K1SA URUN BiL Gisi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ONGLYZA 5 mg film kapli tablet
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Saksagliptin (saksagliptin hidroklordr olarak) 5 mg

Yardimci madde:
L aktoz monohidrat 99 mg
Kroskarmelloz sodyum 10 mg

Y ardimcl maddeler icin 6.1 e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film Kapl1 Tablet

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

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

ONGLY ZA, 18 yasindaki ve daha buyuk erigkin, tip 2 diabetes mellitus (diyabet) hastalarinda
glisemik kontroll iyilestirmede endikedir:

Monoterapi tedavisi:
o Diyet ve egzersizin tek basina yeterli olmadigl ve metformin tedavisinin kontrendikasyon ya
daintolerans nedeniyle kullanilamadigi tip 2 diyabet hastalarinda ONGLY ZA endikedir.

Baslangic ikili kombinasyon tedavisi:
e ONGLYZA, hem metformin hem de ONGLY ZA kullaniminin uygun oldugu tedavilerde, tip 2
diabetes mellitusu olan hastalarda glisemik kontrolln iyilestirilmesine yonelik olarak diyete
ve egzersize ilave olarak metformin ileilk ikili kombinasyon tedavisinde endikedir.

ikili kombinasyon tedavisi:

e Maetformin ile kombinasyon: Diyet ve egzersizle birlikte metforminin tek basina yeterli
glisemik kontroli  saglayamadigi durumlarda ONGLYZA metforminle birlikte
kullanildiginda glisemik kontrolt iyilestirmede endikedir.

e Silfoniltre ile kombinasyon: Diyet ve egzersizle birlikte stlfonilirenin tek basina yeterli
glisemik kontrolii saglayamadigi ve metformin kullanmasi uygun olmayan hastalarda
ONGLYZA bir sulfonilure ile birlikte kullanildiginda glisemik kontrolU iyilestirmede
endikedir.

e Tiyazolidindion ile kombinasyon: Diyet ve egzersiz ile birlikte tiyazolidindionun tek basina
yeterli glisemik kontroli saglayamadigl durumlarda ONGLY ZA bir tiyazolidindion ile
birlikte kullanildiginda glisemik kontrol U iyilestirmede endikedir.

Uclii kombinasyon tedavisi:
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Diyet ve egzersiz ile birlikte metformin ve silfonilire tedavisinin yeterli glisemik kontrol
saglayamadigl tip 2 diyabet hastalarinda ONGLYZA, metformin ve silfonilire ile birlikte
kullanildiginda glisemik kontrolt iyilestirmede endikedir.

insiilin kombinasyon tedavisi:
Diyet ve egzersiz ile birlikte insilin ile yeterli glisemik kontrol saglanamadigl durumda, insilin ile
(metformin ile birlikte veya metformin olmaksizin) kombine olarak kullanilabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikligi ve siiresi:

Onerilen ONGLYZA dozu giinde bir defa 5 mg'dir. ONGLYZA, insiilin ya da stilfonilire ile
kombinasyon halinde kullanildiginda, hipoglisemi riskini azaltmak icin daha disuk bir insilin ya da
stlfoniltre dozu gerekebilir (bkz. Boltm 4.4).

Saksagliptinin, metformin ve tiyazolidindion ile Ugli oral kombinasyon tedavisinde kullaniimasi
durumundaki etkililigi ve glvenliligi belirlenmemistir.

Baslangic ikili kombinasyon tedavisi:
Baslangig ikili kombinasyon tedavis olarak kullanildiginda, 6nerilen ONGLY ZA dozu ginde bir
defa 5 mg ve metformin baslangi¢ dozu giinde 500 mg’ dir.

Bu baslangic dozunda yetersiz glisemik kontrol gosteren hastalarda metformin dozu onaylanmis
dozaj 6nerisine gore arttiriimalidir.

Uygulama sekli:
ONGLY ZA tabletleri ginin herhangi bir vaktinde yemek esnasinda veya a¢ karnina alinabilir.
Tabletler bolinmemelidir veya kesilmemelidir.

Eger bir doz atlanirsa, hasta hatirlar hatirlamaz bu doz ainmalidir. Ayni gin icinde cift doz
alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlarailiskin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezligi
Hafif bobrek yetmezligi olan hastalar icin ONGLYZA dozunda herhangi bir ayarlama
Onerilmemektedir.

ONGLY ZA dozu, ortaveyaagir siddette bobrek bozuklugu olan hastalar icin giinde bir kez 2.5 mg'a
azaltilmalidir.

Bobrek fonksiyonuna bagli olarak dozun 2.5 mg ile sinirlandirilmasi gerektiginden, ONGLY ZA’ya
baslamadan dnce ve sonrasinda periyodik olarak bobrek fonksiyonu degerlendirmesinin yapilmasi
Onerilmektedir. (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

Hemodiyaliz gerektiren son donem bobrek yetmezligi (SDBY') olan hastalarda 6nerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi

Hafif veya orta karaciger yetmezligi olan hastalar icin hicbir herhangi bir doza] ayarlamasina gerek
duyulmamaktadir (bkz. Bolim 5.2). ONGLY ZA orta derecedeki karaciger yetmezliginde dikkatle
kullanilmalidir ve ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi dnerilmez (bkz. B6IUm 4.4).
Geriyatrik populasyon (65 yas ve lzeri)
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Yanizca yasa dayall olarak herhangi bir dozaj ayarlamasinin yapilmasi 6nerilmemektedir (ayrica
bkz. Bolim 5.1 ve 5.2).

Pediyatrik populasyon
18 yas ati gocuklarda ONGLY ZA'nin guvenlilik ve etkililigi belirlenmemistir. Herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Bolium 6.1'de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine karsi asiri
duyarlilik veya herhangi bir DPP-4 (dipeptidil peptidaz- 4) inhibitoriine karsi anaflaktik reaksiyon,
anaflaktik sok ve anjiyoddem gelismesi dahil ciddi asiri duyarlilik 6ykisi 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.

ONGLY ZA insilin gerektiren durumlarda, insulinin yerine kullanilamaz; ancak instilin ile kombine
edilebilir.

Akut Pankreatit

DPP-4 inhibitorlerinin kullanimi ile akut pankreatit gelisme riski iliskilendirilmistir. Hastalar, akut
pankreatitin karakteristik belirtileri olan surekli, siddetli karin agrisi hakkinda bilgilendirilmelidir.
Eger pankreatit sUphess varsa, ONGLYZA Kkesimelidir. Akut pankreatit dogrulandiginda
ONGLY ZA’yatekrar baslanmamalidir. Pankreatit Oykisi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

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

Bobrek yetmezligi

Ortaveya agir siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda tek bir dozaj ayarlamasi 6nerilmektedir.
Hemodiyaliz gerektiren son donem bobrek hastaligi (SDBH) olan hastalarda saksagliptin kullanimi
Onerilmez. ONGLY ZA’ya baslamadan 6nce ve sonrasinda periyodik olarak bobrek fonksiyonu
degerlendirmesinin yapilmasi onerilmektedir (bkz. Bolim 4.2 ve 5.2).

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

Hipoglisemiye neden oldugu bilinen ilaglar ile kullanim

SulfonilUrelerin ve instilinin hipoglisemiye neden oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla, ONGLY ZA ile
kombine olarak kullanildiginda hipoglisemi riskinin azaltilmasi icin daha distk bir stlfoniltre veya
instilin dozu gerekli olabilir.

Asiri duyarlilik reaksiyonlari
ONGLY ZA bir dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitériine kars! herhangi bir ciddi asiri duyarlilik
reaksiyonu gecirmis olan hastalarda kullaniimamalidir (bkz. Boltim 4.3).

Spontan raporlar ve klinik calismalar dahil pazarlama sonrasi deneyim sirasinda saksagliptin
kullamimi ileilgili olarak asagidaki adversreaksiyonlar bildirilmistir: anaflaktik reaksiyon, anaflaktik
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sok ve anjiyobdem dahil ciddi asiri duyarlilik reaksiyonlari. Saksagliptine karsi ciddi bir asir
duyarlilik reaksiyonundan suphelenildigi takdirde, ONGLYZA kesilmeli, olayla ilgili diger
potansiyel nedenler degerlendirilmeli ve aternatif diyabet tedavisi baslatilmalidir. (Bkz.Bolim 4.8).

Deri hastaliklar

Klinik disi toksikoloji calismalarinda maymunlarin ekstremitelerinde Ulseratif ve nekrotik deri
lezyonlari rapor edilmistir (Bkz. Bolum 5.3). Klinik ¢alismalarda deri lezyonlarinin sikliginda artis
gozlenmedi. DPP-4 inhibitor sinifinda, pazarlama sonrasi raporlarda dokintt tanimlanmistir.
Dokinta ayni zamanda ONGLY ZA igin advers olay olarak da belirtilmistir (bkz. B6lum 4.8). Bu
sebeple, diyabetik hastalarin rutin bakimlari strdirilerek, kabarciklanma, Ulser veya dokuntl gibi
deri hastaliklar icin izlenmeleri Onerilmektedir.

Kalp yetmezligi

NYHA (New York Kalp Dernegi) sinif I11-1V ileilgili deneyimler hentiz sinirlidir. Bu nedenle bu
hastalarda dikkatli olunmalidir. Nedensel bir iliski belirlenmemis olmasina ragmen SAVOR
calismasinda saksagliptin ile tedavi edilen hastalarda kalp yetmezligi sebebiyle hastaneye yatirma
oranlarinda plaseboya nazaran kucik bir artis gozlenmistir (bkz. Bolim 5.1). Ilave analiz NYHA
siniflar1 arasinda farkli bir etkiyi ortaya koymamistir. ONGLY ZA, kalp yetmezligi 6ykUsi veya orta
ila siddetli bobrek yetmezligi gibi kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis icin bilinen risk
faktorlerine sahip hastalarda kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Hastalara kalp yetmezliginin
karakteristik semptomlari hakkinda bilgi verilmeli ve bu tir semptomlari derhal bildirmeleri
soylenmelidir.

Artralji

DPP4 inhibitorlerinin pazarlama sonrasi raporlarinda siddetli olabilen eklem agrisi bildirilmistir (bkz.
bolim 4.8). Ilacin durdurulmasindan sonra semptomlar hafiflemis ve bazi hastalarda, ayni veyafarkl
bir DPP4 inhibitoriine tekrar baslanmasiyla semptomlar yeniden ortaya ¢ikmustir. Ilag tedavisine
baslandiktan sonra semptomlarin ortaya ¢ikisi hizli olabilecegi gibi uzun siireli tedaviden sonra da
ortayacikabilir. Eger hastadasiddetli eklem agrisi goriltrse, 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 klinik programinda calisilmamistir. Bu
sebeple, bu hastalarda saksagliptinin etkililigi ve guvenliligi belirlenmemistir.

Gucla CYP3A4 indukleyicileri ile kullanimi
Karbamazepin, deksametazon, fenobarbital, fenitoin ve rifampisin gibi CYP3A4 indukleyicilerinin
kullanimi, ONGLY ZA’ nin kan sekeri seviyesini dusuricl etkisini azaltabilir (bkz. B6lUm 4.5).

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

Sodyum kroskarmel oz
Bu tibbi Griin her tabletinde 1 mmol (23 mg)’ dan daha az sodyum (10 mg sodyum kroskarmeloz)
ihtiva eder, yani esasinda “ sodyum icermez”. Sodyuma bagli herhangi bir etki beklenmemektedir.

45 Diger tibbi Grtnler ile etkilesimler vediger etkilesim sekilleri
Asagidatarif edilen klinik veriler eszamanli olarak uygulanan tibbi drinler ile klinik agidan anlaml
etkilesim riskinin dustk oldugunu distndirmektedir.
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Saksagliptin metabolizmasi baglica sitokrom P4503A4/5 (CY P3A4/5) araciligiyla
gerceklesmektedir.

Saksagliptinin rifampisin disindaki (karbamazepin, deksametazon, fenobarbital ve fenitoin gibi)
CYP3A4/5 indukleyicileri ile birlikte uygulanmasi calisiimamistir.  Saksagliptin  plazma
konsantrasyonunun azalmasl ve major metabolitinin konsantrasyonunun artmasi ile sonuclanabilir

(asagiya bakiniz).

Saksagliptinin orta derecede CYP3A4/5 inhibitora diltiazem ile birlikte kullanimi, saksagliptinin
Cmaks Ve EAA degerlerini sirasiyla %63 oraninda ve 2.1 kat artirmis ve aktif metabolit icin ilgili
degerler sirasiyla %44 ve %34 oraninda azalmistir.

Saksagliptinin potent CY P3A4/5 inhibitdri ketokonazol ile birlikte uygulanmasi, saksagliptinin Cmaks
ve EAA degerlerini sirasiyla %62 oraninda ve 2.5 kat artirmis ve aktif metabolit icin ilgili degerler
sirasiyla %95 ve %88 oraninda azalmistir.

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

Saksagliptin potent bir CYP3A4/5 indikleyicis ile birlikte kullanildiginda glisemik kontrol
dikkatlice degerlendirilmelidir.

In vitro calismalarda, saksagliptin ve major metaboliti CY P1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 veya 3A4'0 inhibe etmemis ve CYP1A2, 2B6, 2C9 veya 3A4'U induklememistir. Saglikl
bireylerde yuritilen calismalarda, saksagliptinin ve major metabolitinin  farmakokinetikleri,
metformin, glibenklamid, pioglitazon, digoksin, ssmvastatin, omeprazol, antiasitler veya famotidin
tarafindan anlamli olarak degistirilmemistir. Buna ek olarak, saksagliptin metformin, glibenklamid,
pioglitazon, digoksin, ssmvastatin, kombine bir oral kontraseptifin aktif bilesenleri (etinil estradiol
ve norgestimat), diltiazem veya ketokonazol iin farmakokinetiklerini anlamli olarak degistirmemistir.

Sigara kullaniminin, diyetin, bitkisel Grinlerin ve alkol kullaniminin saksagliptin farmakokinetigi
Uzerine etkileri spesifik olarak calisilmamistir.

4.6 Gebeik velaktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolu (Kontrasepsiyon)

Giinde bir kez saksagliptin (5 mg) ve bir oral kontraseptif olan Ortho-Cyclen® (0.035 mg etinil
estradiol /0.250 mg norgestimat) ile 21 gin sireyle yapilan eszamanli ¢coklu doz uygulamasi primer
aktif ostrojen bileseni olan etinil estradiolin veya primer aktif progestin bileseni olan
norelgestrominin kararli durum farmakokinetiklerini degistirmemistir. Saksagliptin ile Ortho-
Cyclen® eszamanli olarak uygulandiginda, norelgestrominin  aktif bir metaboliti olan
norelgestrominin plazma EAA degeri %13, norgestrel plazma Cmaks degeri %17 oraninda artmustir.
Norgestrelin EAA ve Cmas degerlerindeki bu kuguk 6lgekli degisikligin klinik agidan anlamli
olmadigl  dUsUndlmektedir. Bu bulgulara dayanarak, saksagliptinin  Gstrojen/progestin
kombinasyonlu oral  kontraseptifin  farmakokinetigini  anlamli  derecede  degistirmes
beklenmemektedir.

Gebelik dénemi
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Saksagliptinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin herhangi bir veri yoktur. Hayvanlar Uzerinde
yapilan ¢alismalar, yuksek dozlarda treme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. B6lim 5.3).
insanlarayonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ONGLYZA gebelik doneminde kullanilmamalidir. Eger hasta hamile kalmak isterse veya gebelik
gorulirse ONGLY ZA ile tedavi kesilmeli, en kisa zamanda instllin tedavisine gecilmelidir.

L aktasyon dénemi

Saksagliptinin anne sttt ile atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar Gizerinde yapilan ¢alismalar
saksagliptinin ve/veya metabolitinin siitle atildigini gostermektedir. Emen ¢ocuk Uzerindeki risk goz
ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da ONGLYZA tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin cocuk agisindan faydasi ve
ONGLY ZA tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Saksagliptin kullaniminin insanlarda treme Gzerine etkisine dair herhangi bir veri mevcut degildir.
Erkek ve disi sicanlarda yuksek dozlarda fertilite Gzerinde belirgin toksisite belirtileri gozlenmistir
(bkz. Bolim 5.3). Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalar, yiksek dozlarda Ureme toksisitesinin
bulundugunu géstermistir (bkz. Bolum 5.3). insanlarayonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7 Arac¢vemakinekullanimi Gizerindeki etkiler

ONGLY ZA’'nin ara¢ ve makine kullanma yetisi Gzerine ihmal edilebilir diizeyde etkileri olabilir.
Arag veya makine kullanirken, saksagliptin ile yiritilen galismalarda sersemlik halinin bildirilmis
oldugu dikkate alinmalidir. Ayrica, hastalar ONGLY ZA’'nin hipoglisemiye neden oldugu bilinen
diger antidiyabetik tibbi Grtinler (6rn., instlin, stlfoniltreler) ile kombinasyon halinde kullaniimasi
durumunda ortaya ¢ikabilecek hipoglisemi riski konusunda uyariimalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin ozeti

En yaygin bildirilen advers reaksiyonlar plasebo kontrollt ¢calismalarda ONGLY ZA 5 mg ile tedavi
edilen hastalarin >%5’inde rapor edilmistir ve Ust solunum yolu enfeksiyonu (%7.7), idrar yolu
enfeksiyonu (%6.8) ve bas agrisi (%6.5) plasebo ile tedavi edilen hastalardan daha yaygindir.

Saksagliptinin glisemik kontrol Gzerine etkilerini degerlendirmek amaciyla yurttilen, ONGLY ZA
ile tedavi edilen 3021 hastay! iceren, ati randomize, cift kor, kontrollU klinik gavenlilik ve etkililik
calismasinda, Tip 2 diyabeti olan 4148 hasta yer almistir. Randomize, kontrollt, ¢ift kor Klinik
calismalarda (gelistirme safhasi ve pazarlama sonrasi deneyim dahil) 17,000'den fazlatip 2 diyabeti
olan hasta ONGLY ZA iletedavi edilmistir.

Saksagliptinin glisemik kontrol tizerine etkilerini degerlendirmek amaciylayurttilen, randomize bes
cift kor, plasebo kontrollt glivenlilik ve etkililik calismasinda ONGLY ZA 5 mg ile tedavi edilen 882
hastanin dahil edildigi tip 2 diyabeti olan 1,681 hastanin birlestirilmis bir analizinde, ONGLY ZA 5
mg iletedavi edilen hastal ardaki toplam advers olay insidansi plasebo ile benzer bulunmustur. Advers
olaylara bagli olarak tedavinin kesilmesi plaseboya kiyasa ONGLY ZA 5 mg alan hastalarda daha
yiksek bulunmustur (%1.8 e karsi %3.3).

Advers reaksiyonlarin tablolanmis listes

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 calismasina ilaveten aktif kontrolli metformin ile ikili kombinasyon calismasinin
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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 gok
yaygin (= 1/10), yaygin (= /100, <1/10), yaygin olmayan (= 1/1000, < 1/100), seyrek (= 1/10 000,
verilerden hareketle tahmin

<1/1000), cok seyrek (<1/10 000) veya bilinmiyor (eldeki

edilememektedir) olarak tanimlanmaktadir.
Tablo 1 Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde bildirilen sistem organ sinifina
goreyan etkilerin sikligi

Sistem organ
sinifi

Tedavi regjimine géreyan etkilerin sikligi

Yan Etkiler
Saksagliptin | Saksagliptin | Saksagliptin ile | Saksagliptin Saksagliptinin
monoterapi | ile bir silfoniltre | ilebir metformin  +
metformin® | (glibenklamid) | tiyazolidindion | stilfoniltireye
eklenmesi
Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar
Ust solunum yolu | Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
enfeksiyonu
Idrar yolu Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
enfeksiyonu
Gastroenterit Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Sinlzit Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Nazofarenjit Y aygin?
Bagisiklik
sistemi
hastaliklari
Asirt - duyarlilik | Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
reaksiyonlar™ olmayan olmayan olmayan olmayan
Anaflaktik  sok | Seyrek Seyrek Seyrek Seyrek
dahil  anaflaktik
reaksiyonlar™
Metabolizma ve
beslenme
hastaliklari
Hipoglisemi Cok yaygin®
Didlipidemi Yaygin
olmayan
Hipertri- Yaygin
gliseridemi olmayan
Sinir sistemi
hastaliklari
Bas donmesi Yaygin Yaygin
Bas agrisi Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Gastrointestinal
hastaliklar
Karin agrisi’ Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Ishal* Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Hazimsizl ik Yaygin
Flatulans Yaygin
Gastrit Yaygin
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Bulantit Yaygin Y aygin Yaygin Y aygin

Kusma Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin

Pankreatit" Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan olmayan olmayan

Deri ve derialt

doku

hastaliklari

Dokuntd’ Yaygin Yaygin Yaygin

Dermatit" Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan olmayan olmayan

Kasinti’ Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan olmayan olmayan

Urtiker® Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan olmayan olmayan

Anjiyoodem'* Seyrek Seyrek Seyrek Seyrek

Kas-iskelet

bozukluklart,

bag dokusu ve

kemik

hastaliklari

Artralji* Yaygin

olmayan

Miyalji® Y aygin

Uremesistemi ve

meme

hastaliklari

Erektil Yaygin

disfonksiyon olmayan

Gend

bozukluklar ve

uygulama

bdlgesine iliskin

hastaliklar

Bitkinlik Yaygin Yaygin Yaygin

olmayan

Periferik 6dem Y aygin®

1. Metformine saksagliptin eklenmesini ve metformin ile saksagliptinin ikili baslangic tedavisini kapsar.

2. Sadece baslangi¢ kombinasyon tedavisinde

3. Plaseboilekiyadandigindaistatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur. ONGLY ZA 5 mg (%0.8) ve plasebo

4,
5.

(%0.7) icin dogrulanmis hipoglisemi sikligl “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 sikligl “yaygin olmayan” olarak bildirilmigtir.

T Advers reksiyonlar pazarlama sonrasl gozetim boyunca tanimlanmistir.

™ Bakiniz bdlim 4.3 ve 4.4.

* Ayrica pazarlama sonrasi gozetim sirasinda da rapor edilmistir.

SAVOR calismasl sonuclari

SAVOR calismasl giinde bir kez ONGLYZA 5 mg yada 2.5 mg ile tedavi edilen 8240 hastay1 ve
plasebo alan 8173 hastay! icermistir. Bu calismada ONGLY ZA ile tedavi edilen hastalardaki toplam
advers olay insidansi plaseboya benzer olmustur (siraslyla %72.2'ye karsi %72.5)
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Tedavi amagli populasyondatani konmus pankreatit olaylarinin insidansi hem ONGLY ZA iletedavi
edilen hem de plasebo ile tedavi edilen hastalarda %00.3 ol mustur.

Asirt duyarlilik reaksiyonu insidansi hem ONGLY ZA ile tedavi edilen hem de plasebo ile tedavi
edilen hastalarda %1.1 olmustur.

Bildirilen hipogliseminin toplam insidansi (her giin hasta gunliklerine kaydedilmistir) ONGLY ZA
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 yizdes plasebo grubuna kiyasla saksagliptin grubunda daha
yiksek olmustur (sirasiyla %1.6 ve %2.1). Saksagliptin ile tedavi edilen grupta gozlemlenen artmis
genel hipoglisemi ve major hipoglisemi riski 6ncelikle baslangicta SU ile tedavi edilen hastalarda
ortaya cikmistir ve baslangicta insilin ya da metformin monoterapisi kullanan hastalarda
saptanmamistir. Genel ve magjor hipoglisemi riski artisi oncelikle baslangicta A1 C < %7 olan
hastalarda gozlenmistir.

ONGLY ZA ile tedavi edien hastalarin %0.5'inde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %0.4’ (inde
lenfosit sayisinda azalma bildirilmistir.

Plasebo grubuyla (%2.8) karsilastirildiginda, kap yetmezligine bagli hastane yatigi saksagliptin
grubunda daha fazla oranda ortaya ¢ikmis (%3.5), nominal istatistiksel anlamlilik plasebo lehine
bulunmustur [HR=1.27; %95 GA 1.07, 1.51); P=0.007]. Ayrica bolim 5.1’ e bakiniz.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Hipoglisemi
Advers hipoglisemi reaksiyonlari, hipoglisemi raporlarinin tamamina dayanmaktadir; eszamanli bir
glukoz 6lgimu gerekli degildir.

Metformin ve stlfoniltre ile U¢li kombinasyon tedavis olarak kullanildiginda, bildirilen toplam
hipoglisemi insidansi ONGLY ZA 5 mgicin %10.1 ve plasebo icin %6.3' du.

Insiiline ek olarak kullanildiginda (metforminle veya metformin olmaksizin), raporlanmis toplam
hipoglisemi insidanst ONGLY ZA 5 mg icin %18.4 ve plasebo i¢in %19.9' du.

L aboratuvar testleri

Klinik calismalar sirasinda, laboratuvar testlerinde gézlenen advers olay insidansi plasebo ile tedavi
edilen hastalar ile ONGLY ZA 5 mgile tedavi edilen hastalarda benzer bulunmustur. Mutlak lenfosit
sayiminda kucik bir azalma gozlenmistir. Plasebo kontrollU birlestirilmis analizde, yaklasik 2200
hucre/mikroL’lik bazal bir ortalama mutlak lenfosit sayimindan, plaseboya goére yaklasik 100
hicre/mikroL’lik ortalama bir azalma gozlenmistir. Ortalama mutlak lenfosit sayimlari stiresi 102
haftaya varan gunlik dozlama ile stabil kalmistir. Lenfosit sayimindaki azalmalar klinik agidan
Onemli advers reaksiyonlar ile iliskili bulunmamistir. Plaseboya gére lenfosit sayimindaki bu
azalmanin klinik anlamlilig bilinmemektedir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stpheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bllyik dnem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasl, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir stpheli advers reaksiyonu Turkiye 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 vetedavis
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Gundebir kez, oral yollauygulanan ONGLY ZA’ nin 2 haftaboyuncagiinl ik 400 mg’ avaran dozlarda
(6nerilen dozun 80 kat) QTc araligl veya kalp hizi zerine klinik agidan anlamli herhangi bir etkisi
yoktur. Bir doz asimi olayinda, hastanin klinik durumunun elverdigi sekilde uygun destekleyici
tedaviye baslanmalidir. Saksagliptin ve major metaboliti hemodiyaliz ile atilir (4 saat boyunca dozun
%23’ U).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zdllikler

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

Etki mekanizmasi

Saksagliptin yuksek derecede guicl, secici, geri dontsumli, yarismali bir DPP-4 inhibitdraddr. Tip
2 diyabeti olan hastalarda, ONGLY ZA uygulamasl 24 saatlik bir siireg¢ boyunca DPP-4 enzim
aktivitesinin inhibisyonunayol agmistir. Bir oral glukoz yiklemesinden sonra, bu DPP-4 inhibisyonu
daha yuksek instlin ve c-peptid konsantrasyonlarina yol agacak sekilde, dolasimdaki glukagon
benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoza bagimli insilinotropik polipeptid (GIP) gibi aktif inkretin
hormon diizeylerinde 2 ila 3 katlik bir artisa, azalmis glukagon konsantrasyonlarinave artmis glukoza
bagimli beta hiicresi yanitina neden olmustur. Pankreatik beta hiicrelerinden instlin saliniminda artis
ve pankreatik alfa hiicrel erinden glukagon saliniminda azalma oral bir glukoz yiklemesinin veya bir
Ogunun ardindan gozlenen daha disik aclik glukoz konsantrasyonlari ve azalmis glukoz
dalgalanmasi ileiliskilendirilmistir. ONGLY ZA, alfa ve beta hiicresi fonksiyonlarindaki iyilesmeler
iletip 2 diyabeti olan hastalarda aclik glukozu ve postprandiyal glukoz konsantrasyonlarini azaltarak
glisemik durumu iyilestirmektedir.

Klinik etkililik ve guvenlilik
Randomize, kontrollt, cift kor Klinik calismalarda (gelistirme safhasl ve pazarlama sonrasi deneyim
dahil) 17,000'in Uzerinde tip 2 diyabetli hasta saksagliptin ile tedavi edilmistir.

Monoterapi olarak saksagliptin

Tip 2 diyabetli hastalarda monoterapide saksagliptinin etkililik ve guvenliligini degerlendirmek icin
24 haftalik 2 cift-kor, plasebo kontrollt ¢alisma diizenlenmistir. Her iki ¢calismada da, glinde tek doz
saksagliptin ile tedavi HbA1c de belirgin iyilesme saglamistir (bkz. Tablo 2).

Metformin tedavisine ek olarak saksagliptin

Sadece metformin ile yeterli glisemik kontrol (HbA1c %7-10) saglanamayan hastalarda saksagliptin
ile kombinasyonun etkililigini ve glvenliligini degerlendirmek icin 24 haftalik plasebo kontrollU
metformin tedavisine ilave tedavi dizenlenmistir. Plasebo (n=175) ile kiyaslandiginda saksagliptin
(n=186) HbA1c, AKS (aclik kan sekeri) ve TKS (tokluk kan sekeri)’de belirgin iyilesmeler
saglamistir.

Saksagliptin 5 mg + metformin ile tedaviyi takiben Hb1A1lc, AKS ve TKS iyilesmeleri 102 hafta
boyuncasirdurdlebilirdi. Plasebo + metformine (n:15) kiyaslasaksagliptin 5 mg + metformin (n=31)
icin HbA1c degisimi 102. Haftada -%0.8’ di.

Saksagliptinin - metformine eklenmesi ile silfonilirenin (SU) metformine eklenmesinin
karsilastirilmasi

Sadece metformin ile yeterli glisemik kontrol (HbAlc %6.5-10) saglanamayan 858 hastada
saksagliptin 5 mg + metformin kombinasyonunun (428 hasta) etkililik ve guvenliligi ile bir
sulfoniltre (glipizid 20 mg’a titre edilmis, ortalama doz 15 mg) + metformin kombinasyonu (430
hasta) kombinasyonun etkililigini ve guvenliligini degerlendirmek icin 52 haftalik bir calisma
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yapiimistir. Saksagliptin ve glipizid gruplarinin, 52 haftadan sonra HbA1c baslangicindan ortalama
azalmalari benzerdi; her bir protokol analizinde (siraslyla -%0.7'ye karsi -%0.8, her iki grup icin
ortalama baslangi¢c HbA1c %7.5). Saksagliptin hipoglisemili hastalarda anlamli dismelere de yol
actl; %3’ e (13 kiside 19 olay) kars! glipizid icin %36.3 (156 hastada 750 olay)’ di.. Saksagliptin ile
tedavi edilen hastalar glipizidle tedavi edilen hastalarin kilo almalarina nazaran baslangi¢ vicut
agirlhigindan anlamli azalmalar gosterdi (-1.1' e karsl + 1.1 kg).

Saksagliptinin metforminile baslangi¢ ikili kombinasyon tedavisi

Y etersiz glisemik kontrolt olan ve tedavi amamis hastalarin (HbA 1c %8-12) tedavisinde baslangi¢
kombinasyon tedavisi olarak saksagliptin 5 mg ile metforminin etkililik ve gavenliligini
degerlendirmek icin 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 kiyaslandigindaHbA 1c, AKS ve TKS’ de belirgin iyilesme saglamistir.
Baslangic HbA 1c ile tanimlanan tUm degerlendirilen alt gruplarda 24 haftada HbA 1c¢’ de baslangica
gore azalma gbzlenmistir.

Glibenklamid tedavisine ek olarak saksagliptin

Calismaya alinma asamasinda tek basina sub-maksimal dozda glibenklamid ile yeterli glisemik
kontrolin saglanamadigl (HbAlc %7.5-10) hastalarda glibenklamid ile kombinasyon halindeki
saksagliptinin etkililik ve guvenliliginin degerlendirilmesi amaciyla yapilan 24 haftalik plasebo
kontrollt ekleme ¢alismasi. Sabit, orta seviye dozda verilen bir stilfoniltre (glibenklamid 7.5 mg) ile
kombinasyon halindeki saksagliptin, glibenklamidin daha yiksek bir dozuna titrasyon yapiimasiyla
karsilastirilmistir Saksagliptin (n=250) HbA1lc, AKS ve TKS bakimindan glibenklamidin daha
yuksek dozunatitrasyon yapilmasina (n=264) kiyasla anlamli iyilesmeler saglamistir.

Insillin tedavisine ek olarak (metforminli veya metformin olmaksizin) saksagliptin

Tek basina insilin (n=141) veya instlinle kombine olarak sabit bir doz metformin alan (=314),
yetersiz glisemik kontrolt olan (HbA1c >%7.5 ve < %11) 455 Tip I diyabet hastasinin katildig 24
haftalik randomize, cift-kor, plasebo kontrolli bir calismada, sabit bir doz insilinle (ortalama
baslangi¢ 54.2 tinite) kombine olarak alinan saksagliptinin etkililik ve givenliligi degerlendirilmistir.
Metforminli veya metforminsiz inslline ek olarak alinan 5 mg saksagliptin, metforminli veya
metforminsiz inslline ek olarak alinan plasebo ile karsilastirildiginda, 24 hafta sonra TKS ve
HbA1c' de anlamli iyilesmeler saglamistir. Metformin kullanimi ne olursa olsun (her iki alt grupigin
- %0.4) inslline ilave olarak 5 mg saksagliptin alan hastalarda plaseboya karsi benzer HbAlc
dusUsleri saglanmistir.

Tiyazolidindion tedavisine ek olarak saksagliptin

Tek basina tiyazolidindion (TZD) ile yeterli glisemik kontrolin saglanamadigl (HbA1c %7-10.5)
hastalarda bir TZD ile kombinasyon halindeki saksagliptinin etkililiginin ve guvenliliginin
degerlendirilmesi amaciyla 24 haftalik plasebo kontrolli bir calisma yapiimistir. Saksagliptin
(n=183) HbA1c, AKS ve TKS bakimindan plaseboya (n=180) kiyaslaanlamli iyilesmeler saglamistir
(bkz. Tablo 2).

Metformin ve stilfoniltre ile saksagliptin t¢li kombinasyon tedavisi

Y etersiz glisemik kontrole sahip hastalarda (HbA1C >%7 ve <%10) saksagliptinin (gunde bir kere 5
mg) metformin ve sllfonilire (SU) ile G¢li kombinasyon halinde etkililigini ve guvenliligini
degerlendirmeye yonelik 24 haftal ik, randomize, cift kor, plasebo kontrolll bir ¢alismaya toplam 257
tip 2 diyabet hastasi katilmistir. Saksagliptin (n=127) plaseboya kiyasla (n=128) HbA1C ve TKS’de
anlamli iyilesmeler saglamistir. Plaseboya kiyasla saksagliptin icin HbA1c degisimi 24. haftada -
%0.7 bulunmustur.
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Bobrek yetmezligi olan hastalar

Gunde bir kez uygulanan 2.5 mg saksagliptinin plaseboya kiyaslatip 2 diyabet (HbAlc %7.0-11) ve
bobrek yetmezligi (orta[n=90]; siddetli [n=41] veya SDBY (Son Donem Bobrek Y etmezligi) [n=39])
olan 170 hastada (85'i saksagliptin, 85'i plasebo alan) tedavi etkinligini degerlendirmek tzere 12
haftal ik, cok merkezli, randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollt bir calismayapiimistir. Bu calismada
hastalarin %98.2'sine diger antihiperglisemik tedaviler uygulanmistir (%75.3'Gne instlin ve
%31.2'sine oral antihiperglisemik uygulanmis olup hastalarin bir kismina bunlarin ikis de
uygulanmistir). Saksagliptin plaseboya kiyasla HbA1c'yi anlamli diizeyde disurmus; saksagliptin

icin HbA1c degisikligi 12. Haftada %-0.9 olmustur (plasebo icin HbA1c degisikligi %-0.4).

Tablo 2 Plasebo kontrolli monoterapi
calismalar inda Onglyza 5 mg/gin kullaniminin ana etkililik sonuglar

calismalarinda ve ek

kombinasyon tedavis

Ortalama 24. haftada | 24. haftada
baslangic baslangic HbA1c de (%)
HbA1lc (%) | HbA1lc den plasebo-dizeltilmis
ortalama ortalama  degisim
degisim? (%95 GA)
MONOTERAPI CALISMALARI
e CalismaCV181011 (n=103) 8.0 -0.5 -0.6(-0.9,-0.4)3
e CalismaCV181038 (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 Caisma CVv181014 : metformine
ilave (n=186) 8.1 -0.7 -0.8(-1.0, -0.6)*
e Caisma CV181040: SU’'ya
(siilfonilireye) ilave * (n=250) 85 -0.6 -0.7(-0.9, -0.6)°
e CalismaD1680L00006: metformin
ve SU’yailave (n=257) 8.4 -0.7 -0.7(-0.9, -0.5)3
e CaismaCVv181013: TZD'yeilave
(n=183) 5
e CalismaCVv181039: metforminile 8.4 -0.9 -0.6(-0.8,-0.4)
ilk ikili kombinasyon®
Toplam populasyon (n=306)
Baslangi¢ HbA1c >%10 (n=107)
e Calisma CV181057: insiline
Toplam popiilasyon (n= 300) 10.8 -33 -0.6(-0.9, -0.3)
8.7 -0.7 -0.4 (-0.6,-0.2) °

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

1 plasebo grubunda glibenklamid 7.5 ila 15 mg toplam glinliik doza Gst titre edilmistir.
2baslangic degeri icin ayarlanmis baslangictan ortalama degisim (ANCOVA)

3 plasebo ile karsilastirildiginda p<0.0001
4 plasebo ile karsilastirildiginda p=0.0059
5 plasebo ile karsilastirildiginda p=0.0157
6 Metformin tolere edildiginde 500 ila 2000 mg guinl ik doza Ust titre edilmistir.
"Ortalama HBA 1c degisimi, saksagliptin+metformin ile sadece metformin gruplari arasindaki farktir (p<0.0001).
8 Ortalama HBA 1c degisimi, saksagliptin+metformin ile sadece metformin gruplari arasindaki farktir.

Diabetes Mellitus bulunan hastalarda kaydedilen vaskiler sonuclarin saksagliptin degerlendirmesi
— Miyokard /nfarktiisiinde tromboliz (SAVOR) Calismasi




SAVOR, HbA1c>%6.5 ve<%12 olan ve HbA1c ve KV risk faktorleri icin almakta olduklar bolgesel
bakim standartlarina ek olarak saksagliptin (n=8289) ya da plaseboya (n=8212) randomize edilen
16.492 hasta ile yuritilmis (12959 unda tani konmus KV hastalik, 3533’ inde sadece ¢oklu risk
faktorleri) bir KV sonug calismasi olmustur.

Birincil guvenlilik (non-inferiorite) ve etkililik (Ustiinlik) sonlanma noktasi, asagidaki major advers
KV olaylardan (MACE) herhangi birininilk ortaya ¢ikisina kadar gegcen zamandan olusan bir bilesik
sonlanmanoktasl olmustur: KV 6lim, fatal olmayan miyokard infarkttisti yadafatal olmayan iskemik
inme.

Ortalama 2 yillik takibin ardindan ¢alisma birincil guvenlilik sonlanma noktasini karsilamis, gtincel
arka plantedavisine eklendiginde saksagliptinin tip 2 diyabeti olan hastalarda plaseboya kiyasla
kardiyovaskuler riski arttirmadigini ortaya koymustur.

Birincil etkililik sonlanma noktasi karsilanmamistir.

Tablo 3: SAVOR Study Calismasindatedavi grubuna gore birincil veikincil klinik sonlanma
noktalar1*

Saksagliptin Plasebo
(N=8280) (N=8212)
Olay yasayan | 100 hastayili | Olay yasayan | 100 hastayili 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 1059 6.72 1034 6.60 1.02
sonlanma noktasi: (12.8) (12.6) (0.94, 1.11)"
MACE art
TUm nedenlere bagli 420 2.50 378 2.26 111
mortalite (5.1 (4.6) (0.96, 1.27)"
* Tedavi amagli popllasyon
T Riak orani baslangigtaki bobrek fonksiyonu kategorisi ve baslangigtaki K\VH riski aktegorisine gore diizeltilmistir.
* plaseboile karsilagtinldiginda kéti-olmamaicin (HR < 1.3' e dayanir) p-degeri <0.001.
§ plasebo ile karsilastirildiginda istiinlik icin (HR < 1.0’ adayanir) p-degeri = 0.99.
#

Olaylar zaman icinde sirekli olarak artmistir ve Onglyza ve placebo icin olay oranlari zaman iginde belirgin bicimde
farklllasmamistir.
T Anlamlilik test edilmemistir.

Dengeli ikincil bilesik sonlanma noktasinin bir bileseni olan kalp yetmezligi icin hastaneye yatis,
plasebo grubu (%2.8) ile karsilastirildiginda saksagliptin grubunda (%3.5) daha fazla oranda ortaya
¢citkmis, nominal istatistiksel anlamlilik plasebo lehine olmustur [HR=1,27; (%95 GA 1.07, 1.51); P
= 0.007]. Saksagliptin tedavisiyle nispi risk artisini haber veren klinik agidan anlamli faktorler tam
olarak belirlenememistir. Tedavi dagilimindan bagimsiz olarak, kalp yetmezligine bagli hastaneye
yatls acisindan daha yuksek risk atindaki hastalar, baslangicta kalp yetmezligi ya da bobrek
fonksiyon bozuklugu oykusi gibi kalp yetmezliginin bilinen risk faktorlerine gore tanimlanabilir.
Bununla birlikte, baslangicta kalp yetmezligi ya da bobrek fonksiyon bozuklugu 6ykisl olan ve
saksagliptin alan hastalar birincil ya daikincil bilesik sonlanma noktalari ya da tim nedenlere bagl
mortalite acilarindan plaseboya kiyasla artmis risk altinda bulunmamustir.

Bir aciklayici analizde plaseboya kiyasla saksagliptin ile A1C daha dustk bulunmustur.

Y asl1 populasyon
SAVOR calismasinda, 65 ve 75 yas Uzeri alt-gruplardaki etkililik ve guvenlilik, genel calisma
populasyonu ile uyumlu olmustur.
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Saksagliptin ve magjor metabolitinin farmakokinetigi saglikli deneklerde vetip 2 diyabet hastalarinda
benzer bulunmustur.

Emilim:

Saksagliptin ve major metabolitinin maksimum plazma konsantrasyonlarina (Cmaks) Sirasiyla 2 ve 4
saat (Tmaks) icinde ulasmak suretiyle, saksagliptin aglik durumunda oral uygulamadan sonra hizli
emilim gostermistir. Saksagliptinin ve major metabolitinin Cmaks Ve EAA degerleri saksagliptin
dozundaki artislaorantili olarak artmistir ve bu orantili artis 400 mg’ a kadar devam etmistir. Saglikli
deneklere yapilan 5 mg'lik tek bir oral doz uygulamasinin ardindan, saksagliptin ve majér metaboliti
icin ortalama plazma EAA degerleri sirasiyla 78 ng-sa/mL ve 214 ng-sa/mL olarak belirlenmistir.
Karsilik gelen plazma Crmas degerleri siraslyla 24 ng/mL ve 47 ng/mL olarak belirlenmistir.
Saksagliptinin Cmaks' | ve EAA’sI igin denek ici varyasyon katsayisi %12' den dustk bulunmustur.

Saksagliptinin oral uygulamasindan en az 24 saat sonra saksagliptin ile plazma DPP-4 aktivitesinin
inhibisyonu, yuksek potens, yuksek afinite ve aktif bolgeye uzun siren baglanmasindan
kaynaklanmaktadir.

Yiyecekle etkilesim

Yemek saglikli deneklerde saksagliptin farmakokinetigi Uzerine goreceli olarak az miktarda etki
gostermistir. Acglik durumu ile karsilastirildiginda, yuksek yag igerikli bir 6gun ile yapilan uygulama
saksagliptin Cmaks' Inda herhangi bir degisime yol agmazken, EAA’da %27 oraninda bir artisa yol
acmistir. Saksagliptin icin Cmaks a ulasmazamani (Tmaks) aglik durumunagére yemek ile yaklasik 0.5
saat artmistir. Bu degisimler klinik agidan anlamli olarak kabul edilmemistir.

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

dizeydedir. Dolayislyla, ¢esitli hastalik durumlarinda (6rn., rena veya hepatik bozukluk) gbzlenen
kan protein dizeylerindeki degisimlerin saksagliptin dagilimini etkilemesi beklenmemektedir.

Biyotransformasyon:

Saksagliptin biyotransformasyonu oncelikle sitokrom P450 3A4/5 (CY P3A4/5) araciligiyla
gergeklesmektedir. Saksagliptinin major metaboliti de (5-hidroksi-saksagliptin), saksagliptinin
yarisl kadar bir guice sahip, secici, geri donusumld, yarismali bir DPP-4 inhibitorudr.

Eliminasyon:
Saksagliptin ve major metaboliti icin ortalama plazma termina yarilanma 6mri (tv2) degerleri

sirasiyla 2.5 ve 3.1 saat ve plazma DPP-4 inhibisyonu icin ortalama tvz degeri yaklasik 27 saattir.
Saksagliptin hem renal hem de hepatik yollarla elimine edilmektedir. Tek bir 50 mg'lik “C-
saksagliptin dozunun ardindan, dozun %241, %36'sl ve %751 siraslyla saksagliptin, major
metaboliti ve total radyoaktivite olarak idrarla atilmistir. Saksagliptinin ortalama renal klerensi
(~230 mL/dak) bir miktar aktif renal atilimi distindirecek sekilde beklenen ortalama glomeriler
filtrasyon hizindan (~120 mL/dak) daha biyik bulunmustur. Major metabolit icin, renal klerens
degerleri beklenen glomeriler filtrasyon hizi ile benzer bulunmustur. Uygulanan radyoaktivitenin
toplam %22's gastrointestinal sistemden emilmeyen ilaci velveya 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 bagl olarak oransal
artar. Tekrarlanan gunde tek doz tedavi ile herhangi bir doz diizeyinde ne saksagliptin ne de major
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metabolitinin fark edilir birikimi gézlenmistir. 2.5 mg ila 400 mg doz araliginda ginde tek doz
saksagliptin ile 14 ginlUk tedavide saksagliptin ve major metabolitinin klerensinin doza ve zamana
bagliligl gbzlenmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi

Normal bobrek fonksiyonu olan deneklere karsi ¢esitli derecelerde kronik bobrek bozuklugu olan
deneklerde saksagliptin farmakokinetigini (10 mg'lik doz) degerlendirmek amaciyla tek dozlu, agik
etiketli bir calisma yuritdlmostir. Calisma hemodiyalize giren son donem bdbrek yetmezligi
(SDBY) hastalarinin yani sira hafif (>50 ila <80 mL/dak), orta (>30 ila <50 mL/dak) ve agir
(<30 mL/dak) olarak kreatinin klerensine (Cockcroft-Gault formulini esas alan) gére siniflandirilan
bobrek bozuklugu olan hastalari igermistir.

Bobrek bozuklugunun derecesi saksagliptinin veya major metabolitinin Cmaks' 11 etkilememistir.
Hafif bobrek bozuklugu olan hastalarda, saksagliptinin ve major metabolitinin EAA degerleri normal
bobrek fonksiyonu olan deneklerdeki EAA degerlerinden sirasiyla 1.2 ve 1.7 kat daha yuksek
bulunmustur. Bu biyudklikteki artislar klinik agidan 6énemli olmadigindan, hafif bobrek bozuklugu
olan hastalarda doz ayarlamasi dnerilmemektedir. Orta veya agir derecede bobrek bozuklugu olan
hastal arda veya hemodiyalizde Son Dénem Bobrek Hastal1g1 olan hastalarda, saksagliptinin ve major
metabolitinin EAA degerleri normal bdbrek fonksiyonu olan deneklerdeki EAA degerlerinden
sirasiyla2.1 kat ve 4.5 kat daha ytksek bulunmustur. ONGLY ZA dozu, ortave agir derecede bobrek
bozuklugu olan hastalarda giinde bir kez 2.5 mg'dir (bkz. B6lUm 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi Saglikl kisilere oranla, hafif (Child-Pugh Sinif 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 (maj¢r aktif mono-hidroksi metabolit)’a
maruz kalma oranlar1 da siraslyla %22, %7 ve %33 oranlarinda azalmaktadir.

Yaslilar (65 yas ve Uzeri)

Y asli hastalardaki (65-80 yas) saksagliptin EAA degeri, geng hastalara (18-40 yas) gore, %60 daha
fazladir. Bu durum klinik olarak anlamli degerlendirilmediginden, ONGLY ZA’ nin sadece yasa bagli
olarak dozunun belirlenmesi tavsiye edilmez.

5.3 Klinik dnces guvenlilik verileri

Saksagliptin  sinomolgus maymunlarinda >3 mg/kg/gin dozlarda, ekstremitelerde (kuyruk,
parmaklar, skrotum ve/veya burun) geri-donusimli deri lezyonlarina (kabuklanma, Ulserlesme ve
nekroz) neden olmustur. 5 mg/gun onerilen insan dozunda lezyonlar igin saksagliptin ve major
metabolitinin etki olusturmayan diizeyi siraslyla saksagliptin insan maruziyetinin 1 ve 2 katidir.

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

Onerilen insan dozunun 7 katindan baslayan maruziyetlerde test edilen tim tiirlerde bagisikliklailgili
bulgular; dalakta, lenf digiminde ve kemik iliginde herhangi bir advers sekel birakmaksizin
minimal, ilerleyici olmayan lenfoid hiperplazi bildirilmistir.

Saksagliptin Onerilen insan dozunda, saksagliptin ve major metaboliti icin insan maruziyetinin

sirasiyla 4 ve 2 kati yuksek, etkili olmayan dozlarda kopeklerde kanli/mukuslu diski ve enteropati
gibi gastrointestinal toksisite olusturmustur.
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Saksagliptin in vitro ve in vivo calismalarda geleneksel genotoksisite deneylerinde genotoksik
degildir. Fareler ve sicanlarla yapilan 2 yillik karsinojenisite analizlerinde karsinojenik potansiyel
gozlenmemistir.

Toksisitenin agik belirtilerinin olustugu yuksek dozlarda erkek ve disi siganlarda fertilite Gzerinde
etkiler gozlenmistir. Sicanlarda ve tavsanlarda degerlendirilen herhangi bir dozda saksagliptin
teratojenik degildir. Sicanlarda yiuksek dozlarda saksagliptin fetal pelviste kemiklesmede azalmaya
(bir gelisme geriligi) ve Onerilen insan dozunda saksagliptin ve maor metaboliti igin insan
maruziyetinin sirasiyla 303 ve 30 kati etkili olmayan dozlar ile fetal vicut agirliginda azalmaya
(maternal toksisite varliginda) sebep olmustur. Tavsanlarda saksagliptinin etkisi sadece maternal
toksik dozlarda onerilen insan dozunda sirasiyla saksagliptin ve major metaboliti igin insan
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 icin insan maruziyetinin sirasiyla 488 ve 45 kati, maternal toksik
dozlarda yavrularda agirlik azalmasina sebep olmustur. Disi ve erkek yavrularda vicut agirliklar
Uzerindeki etkiler sirasiyla dogum sonrasi 92 ve 120. guine kadar not edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddeerin listes
Inert cekirdek tablet

L aktoz monohidrat

Mikrokristallin seltiloz (E460i)
Kroskarmel oz sodyum (E468)
Magnezyum stearat

Kaplama
Polivinil akol

Makrogol 3350

Titanyum dioksit (E171)
Talk (E553b)

Kirmizi demir oksit (E172)

Baski murekkebi
Sellak
indigo karmin aluminyum lak (E132)

6.2 Gegimsizlikler
Y eterli veri yoktur.

6.3 Raf omri
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C atindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi veicerigi
28 film kapl1 tablet iceren blister ambal gjda.

6.6 Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel bir gereksinim yoktur.
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Kullaniilmamis olan Urtnler yadaatik materyaller * Tibbi atiklarin kontrol i yonetmeligi’ ve* Ambalg)

ve Ambalaj Atiklarinin Kontrol i yonetmelikleri’ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca ila¢ San.ve Tic.Ltd.Sti.

Bulyukdere Cad.Y api1 Kredi Plaza B Blok Kat 3-4
Levent 34330 - istanbul

Tel: 0212 317 23 00

Faks: 0212 317 24 05

8. RUHSAT NUMARASI
2014/ 712

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
flk ruhsat tarihi: 18.09.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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