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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Onglyza® 25 mg Filmtabletten
Onglyza® 5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Onglyza® 25 mg Filmtabletten:
Jede Tablette enthalt 2,5 mg Saxagliptin (als
Hydrochlorid).

Onglyza® 5 mg Filmtabletten:
Jede Tablette enthalt 5mg Saxagliptin (als
Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteile
Jede Tablette enthalt 99 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Onglyza® 25 mg Filmtabletten:

Onglyza 2,5mg Tabletten sind blassgelbe
bis hellgelbe, bikonvexe, runde Filmtabletten
mit dem Aufdruck ,2.5" auf der einen und
,4214" auf der anderen Seite in blauer Tinte.

Onglyza® 5 mg Filmtabletten:
Onglyza 5mg Tabletten sind pinkfarbene,
bikonvexe, runde Filmtabletten mit dem Auf-
druck ,5" auf der einen und ,4215" auf der
anderen Seite in blauer Tinte.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Add-on-Kombinationstherapie

Onglyza ist bei erwachsenen Patienten ab
18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle indi-
ziert:

¢ in Kombination mit Metformin, wenn eine
Metformin-Monotherapie, zusammen mit
einer Diat und Bewegung, den Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert.

e in Kombination mit einem Sulfonylharn-
stoff bei Patienten, fur die die Anwendung
von Metformin ungeeignet erscheint,
wenn eine Sulfonylharnstoff-Monothera-
pie, zusammen mit einer Diat und Bewe-
gung, den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert.

¢ in Kombination mit einem Thiazolidindion
bei Patienten, fir die die Anwendung
eines Thiazolidindions geeignet er-
scheint, wenn eine Thiazolidindion-Mo-
notherapie, zusammen mit einer Diat und
Bewegung, den Blutzucker nicht ausrei-
chend kontrolliert.

e in Kombination mit Insulin (mit oder ohne
Metformin), wenn diese Behandlung al-
lein, zusammen mit einer Diat und Bewe-
gung, den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Dosierung
Add-on-Kombinationstherapie

Die empfohlene Dosis von Onglyza ist 5 mg
einmal taglich als Add-on-Kombinationsthe-
rapie mit Metformin, Insulin, einem Thiazo-
lidindion oder einem Sulfonylharnstoff.
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Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Saxagliptin in einer oralen Tripeltherapie mit
Metformin und einem Thiazolidindion oder
mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff
ist nicht belegt.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen (= 65 Jahre)

Eine Dosisanpassung, die sich allein auf das
Alter bezieht, wird nicht empfohlen. Fir Pa-
tienten im Alter von 75 Jahren und alter
liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen vor,
daher muss bei einer Behandlung dieser
Population entsprechend vorsichtig vorge-
gangen werden (siehe auch Abschnitte 4.4,
51 und 52).

Niereninsuffizienz

Fur Patienten mit leichter Niereninsuffizienz
wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Bei Patienten mit maBiger oder schwerer
Niereninsuffizienz  sollte die Dosis von
Onglyza auf 25 mg einmal taglich reduziert
werden.

Es liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
vor. Daher sollte Saxagliptin bei dieser Pa-
tientengruppe mit Vorsicht angewendet wer-
den. Onglyza wird fir hamodialysepflichtige
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(end stage renal disease, ESRD) nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Da die Dosis von Onglyza, basierend auf der
Nierenfunktion, auf 2,5 mg begrenzt werden
sollte, wird eine Kontrolle der Nierenfunktion
vor Beginn der Behandlung mit Onglyza
empfohlen, und danach sollten im Rahmen
von Routineuntersuchungen weitere Kontrol-
len der Nierenfunktion in regelmaBigen Ab-
standen stattfinden (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Leberinsuffizienz

Fir Patienten mit leichter oder maBiger Le-
berinsuffizienz ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Saxagliptin
sollte mit Vorsicht bei Patienten mit maBiger
Leberinsuffizienz angewendet werden und
wird nicht fir die Anwendung bei Patienten
mit schwerer Leberinsuffizienz empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Onglyza bei Kindern von der Geburt bis zu
einem Alter von < 18 Jahren ist nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Hinweise zur Anwendung

Onglyza kann unabhangig von einer Mahl-
zeit zu jeder Tageszeit eingenommen wer-
den. Wenn eine Dosis ausgelassen wird,
sollte diese eingenommen werden, sobald
der Patient daran denkt. Die Einnahme der
doppelten Dosis an einem Tag sollte ver-
mieden werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile oder
Vorgeschichte einer  schwerwiegenden
Uberempfindlichkeitsreaktion gegen jegli-
chen Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP4)-Inhibi-
tor, einschlieBlich einer anaphylaktischen
Reaktion, anaphylaktischem Schock und
Angioddem (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein
Onglyza sollte nicht zur Behandlung von

Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus oder
zur Behandlung einer diabetischen Ketoazi-
dose angewendet werden.

Onglyza ist kein Ersatz fur Insulin bei insulin-
pflichtigen Patienten.

Pankreatitis

Im Rahmen der Erfahrungen nach Marktein-
fuhrung sind Nebenwirkungen von akuter
Pankreatitis spontan berichtet worden. Die
Patienten sollten Uber das charakteristische
Symptom einer akuten Pankreatitis infor-
miert werden: persistierende, starke Abdo-
minalschmerzen. Nach Absetzen von Saxa-
gliptin wurde ein Ruckgang der Pankreatitis
beobachtet.Wenn eine Pankreatitis vermutet
wird, sollten Onglyza und andere potenziell
unter Verdacht stehende Arzneimittel abge-
setzt werden.

Niereninsuffizienz

Eine Anpassung der Einzeldosis wird bei
Patienten mit maBiger oder schwerer Nie-
reninsuffizienz empfohlen. Saxagliptin sollte
bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
mit Vorsicht angewendet werden, und wird
far die Anwendung bei hamodialysepflichti-
gen Patienten mit terminaler Niereninsuffi-
zienz (ESRD) nicht empfohlen. Eine Kontrolle
der Nierenfunktion wird vor Beginn der Be-
handlung mit Onglyza empfohlen, und da-
nach sollten im Rahmen von Routineunter-
suchungen weitere Kontrollen in regelmaBi-
gen Abstanden stattfinden (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.2).

Leberinsuffizienz

Saxagliptin sollte mit Vorsicht bei Patienten
mit maBiger Leberinsuffizienz angewendet
werden und wird nicht fir die Anwendung
bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Anwendung mit Arzneimitteln, die bekann-
termaBen Hypoglyk&mien verursachen
Sulfonylharnstoffe und Insulin sind bekannt
dafur, Hypoglykédmien auszulésen. Um das
Risiko einer Hypoglykamie zu verringern,
kann es erforderlich sein, die Sulfonylharn-
stoff- oder Insulin-Dosis bei Kombination mit
Onglyza zu reduzieren.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Onglyza darf nicht bei Patienten angewendet
werden, die schon einmal eine schwere
Uberempfindlichkeitsreaktion gegen einen
Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP4)Inhibitor hat-
ten.

Im Rahmen der Erfahrungen seit Marktein-
fuhrung, einschlieBlich Spontanberichten
und klinischen Studien, wurden folgende
Nebenwirkungen wahrend der Anwendung
von Saxagliptin gemeldet: schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieB-
lich einer anaphylaktischen Reaktion, ana-
phylaktischem Schock und Angioddem.
Wenn eine schwerwiegende Uberempfind-
lichkeitsreaktion gegen Saxagliptin vermutet
wird, ist Onglyza abzusetzen, andere poten-
zielle Ursachen fur das Ereignis sind zu
bewerten und eine alternative Diabetes-Be-
handlung ist einzuleiten (siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.8).




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

Onglyza® 2,5 mg/5 mg
Filmtabletten

AstraZeneca%

AstraZencca GmbH, 22876 Wedel

€B Bristol-Myers Squibb

Altere Patienten

Fur Patienten im Alter von 75 Jahren und
alter liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
vor, daher muss bei einer Behandlung die-
ser Population entsprechend vorsichtig
vorgegangen werden (siehe Abschnitte 5.1
und 5.2).

Hauterkrankungen
In nicht-klinischen toxikologischen Studien

wurden ulzerative und nekrotisierende Haut-
lasionen an Extremitaten von Affen berichtet
(siehe Abschnitt 5.3). Obwohl in klinischen
Studien keine erhéhte Inzidenz von Haut-
lasionen beobachtet wurde, gibt es begrenz-
te Erfahrung bei Patienten mit diabetischen
Hautkomplikationen. Nach Markteinfihrung
wurde Hautausschlag in der DPP4-Inhibitor-
Klasse beschrieben. Hautausschlag ist zu-
dem als ein unerwinschtes Ereignis (UE)
von Onglyza bekannt (siehe Abschnitt 4.8).
Daher wird eine Uberwachung von Hauter-
krankungen hinsichtlich Blasenbildung, Ul-
zera und Hautausschlag, wie es bei der
Betreuung diabetischer Patienten Routine
ist, empfohlen.

Herzinsuffizienz

Erfahrungen bei Patienten in den NYHA-
Klassen | -1l sind limitiert. Es liegen keinerlei
Erfahrungen aus klinischen Studien mit Sa-
xagliptin bei Patienten in den NYHA-Klassen
=1V vor.

Immunsupprimierte Patienten
Immunsupprimierte Patienten, z. B. Patien-
ten, die sich einer Organtransplantation un-
terzogen haben, oder Patienten, bei denen
das humane Immunschwachesyndrom dia-
gnostiziert wurde, wurden im klinischen Pro-
gramm von Onglyza nicht untersucht. Daher
ist das Wirksamkeits- und Unbedenklich-
keitsprofil von Saxagliptin bei diesen Patien-
ten nicht bekannt.

Anwendung mit starken CYP3A4-Induktoren
Die Anwendung von CYP3A4-Induktoren
wie Carbamazepin, Dexamethason, Pheno-
barbital, Phenytoin und Rifampicin kann die
blutzuckersenkende Wirkung von Onglyza
reduzieren (siehe Abschnitt 4.5).

Lactose

Die Tabletten enthalten Lactose-Monohy-
drat. Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die nachstehend beschriebenen klinischen
Daten deuten darauf hin, dass das Risiko fur
klinisch relevante Wechselwirkungen bei
gleichzeitiger Anwendung mit anderen Arz-
neimitteln gering ist.

Saxagliptin wird hauptsachlich Gber Cyto-
chrom-P450 3A4/5 (CYP3A4/5) verstoff-
wechselt. In in-vitro-Studien wirkten Saxa-
gliptin und sein Hauptmetabolit weder als
Inhibitor von CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 bzw. 3A4 noch als Induktor von
CYP1A2, 2B6, 2C9 bzw. 3A4. In Studien mit
gesunden Probanden wurde weder die
Pharmakokinetik von Saxagliptin noch die
seines Hauptmetaboliten durch Metformin,
Glibenclamid, Pioglitazon, Digoxin, Simva-

statin, Omeprazol, Antazida oder Famotidin
signifikant verandert. Weiterhin wurde die
Pharmakokinetik von Metformin, Gliben-
clamid, Pioglitazon, Digoxin, Simvastatin, Dil-
tiazem bzw. Ketoconazol durch Saxagliptin
nicht signifikant verandert.

Die gleichzeitige Anwendung von Saxaglip-
tin mit dem maBigen CYP3A4/5-Inhibitor
Diltiazem erhohte die C,., von Saxagliptin
um 63 %0 bzw. die AUC um das 2,1-fache.
Die entsprechenden Werte fiir den aktiven
Metaboliten wurden dabei um 44900 bzw.
34 0/p gesenkt.

Die gleichzeitige Anwendung von Saxaglip-
tin und dem starken CYP3A4/5-Inhibitor
Ketoconazol erhohte die C,,., von Saxaglip-
tin um 62 % bzw. die AUC um das 2,5-fache.
Die entsprechenden Werte fir den aktiven
Metaboliten wurden dabei um 9500 bzw.
88 0/o gesenkt.

Die gleichzeitige Anwendung von Saxaglip-
tin mit dem starken CYP3A4/5-Induktor Rif-
ampicin reduzierte die C,.., von Saxagliptin
um 53 0/ und die AUC um 76 %b. Der Anteil
des aktiven Metaboliten und die Hemmung
der Plasma-DPP4-Aktivitat wurden innerhalb
des Dosierungsintervalls durch Rifampicin
nicht beeinflusst (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Saxaglip-
tin und CYP3A4/5-Induktoren mit Ausnahme
von Rifampicin (wie z. B. Carbamazepin, De-
xamethason, Phenobarbital und Phenytoin),
wurde nicht untersucht und kann zu ernied-
rigten Plasmakonzentrationen von Saxaglip-
tin und einer erhdhten Konzentration seines
Hauptmetaboliten flhren. Die Blutzucker-
kontrolle sollte sorgfaltig bewertet werden,
wenn Saxagliptin gleichzeitig mit starken
CYP3A4-Induktoren angewendet wird.

Die Auswirkungen von Rauchen, Diaten,
pflanzlichen Mitteln und Alkoholgenuss auf
die Pharmakokinetik von Saxagliptin wurden
nicht explizit untersucht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Die Anwendung von Saxagliptin wurde bei

Schwangeren nicht untersucht. Tierexperi-
mentelle Studien haben bei hohen Dosen
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fir den
Menschen ist nicht bekannt. Onglyza sollte
wahrend der Schwangerschaft nicht verwen-
det werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich.

Stillzeit

Ob Saxagliptin beim Menschen in die Mut-
termilch Ubertritt, ist nicht bekannt. Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Ausschei-
dung von Saxagliptin und/oder Metabolit in
die Milch gezeigt. Ein Risiko fur den Saugling
kann nicht ausgeschlossen werden. Es
muss eine Entscheidung darlber getroffen
werden, ob mit dem Stillen aufgehoért oder
die Behandlung abgesetzt wird. Bei der
Entscheidung mussen der Nutzen des Stil-
lens fur das Kind und der Nutzen der Be-
handlung fir die Mutter berlcksichtigt wer-
den.

Fertilitat
Die Wirkung von Saxagliptin auf die Fertilitat
beim Menschen wurde nicht untersucht.

Wirkungen auf die Fertilitat wurden bei ho-
hen Dosen, die zu offensichtlichen Anzei-
chen von Toxizitat flUhrten (siehe Ab-
schnitt 5.3), an mannlichen und weiblichen
Ratten beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Onglyza hat mdglicherweise einen vernach-
lassigbaren Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt. Jedoch sollte man beim Fah-
ren oder beim Bedienen von Maschinen
beachten, dass in Zusammenhang mit Sa-
xagliptin in Studien Uber Schwindel berichtet
wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Unbedenklich-
keitsprofils

4148 Patienten mit Typ-2-Diabetes, darun-
ter 3021 mit Onglyza behandelte Patienten,
wurden zur Untersuchung der Wirkungen
von Saxagliptin auf die Blutzuckerkontrolle
in sechs doppelblinden, kontrollierten klini-
schen Studien zu Sicherheit und Wirksam-
keit randomisiert.

In einer gepoolten Analyse wurde eine ver-
gleichbare Gesamthaufigkeit von uner-
wunschten Ereignissen bei Patienten, die
mit Saxagliptin 5mg behandelt wurden,
und bei Patienten, die Placebo erhielten,
festgestellt. Die Abbruchrate aufgrund von
unerwlnschten Ereignissen war bei Patien-
ten, die mit Saxagliptin 5 mg behandelt wur-
den, héher als bei jenen, die Placebo erhiel-
ten (8,3 % im Vergleich zu 1,8 %0).

Tabellarische Zusammenstellung der Ne-
benwirkungen

Die Nebenwirkungen, die bei 25 0o der mit
Saxagliptin 5 mg behandelten Patienten und
haufiger als bei mit Placebo behandelten
Patienten berichtet wurden, oder die, die bei
>2 0/o der mit Saxagliptin 5 mg behandelten
Patienten und die =1 9/ haufiger als bei mit
Placebo behandelten Patienten berichtet
wurden, sind in Tabelle 1 auf Seite 3 aufge-
fahrt.

Die Nebenwirkungen sind nach System-
organklassen und absoluter Haufigkeit
aufgelistet. Bei der Bewertung wurden
folgende Haufigkeitsklassen zugrunde ge-
legt: Sehr haufig (>1/10), Haufig (=1/100,
<1/10), Gelegentlich (=1/1.000, < 1/100),
Selten (=1/10.000, <1/1.000), Sehr selten
(<1/10.000), Nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Erfahrungen seit Markteinfihrung aus klini-
schen Studien und Spontanberichten

Tabelle 2 auf Seite 3 zeigt zusatzliche Ne-
benwirkungen, die im Rahmen der Erfah-
rungen seit Markteinfihrung gemeldet wor-
den sind. Die Haufigkeiten basieren auf
Erfahrungen aus klinischen Studien.
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Tabelle 1 Nebenwirkungen nach Systemorganklassen und Haufigkeit
Systemorganklasse Haufigkeit von Nebenwirkungen nach Behandlungsregime
Nebenwirkung Saxagliptin Saxagliptin mit Saxagliptin mit Saxagliptin mit
Monotherapie Metformin’ einem Sulfonylharn- |einem Thiazolid-

stoff (Glibenclamid) |indion
Infektionen und parasitére Erkrankungen
Infektion der oberen Atemwege haufig haufig haufig haufig
Harnwegsinfektion haufig haufig haufig haufig
Gastroenteritis haufig haufig haufig haufig
Sinusitis haufig haufig haufig haufig
Nasopharyngitis haufig?
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Hypoglykamie sehr haufig®
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen haufig haufig haufig haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Erbrechen haufig haufig haufig haufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort
Periphere Odeme haufig*

Absetzen der Studienmedikation.

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwir-
kungen

Unerwunschte Ereignisse, fur die der Prif-
arzt zumindest einen moglichen Zusam-
menhang mit dem Arzneimittel in Betracht
zog und die bei mindestens zwei Patien-
ten, die mit Saxagliptin 5mg behandelt
wurden, mehr als in der Kontrollgruppe,
berichtet wurden, werden im Folgenden,
unterteilt nach Behandlungsregimen, be-
schrieben.

In der Monotherapie: Schwindel (haufig) und
Mudigkeit (haufig).

In der Add-on-Therapie zu Metformin: Dys-
pepsie (haufig) und Myalgie (haufig).

In der Add-on-Therapie zu einem Sulfonyl-
harnstoff (Glibenclamid): Mudigkeit (gele-
gentlich), Dyslipidamie (gelegentlich) und
Hypertriglyceridamie (gelegentlich).

Bei der initialen Kombination mit Metformin:
Gastritis  (haufig), Arthralgie (gelegentlich),

Tabelle 2 Haufigkeit zusatzlicher Nebenwirkungen nach Systemorganklassen

Systemorganklasse Haufigkeit von Nebenwirkungen'
Nebenwirkung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit Haufig
Pankreatitis Gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlichkeitsreaktionen? (sieche Abschnitte 43 | Gelegentlich
und 4.4)

Anaphylaktische Reaktionen einschlieBlich anaphylak- |Selten
tischem Schock (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4)

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Angioddem (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4) Selten
Dermatitis Gelegentlich
Pruritus Gelegentlich
Hautausschlag® Haufig
Urtikaria Gelegentlich

' Die Schatzungen fir die Haufigkeiten basieren auf einer gepoolten Analyse der klinischen
Studien fUr die Saxagliptin-Monotherapie, die Add-on-Kombination mit Metformin und die
initiale Kombination mit Metformin, die Add-on-Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und

die Add-on-Kombination mit einem Thiazolidindion.

2 Diese Nebenwirkungen wurden auch in klinischen Studien vor der Zulassung identifiziert,

entsprechen aber nicht den Kriterien der Tabelle 1.
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! Saxagliptin sowohl in der Add-on-Kombinationstherapie mit Metformin als auch in der initialen Kombination mit Metformin.
2 Nur in der initialen Kombinationstherapie mit Metformin.
3 Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zu Placebo. Die Haufigkeit nachgewiesener Hypoglykédmien mit Onglyza 5 mg (0,8 %) und

Placebo (0,7 %) wurde als ,gelegentlich* angegeben.
* Alle beobachteten Nebenwirkungen in Bezug auf periphere Odeme waren von geringer bis maBiger Intensitét und fihrten in keinem Fall zu einem

Myalgie (gelegentlich) und erektile Dysfunk-
tion (gelegentlich).

Im Rahmen der Add-on-Therapie mit Insulin
(mit oder ohne Metformin) betrug die Ge-
samthaufigkeit berichteter Hypoglyk&mien
18,4090 fur Onglyza 5mg und 19900 fir
Placebo.

Untersuchungen
In allen klinischen Studien war die Haufigkeit

des Auftretens von unerwinschten Ereignis-
sen in Bezug auf Labor-Parameter bei Pa-
tienten, die Saxagliptin 5 mg bzw. Placebo
erhielten, ahnlich. Es wurde eine leichte Ab-
nahme der absoluten Anzahl an Lymphozy-
ten beobachtet. In der Placebo-kontrollierten
gepoolten Analyse wurde, ausgehend von
einer mittleren absoluten Lymphozytenzahl
von etwa 2200 Zellen/ul, eine mittlere Ab-
nahme von etwa 100 Zellen/ul in Relation zu
Placebo beobachtet. Die mittlere absolute
Anzahl an Lymphozyten blieb stabil bei einer
taglichen Anwendung Uber eine Behand-
lungsdauer bis zu 102 Wochen. Die Abnah-
me der Lymphozytenzahl war nicht mit kli-
nisch relevanten Nebenwirkungen verbun-
den. Die klinische Signifikanz dieser Abnah-
me der Lymphozytenzahl im Verhaltnis zu
Placebo ist nicht bekannt.

4.9 Uberdosierung

Onglyza hat sich als sicher und gut ver-
traglich erwiesen. Bei einer taglichen oralen
Dosis bis zu 400 mg Uber 2 Wochen (ent-
spricht dem 80-fachen der empfohlenen
Dosis) wurde kein klinisch bedeutsamer
Effekt auf das QTc-Intervall oder auf die
Herzfrequenz festgestellt. Falls eine Uber-
dosierung erfolgt, sollte in Abhangigkeit
vom klinischen Zustand des Patienten eine
angemessene supportive Behandlungs-
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maBnahme erfolgen. Saxagliptin und sein
Hauptmetabolit kdnnen mittels Hamodialyse
eliminiert werden (2390 der Dosis Uber
4 Stunden).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika. Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP-4)Inhi-
bitoren, ATC-Code: A10BH03

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Saxagliptin ist ein hoch potenter (Ki-Wert:
1,3nM), selektiver, reversibler, kompetitiver
DPP-4-Inhibitor. Bei Patienten mit Typ-2-Dia-
betes flhrte die Gabe von Saxagliptin zu
einer 24-stindigen Hemmung der DPP-4-
Enzym-Aktivitat. Nach einer oralen Gluco-
seapplikation flhrte diese DPP-4-Inhibition
zu einem 2- bis 3-fachen Anstieg der Kon-
zentration von aktiven Inkretinhormonen,
einschlieBlich des glucagon-like-peptide 1
(GLP-1) und des glucose-dependent insuli-
notropic polypeptide (GIP), zu einer Abnah-
me der Glucagonkonzentration und zu einer
erhohten Sensitivitat der glucoseabhangi-
gen Beta-Zellen, die zu hoheren Insulin-
und C-Peptid-Konzentrationen flihrte. Der
Anstieg der Insulinausschuttung durch die
pankreatischen Beta-Zellen und die Abnah-
me der Glucagonausschittung durch die
pankreatischen Alpha-Zellen waren verbun-

Saxagliptin in der Monotherapie

Zur Bewertung der Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit der Monotherapie mit Saxaglip-
tin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
wurden zwei doppelblinde, Placebo-kontrol-
lierte Studien uber 24 Wochen durchgefuhrt.
In beiden Studien fuhrte eine einmal tagliche
Einnahme von Saxagliptin zu signifikanten
Verbesserungen der HbA,-Werte.

Saxagliptin in der Add-on-Kombinations-
therapie mit Metformin

Zur Bewertung der Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit von Saxagliptin in einer Add-
on-Kombination mit Metformin wurde eine
Placebo-kontrollierte Studie Uber 24 Wo-
chen bei Patienten mit unzureichender Blut-
zuckerkontrolle (HbA,. 7—10 %) unter einer
Monotherapie mit Metformin durchgeflhrt.
Saxagliptin (n=186) flhrte zu einer signi-
fikanten Verbesserung der HbA,.-, FPG-
und PPG-Werte im Vergleich zu Placebo
(n=175). Die Verbesserungen der HbA,.-,
PPG- und FPG-Werte nach einer Behand-
lung mit Saxagliptin 5mg plus Metformin
blieben bis Woche 102 erhalten. Die Veran-
derung der HbA,-Werte mit Saxagliptin
5mg plus Metformin (n=31) im Vergleich

zu Placebo plus Metformin (n=15) betrug
—0,89%0 in Woche 102.

Saxagliptin in der Add-on-Kombinations-
therapie mit Metformin im Vergleich zu
einem Sulfonylharnstoff (SU) in der Add-
on-Kombinationstherapie mit Metformin

Zur Bewertung der Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit von Saxagliptin 5 mg in Kombi-
nation mit Metformin (428 Patienten) vergli-
chen mit einem Sulfonylharnstoff (Glipizid,
5mg nach Bedarf titriert bis auf 20 mg, mitt-
lere Dosis 15 mg) in Kombination mit Metfor-
min (430 Patienten) wurde eine 52-wdchige
Studie mit 858 Patienten mit unzureichender
Blutzuckerkontrolle unter Metformin allein
(HbA,, 659%0-100/0) durchgefiihrt. Die
mittlere  Metformin-Dosis betrug ungefahr
1900 mg in jeder Behandlungsgruppe. Nach
52 Wochen wiesen die Saxagliptin- und Gli-
pizid-Gruppen in der Per-Protocol-Analyse
ahnliche mittlere Reduktionen des HbA,.-
Wertes gegenuber dem Ausgangswert auf
(=0,79%0 bzw. —0,8 %, mittlerer HbA,.-Aus-
gangswert in beiden Gruppen 7,500). Die
Intent-to-Treat-Analyse lieferte Ubereinstim-
mende Ergebnisse. Die Reduktion des FPG-
Wertes war in der Saxagliptin-Gruppe etwas
geringer, und es gab mehr Abbriche (3,5 %

Tabelle 3 Relevante Ergebnisse zur Wirksamkeit von Onglyza 5 mg pro Tag in Placebo-
kontrollierten Studien in der Monotherapie und der Add-on-Kombinations-

den mit niedrigeren Nuchtern-Glucosekon-
zentrationen und einem geringeren Blutzu-
ckeranstieg nach einer oralen Glucoseap-
plikation bzw. einer Mahlzeit. Saxagliptin ver-
bessert die Blutzuckerkontrolle, indem es
die Nlchtern- und die postprandialen Glu-
cosekonzentrationen bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes mellitus senkt.

Klinische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
Zur Bewertung der Wirkung von Onglyza auf
die Blutzuckerkontrolle wurden in 6 doppel-
blinden, kontrollierten Studien zur Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit insgesamt
4.148 Typ-2-Diabetiker randomisiert, von de-
nen 3.021 Patienten mit Saxagliptin behan-
delt wurden. In diesen Studien waren
634 Patienten 65 Jahre und alter und 59 Pa-
tienten 75 Jahre und alter. Eine einmal tag-
liche Behandlung mit Saxagliptin 5 mg flhrte
zu einer klinisch relevanten und statistisch
signifikanten Verbesserung der Hamoglo-
bin-Alc-Werte (HbA,,), der Nuchtern-Plas-
maglucosewerte (fasting plasma glucose,
FPG) und der postprandialen Glucosewerte
(postprandial glucose, PPG) im Vergleich zu
Placebo in der Monotherapie, in der Kombi-
nation mit Metformin (in der initialen Therapie
oder in der Add-on-Kombinationstherapie),
in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
und in Kombination mit einem Thiazolidin-
dion (siehe Tabelle 3). Eine ersichtliche Ver-
anderung des Korpergewichts unter Saxa-
gliptin  konnte ebenfalls nicht festgestellt
werden. Eine Senkung des HbA,. wurde in
allen Subgruppen beobachtet, einschlieBlich
Geschlecht, Alter, Rasse und Body-Mass-
Index (BMI). Hohere HbA,.-Ausgangswerte
waren unter Saxagliptin mit einer gréBeren
adjustierten mittleren Veranderung des
HbA,. bezogen auf den Ausgangswert as-
soziiert.

therapie
Mittlerer HbA,.- | Mittlere Veran- Placebo-korri-
Ausgangswert | derung® gegen- | gierte mittlere
(%) liber dem HbA, - | Verénderung des
Ausgangswert | HbA,-Wertes
(%) in Woche 24 | (%0) in Woche 24
(9590 CI)
MONOTHERAPIESTUDIEN
e Studie CV181011 (n = 103) 80 -05 -06 (=09, -04)°
¢ Studie CV181038 (n = 69) 79 —0,7 (morgens) -04 (-07,-0,1)*
(n=70) 79 —0,6 (abends) -04 (-06,-01y
ADD-ON/KOMBINATIONSSTUDIEN
¢ Studie CV181014: add-on
zu Metformin (n = 186) 8,1 -07 -08(-1,0,-06)°
¢ Studie CV181040: add-on
zu SH' (n = 250) 85 -06 -0,7 (=09, -06)°
¢ Studie CV181013: add-on
zu TZD (n = 183) 84 -09 -06 (=08, -04)
¢ Studie CV181039: initiale
Kombination mit Metformin®
Gesamtpopulation (n = 306) 94 -25 -05 (=07, -04)
HbA,.-Ausgangswert =10 0o
Stratum (n = 107) 10,8 -33 -06(-09,-03)¢
¢ Studie CV181057: add-on
zu Insulin (4/— Metformin)
Gesamtpopulation (n = 300) 87 -07 -04 (-06,-027°

n = Randomisierte Patienten (primare “Intention-to-treat” Wirksamkeitsanalyse) mit vorhande-

nen Daten.

' Placebogruppe erhielt eine Auttitration von Glibenclamid von 7,5 auf 15 mg Tagesgesamtdosis.

N o o A N

der Metformin-Gruppe (p <0,0001).
8 Mittlere HbA,-Wert-Veranderung als Differenz zwischen der Saxagliptin plus Metformin- und

der Metformin-Gru

ppe.

Adjustierte mittlere Veranderung vom Grundwert adjustiert fir die Grundwerte (ANCOVA).
p <0,0001 im Vergleich zu Placebo.
p = 0,0059 im Vergleich zu Placebo.
p = 0,0157 im Vergleich zu Placebo.
Metformin wurde von 500 auf 2.000 mg pro Tag je nach Vertraglichkeit auftitriert.

Mittlere HbA,.-Wert-Veranderung als Differenz zwischen der Saxagliptin plus Metformin- und
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vs. 1,200) aufgrund mangelnder Wirksam-
keit basierend auf den FPG-Kriterien wah-
rend der ersten 24 Wochen der Studie.
Saxagliptin fuhrte ebenfalls zu einem signi-
fikant geringeren Anteil an Patienten mit
Hypoglykédmie, 300 (19 Ereignisse bei
13 Patienten) vs. 36,3 %/0 (750 Ereignisse bei
156 Patienten) bei Glipizid. Patienten, die mit
Saxagliptin behandelt wurden, wiesen im
Vergleich zu einer Gewichtszunahme bei
Patienten, die Glipizid erhielten, eine signifi-
kante Gewichtsreduktion gegentber dem
Ausgangswert auf (—1,1 vs. +1,1 kqg).

Saxagliptin in der Add-on-Kombinations-
therapie mit Metformin im Vergleich zu
Sitagliptin in der Add-on-Kombinations-
therapie mit Metformin

Zur Bewertung der Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit von Saxagliptin 5 mg in Kombi-
nation mit Metformin (403 Patienten) vergli-
chen mit Sitagliptin 100 mg in Kombination
mit Metformin (398 Patienten) wurde eine
18-wochige Studie mit 801 Patienten mit
unzureichender Blutzuckerkontrolle unter
Metformin allein durchgefihrt. Nach 18 Wo-
chen war Saxagliptin gegenuber Sitagliptin
hinsichtlich der mittleren Reduktion des
HbA,-Wertes gegenuber dem Ausgangs-
wert sowohl in der Per-Protocol-Analyse als
auch dem vollstandigen Analysensatz nicht-
unterlegen (non-inferior). In der primaren
Per-Protocol-Analyse betrugen die Reduk-
tionen des HbA,.-Wertes gegenuber dem
Ausgangswert fur Saxagliptin bzw. Sitaglip-
tin —059% (Mittelwert und Median) und
—0,69% (Mittelwert und Median). Im konfir-
matorischen, vollstandigen Analysensatz
betrugen die mittleren Reduktionen —0,4 %0
und —0,6 % flr Saxagliptin bzw. Sitagliptin
mit medianen Reduktionen von —0,5%0 in
beiden Gruppen.

Saxagliptin in Kombination mit Metformin
als initiale Therapie

Um die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
von Saxagliptin 5mg in Kombination mit
Metformin als initiale Kombinationstherapie
bei zuvor unbehandelten Patienten zu be-
werten, deren Blutzucker nur unzureichend
kontrolliert werden konnte (HbA,, 8—12 09/)
wurde eine Studie Uber 24 Wochen durch-
gefihrt. Die initiale Kombinationstherapie mit
Saxagliptin 5mg plus Metformin (n=306)
fuhrte zu signifikanten Verbesserungen der
HbA,.-, der FPG- und der PPG-Werte im
Vergleich sowohl zur Initialtherapie mit Sa-
xagliptin allein (n=317) als auch zur Initial-
therapie mit Metformin allein (n=313). Auf
Basis der HbA,-Ausgangswerte konnte
eine Reduktion der HbA,-Werte bis zur
Woche 24 in allen ausgewerteten Subgrup-
pen, definiert nach HbA..-Ausgangswerten,
beobachtet werden, wobei eine héhere Re-
duktion bei Patienten mit HbA,.-Ausgangs-
werten =10 %0 (siehe Tabelle 3) beobachtet
wurde. Die Verbesserungen der HbA-,
PPG- und FPG-Werte nach initialer Therapie
mit Saxagliptin 5 mg plus Metformin blieben
bis Woche 76 erhalten. Die Veranderung
des HbA,-Wertes unter Saxagliptin 5mg
plus Metformin (n=177) betrug —0,5% in
Woche 76 verglichen mit Metformin plus
Placebo (n=147).
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Saxagliptin in der Add-on-Kombinations-
therapie mit Glibenclamid

Um die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
von Saxagliptin in Kombination mit Gliben-
clamid bei Patienten zu bewerten, deren
Blutzuckerkontrolle bei Studienbeginn unter
einer sub-maximalen Dosis von Gliben-
clamid allein unzureichend war (HbA,,
7,5—1090), wurde eine Placebo-kontrollier-
te, 24-wdchige Add-on-Studie durchgeflhrt.
Die Kombinationstherapie von Saxagliptin
mit einer fixen mittleren Dosis eines Sulfo-
nylharnstoffs (Glibenclamid 7,5 mg) wurde
mit einer Titration auf eine hohere Gliben-
clamid-Dosis (ca. 9200 der Patienten im
Placebo- plus Glibenclamid-Arm wurden
bis zu einer finalen Tagesgesamtdosis von
15mg hochtitriert) verglichen. Die Anwen-
dung von Saxagliptin (n=250) flhrte zu
signifikanten Verbesserungen der HbA.-,
der FPG- und der PPG-Werte verglichen
mit einer hochtitrierten Glibenclamid-Dosis
(n=264). Die Verbesserungen der HbA,.-
und PPG-Werte nach einer Behandlung mit
Saxagliptin 5mg blieben bis Woche 76 er-
halten. Die Veranderung des HbA,.-Wertes
unter Saxagliptin 5mg (n=56) verglichen
mit hochtitriertem Glibenclamid plus Place-
bo (n=27) betrug —0,7 % in Woche 76.

Saxagliptin in der Add-on-Kombinations-
therapie mit Insulin (mit oder ohne Met-
formin)

Insgesamt 455 Patienten mit Typ-2-Diabetes
nahmen an einer 24-wdchigen, randomisier-
ten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten
Studie teil, um die Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit von Saxagliptin in Kombination
mit einer stabilen Insulin-Dosis (mittlerer
Ausgangswert: 54,2 Einheiten) bei Patien-
ten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle
(HbA,.=27500 und <110/0) unter Insulin
allein (n=141) oder unter Insulin in Kombi-
nation mit einer stabilen Metformin-Dosis
(n=2314) zu bewerten. In der Add-on-Kom-
bination mit Insulin flhrte Saxagliptin 5 mg
mit oder ohne Metformin nach 24 Wochen
zu signifikanten Verbesserungen der HbA, .-
und PPG-Werte im Vergleich zu Placebo in
der Add-on-Kombination mit Insulin mit
oder ohne Metformin. Unabhangig von einer
Metformin-Gabe wurden ahnliche HbA,-
Senkungen gegenuber Placebo bei Pa-
tienten erreicht, die 5 mg Saxagliptin in der
Add-on-Kombination mit Insulin erhielten
(-0490 fir beide Subgruppen). Die Ver-
besserungen vom HbA,-Ausgangswert
blieben in der Gruppe, die Saxagliptin in
der Add-on-Kombination mit Insulin erhielt,
verglichen mit der Gruppe, die Placebo in
der Add-on-Kombination mit Insulin erhielt,
mit oder ohne Metformin in Woche 52 er-
halten. Die HbA.-Veranderung in der Saxa-
gliptin-Gruppe (n=244) gegentber Placebo
(n=124) betrug —0,4 % in Woche 52.

Saxagliptin in der Add-on-Kombinations-
therapie mit Thiazolidindionen

Eine Placebo-kontrollierte, 24-wdchige Stu-
die wurde durchgefihrt, um die Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit von Saxagliptin in
einer Kombination mit Thiazolidindionen
(TZD) bei Patienten zu bewerten, deren
Blutzuckerkontrolle unter TZD allein nicht
ausreichend war (HbA,. 7—10,590). Saxa-
gliptin (n=183) flhrte zu einer signifikan-
ten Verbesserung der HbA,.-, der FPG-

und der PPG-Werte im Vergleich zu Placebo
(n=180). Die Verbesserungen der HbA,.-,
PPG- und FPG-Werte nach einer Behand-
lung mit Saxagliptin 5mg blieben bis Wo-
che 76 erhalten. Die Veranderung des
HbA,-Wertes unter Saxagliptin  5mg
(n=82) verglichen mit TZD plus Placebo
(n=>53) betrug —0,9 % in Woche 76.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Eine 12-wochige, multizentrische, randomi-
sierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Studie wurde mit 170 Patienten (85 Patienten
unter Saxagliptin und 85 unter Placebo) mit
Typ-2-Diabetes (HbA,,-Wert 7,0—11 00) und
Niereninsuffizienz (maBig [n=90]; schwer
[n=41]; oder ESRD [n=239]) durchgefiihrt,
um den Behandlungserfolg von Saxagliptin
2,5mg einmal taglich im Vergleich mit Pla-
cebo zu beurteilen. In dieser Studie erhielten
98,2 %0 der Patienten andere antihyperglyk-
amische Behandlungen (75300 erhielten
Insulin und 31,2090 erhielten orale Antihy-
perglykamika; einige erhielten beides). Ver-
glichen mit Placebo verminderte Saxagliptin
signifikant den HbA,.-Wert; die Veranderung
des HbA,.-Wertes unter Saxagliptin betrug
—-090% in Woche 12 (Veranderung des
HbA,-Wertes von —0,4 %0 unter Placebo).
Die Verbesserungen des HbA,.-Wertes
nach Behandlung mit Saxagliptin 2,5mg
blieben bis Woche 52 erhalten, allerdings
war die Anzahl der Patienten, die die 52 Wo-
chen ohne Modifikation der anderen antihy-
perglykamischen Behandlung abschlossen,
gering (26 Patienten in der Saxagliptin-Grup-
pe versus 34 Patienten in der Placebo-Grup-
pe). Das Auftreten von nachgewiesenen
hypoglykamischen Ereignissen war in der
Saxagliptin-Gruppe (9,4 %) gegentber der
Placebo-Gruppe (4,7 %) etwas erhoht, ob-
wohl sich die Anzahl der Patienten, bei
denen ein hypoglykamisches Ereignis jeg-
licher Art auftrat, zwischen den Behand-
lungsgruppen nicht unterschied. GemaB
der Bestimmung mittels geschatzter glome-
ruldrer Filtrationsrate oder Kreatininclea-
rance (CrCL) in Woche 12 und Woche 52 trat
keine unerwiinschte Wirkung auf die Nieren-
funktion auf.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
fur Onglyza eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen in der Behandlung des
Typ-2-Diabetes mellitus gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Saxagliptin und
seines Hauptmetaboliten war bei gesunden
Probanden und bei Patienten mit Typ-2-Dia-
betes mellitus ahnlich.

Resorption
Nach oraler Gabe im nilchternen Zustand

wurde Saxagliptin rasch resorbiert, wo-
bei die maximalen Plasmakonzentrationen
(Cra vON Saxagliptin bzw. seines Haupt-
metaboliten innerhalb von 2 bzw. 4 (tm.)
Stunden erreicht wurden. Die C,..- bzw.
AUC-Werte von Saxagliptin und seines
Hauptmetaboliten erhohten sich proportio-
nal zur Erhéhung der Saxagliptin-Dosis.
Diese Dosisproportionalitat wurde in Dosen
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bis zu 400 mg beobachtet. Nach einer oralen
Einzelgabe von 5 mg Saxagliptin an gesun-
de Probanden betrug die mittlere Plasma-
AUC von Saxagliptin bzw. seines Haupt-
metaboliten 78 ng-h/ml bzw. 214 ng - h/ml.
Die entsprechenden Plasma-C,..-Werte be-
trugen 24 ng/ml bzw. 47 ng/ml. Die intraindi-
viduellen Varianz-Koeffizienten fir die G,
und die AUC von Saxagliptin betrugen we-
niger als 12 %.

Die Hemmung der DPP-4-Aktivitdt im Plas-
ma durch Saxagliptin  fir mindestens
24 Stunden nach oraler Applikation ist auf
die hohe Potenz, die hohe Affinitat und auf
die verlangerte Bindung am aktiven Zentrum
zurlickzufuhren.

Wechselwirkung mit Nahrung

Bei gesunden Probanden hatte eine Nah-
rungsaufnahme nur einen relativ geringen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Saxa-
gliptin. Die Einnahme zusammen mit Nah-
rung (einer sehr fettreichen Mahlzeit) flhrte
zu keiner Veranderung der C,,., und zu einer
Erhdhung der AUC von Saxagliptin um
2790 im Vergleich zu einer Einnahme im
nuchternen Zustand. Die Zeit, die Saxagliptin
bendtigt, um C,.« zu erreichen (t....), war mit
Nahrungsaufnahme um ungefahr 0,5 Stun-
den im Vergleich zu einer Einnahme im
nichternen Zustand verlangert. Diese Ver-
anderungen wurden als nicht klinisch rele-
vant erachtet.

Verteilung

Die in-vitro-EiweiBbindung von Saxagliptin
und seines Hauptmetaboliten in menschli-
chem Serum ist zu vernachlassigen. Daher
ist nicht zu erwarten, dass sich die Disposi-
tion von Saxagliptin durch Veranderungen
der EiweiB-Blutwerte bei verschiedenen Er-
krankungen (z. B. Nieren- oder Leberinsuffi-
zienz) verandert.

Metabolisierung
Die Metabolisierung von Saxagliptin erfolgt

hauptsachlich Uber das Cytochrom-P-450
3A4/5 (CYP3A4/5). Der Hauptmetabolit von
Saxagliptin ist auch ein selektiver, reversi-
bler, kompetitiver DPP-4-Inhibitor, der halb
SO potent ist wie Saxagliptin.

Ausscheidung
Die mittleren terminalen Plasmahalbwerts-

zeiten (t,,,) flr Saxagliptin und seinen Haupt-
metaboliten betrugen 2,5 bzw. 3,1 Stunden.
Die mittlere Plasmahalbwertszeit (t,,,) fUr die
DPP-4-Hemmung betrug 26,9 Stunden. Sa-
xagliptin wird sowohl renal als auch hepa-
tisch eliminiert. Nach einer 50 mg Einzeldo-
sis von '“C-Saxagliptin wurden Uber den
Urin 2490 als Saxagliptin und 369%o als
Hauptmetabolit ausgeschieden, insgesamt
750/ der verabreichten Gesamtradioaktivi-
tat. Die durchschnittliche renale Saxagliptin-
Clearance (~ 230 ml/min) war gréBer als die
durchschnittlich erwartete glomerulére Filtra-
tionsrate (~ 120 ml/min), was auf eine ge-
wisse aktive renale Ausscheidung schlieBen
lasst. Fur den Hauptmetaboliten war die
renale Clearance vergleichbar mit der durch-
schnittlich erwarteten glomeruléren Filtra-
tionsrate. In den Fazes wurden 2290 der
verabreichten Gesamtradioaktivitdt wieder-
gefunden. Dies stellt den Anteil an Saxaglip-
tin dar, der Uber die Galle ausgeschieden
wird und/oder das nicht-resorbierte Arznei-
mittel aus dem Gastrointestinaltrakt.

Linearitat

Die Cy.- und AUC-Werte von Saxagliptin
und seines Hauptmetaboliten erhdhten sich
proportional zur Erhéhung der Saxagliptin-
Dosis. Bei keiner Dosierung wurde bei wie-
derholter einmal taglicher Gabe eine merk-
liche Akkumulation von Saxagliptin oder
seines Hauptmetaboliten beobachtet. Bei
einer einmal taglichen Dosierung von Saxa-
gliptin in Dosen von 2,5 mg bis 400 mg Uber
14Tage wurde weder eine Dosierungs-
noch eine Zeitabhangigkeit der Clearance
von Saxagliptin und seines Hauptmetaboli-
ten festgestellt.

Besondere Patientengruppen
Niereninsuffizienz

In einer offenen Studie wurde die Pharma-
kokinetik einer oralen 10 mg Saxagliptin Ein-
zeldosis von Probanden, die an chronischer
Niereninsuffizienz in verschiedenen Stadien
leiden, mit Probanden mit normaler Nieren-
funktion verglichen. In die Studie waren
Patienten mit Niereninsuffizienz, die auf Ba-
sis der Kreatininclearance (gemaB der
Cockceroft-Gault-Formel) als leicht (>50 bis
<80 ml/min), maBig (=30 bis <50 ml/min)
oder schwer (<30 ml/min) eingestuft wurde,
sowie Hamodialysepatienten mit ESRD ein-
geschlossen.

Der Grad der Niereninsuffizienz beeinflusste
den C...-Wert von Saxagliptin oder seines
Hauptmetaboliten nicht. Bei Patienten mit
leichter Niereninsuffizienz waren die mittle-
ren AUC-Werte von Saxagliptin und seines
Hauptmetaboliten 1,2- bzw. 1,7-fach héher
als die mittleren AUC-Werte bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion. Da Erhéhungen
dieser GroBenordnung klinisch nicht rele-
vant sind, wird eine Dosisanpassung bei
Patienten mit leichter Niereninsuffizienz nicht
empfohlen. Bei Patienten mit maBiger oder
schwerer Niereninsuffizienz oder bei Hamo-
dialysepatienten mit ESRD waren die AUC-
Werte von Saxagliptin und seines Haupt-
metaboliten bis zu 2,1-fach bzw. 4,5-fach
hoher als die AUC-Werte bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion. Bei Patienten mit
maBiger oder schwerer Niereninsuffizienz
sollte die Onglyza-Dosis auf 2,5 mg einmal
taglich reduziert werden (siehe Abschnit-
te 42 und 4.4).

Leberinsuffizienz

Bei Probanden mit leichter (Child-Pugh Klas-
se A), maBiger (Child-Pugh Klasse B) oder
schwerer (Child-Pugh Klasse C) Leberinsuf-
fizienz war die Saxagliptin-Exposition um
das 1,1-, 14- bzw. 18-fache erhoht, und
die BMS-510849-Exposition war um 22 9/,
7 %0 bzw. 33 %0 niedriger als die entspre-
chenden Expositionen bei gesunden Pro-
banden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Altere Patienten (65—80 Jahre) hatten um
etwa 600/ hdhere Saxagliptin-AUC-Werte
als junge Patienten (18 —40 Jahre). Dies wird
als klinisch nicht bedeutsam erachtet, des-
halb wird keine nur auf dem Alter basierende
Dosisanpassung von Onglyza empfohlen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Cynomolgus-Affen verursachte Saxa-
gliptin reversible Hautlasionen (Schorf, Ge-
schwirbildung sowie Nekrosen) an den
Extremitaten (Schwanz, Fingern, Skrotum

und/oder Nase) bei Dosen >3 mg/kg/Tag.
Der no effect level (NOEL) flr Lasionen
betragt das 1-fache der empfohlenen Dosis
von 5 mg/Tag (recommended human dose,
RHD) fur Saxagliptin bzw. das 2-fache der
RHD von 5mg/Tag fir den Hauptmetabo-
liten.

Die klinische Bedeutung der Hautverande-
rungen ist nicht bekannt, jedoch wurden
keine klinisch vergleichbaren Hautlasionen
in klinischen Studien mit Saxagliptin am
Menschen beobachtet.

Von auf das Immunsystem bezogenen Be-
funden von minimalen, nicht-progressiven
lymphoiden Hyperplasien in Milz, Lymph-
knoten und Knochenmark, ohne Spatkom-
plikationen, wurde bei allen Species berich-
tet, die, beginnend mit dem 7-fachen der
RHD, getestet wurden.

Saxagliptin flhrte zu gastrointestinaler Toxi-
zitdt bei Hunden, einschlieBlich blutiger/
schleimiger Fazes und Enteropathie bei ho-
heren Dosen mit einem NOEL, der fir Sa-
xagliptin und seinen Hauptmetaboliten dem
4- bzw. 2-fachen der menschlichen Exposi-
tion bei RHD entsprach.

In-vivo und in-vitro zeigte Saxagliptin in
einer konventionellen Reihe von genotoxi-
schen Studien keine genotoxischen Effekte.
In einer Karzinogenitatsuntersuchung tber
2 Jahre wurde bei Mausen und Ratten kein
kanzerogenes Potenzial festgestellt.

Auswirkungen auf die Fertilitdét mannlicher
und weiblicher Ratten wurden bei hohen
Dosen, die offenkundige Anzeichen von
Toxizitét hervorriefen, beobachtet. Saxaglip-
tin zeigte bei Untersuchungen an Ratten und
Kaninchen bei keiner Dosierung teratogene
Effekte. Hohe Saxagliptin-Dosen flihrten bei
Ratten zu einer Reduktion der Ossifikation
(Entwicklungsverzdgerung) des fetalen Be-
ckens und einer Abnahme des fetalen Kor-
pergewichts (bei maternaler Toxizitat) bei
einem NOEL, der fur Saxagliptin dem 303-fa-
chen bzw. fur den Hauptmetaboliten dem
30-fachen der menschlichen Exposition bei
RHD entsprach. Bei Kaninchen beschrank-
ten sich die Wirkungen von Saxagliptin auf
geringfligige Veranderungen des Skelettes,
die nur bei maternal toxischen Dosen be-
obachtet wurden (NOEL: 158-fach bzw.
224-fach erhdht gegenuber der menschli-
chen Exposition von Saxagliptin bzw. seines
Hauptmetaboliten bei RHD). In einer pra-
und postnatalen Entwicklungsstudie an Rat-
ten fuhrte Saxagliptin bei Rattenwelpen zu
einer Gewichtsabnahme bei maternal toxi-
schen Dosen, mit einem NOEL, der fir
Saxagliptin 488-fach bzw. flir den Hauptme-
taboliten 45-fach gegenuber der menschli-
chen Exposition bei RHD lag. Die Auswir-
kungen auf das Koérpergewicht wurden bei
weiblichen Nachkommen bis zum 92. Tag
nach der Geburt und bei mannlichen Nach-
kommen bis zum 120. Tag nach der Geburt
beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose (E 460i)
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Magnesiumstearat
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AstraZeneca%

AstraZencca GmbH, 22876 Wedel

€5 Bristol-Myers Squibb

Onglyza® 2,5 mg/5 mg
Filmtabletten

Filmiberzug Onglyza® 2,5 mg Filmtabletten
Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Titandioxid (E 171)

Talkum (E 553b)

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Filmiberzug Onglyza® 5 mg Filmtabletten
Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Titandioxid (E 171)

Talkum (E 553b)

Eisen(lll)-oxid (E 172)

Drucktinte
Schellack
Indigocarmin, Aluminiumsalz (E 132)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Onglyza® 25 mg Filmtabletten:
Alu/Alu-Blisterpackung.

PackungsgréBen mit 14, 28 und 98 Fiimta-
bletten in nicht-perforierten Kalenderblister-
packungen.

PackungsgroBen mit 30x 1 und 90x
1 Filmtabletten in perforierten Blisterpackun-
gen zur Abgabe von Einzeldosen.

Onglyza® 5 mg Filmtabletten:
Alu/Alu-Blisterpackung.

PackungsgréBen mit 14, 28, 56 und 98 Film-
tabletten in nicht-perforierten Blisterpackun-
gen.

PackungsgroBen mit 14, 28, 56 und 98 Film-
tabletten in nicht-perforierten Kalenderblis-
terpackungen.

PackungsgréBen mit 30x 1 und 90x
1 Filmtabletten in perforierten Blisterpackun-
gen zur Abgabe von Einzeldosen.

Es werden maoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UB8 1DH

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Onglyza® 25 mg Filmtabletten
EU/1/09/545/011-015

Onglyza® 5 mg Filmtabletten
EU/1/09/545/001 -010
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
01. Oktober 2009

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2011
Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf der Website der
Europaischen Arzneimittel-Agentur

www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN

Packungen zu 28 und 98 Film-
tabletten. Klinikpackungen mit 28 Filmtablet-
ten.

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Fur weitere Informationen zu diesen Prapa-
raten wenden Sie sich bitte an die deutsche
Vertretung des Zulassungsinhabers:

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.KGaA
ArnulfstraBe 29

80636 Munchen

Telefon: (089) 1 21 42-0

Telefax: (089) 1 21 42-3 92

Mitvertrieb
AstraZeneca GmbH
22876 Wedel

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin



http:www.ema.europa.eu
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