KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ONGLYZA 5 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Saksagliptin (5.58 mg saksagliptin hidroklorir olarak) 5mg

Yardimc1 madde:
Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilmektedir) 99 mg

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film Kapl: Tablet

Mavi miirekkep ile bir tarafi "5" ve diger tarafi "4215" baskili, pembe renkte, bikonveks, yuvarlak,
film kapl1 tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapo6tik endikasyonlar

ONGLYZA, tip 2 diabetes mellitusu (diyabet) olan eriskin hastalarda glisemik kontrolii iyilestirmek
iizere diyete ve egzersize yardimci olarak endikedir:

e metformin tedavisinin intolerans veya kontrendikasyon nedeniyle kullanilamadigi
durumlarda monoterapi olarak
e yeterli glisemik kontroliin saglanamadigi durumlarda insiilin dahil olmak iizere diyabet

tedavisi i¢in diger tibbi iiriinlerle kombinasyon halinde (farkli kombinasyonlarla ilgili mevcut
veriler igin bkz. B6lim 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen ONGLYZA dozu giinde bir defa 5 mg’dir. ONGLYZA, insilin ya da stlfonilire ile
kombinasyon halinde kullanildiginda, hipoglisemi riskini azaltmak i¢in daha diisiik bir insiilin ya da
stlfonilre dozu gerekebilir (bkz. Bolim 4.4).

Saksagliptinin, metformin ve tiyazolidindion ile Ucli oral kombinasyon tedavisinde kullanilmasi
durumundaki etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir.

Baslangig ikili kombinasyon tedavisi:

Baslangic ikili kombinasyon tedavisi olarak kullanildiginda, énerilen ONGLYZA dozu giinde bir
defa 5 mg ve metformin baglangi¢ dozu giinde 500 mg’dur.
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Bu baglangic dozunda yetersiz glisemik kontrol gosteren hastalarda metformin dozu onaylanmis
dozaj Onerisine gore arttirtlmalidir.

Uygulama sekli:
ONGLYZA tabletleri giinin herhangi bir vaktinde yemek esnasinda veya a¢ karnina alinabilir.
Tabletler bélinmemelidir veya kesilmemelidir.

Eger bir doz atlanirsa, hasta hatirlar hatirlamaz bu doz alinmalidir. Ayni giin iginde ¢ift doz
alimmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi
Hafif bobrek yetmezligi olan veya GFR degeri > 45 mL/dak olan orta dereceli bobrek yetersizligi
gorulen hastalar icin herhangi bir doz ayarlama 6nerilmemektedir.

GFR degeri < 45 mL/dak olan orta ve agir siddette bobrek bozuklugu olan hastalar i¢in doz, glinde
bir kez 2.5 mg’a azaltilmalidir.

Hemodiyaliz gerektiren son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalarda ONGLYZA
onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4).

Bobrek fonksiyonuna bagli olarak dozun 2.5 mg ile sinirlandirilmasi gerektiginden, ONGLYZA’ya
baslamadan 6nce ve sonrasinda periyodik olarak bobrek fonksiyonu degerlendirmesinin yapilmasi
onerilmektedir (bkz. Bolum 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi

Hafif veya orta karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in herhangi bir dozaj ayarlamasma gerek
duyulmamaktadir (bkz. B6lim 5.2). ONGLYZA orta derecedeki karaciger yetmezliginde dikkatle
kullanilmalidir ve ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi 6nerilmez (bkz. Bolim 4.4).

Geriyatrik populasyon (65 yas ve iizeri)
Yalnizca yasa dayali olarak herhangi bir dozaj ayarlamasinin yapilmasi onerilmemektedir (ayrica
bkz. B6lim 5.1 ve 5.2).

Pediyatrik populasyon

ONGLYZA’nin 10 ila < 18 yas aras1 ¢cocuklarda etkililigi belirlenmemistir. Bu nedenle, ¢ocuk ve
adolesanlarda saksagliptin ile tedavi Onerilmemektedir. Mevcut veriler, Bolim 5.1 ve 5.2°de
tanimlanmistir. ONGLYZA, 10 yasin altindaki ¢ocuklarda c¢aligilmamastir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimcr maddelerin herhangi birine karsi asiri
duyarlilik veya herhangi bir DPP-4 (dipeptidil peptidaz- 4) inhibitoriine kars1 anaflaktik reaksiyon,
anaflaktik sok ve anjiyoddem gelismesi dahil ciddi agir1 duyarlilik dykdsii olanlarda kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.4 ve 4.8).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Genel

ONGLYZA tip 1 diabetes mellitusu olan hastalarda veya diyabetik ketoasidozun tedavisi icin
kullanilmamalidir.
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ONGLYZA insiilin gerektiren durumlarda, insiilinin yerine kullanilamaz.

Akut Pankreatit

DPP-4 inhibitorlerinin kullanimui ile akut pankreatit gelisme riski iliskilendirilmistir. Hastalar, akut
pankreatitin karakteristik belirtileri olan siirekli, siddetli karin agris1 hakkinda bilgilendirilmelidir.
Eger pankreatit siiphesi varsa, ONGLYZA kesilmelidir. Akut pankreatit dogrulandiginda
ONGLYZA ya tekrar baglanmamalidir. Pankreatit dykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Saksagliptinin pazarlama sonrasi deneyiminde, akut pankreatit advers reaksiyonlar1 spontan olarak
rapor edilmistir.

Bobrek yetmezligi

GFR degeri < 45 mL/dak olan hastalarda onerilen doz giinde bir defa uygulanan 2,5 mg’dir.
Hemodiyaliz gerektiren son dénem bobrek hastaligi (SDBH) olan hastalarda saksagliptin kullanimi
onerilmez. ONGLYZA’ya baslamadan 6nce ve sonrasinda periyodik olarak bobrek fonksiyonu
degerlendirmesinin yapilmasi dnerilmektedir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi
Saksagliptin orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir. Ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi 6nerilmez (bkz. Bolim 4.2).

Hipoglisemiye neden oldugu bilinen ilaclar ile kullanim

Sdlfonilurelerin ve insiilinin hipoglisemiye neden oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla, ONGLYZA ile
kombine olarak kullanildiginda hipoglisemi riskinin azaltilmasi i¢in daha diisiik bir siilfoniliire veya
instlin dozu gerekli olabilir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari
ONGLYZA bir dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitoriine kars1 herhangi bir ciddi asir1 duyarhilik
reaksiyonu gecirmis olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. B6lim 4.3).

Spontan raporlar ve klinik caligmalar dahil pazarlama sonrasi deneyim sirasinda saksagliptin
kullanimu ile ilgili olarak asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir: anaflaktik reaksiyon, anaflaktik
sok ve anjiyoddem dahil ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari. Saksagliptine karsi ciddi bir asiri
duyarlilik reaksiyonundan siiphelenildigi takdirde, ONGLYZA kesilmeli, olayla ilgili diger
potansiyel nedenler degerlendirilmeli ve alternatif diyabet tedavisi baglatilmalidir. (bkz.B6lim 4.8).

Deri hastaliklari

Klinik dis1 toksikoloji galismalarinda maymunlarin ekstremitelerinde iilseratif ve nekrotik deri
lezyonlar1 rapor edilmistir (bkz. Boliim 5.3). Klinik ¢alismalarda deri lezyonlarinin sikliginda artis
gozlenmedi. DPP-4 inhibitér smifinda, pazarlama sonrasi raporlarda dokuntli tanimlanmustir.
Dokiintii ayn1 zamanda ONGLYZA icin advers olay olarak da belirtilmistir (bkz. B6lim 4.8). Bu
sebeple, diyabetik hastalarin rutin bakimlar siirdiiriilerek, kabarciklanma, tilser veya dokuintl gibi
deri hastaliklar i¢in izlenmeleri 6nerilmektedir.

Bill6z pemfigoid

Saksagliptinin de aralarinda oldugu DPP-4 inhibitérlerinin kullaniminin ardindan hastaneye yatis
gerektiren pazarlama sonrasi biilloz pemfigoid vakalart bildirilmistir. Bildirilen vakalarda hastalar
tipik olarak topikal veya sistemik imminosupresif tedavisine ve DPP-4 inhibitoriiniin kesilmesine
yanit vermistir. Bir hastada saksagliptin aldig1 sirada kabarciklar ya da erozyonlar ortaya ¢iktig1 ve
biilloz pemfigoidden siliphelenildigi takdirde bu tibbi iiriiniin kullanimi1 durdurulmalidir ve tani ve
uygun tedavi i¢in hastanin bir dermatoloji uzmanina sevk edilmesi diistiniilmelidir (bkz. BO6lUm 4.8).
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Kalp yetmezligi

NYHA (New York Kalp Dernegi) sinif III-1V ile ilgili deneyimler heniliz sinirlidir. Nedensel bir iliski
belirlenmemis olmasina ragmen, SAVOR c¢aligmasinda saksagliptin ile tedavi edilen hastalarda kalp
yetmezligi sebebiyle hastaneye yatirma oranlarinda plaseboya nazaran kii¢iik bir artis gdzlenmistir
(bkz. Boliim 5.1). ilave analiz NYHA siniflar1 arasinda farkli bir etkiyi ortaya koymamustir.
ONGLYZA, kalp yetmezIligi Oykiisii veya orta ila siddetli bobrek yetmezligi gibi kalp yetmezligi
nedeniyle hastaneye yatis i¢in bilinen risk faktorlerine sahip hastalarda kullanildiginda dikkatli
olunmalidir. Hastalara kalp yetmezliginin karakteristik semptomlar1 hakkinda bilgi verilmeli ve bu
tiir sesmptomlart derhal bildirmeleri séylenmelidir.

Artralji

DPP4 inhibitdrlerinin pazarlama sonrasi raporlarinda siddetli olabilen eklem agris1 bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.8). Ilacin durdurulmasindan sonra semptomlar hafiflemis ve baz1 hastalarda, ayni veya farkli
bir DPP4 inhibitoriine tekrar baglanmasiyla semptomlar yeniden ortaya cikmistir. Ilag tedavisine
baslandiktan sonra semptomlarin ortaya ¢ikisi hizli olabilecegi gibi uzun siireli tedaviden sonra da
ortaya cikabilir. Eger hastada siddetli eklem agris1 goriiliirse, ilag tedavisine devam edilmesi her hasta
icin bireysel olarak degerlendirilmelidir.

Bagisiklik yetmezligi olan hastalar

Organ nakli yapilmis hastalar veya insan bagisiklik yetersizligi sendromu (AIDS) teshisi konan
hastalar gibi bagisiklik yetmezligi olanlar, ONGLYZA Kklinik programinda c¢aligilmamistir. Bu
sebeple, bu hastalarda saksagliptinin etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir.

Giiclii CYP3A4 indiikleyicileri ile kullanimi
Karbamazepin, deksametazon, fenobarbital, fenitoin ve rifampisin gibi CYP3A4 indikleyicilerinin
kullanimi, ONGLYZA’nin kan sekeri seviyesini dustiriicli etkisini azaltabilir (bkz. B6lum 4.5).

Laktoz
Tablet laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum
ONGLYZA, her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda “sodyum

icermez”.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagida tarif edilen klinik veriler es zamanli olarak uygulanan tibbi iiriinler ile klinik agidan anlamli
etkilesim riskinin diisiik oldugunu diistindiirmektedir.

Saksagliptin  metabolizmas1  baglica  sitokrom  P4503A4/5 (CYP3A4/5) araciligiyla
gerceklesmektedir.

Saksagliptinin rifampisin disindaki (karbamazepin, deksametazon, fenobarbital ve fenitoin gibi)
CYP3A4/5 indiikleyicileri ile birlikte uygulanmasi c¢alisilmamistir. Saksagliptin - plazma
konsantrasyonunun azalmasi ve major metabolitinin konsantrasyonunun artmasi ile sonuglanabilir .
Saksagliptin giiglii bir CYP3A4/5 indiikleyici ile es zamanlh kullanilacak oldugu zaman glisemik
kontrol dikkatli sekilde degerlendirilmelidir.

Saksagliptinin orta derecede CYP3A4/5 inhibitori diltiazem ile birlikte kullanimi, saksagliptinin

Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla %63 oraninda ve 2,1 kat artirmis ve aktif metabolit i¢in ilgili
degerler sirasiyla %44 ve %34 oraninda azalmistir.
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Saksagliptinin potent CYP3A4/5 inhibitorii ketokonazol ile birlikte uygulanmasi, saksagliptinin Cmaks
ve EAA degerlerini sirasiyla %62 oraninda ve 2,5 kat artirmis ve aktif metabolit icin ilgili degerler
sirastyla %95 ve %88 oraninda azalmustir.

Saksagliptinin potent CYP3A4/5 indiikleyicisi rifampisin ile birlikte uygulanmasi, saksagliptinin
Cmaks ve EAA degerlerini sirastyla %53 ve %76 oraninda azaltmistir. Aktif metabolit maruziyeti ve
bir doz araliginda plazma DPP4 aktivitesi inhibisyonu rifampisinden etkilenmemistir (bkz. Boliim
4.4).

In vitro ¢alismalarda, saksagliptin ve major metaboliti CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 veya 3A4’i inhibe etmemis ve CYP1A2, 2B6, 2C9 veya 3A4’i indiiklememistir. Saglikli
bireylerde yiiriitiilen ¢alismalarda, saksagliptinin ve major metabolitinin farmakokinetikleri,
metformin, glibenklamid, pioglitazon, digoksin, simvastatin, omeprazol, antiasitler veya famotidin
tarafindan anlamli olarak degistirilmemistir. Buna ek olarak, saksagliptin metformin, glibenklamid,
pioglitazon, digoksin, simvastatin, kombine bir oral kontraseptifin aktif bilesenleri (etinil estradiol ve
norgestimat), diltiazem veya ketokonazoliin farmakokinetiklerini anlamli olarak degistirmemistir.

Sigara kullaniminin, diyetin, bitkisel iirlinlerin ve alkol kullaniminin saksagliptin farmakokinetigi
tizerine etkileri spesifik olarak ¢alisilmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ek bilgi igeren herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik populasyon
Etkilesim ¢alismalar1 sadece eriskinlerde gergeklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Ginde bir kez saksagliptin (5 mg) ve bir oral kontraseptif olan 0,035 mg etinil estradiol /0,250 mg
norgestimat ile 21 giin siireyle yapilan es zamanli coklu doz uygulamasi primer aktif dstrojen bileseni
olan etinil estradioliin veya primer aktif progestin bileseni olan norelgestrominin kararli durum
farmakokinetiklerini degistirmemistir. Saksagliptin ile 0,035 mg etinil estradiol /0,250 mg
norgestimat es zamanli olarak uygulandiginda, norelgestrominin aktif bir metaboliti olan
norelgestrominin plazma EAA degeri %13, norgestrel plazma Cmaks degeri %17 oraninda artmistir.
Norgestrelin EAA ve Cmaks degerlerindeki bu kiiciik 6lg¢ekli degisikligin klinik agidan anlamli
olmadigi disiiniilmektedir. Bu bulgulara dayanarak, saksagliptinin  0Ostrojen/progestin
kombinasyonlu oral kontraseptifin  farmakokinetigini anlamli  derecede  degistirmesi
beklenmemektedir.

Gebelik donemi

Saksagliptinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin herhangi bir veri yoktur. Hayvanlar {izerinde
yapilan ¢aligmalar, yiiksek dozlarda tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3).
Insanlara y&nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ONGLYZA gebelik doneminde kullanilmamalidir. Eger hasta hamile kalmak isterse veya gebelik
goriiliirse ONGLYZA ile tedavi kesilmeli, en kisa zamanda insiilin tedavisine ge¢ilmelidir.
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Laktasyon donemi

Saksagliptinin anne siitii ile atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Hayvanlar tizerinde yapilan caligmalar
saksagliptinin ve/veya metabolitinin siitle atildigin1 gostermektedir. Emen ¢ocuk tizerindeki risk goz
ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da ONGLYZA tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
ONGLYZA tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Saksagliptin kullaniminin insanlarda iireme iizerine etkisine dair herhangi bir veri mevcut degildir.
Erkek ve disi sicanlarda yiiksek dozlarda fertilite iizerinde belirgin toksisite belirtileri gézlenmistir
(bkz. B6lim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ONGLYZA’nin ara¢ ve makine kullanma yetisi Uzerine ihmal edilebilir diizeyde etkileri olabilir.
Ara¢ veya makine kullanirken, saksagliptin ile yiiriitiilen ¢aligmalarda sersemlik halinin bildirilmis
oldugu dikkate alinmalidir. Ayrica, hastalar ONGLYZA’ nin hipoglisemiye neden oldugu bilinen
diger antidiyabetik tibbi iriinler (6rn., insiilin, siilfoniliireler) ile kombinasyon halinde kullanilmas1
durumunda ortaya ¢ikabilecek hipoglisemi riski konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin dzeti

En yaygn bildirilen advers reaksiyonlar plasebo kontrollii ¢calismalarda ONGLYZA 5 mg ile tedavi
edilen hastalarin >%5’inde rapor edilmistir ve {ist solunum yolu enfeksiyonu (%7,7), idrar yolu
enfeksiyonu (%6,8) ve bas agris1 (%6,5) plasebo ile tedavi edilen hastalardan daha yaygindir.

Saksagliptinin glisemik kontrol lizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla yiiriitiillen, ONGLYZA
ile tedavi edilen 3021 hastay1 iceren, alti randomize, ¢ift kor, kontrollii klinik gilivenlilik ve etkililik
caligmasinda, Tip 2 diyabeti olan 4148 hasta yer almistir. Randomize, kontrolli, ¢ift kor klinik
caligmalarda (gelistirme sathasi1 ve pazarlama sonrasi deneyim dahil) 17.000’den fazla tip 2 diyabeti
olan hasta ONGLYZA ile tedavi edilmistir.

Saksagliptinin glisemik kontrol tizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla yiiriitiilen, randomize bes
cift kor, plasebo kontrollii giivenlilik ve etkililik calismasinda ONGLYZA 5 mg ile tedavi edilen 882
hastanin dahil edildigi tip 2 diyabeti olan 1.681 hastanin birlestirilmis bir analizinde, ONGLYZA 5
mg ile tedavi edilen hastalardaki toplam advers olay insidansi plasebo ile benzer bulunmustur. Advers
olaylara bagh olarak tedavinin kesilmesi plaseboya kiyasla ONGLYZA 5 mg alan hastalarda daha
yiiksek bulunmustur (%1,8’¢ kars1 %3,3).

Advers reaksiyonlarin tablolanmus listesi

Saksagliptin 5 mg ile tedavi edilen hastalarin >%5’inde ve plasebo ile tedavi edilen hastalara gore
daha yaygin olarak ya da saksagliptin 5 mg ile tedavi edilen hastalarin >%?2’sinde bildirilen ve bes
glisemik kontrol ¢alismasina ilaveten aktif kontrollii metformin ile ikili kombinasyon ¢alismasinin
birlestirilmis analizinde plasebo ile kiyaslandiginda >%1 daha sik bildirilen advers reaksiyonlar
asagida Tablo 1’de gosterilmistir.

Advers reaksiyonlar sistem organ sinifina ve mutlak sikliga gore listelenmektedir. Sikliklar ¢ok
yaygin (= 1/10), yaygin (= 1/100, <1/10), yaygin olmayan (> 1/1000, < 1/100), seyrek (> 1/10 000,
<1/1000), cok seyrek (<1/10 000) wveya bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilememektedir) olarak tanimlanmaktadir.
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Tablo 1 Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde bildirilen sistem organ sinifina
gore yan etkilerin sikhigi

Sistem organ

sinifi
Yan Etkiler

Tedavi rejimine gore yan etkilerin sikhigi

Saksagliptin | Saksagliptin | Saksagliptin ile | Saksagliptin Saksagliptinin
monoterapi | ile bir sulfoniltre | ile bir metformin  +
metformin! | (glibenklamid) | tiyazolidindion | stlfoniltireye
eklenmesi
Enfeksiyonlar
ve
enfestasyonlar
Ust solunum yolu | Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
enfeksiyonu
Idrar yolu Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
enfeksiyonu
Gastroenterit Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Sindzit Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Nazofarenjit Yaygin®
Bagisikhik
sistemi
hastaliklar:
Asiri duyarlilik Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
reaksiyonlari * olmayan olmayan olmayan olmayan
Anaflaktik sok Seyrek Seyrek Seyrek Seyrek
dahil anaflaktik
reaksiyonlar’
Metabolizma ve
beslenme
hastaliklar:
Hipoglisemi Cok yaygin®
Dislipidemi Yaygin
olmayan
Hipertri- Yaygin
gliseridemi olmayan
Sinir sistemi
hastaliklar
Bag donmesi Yaygin Yaygin
Bas agris1 Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Gastrointestinal
hastaliklar
Karin agrisit Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
ishal* Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Hazimsizlik Yaygin
Flatulans Yaygin
Gastrit Yaygin
Bulanti? Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Kusma Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Pankreatit® Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan olmayan olmayan
KabizlikT Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
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Deri ve derialti

doku

hastaliklarn

Dokuntit Yaygin Yaygin Yaygin

Dermatit® Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan olmayan olmayan

Kasmtit Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan olmayan olmayan

Urtikert Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan olmayan olmayan

Anjiyoddemt+ Seyrek Seyrek Seyrek Seyrek

Bulloz Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

pemfigoid?

Kas-iskelet

bozukluklari, bag

dokusu ve kemik

hastaliklar

Artralji* Yaygin

olmayan

Miyalji® Yaygin

Ureme sistemi

ve meme

hastaliklar

Erektil Yaygin

disfonksiyon olmayan

Genel

bozukluklar ve

uygulama

bolgesine iliskin

hastaliklar

Bitkinlik Yaygin Yaygin Yaygin

olmayan
Periferik 6dem Yaygin®*

1. Metformine saksagliptin eklenmesini ve metformin ile saksagliptinin ikili baglangi¢ tedavisini kapsar.
2. Sadece baslangi¢c kombinasyon tedavisinde

3.

4.
5.

Plasebo ile kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur. ONGLYZA 5 mg (%0,8) ve plasebo
(%0,7) igin dogrulanmig hipoglisemi siklig1 “yaygin degil”dir.

Ishal siklig1 saksagliptin 5 mg grubunda %4,1 (36/882) ve plasebo grubunda %6,1 (49/799)’du.
Metforminle ikili kombinasyonda miyalji siklig1 “yaygin olmayan” olarak bildirilmistir.

* Advers reksiyonlar pazarlama sonras1 gozetim boyunca tanimlanmustir.

" Bakiniz Bolum 4.3 ve 4.4,

* Ayrica pazarlama sonrasi gézetim sirasinda da rapor edilmistir.

SAVOR calismasi sonuclari

SAVOR calismasi giinde bir kez ONGLYZA 5 mg ya da 2,5 mg ile tedavi edilen 8.240 hastay1 ve
plasebo alan 8.173 hastay1 icermistir. Bu calismada ONGLY ZA ile tedavi edilen hastalardaki toplam
advers olay insidansi plaseboya benzer olmustur (sirastyla %72,2’ye kars1 %72,5)

Tedavi amagli popiilasyonda tan1 konmus pankreatit olaylarinin insidanst hem ONGLYZA ile tedavi
edilen hem de plasebo ile tedavi edilen hastalarda %0,3 olmustur.

Asirt duyarlilik reaksiyonu insidanst hem ONGLYZA ile tedavi edilen hem de plasebo ile tedavi
edilen hastalarda %1,1 olmustur.
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Bildirilen hipogliseminin toplam insidansi (her giin hasta giinliiklerine kaydedilmistir) ONGLYZA
ile tedavi edilen hastalarda %17,1 ve plasebo ile tedavi edilen hastalar arasinda %14,8 olmustur.
Tedavi sirasinda major hipoglisemi (baska bir kisinin destegini gerektiren bir olay olarak
tanimlanmistir) bildirilen hastalarin yilizdesi plasebo grubuna kiyasla saksagliptin grubunda daha
yliksek olmustur (sirasiyla %1,6 ve %2,1). Saksagliptin ile tedavi edilen grupta gézlemlenen artmis
genel hipoglisemi ve major hipoglisemi riski oncelikle baglangicta SU ile tedavi edilen hastalarda
ortaya c¢ikmistir ve baslangicta insiilin ya da metformin monoterapisi kullanan hastalarda
saptanmamistir. Genel ve major hipoglisemi riski artis1 oncelikle baslangigta A1 C < %7 olan
hastalarda gozlenmistir.

ONGLYZA ile tedavi edilen hastalarin %0,5’inde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %0,4’iinde
lenfosit sayisinda azalma bildirilmistir.

Plasebo grubuyla (%2,8) karsilastirildiginda, kalp yetmezligine bagli hastane yatis1 saksagliptin
grubunda daha fazla oranda ortaya ¢ikmis (%3,5), nominal istatistiksel anlamlilik plasebo lehine
bulunmustur [Tehlike Oran1 (TO)=1,27; %95 GA 1,07, 1,51); P=0,007]. Ayrica Boliim 5.1°¢ bakiniz.

Secilmis advers reaksivonlarin tanimlanmasi

Hipoglisemi
Advers hipoglisemi reaksiyonlari, hipoglisemi raporlarinin tamamina dayanmaktadir; es zamanli bir
glukoz dl¢timii gerekli degildir.

Metformin ve siilfoniliire ile ti¢lii kombinasyon tedavisi olarak kullanildiginda, bildirilen toplam
hipoglisemi insidanst ONGLYZA 5 mg i¢in %10,1 ve plasebo i¢in %6,3°dil.

Insiiline ek olarak kullamldiginda (metforminle veya metformin olmaksizin), raporlanmis toplam
hipoglisemi insidanst ONGLYZA 5 mg i¢in %18,4 ve plasebo i¢in %19,9’du.

Laboratuvar testleri

Klinik ¢aligmalar sirasinda, laboratuvar testlerinde gézlenen advers olay insidansi plasebo ile tedavi
edilen hastalar ile ONGLYZA 5 mg ile tedavi edilen hastalarda benzer bulunmustur. Mutlak lenfosit
sayiminda kiigiik bir azalma gozlenmistir. Plasebo kontrollii birlestirilmis analizde, yaklasik 2.200
hiicre/mikroL’lik bazal bir ortalama mutlak lenfosit sayimindan, plaseboya gore yaklasik 100
hiicre/mikroL’lik ortalama bir azalma g6zlenmistir. Ortalama mutlak lenfosit sayimlar siiresi 102
haftaya varan ginlik dozlama ile stabil kalmistir. Lenfosit sayimindaki azalmalar klinik agidan
onemli advers reaksiyonlar ile iligkili bulunmamistir. Plaseboya gore lenfosit sayimindaki bu
azalmanin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Giinde bir kez, oral yolla uygulanan ONGLYZA nin 2 hafta boyunca giinliik 400 mg’a varan dozlarda

(6nerilen dozun 80 kat1) QTc aralig1 veya kalp hiz1 {izerine klinik agidan anlamli herhangi bir etkisi
yoktur. Bir doz asimi olayinda, hastanin klinik durumunun elverdigi sekilde uygun destekleyici
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tedaviye baslanmalidir. Saksagliptin ve major metaboliti hemodiyaliz ile atilir (4 saat boyunca dozun
%23’1).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diyabette kullanilan ilaglar, Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorleri
ATC kodu: A10BHO3

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler

Saksagliptin yiiksek derecede gii¢lii, se¢ici, geri doniisiimlii, yarismali bir DPP-4 inhibitoradur. Tip
2 diyabeti olan hastalarda, ONGLYZA uygulamasi 24 saatlik bir siire¢ boyunca DPP-4 enzim
aktivitesinin inhibisyonuna yol agmistir. Bir oral glukoz yiiklemesinden sonra, bu DPP-4 inhibisyonu
daha yulksek instulin ve c-peptid konsantrasyonlarina yol agacak sekilde, dolasimdaki glukagon
benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoza bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP) gibi aktif inkretin
hormon diizeylerinde 2 ila 3 katlik bir artisa, azalmis glukagon konsantrasyonlarina ve artmis glukoza
bagimli beta hiicresi yanitina neden olmustur. Pankreatik beta hiicrelerinden insiilin saliniminda artis
ve pankreatik alfa hiicrelerinden glukagon saliniminda azalma oral bir glukoz yiiklemesinin veya bir
Ogliniin ardindan gozlenen daha diisiik aclik glukoz konsantrasyonlart ve azalmis glukoz
dalgalanmasi ile iliskilendirilmistir. ONGLYZA, alfa ve beta hiicresi fonksiyonlarindaki iyilesmeler
ile tip 2 diyabeti olan hastalarda aclik glukozu ve postprandiyal glukoz konsantrasyonlarini azaltarak
glisemik durumu 1iyilestirmektedir.

Klinik etkililik ve gavenlilik
Randomize, kontrolli, ¢ift kor klinik ¢alismalarda (gelistirme sathasi ve pazarlama sonrasi deneyim
dahil) 17.000’in tizerinde tip 2 diyabetli hasta saksagliptin ile tedavi edilmistir.

Glisemik kontrol

Saksagliptin ile tedavi edilen 3.021 hastanin oldugu tip 2 diyabetli toplamda 4.148 hasta,
saksagliptinin glisemik kontrol iizerindeki etkilerini degerlendirmek iizere yiiriitiilen 6 cift kor,
kontrollii klinik giivenlilik ve etkililik calismasina randomize edilmistir. Giinde bir kez 5 mg
saksagliptin ile tedavi, hemoglobin Alc (HbAlc), AKS (aclik kan sekeri) ve TKS (tokluk kan sekeri)
degerlerinde monoterapi olarak, metformin ile kombinasyon halinde (baslangi¢c veya ek tedavi),
stlfoniliire ile kombinasyon halinde ve tiazolidindion ile kombinasyon halinde plaseboya kiyasla
klinik acidan ve istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler saglamistir (bkz. Tablo 2). Ayrica saksagliptin
ile iliskili viicut agirliginda belirgin bir degisiklik olmamistir. Cinsiyet, yas, irk ve baslangi¢c beden
kitle indeksini igeren alt gruplar arasinda HbAlc’de azalmalar goriilmiis ve daha yiiksek baslangi¢
HbAlc degeri, saksagliptin ile baslangica gore daha fazla diizeltilmis ortalama degisiklik ile
iliskilendirilmistir.

Monoterapi olarak saksagliptin

Tip 2 diyabetli hastalarda monoterapide saksagliptinin etkililik ve giivenliligini degerlendirmek i¢in
24 haftalik 2 ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢aligma diizenlenmistir. Her iki ¢calismada da, giinde tek doz
saksagliptin ile tedavi HbAlc’de belirgin iyilesme saglamistir (bkz. Tablo 2). Bu ¢alismalarin
bulgular1 saksagliptin 5 mg’in plasebo ile kiyaslandigi iki ardisik 24 haftalik bolgesel (Asya)
monoterapi ¢alismasi ile dogrulanmaistir.

Metformin tedavisine ek olarak saksagliptin
Sadece metformin ile yeterli glisemik kontrol (HbAlc %7-10) saglanamayan hastalarda saksagliptin
ile kombinasyonun etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek i¢in 24 haftalik plasebo kontrolli
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metformin tedavisine ilave tedavi diizenlenmistir. Plasebo (n=175) ile kiyaslandiginda saksagliptin
(n=186) HbAlc, AKS ve TKS’de belirgin iyilesmeler saglamistir.

Saksagliptin 5 mg + metformin ile tedaviyi takiben Hb1Alc, AKS ve TKS iyilesmeleri 102 hafta
boyunca siirdiiriilebildi. Plasebo + metformine (n:15) kiyasla saksagliptin 5 mg + metformin (n=31)
icin HbAlc degisimi 102. haftada -%0,8’di.

Saksagliptinin __metformine _eklenmesi _ile sdlfonilurenin _ (SU) metformine _eklenmesinin
karsilastiriimasi

Sadece metformin ile yeterli glisemik kontrol (HbAlc %6,5-10) saglanamayan 858 hastada
saksagliptin 5 mg + metformin kombinasyonunun (428 hasta) etkililik ve giivenliligi ile bir
stilfoniliire (glipizid 20 mg’a titre edilmis, ortalama doz 15 mg) + metformin kombinasyonu (430
hasta) kombinasyonun etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek i¢in 52 haftalik bir ¢alisma
yapilmigtir. Saksagliptin ve glipizid gruplarinin, 52 haftadan sonra HbAlc baslangicindan ortalama
azalmalar1 benzerdi; her bir protokol analizinde (sirasiyla -%0,7’ye karst -%0,8, her iki grup icin
ortalama baslangi¢ HbAlc %?7,5). Saksagliptin hipoglisemili hastalarda anlamli diismelere de yol
act1; %3’e (13 kiside 19 olay) kars1 glipizid i¢cin %36,3 (156 hastada 750 olay)’dii. Saksagliptin ile
tedavi edilen hastalar glipizidle tedavi edilen hastalarin kilo almalarina nazaran baglangic viicut
agirligindan anlamhi azalmalar gosterdi (-1.1°e kars1 + 1.1 kg).

Saksagliptinin metformine eklenmesi ile sitagliptinin metformine eklenmesinin karsilastiriimast

Tek basina metformin ile yetersiz glisemik kontrole sahip 801 hastada metformin ile kombinasyon
halinde sitagliptin 100 mg’a (398 hasta) kiyasla metformin ile kombinasyon halinde 5 mg
saksagliptinin (403 hasta) etkililigi ve giivenliligini degerlendirmek {izere 18 haftalik bir ¢alisma
yiirtitiilmiistiir. 18 haftadan sonra, saksagliptin hem protokol uyarinca hem de tam analiz setinde
HbAlc’de baslangica gore ortalama azalma acgisindan sitagliptinin altinda kalmamistir. Birincil
protokol uyarinca analizde HbAlc’de saksagliptin ve sitagliptin i¢in baslangica goére azalmalar
sirastyla -%0,5 (ortalama ve medyan) ve -%0,6 (ortalama ve medyan)’dir. Dogrulayici tam analiz
setinde, ortalama azalmalar saksagliptin ve sitagliptin i¢in sirasiyla -%0,4 ve -%0,6 olup, her iki grup
i¢in ortalama azalma -%0,5 dir.

Saksagliptinin metformin ile baslangic ikili kombinasyon tedavisi

Yetersiz glisemik kontrolii olan ve tedavi almamis hastalarin (HbAlc %8-12) tedavisinde baslangi¢
kombinasyon tedavisi olarak saksagliptin 5 mg ile metforminin etkililik ve gilivenliligini
degerlendirmek i¢in 24 haftalik bir ¢alisma diizenlenmistir. Saksagliptin 5 mg’in metformin ile ilk
ikili kombinasyon tedavisi (n=306), baslangi¢ tedavisi olarak sadece saksagliptin (n=317) ya da
sadece metformin (n=313) ile kiyaslandiginda HbAlc, AKS ve TKS’de belirgin iyilesme saglamistir.
Baslangic HbAlc ile tanimlanan tiim degerlendirilen alt gruplarda 24 haftada baslangi¢ HbAlc’de,
baslangic HbAlc degeri >%10 olan hastalarda gozlenenden daha fazla olmak iizere azalmalar
gozlenmistir (bkz. Tablo 2). Saksagliptin 5 mg + metformin ile ilk tedaviyi takiben HbAlc, AKS ve
TKS’de iyilesmeler 76. haftaya kadar devam etmistir. Metformin + plaseboya (n=147) kiyasla
saksagliptin 5 mg arti metformin (n=177) i¢in HbA 1c degisikligi 76. haftada -%0,5 tir.

Glibenklamid tedavisine ek olarak saksagliptin

Calismaya alinma agamasinda tek basina sub-maksimal dozda glibenklamid ile yeterli glisemik
kontroliin saglanamadigi (HbAlc %7,5-10) hastalarda glibenklamid ile kombinasyon halindeki
saksagliptinin etkililik ve giivenliliginin degerlendirilmesi amaciyla yapilan 24 haftalik plasebo
kontrollii ekleme c¢alismasi yapilmistir. Sabit, orta seviye dozda verilen bir siilfoniliire (glibenklamid
7,5 mg) ile kombinasyon halindeki saksagliptin, glibenklamidin daha ylksek bir dozuna titrasyon
yapilmasiyla karsilastirilmistir (plasebo + glibenklamid grubundaki hastalarin yaklasik %92°si 15
mg’lik nihai toplam giinliik doz i¢in yukar titre edilmistir). Saksagliptin (n=250) HbAlc, AKS ve
TKS bakimindan glibenklamidin daha yiiksek dozuna titrasyon yapilmasina (n=264) kiyasla anlamli
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iyilesmeler saglamistir. Saksagliptin 5 mg ile tedaviyi takiben HbAlc ve TKS’deki iyilesmeler 76.
haftaya kadar devam etmistir. Yukan titre edilmis glibenklamid + plaseboya (n=27) kiyasla
saksagliptin 5 mg (n=56) i¢in HbA 1c degisikligi 76. haftada -%0,7’dir.

Insiilin tedavisine ek olarak (metforminli veya metformin olmaksizin) saksagliptin

Tek basina insiilin (n=141) veya insiilinle kombine olarak sabit bir doz metformin alan (=314),
yetersiz glisemik kontrolii olan (HbAlc >%7,5 ve < %11) 455 Tip Il diyabet hastasinin katildig: 24
haftalik randomize, cift-kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, sabit bir doz insiilinle (ortalama
baslangi¢ 54,2 {inite) kombine olarak alinan saksagliptinin etkililik ve giivenliligi degerlendirilmistir.
Metforminli veya metforminsiz insiiline ek olarak alinan 5 mg saksagliptin, metforminli veya
metforminsiz insiiline ek olarak alinan plasebo ile karsilastirildiginda, 24 hafta sonra TKS ve
HbA1c’de anlamli iyilesmeler saglamistir. Metformin kullanimi ne olursa olsun (her iki alt grup icin
- %0,4) insiiline ilave olarak 5 mg saksagliptin alan hastalarda plaseboya karsi benzer HbAlc
azalmalar1 saglanmigtir. Baslangi¢ HbAlc degerine gore iyilesmeler 52. haftada metformin varliginda
ve yoklugunda insiiline ek plasebo grubuna kiyasla insiiline ek saksagliptin grubunda devam etmistir.
Plaseboya (n=124) kiyasla saksagliptin grubu (n=224) i¢in HbA1c degisikligi 52. haftada -%0,4 tiir.

Tiyazolidindion tedavisine ek olarak saksagliptin

Tek bagima tiyazolidindion (TZD) ile yeterli glisemik kontroliin saglanamadigi (HbAlc %7-10,5)
hastalarda bir TZD ile kombinasyon halindeki saksagliptinin etkililiginin ve giivenliliginin
degerlendirilmesi amaciyla 24 haftalik plasebo kontrollii bir ¢aligma yapilmistir. Saksagliptin
(n=183) HbAlc, AKS ve TKS bakimindan plaseboya (n=180) kiyasla anlamli iyilesmeler saglamistir
(bkz. Tablo 2). Saksagliptin 5 mg ile tedaviyi takiben HbAlc, TKS ve AKS’deki iyilesmeler 76.
haftaya kadar devam etmistir. TZD + plaseboya (n=53) kiyasla saksagliptin 5 mg (n=82) icin HbAlc
degisikligi 76. haftada -%0,9’dur.

Metformin ve stlfonildre ile saksagliptin t¢lt kombinasyon tedavisi

Yetersiz glisemik kontrole sahip hastalarda (HbA1C >%7 ve <%10) saksagliptinin (giinde bir kere 5
mg) metformin ve silfonilire (SU) ile G¢li kombinasyon halinde etkililigini ve giivenliligini
degerlendirmeye yonelik 24 haftalik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir caligmaya toplam 257
tip 2 diyabet hastas1 katilmistir. Saksagliptin (n=127) plaseboya kiyasla (n=128) HbA1C ve TKS’de
anlaml 1yilesmeler saglamistir. Plaseboya kiyasla saksagliptin icin HbAlc degisimi 24. haftada -
%0,7 bulunmustur.

Dapagliflozin ve metformin tedavisine ek olarak saksagliptin

Tip 2 diyabeti olan hastalar tizerinde, dapagliflozin (bir SGLT2-inhibitori) ve metformin ile tedavi
edilen, HbAlc degeri %7-10,5 arasinda olan bireylerde ek tedavi olarak saksagliptin 5 mg’in plasebo
ile karsilastirildig1 24 haftalik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma yiiriitiilmustiir.
Baslangi¢ 24 haftalik ¢alisma donemini tamamlamis hastalar kontrollii, 28 haftalik uzun siireli bir
uzatma c¢aligmasina (52 hafta) katilmak i¢in uygun bulunmuslardir.

Dapagliflozin ve metformine (n=153) ek olarak saksagliptin ile tedavi edilmis bireylerde 24. haftada
dapagliflozin ve metformine eklenmis plasebo ile tedavi edilmis grupla (n=162) karsilastirildiginda
HbA 1c’de istatistiksel olarak anlamli oranda (p-degeri < 0,0001) daha yliksek azalmalar saglanmistir
(bkz. Tablo 2). Yirmi dordincli haftada gozlenen HbAlc Uzerindeki etki 52. haftada da devam
etmigtir. Dapagliflozin ve metformine ek olarak saksagliptinin uzun siireli tedavi donemindeki
glvenlilik profili, bu caligmadaki 24 haftalik tedavi doneminde gozlenenlerle ve saksagliptin ve
dapagliflozinin, metformin ile tedavi edilen hastalara es zamanli bir sekilde ek tedavi olarak verildigi
bir calismada gozlenenlerle tutarhidir (asagida tanimlanmistir).

HbAlc < %7 ’ye ulasan hastalarin orani

Yirmi dordiincii haftada HbA 1c < %7’ye ulasan hastalarin orani, plasebo + dapagliflozin + metformin
grubuyla karsilastirildiginda (%32,1, %95 GA [16,9, 29,3]) saksagliptin 5 mg + dapagliflozin +
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metformin grubunda daha yuksektir (%35,3, %95 GA [28,2, 42,4]). Yirmi dordinci haftada gdzlenen
HbA ¢ lizerindeki etki, 52. haftada devam etmistir.

Tablo 2 Plasebo Kkontrollii monoterapi calismalarinda ve ek kombinasyon tedavisi
calismalarinda ONGLYZA 5 mg/giin kullaniminin ana etkililik sonuclari

Ortalama 24. haftada | 24. haftada
baglangi¢ baglangi¢ HbAlc’de (%)
HbAlc (%) | HbAlc’den plasebo-diizeltilmis
ortalama ortalama  degisim
degisim? (%95 GA)
MONOTERAPI CALISMALARI
e Calisma CV181011 (n=103) 8,0 -0,5 -0,6(-0,9,-0,4)°
e (Calisma CV181038 (n=69) 7,9 -0,7(sabah) -0,4(-0,7, -0,1)*
(n=70) 7,9 -0,6(aksam) -0,4(-0,6, -0,1)°
EK/KOMBINASYON CALISMALARI
e Calisma CV181014: metformine | 8,1 -0,7 -0,8(-1,0, -0,6)®
ilave (n=186)
e Calisma CVI181040: SU’ya |85 -0,6 -0,7(-0,9, -0,6)®
(siilfoniliireye) ilave * (n=250)
e Calisma D1680L00006: metformin | 8,4 -0,7 -0,7(-0,9, -0,5)°
ve SU’ya ilave (n=257)
e Calisma CV181013: TZD’ye ilave | 8,4 -0,9 -0,6(-0,8, -0,4)°
(n=183)
e (Calisma CV181039: metformin ile
ilk ikili kombinasyon® 9,4 -2,5 -0,5(-0,7,-0,4)’
Toplam poptlasyon (n=306) 10,8 -3,3 -0,6(-0,9, -0,3)®
Baslangic HbAlc >%10 (n=107)
e Calisma CV181168: dapagliflozin | 7,9 -0,5 -0,4 (-0,5, -0,2)°
+ metformine ardisik ek (n=315)
e Calisma CV181057: insuline | 8,7 -0,7 -0,4(-0,6,-0,2) 3
ilave (+/- metformin)
Toplam poptlasyon (n= 300)

n= Uygun verilerle randomize hastalar (primer etkililik- tedaviye niyetlenme analizi)

! plasebo grubunda glibenklamid 7,5 ila 15 mg toplam giinliik doza iist titre edilmistir.

2baglangig degeri igin ayarlanmis baslangictan ortalama degisim (ANCOVA)

3 plasebo ile karsilastirildiginda p<0,0001

“plasebo ile karsilagtirldiginda p=0,0059

5 plasebo ile karsilastirildiginda p=0,0157

® Metformin tolere edildiginde 500 ila 2.000 mg giinliik doza iist titre edilmistir.

" Ortalama HBA 1¢ degisimi, saksagliptin+metformin ile sadece metformin gruplar arasindaki farktir (p<0,0001).
8 Ortalama HBA 1¢ degisimi, saksagliptin+metformin ile sadece metformin gruplari arasindaki farktir.

% Ortalama HbAlc degisimi, saksagliptin+dapagliflozin+metformin ve dapagliflozin+metformin gruplari arasindaki
farktir (p<0,0001).

Metformin tedavisine ek olarak saksagliptin ve dapagliflozin

Tip 2 diyabeti olan ve tek basina metformin ile yeterli glisemik kontroliin saglanamadigi (HbA1lc %8-
%12) toplam 534 eriskin hasta, metformine ek saksagliptin veya dapagliflozin karsisinda metformine
es zamanli olarak eklenmis saksagliptin ve dapagliflozin kombinasyonunu karsilagtirmak tizere
gerceklestirilen bu 24 haftalik, randomize, ¢ift kor, aktif komparatdr kontrollii ¢aligmaya katilmistir.
Hastalar; metformine ek saksagliptin 5 mg ve dapagliflozin 10 mg, metformine ek saksagliptin 5 mg
ve plasebo ya da metformine ek dapagliflozin 10 mg ve plasebo almak Uzere U¢ ¢ift kor tedavi
grubundan birisine randomize edilmistir.
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Saksagliptin ve dapagliflozin grubu, 24. haftada saksagliptin grubu veya dapagliflozin grubu ile
karsilastirildiginda HbA 1c’de istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek azalmalara ulasmistir

(bkz. Tablo 3).
Tablo 3

24. haftada HbA1c

Metformine ek saksagliptin veya dapagliflozini metformine, es zamanh olarak
eklenmis saksagliptin ve dapagliflozin kombinasyonu ile karsilastiran aktif kontrollii calismada

Etkililik parametresi Saksagliptin 5 mg +
dapagliflozin 10 mg + | Saksagliptin 5mg + | Dapagliflozin 10 mg +
metformin metformin metformin
N =179 N = 1762 N =1792
24. haftada HbAlc
(%)
Baslangic (ortalama) 8,93 9,03 8,87
Baslangica gore degisim
(diizeltilmis ortalama®) -1,47 -0,88 -1,20
(%95 Giiven araligi (-1,62, -1,31) (-1,03, -0,72) (-1,35, -1,04)
[GA])
Saksagliptin +
metformine gore -0,594 - -
farklilik (diizeltilmis (-0,81, -0,37)
ortalama®) (%95 GA)
Dapagliflozin +
metformine gore -0,27° - -
farklilik (diizeltilmis (-0,48, -0,05)
ortalama®) (%95 GA)

! LRM = Boylamsal tekrarli 6lciitler (kurtarmadan dnceki degerler kullanilarak)

2 Baslangicta ve baslangic sonrasinda en az bir etkililik 6l¢iimii olan randomize ve tedavi edilmis hastalar
3 Baglangic degeri igin diizeltilmis en kiiciik kareler ortalamasi

4 p-degeri < 0,0001

5 p-degeri = 0,0166

HbAlc < %7 ’ye ulasan hastalarin orani

Saksagliptin ve dapagliflozin kombinasyon grubunda, hastalarin %41,41 (%95 GA [34,5, 48,2])
%7’den diisiik HbAlc diizeylerine ulagmis olup; bu oran, saksagliptin grubundaki hastalarda %18,3
(95 GA [13,0, 23,5]) ve dapagliflozin grubundaki hastalarda %22,2 (%95 GA [16,1, 28,3])’dir.

Bébrek yetmezligi olan hastalar

Giinde bir kez uygulanan 2,5 mg saksagliptinin plaseboya kiyasla tip 2 diyabet (HbAlc %7,0-11) ve
bobrek yetmezligi (orta [n=90]; agir [n=41] veya SDBY (Son Dénem Bobrek Yetmezligi) [n=39])
olan 170 hastada (85’1 saksagliptin, 85’1 plasebo alan) tedavi etkinligini degerlendirmek iizere 12
haftalik, cok merkezli, randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii bir ¢alisma yapilmistir. Bu calismada
hastalarin  %98,2’sine diger antihiperglisemik tedaviler uygulanmistir (%75,3’line insiilin ve
%31,2°sine oral antihiperglisemik uygulanmis olup hastalarin bir kismima bunlarin ikisi de
uygulanmigtir). Saksagliptin plaseboya kiyasla HbAlc’yi anlamh diizeyde diisiirmiis; saksagliptin
icin HbA I¢ degisikligi 12. haftada %-0,9 olmustur (plasebo i¢in HbAlc degisikligi %-0,4).

Saksagliptin 2,5 mg ile tedaviyi takiben HbAlc’de meydana gelen iyilesmeler 52. haftaya kadar
devam etmistir; bununla birlikte diger antihiperglisemik tedavide bir degisiklik yapilmaksizin 52
haftayr tamamlayan hastalarin sayist diisiiktiir (saksagliptin grubunda 26 hastaya kiyasla plasebo
grubunda 34 hasta). Dogrulanmis hipoglisemik olay insidansi, plasebo grubuna kiyasla (%4,7)
saksagliptin grubunda biraz daha yiiksek (%9,4) olsa da, hipoglisemik olay yasayan hastalarin sayis1
tedavi gruplar1 arasinda farklilik gostermemistir. Hesaplanan glomertiler filtrasyon hizi veya 12 ve
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52. haftada kreatinin klerensi (KrKL) ile tespit edilen bébrek fonksiyonu tizerinde herhangi bir advers
etki meydana gelmemistir.

Diabetes Mellitus bulunan hastalarda kaydedilen vaskiiler sonuclarin saksagliptin degerlendirmesi
— Mivokard Infarktiisiinde tromboliz (SAVOR) Calismasi

SAVOR, HbA1c >%6,5 ve <%12 olan ve HbA1c ve KV risk faktorleri i¢in almakta olduklar1 bolgesel
bakim standartlarina ek olarak saksagliptin (n=8280) ya da plaseboya (n=8.212) randomize edilen
16.492 hasta ile yiirttiilmiis (12.959’unda tan1 konmus KV hastalik, 3533’{inde sadece ¢oklu risk
faktorleri) bir KV sonug ¢aligsmasi olmustur. Calisma popiilasyonu normal veya hafif derecede bobrek
yetmezliginin (n=13.916) yani sira orta (n=2.240) veya agir derecede (n=336) bobrek yetmezligi olan
>65 yas (n=8.561) ve >75 yasindaki (n=2.330) hastalar1 icermistir.

Birincil guvenlilik (non-inferiorite) ve etkililik (iistiinlik) sonlanma noktasi, asagidaki major advers
KV olaylardan (MACE) herhangi birinin ilk ortaya ¢ikisina kadar gecen zamandan olusan bir bilesik
sonlanma noktas1 olmustur: KV 6liim, fatal olmayan miyokard infarktiisu ya da fatal olmayan iskemik
inme.

Ortalama 2 yillik takibin ardindan ¢alisma birincil gilivenlilik sonlanma noktasini karsilamis, gilincel
arka plan tedavisine eklendiginde saksagliptinin tip 2 diyabeti olan hastalarda plaseboya kiyasla
kardiyovaskiiler riski arttirmadigini ortaya koymustur.

Birincil etkililik sonlanma noktasi karsilanmamastir.

Tablo 4: SAVOR Calismasinda tedavi grubuna gore birincil ve ikincil klinik sonlanma
noktalarn®

Saksagliptin Plasebo
(N=8.280) (N=8.212)
Olay yasayan | 100 hasta yih | Olay yasayan | 100 hasta yih Risk
hastalar basina olay hastalar basina olay Orani

Sonlanma noktasi n (%) orani n (%) orani (%95 GA)*
Birincil bilesik 613 3,76 609 3,77 1,00
sonlanma noktasi: (7,4) (7,4 (0,89, 1,12)8#
MACE
Ikincil bilesik 1.059 6,72 1.034 6,60 1,02
sonlanma noktasi: (12,8) (12,6) (0,94, 1,11)"
MACE art1
Tiim nedenlere bagh 420 2,50 378 2,26 1,11
mortalite 5,1) (4,6) (0,96, 1,27)"

* Tedavi amagh popiilasyon
Risk orani baglangigtaki bobrek fonksiyonu kategorisi ve baslangigtaki KVH riski aktegorisine gore diizeltilmistir.
plasebo ile kargilagtirlldiginda koétii-olmama icin (TO < 1,3’e dayanir) p-degeri <0,001.

plasebo ile karsilastirildiginda tistiinliik i¢in (TO < 1,0’a dayanir) p-degeri = 0,99.

Olaylar zaman iginde siirekli olarak artmistir ve ONGLYZA ve plasebo i¢in olay oranlari zaman iginde belirgin bigimde
farklilagmamustir.

T Anlamlilik test edilmemistir.

H oW e

Dengeli ikincil bilesik sonlanma noktasinin bir bileseni olan kalp yetmezligi i¢in hastaneye yatis,
plasebo grubu (%2,8) ile karsilastirildiginda saksagliptin grubunda (%3,5) daha fazla oranda ortaya
cikmis, nominal istatistiksel anlamlilik plasebo lehine olmustur [TO=1,27; (%95 GA 1,07, 1,51); P =
0,007]. Saksagliptin tedavisiyle nispi risk artigin1 haber veren klinik agidan anlamli faktorler tam
olarak belirlenememistir. Tedavi dagilimindan bagimsiz olarak, kalp yetmezligine bagli hastaneye
yatis acisindan daha yiiksek risk altindaki hastalar, baglangicta kalp yetmezligi ya da bobrek
fonksiyon bozuklugu 6ykiisii gibi kalp yetmezliginin bilinen risk faktdrlerine gore tanimlanabilir.
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Bununla birlikte, baslangicta kalp yetmezligi ya da bobrek fonksiyon bozuklugu oykiisii olan ve
saksagliptin alan hastalar birincil ya da ikincil bilesik sonlanma noktalar1 ya da tiim nedenlere baglh
mortalite acilarindan plaseboya kiyasla artmis risk altinda bulunmamuistir.

Bir diger ikincil sonlanim noktasi, tiim nedenlerden mortalite saksagliptin grubunda %35,1 ve plasebo
grubunda %4,6’lik bir oranda meydana gelmistir (bkz. Tablo 4). KV dliimler tedavi gruplar1 arasinda
dengelenmistir. KV dis1 6liimde plaseboya kiyasla (%1,4) saksagliptinde daha fazla (%1,8) olay ile
[TO =1,27; (%95 GA 1,00, 1,62); P =0,051] sayisal bir dengesizlik bulunmaktadir.

Bir agiklayict analizde plaseboya kiyasla saksagliptin ile AIC daha diisiik bulunmustur.

Pediyatrik populasyon

Bir pediyatrik ¢alismada, yetersiz kontrol edilen tip 2 diabetes mellitusa sahip 10 ila < 18 yas arasi
hastalar metformin, insilin veya metformin + insilin kombinasyonuna ek olarak saksagliptin (88
hasta) veya plasebo (76 hasta) almak iizere randomize edilmistir. 26 haftalik giivenlilik uzantisina
sahip, 26 haftalik plasebo-kontrolli, ¢ift-kor, randomize klinik ¢alismada, hastalara baslangigtaki
gozlem periyodunu takiben glnde bir kez 2,5 mg saksagliptin (potansiyel doz 5 mg'a yukseltilecek
sekilde) veya plasebo verilmistir. Birincil etkililik sonlanim noktasi tedavinin 26. haftasinda
baglangica gore HbAlc degisimidir. Plaseboya gore tedavi farki istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir [ %0,44 (%95 GA: -0,93, 0,05)]. Givenlilik profili, saksagliptin ile tedavi edilen
yetiskin popiilasyonda gozlenen ile benzer bulunmustur.

Yash popiilasyon
SAVOR calismasinda, 65 ve 75 yas lzeri alt-gruplardaki etkililik ve giivenlilik, genel calisma
popiilasyonu ile uyumlu olmustur.

GENERATION, yas ortalamasinin 72,6 oldugu 720 yasli hastada yiiriitiilen 52 haftalik bir glisemik
kontrol ¢alismasidir; 433 hasta (%60,1) <75 yasinda ve 287 hasta (%39,9) >75 yasindadir. Birincil
sonlanim noktasi, dogrulanmis veya siddetli hipoglisemi yoklugunda <%7 HbAlc degerine erisen
hasta oranidir. Yanit verenlerde yiizde agisindan bir fark olmadig: goriilmiistiir: %37,9 (saksagliptin)
ve %38,2 (glimepirid) birincil sonlanim noktasini elde etmistir. Glimepirid grubuna (%54,7) kiyasla
saksagliptin grubunda (%44,7) daha diisiik bir hasta oran1 %7,0’lik bir HbA1c hedefine ulagsmistir.
Glimepirid grubuna (%15,3) kiyasla saksagliptin grubunda (%]1,1) daha diisiik bir hasta oram
dogrulanmis veya siddetli hipoglisemik olay yasamistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Saksagliptin ve major metabolitinin farmakokinetigi saglikli deneklerde ve tip 2 diyabet hastalarinda
benzer bulunmustur.

Emilim:

Saksagliptin ve major metabolitinin maksimum plazma konsantrasyonlarina (Cmaks) sirastyla 2 ve 4
saat (Tmaks) i¢inde ulasmak suretiyle, saksagliptin aglik durumunda oral uygulamadan sonra hizli
emilim gostermistir. Saksagliptinin ve major metabolitinin Cmas ve EAA degerleri saksagliptin
dozundaki artigla orantili olarak artmistir ve bu orantili artig 400 mg’a kadar devam etmistir. Saglikli
deneklere yapilan 5 mg’lik tek bir oral doz uygulamasinin ardindan, saksagliptin ve major metaboliti
icin ortalama plazma EAA degerleri sirasiyla 78 ng-sa/mL ve 214 ng-sa/mL olarak belirlenmistir.
Karsilik gelen plazma Cmaks degerleri sirasiyla 24 ng/mL ve 47 ng/mL olarak belirlenmistir.
Saksagliptinin Cmaks’1 ve EAA’s1 igin denek igi varyasyon katsayist %12’den diisiik bulunmustur.
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Saksagliptinin oral uygulamasindan en az 24 saat sonra saksagliptin ile plazma DPP-4 aktivitesinin
inhibisyonu, yliksek potens, yiiksek afinite ve aktif bdlgeye uzun siiren baglanmasindan
kaynaklanmaktadir.

Yiyecekle etkilesim

Yemek saglikli deneklerde saksagliptin farmakokinetigi {izerine goreceli olarak az miktarda etki
gostermistir. A¢lik durumu ile karsilastirildiginda, ytliksek yag igerikli bir 6giin ile yapilan uygulama
saksagliptin Cmaks’inda herhangi bir degisime yol agmazken, EAA’da %27 oraninda bir artisa yol
acmistir. Saksagliptin i¢in Cmaks’a ulasma zamani (Tmaks) aclik durumuna gore yemek ile yaklasik 0,5
saat artmigtir. Bu degisimler klinik agidan anlamli olarak kabul edilmemistir.

Dagilim:
Insan serumunda saksagliptinin ve major metabolitinin in vitro protein baglanmasi ihmal edilebilir

diizeydedir. Dolayisiyla, cesitli hastalik durumlarinda (6rn., renal veya hepatik bozukluk) gozlenen
kan protein diizeylerindeki degisimlerin saksagliptin dagilimini etkilemesi beklenmemektedir.

Biyotransformasyon:

Saksagliptin biyotransformasyonu oncelikle sitokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5) araciligiyla
gergeklesmektedir. Saksagliptinin major metaboliti de (5-hidroksi-saksagliptin), saksagliptinin yarisi
kadar bir giice sahip, secici, geri doniisiimlii, yarismali bir DPP-4 inhibitorudr.

Eliminasyon:

Saksagliptin ve major metaboliti i¢in ortalama plazma terminal yarilanma omrii (ti2) degerleri
sirastyla 2,5 ve 3,1 saat ve plazma DPP-4 inhibisyonu i¢in ortalama ti» degeri yaklasik 27 saattir.
Saksagliptin hem renal hem de hepatik yollarla elimine edilmektedir. Tek bir 50 mg’lik *C-
saksagliptin dozunun ardindan, dozun %24’i, %36’s1 ve %751 swrasiyla saksagliptin, major
metaboliti ve total radyoaktivite olarak idrarla atilmistir. Saksagliptinin ortalama renal klerensi
(~230 mL/dak) bir miktar aktif renal atilimi disiindiirecek sekilde beklenen ortalama glomeriiler
filtrasyon hizindan (~120 mL/dak) daha biiylik bulunmustur. Major metabolit i¢in, renal klerens
degerleri beklenen glomertiler filtrasyon hiz1 ile benzer bulunmustur. Uygulanan radyoaktivitenin
toplam %?22’s1 gastrointestinal sistemden emilmeyen ilaci1 ve/veya safraya atilan saksagliptin
dozunun fraksiyonunu temsil eden sekilde diskida geri kazanilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Saksagliptin ve major metabolitinin Cmaks ve EAA degerleri saksagliptin dozuna bagli olarak oransal
artar. Tekrarlanan glnde tek doz tedavi ile herhangi bir doz dizeyinde ne saksagliptin ne de major
metabolitinin fark edilir birikimi gézlenmistir. 2,5 mg ila 400 mg doz araliginda giinde tek doz
saksagliptin ile 14 gunlik tedavide saksagliptin ve major metabolitinin klerensinin doza ve zamana
baghlig1 gdozlenmemistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek vetmezligi

Normal bobrek fonksiyonu olan deneklere karsi gesitli derecelerde kronik bobrek bozuklugu olan
deneklerde saksagliptin farmakokinetigini (10 mg’lik doz) degerlendirmek amaciyla tek dozlu, agik
etiketli bir ¢aligma ylritilmistiir. Caligma hemodiyalize giren son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) hastalarinin yani sira hafif (yaklasik GFR > 45 ila <90 mL/dak), orta (yaklasik GFR > 30 ila
<45 mL/dak) ve agir (yaklasik GFR <30 mL/dak) olarak kreatinin klerensine) gore siniflandirilan
bobrek bozuklugu olan hastalari icermistir.

Bdbrek bozuklugunun derecesi saksagliptinin veya major metabolitinin Cmaks’1n1 etkilememistir.
Hafif bobrek bozuklugu olan hastalarda, saksagliptinin ve major metabolitinin EAA degerleri normal
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bobrek fonksiyonu olan deneklerdeki EAA degerlerinden sirasiyla 1,2 ve 1,7 kat daha ylksek
bulunmustur. Bu biiyiikliikteki artislar klinik agidan 6nemli olmadigindan, hafif bobrek bozuklugu
olan hastalarda doz ayarlamasi onerilmemektedir. Orta veya agir derecede bobrek bozuklugu olan
hastalarda veya hemodiyalizde Son Donem Bobrek Hastalig1 olan hastalarda, saksagliptinin ve major
metabolitinin EAA degerleri normal bobrek fonksiyonu olan deneklerdeki EAA degerlerinden
sirastyla 2,1 kat ve 4,5 kat daha yuksek bulunmustur.

Karaciger yetmezligi

Saglikl kisilere oranla, hafif (Child-Pugh Smif A), orta (Child-Pugh Sinif B) veya siddetli (Child-
Pugh Sinif C) karaciger bozuklugu olan hastalarda, saksagliptine maruz kalma oranlar sirasiyla 1,1,
1,4 ve 1,8 kat artarken, BMS-510849 (major aktif mono-hidroksi metabolit)’a maruz kalma oranlari
da sirasiyla %22, %7 ve %33 oranlarinda azalmaktadir.

Yaslilar (65 yas ve {izeri)

Yasli hastalardaki (65-80 yas) saksagliptin EAA degeri, geng hastalara (18-40 yas) gore, %60 daha
fazladir. Bu durum klinik olarak anlamli degerlendirilmediginden, ONGLYZA nin sadece yasa bagl
olarak dozunun belirlenmesi tavsiye edilmez.

Pediyatrik populasyon

Tip 2 diabetes mellitusu olan 10 ila < 18 yas arasindaki pediyatrik hastalarda saksagliptin ve major
metabolitinin farmakokinetigi tip 2 diabetes mellitusu olan yetiskinlerde gozlenen ile benzer
bulunmustur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Saksagliptin sinomolgus maymunlarinda >3 mg/kg/gin dozlarda, ekstremitelerde (kuyruk,
parmaklar, skrotum ve/veya burun) geri-doniisiimlii deri lezyonlarina (kabuklanma, iilserlesme ve
nekroz) neden olmustur. 5 mg/giin Onerilen insan dozunda lezyonlar i¢in saksagliptin ve major
metabolitinin etki olusturmayan diizeyi sirasiyla saksagliptin insan maruziyetinin 1 ve 2 katidur.

Deri lezyonlarinin klinikle iligkisi bilinmemektedir, fakat maymunlarda gozlenen deri lezyonlari,
saksagliptinin insan klinik ¢alismalarinda gozlenmemistir.

Onerilen insan dozunun 7 katindan baglayan maruziyetlerde test edilen tiim tiirlerde bagisiklikla ilgili
bulgular; dalakta, lenf diiglimiinde ve kemik iliginde herhangi bir advers sekel birakmaksizin
minimal, ilerleyici olmayan lenfoid hiperplazi bildirilmistir.

Saksagliptin Onerilen insan dozunda, saksagliptin ve major metaboliti i¢in insan maruziyetinin
sirastyla 4 ve 2 kati yiiksek, etkili olmayan dozlarda kdpeklerde kanli/mukuslu diski ve enteropati
gibi gastrointestinal toksisite olusturmustur.

Saksagliptin in vitro ve in vivo galismalarda geleneksel genotoksisite deneylerinde genotoksik
degildir. Fareler ve siganlarla yapilan 2 yillik karsinojenisite analizlerinde karsinojenik potansiyel
gozlenmemistir.

Toksisitenin agik belirtilerinin olustugu yiiksek dozlarda erkek ve disi sicanlarda fertilite iizerinde
etkiler gozlenmistir. Sicanlarda ve tavsanlarda degerlendirilen herhangi bir dozda saksagliptin
teratojenik degildir. Sicanlarda yiiksek dozlarda saksagliptin fetal pelviste kemiklesmede azalmaya
(bir gelisme geriligi) ve Onerilen insan dozunda saksagliptin ve major metaboliti i¢in insan
maruziyetinin sirastyla 303 ve 30 kati etkili olmayan dozlar ile fetal viicut agirliginda azalmaya
(maternal toksisite varliginda) sebep olmustur. Tavsanlarda saksagliptinin etkisi sadece maternal
toksik dozlarda onerilen insan dozunda sirasiyla saksagliptin ve major metaboliti i¢in insan
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maruziyetinin 158 ve 224 kati etkili olmayan dozlar ile mindr iskelet degisimleri ile sinirlidir.
Sicanlarda yapilan pre-postnatal gelisim calismalarinda saksagliptin, Onerilen insan dozunda
saksagliptin ve major metaboliti i¢in insan maruziyetinin sirasiyla 488 ve 45 kati, maternal toksik
dozlarda yavrularda agirlik azalmasina sebep olmustur. Disi ve erkek yavrularda viicut agirliklar
iizerindeki etkiler sirasiyla dogum sonrasi 92 ve 120. giine kadar not edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Inert cekirdek tablet

Laktoz monohidrat
Mikrokristallin seltiloz (E460i)
Kroskarmeloz sodyum (E468)
Magnezyum stearat

Kaplama
Polivinil alkol

Makrogol3350

Titanyum dioksit (E171)
Talk (E553b)

Kirmizi demir oksit (E172)

Baski miirekkebi
Sellak
Indigo karmin aluminyum lak (E132)

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omru

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

28 film kapli tablet igeren Al/Al blister ambalajda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel bir gereksinim yoktur.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolli Ydnetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ila¢ San.ve Tic. Ltd. Sti.
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Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2014/712

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 18.09.2014
Ruhsat yenileme tarihi: 10.10.2016

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

07.10.2024
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