagliptyny i jej gtéwnego metabolitu wynosit 2,5 i 3,1
godzin, odpowiednio, a $redni czas t;, hamowania receptora DPP-4 wynosit 26,9 godziny.
Saksagliptyna jest wydalana przez nerki i watrobe. Po podaniu pojedynczej dawki 50 mg
"C-saksagliptyny, dawka wydalona z moczem to 24% saksagliptyna, 36% jej metabolit i 75%
catkowita radioaktywno$¢. Sredni klirens nerkowy saksagliptyny (~230 ml/min) byt wiekszy niz
szacowana $rednia wartos¢ filtracji ktebkowej (~120 ml/min), co moze sugerowac aktywne wydalanie
przez nerki. Dla gtownego metabolitu wartosci klirensu nerkowego byty zblizone do szacowane;j
filtracji kigbkowej. 22% podanej radioaktywnej dawki byto wydalone z katem, w tym cz¢$¢ stanowita
frakcja saksagliptyny wydalona z z6tcig i (lub) frakcja leku niewchtonigta z przewodu pokarmowego.

Proporcjonalnosé

Ciax 1 AUC dla saksagliptyny i jej gtdéwnego metabolitu zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do dawki
saksagliptyny. Nie stwierdzono istotnej kumulacji saksagliptyny ani jej gldéwnego metabolitu podczas
powtarzanego podawania przy zadnej ze stosowanych dawek dobowych. Podczas 14-dniowego
stosowania, saksagliptyny raz na dobe, w dawkach od 2,5 mg do 400 mg, nie obserwowano zaleznosci
klirensu saksagliptyny ani jej glownego metabolitu od dawki, ani od czasu podawania.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

W celu oceny farmakokinetyki saksagliptyny po podaniu doustnym dawki 10 mg u pacjentéw

z réznymi stopniami zaburzen czynno$ci nerek w porownaniu do 0séb z prawidlowa czynnos$cia
nerek, przeprowadzono otwarte badanie kliniczne z podaniem pojedynczej dawki.

U 0s6b z tagodnymi (> 50 do < 80 ml/min), umiarkowanymi (= 30 ml/min do < 50 ml/min) lub
ciezkimi (19-30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek, ekspozycja na saksagliptyne byta
odpowiednio 1,2-; 1,4- 1 2,1-krotnie wigksza, a ekspozycja na BMS-510849 byta odpowiednio 1,7-;
2,9- 1 4,5-krotnie wigksza, niz u oséb z prawidlowa czynnos$cia nerek (> 80 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U os06b z fagodnymi (klasa A w skali Child-Pugh), umiarkowanymi (klasa B w skali Child-Pugh)
lub cigzkimi (klasa C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci watroby ekspozycja na
saksagliptyng byta 1,1-; 1,4-1 1,8-krotnie wigksza, odpowiednio i ekspozycja na BMS-510849 byta
22%, 7% 1 33% mniejsza, odpowiednio niz u 0s6b zdrowych.

Osoby w podeszltym wieku (= 65 lat)

U pacjentéw w podesztym wieku (65-80 lat) AUC dla saksagliptyny bylo o 60% wigksze w
poréownaniu do 0sob mtodszych (18-40 lat). Uwaza si¢, ze nie ma to znaczenia klinicznego, dlatego
nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu Onglyza wyltgcznie na podstawie wieku.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U makakow jawajskich (ang. cynomolgus monkey) saksagliptyna w dawkach > 3 mg/kg/dobe
powodowata odwracalne uszkodzenia skory (strupy, owrzodzenia i martwicg) na koncowych
cze$ciach ciata (ogon, palce, krocze i (lub) nos). Dawka przy ktorej nie wystepujg uszkodzenia (ang.
No effect level - NOEL) jest dla saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu, odpowiednio o 11 2 raza
wiegksza niz ekspozycja po dawce zalecanej u ludzi (ang. recommended human dose - RHD)
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5 mg/dobe. Znaczenie kliniczne obserwowanych u zwierzat zmian skornych nie jest znane, jednakze
zmian odpowiadajgcych uszkodzeniom skory obserwowanym u matp nie obserwowano w badaniach
klinicznych saksagliptyny prowadzonych u ludzi.

U wszystkich badanych gatunkow zaczynajac od ekspozycji 7 razy wiekszej niz po RHD,
obserwowano zmiany w uktadzie immunologicznym w postaci niewielkiej, niepostepujace;j,
limfoidalnej hyperplazji sledziony, weztow chtonnych i szpiku kostnego, jednak nie powodowaty one
niekorzystnych nastgpstw.

U psow saksagliptyna miata dzialanie toksyczne na przewod pokarmowy, w tym wystepowaty
krwawe(sluzowe) stolce i enteropatia po zastosowaniu duzych dawek, a dawka NOEL dla
saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu jest odpowiednio 4 i 2 razy wieksza niz ekspozycja po RHD.

W konwencjonalnych badaniach genotoksycznos$ci in vivo i in vitro saksagliptyna nie powodowala
genotoksycznosci. Nie obserwowano potencjalnego dziatania rakotwdrczego w trwajacych dwa lata
badaniach u myszy i szczurow.

Po podaniu duzych dawek obserwowano wplyw na ptodno$¢ samcéw i samic szczura i objawy
dziatania toksycznego. Saksagliptyna w zadnej badanej dawce nie miata dziatania teratogennego u
szczuréw ani krolikow. Po podaniu duzych dawek u szczurow, saksagliptyna powodowata niewielkie,
odwracalne opdznienie uwapnienia (zaburzenie rozwojowe) miednicy ptodéw i zmniejszong masg
urodzeniowa plodow (przy objawach toksycznych u matki), przy dawce NOEL 303 i 30 razy wigkszej
niz ekspozycja u ludzi odpowiednio dla saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu, po RHD. U
krolikow dziatanie saksagliptyny byto ograniczone do niewielkich zmian szkieletu ptodow
obserwowanych po dawkach toksycznych dla matki (NOEL 158 i 224 raza wigksza niz ekspozycja
odpowiednio dla saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu, po RHD). W badaniach oceniajacych
wplyw na rozwoj pre- i postnatalny u szczurow, saksagliptyna powodowala zmniejszenie masy
ptodow przy dawkach toksycznych dla matki, NOEL 488 i 45 raza wickszej niz ekspozycja u ludzi
odpowiednio dla saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu po RHD. Wptyw na mase nowourodzonych
szczurow byt obserwowany do 92 i 120 dnia po urodzeniu u samic i samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E4601)
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy
Makrogol/3350

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553D)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tusz:
Szelak
Indygotyna (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych warunkow przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Alu/Alu.

Opakowanie zawierajace 14, 28, 56 1 98 tabletek powlekanych w blistrze bez perforacji.
Opakowanie zawierajace 14, 28, 56 1 98 tabletek powlekanych w blistrze bez perforacji,

z oznaczeniem dni tygodnia.

Opakowanie zawierajace 30x1 lub 90x1 tabletek w blistrze perforowanym, jednostkowym.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Bez szczegolnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UB8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/545/001-010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

01/10/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
06.09.2010

Szczegodtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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