1. NAZEV PRIPRAVKU

Onglyza 2,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 2,5 mg saxagliptinum (jako hydrochlorid).
Pomocné latky

Jedna tableta obsahuje 99 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Onglyza 2,5 mg tablety jsou bledé Zluté az svétle zluté bikonvexni kulaté potahované tablety
s potiskem z modrého inkoustu ,,2,5° na jedné stran€ a ,,4214* na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptidavna [é€ba k monoterapii

Onglyza je indikovana k 1é¢bé dospélych pacientli ve véku 18 let a starSich s diabetes mellitus 2. typu
ke zlepSeni kontroly glykémie:

o v kombinaci s metforminem, pokud samotny metformin, spolu s dietnimi a pohybovymi
opatienimi, nevede k adekvatni kontrole glykémie.

o v kombinaci s derivaty sulfonylurey, pokud samotna sulfonylurea, spolu s dietnimi a
pohybovymi opatfenimi, nevede k adekvatni kontrole glykémie v ptipadech, kde pouziti
metforminu neni povazovano za vhodné.

o v kombinaci s thiazolidindionem, pokud samotny thiazolidindion, spolu s dietnimi a
pohybovymi opatfenimi, nevede k adekvatni kontrole glykémie v piipadech, kde 1écba
thiazolidindionem je povazovana za vhodnou.

o v kombinaci s inzulinem (s metforminem nebo bez metforminu), pokud tento rezim samotny
spolu s dietnimi a pohybovymi opatfenimi, nevede k adekvatni kontrole glykémie.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Pridavna lécba k monoterapii

Doporucena davka pripravku Onglyza je 5 mg jednou denng k jiz provadéné 1é¢bé metforminem,

inzulinem, thiazolidindionem nebo derivaty sulfonylurey.

Bezpecnost a ucinnost saxagliptinu v trojkombinaci s metforminem a thiazolidindionem nebo
metforminem a sulfonylureou nebyla stanovena.

Zvl1astni skupiny pacientu




Starsi pacienti (= 65 let)

Nedoporucuje se upravovat davku pouze v zavislosti na véku. Zkusenosti u pacientd ve veéku 75 let a
starSich jsou velmi omezené a pii 1é¢be pacientil této vékové kategorie je tieba opatrnosti (viz téz body
4.4,5.1a5.2).

Pacienti s poskozenim ledvin

U pacientli s mirnym poskozenim ledvin se nedoporucuje davku upravovat.

U pacientt se sttedn¢ zdvaznym a zdvaznym poSkozenim ledvin je tfeba snizit davku Onglyza na
2,5 mg jednou denng.

ZkuSenosti u pacientdl se zavaznym poskozenim ledvin jsou velmi omezené. U této skupiny pacientl
je nutné pouzivat saxagliptin opatrné. Onglyza se nedoporucuje v terminalnim stadiu poSkozeni ledvin
(ESRD) vyzadujicim hemodialyzu (viz bod 4.4).

Vzhledem k tomu, Ze je nutné na zdkladé¢ funkce ledvin snizit davku Onglyza na 2,5 mg, doporucuje
se provést vySetieni ledvin pfed zahajenim 1écby ptipravkem Onglyza a vySetfeni ledvin pravidelng
opakovat podle obvykl¢ klinické praxe i poté (viz body 4.4 a 5.2).

Pacienti s poskozenim jater

U pacientli s mirnym nebo stiedné zdvaznym poskozenim jater neni nutna Gprava davky (viz bod 5.2).
Saxagliptin by m¢l byt uzivan s opatrnosti u pacientil se stfedné¢ zavaznym poskozenim jater a jeho
uziti se nedoporucuje u pacientli se zadvaznym poskozenim jater (viz bod 4.4).

Starsi pacienti (> 65 roki)
Nedoporucuje se upravovat davku pouze v zavislosti na véku. Zkusenosti u pacientd starSich nez
75 roki jsou velmi omezené a pii 1€Cbé této populace je tfeba opatrnosti (viz body 4.4, 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Onglyza u déti ve véku < 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani
Ptipravek Onglyza lze uzivat nalacno i v prubéhu jidla v kteroukoliv denni dobu. Pokud si pacient

zapomene vzit pravidelnou davku, mél by tak ucinit, jakmile si vzpomene. TentyZ den by se neméla
uzivat davka dvojnasobna.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, nebo zavazna hypersenzitivni
reakce v anamnéze, vetné anafylaktické reakce, anafylaktického Soku a angioedému, na kterykoliv
inhibitor dipeptidyl peptidazy 4 (DPP4) (viz body 4.4 a 4.8).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vseobecna
Onglyza neni urcena k 1é¢be pacientt s diabetes mellitus 1. typu nebo k 1écbé diabetické ketoacidozy.

Onglyza neni nadhradou inzulinu u pacientd, u kterych je nutna lécba inzulinem.

Pankreatitida

V poregistraénim obdobi byly spontanné hlaseny ptipady akutni pankreatitidy. Pacienti by méli byt
informovani o charakteristickych ptiznacich akutni pankreatitidy: vytrvala silné bolest biicha. Po
vysazeni saxagliptinu byl pozorovan ustup pankreatitidy. Pokud existuje podezieni na pankreatitidu,
musi byt ptipravek Onglyza a jiné potencialné podezielé 1écCivé piipravky vysazeny.

Poskozeni ledvin




U pacientt se sttedn¢ zdvaznym az zdvaznym poskozenim ledvin se doporucuje upravit jednotlivou
davku. U pacientl se zdvaznym poskozenim ledvin se doporucuje opatrnost pii podavani saxagliptinu
a saxagliptin se nedoporucuje podavat pacientiim s terminalnim poskozenim funkce ledvin (ESRD)
vyzadujicim hemodialyzu. Pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem Onglyza se doporucuje provést vySetieni
funkce ledvin a vysetfeni ledvin pravidelné opakovat podle obvyklé¢ klinické praxe i poté (viz body 4.2
as.2).

Poskozeni jater
Saxagliptin by mél byt uzivan s opatrnosti u pacienti se stfedné¢ zavaznym poskozenim jater a jeho
uziti se nedoporucuje u pacientli se zavaznym poskozenim jater (viz bod 4.2).

Pouziti s 1éCivymi piipravky, které jsou zndmé tim, ze zptisobuji hypoglykémii

Derivaty sulfonylurey a inzulin jsou znamé tim, Ze zptisobuji hypoglykémii. Pii pouZiti v kombinaci

s ptipravkem Onglyza mize byt Zadouci snizit davku sulfonylurey nebo inzulinu, aby se snizilo riziko
hypoglykémie.

Hypersenzitivni reakce
Onglyza by neméla byt indikovana pacientim, kteti méli jakoukoli hypersenzitivni reakci na podéani
inhibitort dipeptidyl peptidazy 4 (DPP4).

Ze zkusenosti po uvedeni ptipravku na trh, zahrnujicich spontannich hlaseni a klinicka hodnoceni,
byly hlaseny nasledujici nezadouci t€inky pfi pouziti saxagliptinu: zdvazné hypersenzitivni reakce,
vcetné anafylaktické reakce, anafylaktického Soku a angioedému. Pokud existuje podezieni na
zavaznou hypersenzitivni reakci na saxagliptin, pieruste podavani ptipravku Onglyza, vyhodnot'te jiné
mozné priciny této piihody a nasad’te alternativni 1é€bu diabetes mellitus (viz body 4.3 a 4.8).

Starsi pacienti
ZkuSenosti u pacientd starSich nez 75 rokd jsou velmi omezené a je tieba opatrnosti pii 1é¢bé této

populace (viz body 5.1 a 5.2).

Kozni poruchy
Viedovita a nekrotickd kozni loZiska byla zaznamenéana na koncetinach opic v neklinickych

toxikologickych studiich (viz bod 5.3). Ac¢koliv v klinickych studiich nebyl pozorovan zvyseny vyskyt
koznich lozisek, byly v omezené mife u pacientl s diabetem zaznamenany kozni komplikace.

V poregistracnim obdobi byl ve tfid€ inhibitort DPP4 hldsen rash. Rash je téZ uveden jako nezadouci
ptihoda (AE) u Onglyza (viz bod 4.8). Z tohoto diivodu se doporucuje, v souladu s béznou péci

o diabetické pacienty, sledovat kozni obtize, jako jsou puchyte, viedy nebo vyrazka.

Srdec¢ni selhani
Zkusenosti s pacienty tfidy NYHA 1-II jsou omezené a nejsou zadné zkusenosti z klinickych studii se
saxagliptinem s pacienty tfidy NYHA III-IV.

Imunokompromitovani pacienti

Imunokompromitovani pacienti, napt. pacienti, kterym byl transplantovan organ nebo pacienti,

u kterych byl diagnostikovan syndrom lidské imunodeficience, nebyli v prubehu klinického programu
s ptipravkem Onglyza studovani. Z tohoto ditvodu nebyl stanoven profil Gi¢innosti a bezpecnosti
saxagliptinu u téchto pacienti.

Pouziti s u¢innymi induktory CYP3A4

U pacientt, ktefi uzivaji u¢inné induktory CYP3A4 jako je karbamazepin, dexamethason,
fenobarbital, fenytoin a rifampicin mize dojit ke snizeni u€¢inku Onglyza pfi snizovani glykémie (viz
bod 4.5).

Laktosa
Tablety obsahuji monohydrat laktosy. Pacienti s vzacnou dédi¢nou poruchou intolerance galaktosy,
Lappovym deficitem laktdzy nebo malaabsorpci glukosy-galaktosy by neméli tento ptipravek uzivat.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Klinicka data uvedena nize ukazuji, Ze riziko klinicky vyznamnych interakci se souc¢asné podavanymi
1écivy je nizké.

Metabolizmus saxaglitptinu je primarné zprostfedkovan cytochromem P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Ve
studiich in vitro bylo prokazano, Ze saxagliptin a jeho hlavni metabolit neinhibuji CYP1A2, 2A6, 2B6,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 nebo 3A4, ani neindukuji CYP1A2, 2B6, 2C9 nebo 3A4. Ve studiich na
zdravych dobrovolnicich nebyla farmakokinetika saxagliptinu, ani jeho hlavniho metabolitu vyznamné
ovlivnéna metforminem, glibenklamidem, pioglitazonem, digoxinem, simvastatinem, omeprazolem,
antacidy nebo famotidinem. Kromé toho saxagliptin vyznamn¢ neovlivitoval farmakokinetiku
metforminu, glibenklamidu, pioglitazonu, digoxinu, simvastatinu, diltiazemu nebo ketokonazolu.

Soubézné podavani saxagliptinu a mirného inhibitoru CYP3A4/5 diltiazemu zvysilo hodnoty C,., a
AUC saxagliptinu o 63 %, resp. 2,1nasobné a odpovidajici hodnoty pro aktivni metabolit byly zvySeny
0 44 %, resp. 34 %.

Soubézné podavani saxagliptinu a i€inného inhibitoru CYP3A4/5 ketokonazolu zvysilo hodnoty C,,.x
a AUC saxagliptinu o 62 %, resp. 2,5nasobn¢ a odpovidajici hodnoty pro aktivni metabolit byly
sniZzeny 0 95 %, resp. 88 %.

Soubézné podavani saxagliptinu a G¢inného induktoru CYP3A4/5 rifampicinu snizilo hodnoty C,.x a
AUC saxagliptinu o 53 %, resp. 76 %. Expozice aktivnimu metabolitu a plazmaticka inhibi¢ni aktivita
na DPP4 nebyly rifampicinem v ramci davkového intervalu ovlivnény (viz bod 4.4).

Soubézné podavani saxagliptinu a induktort CYP3A4/5, napt. karbamazepinu, dexamethasonu,
fenobarbitalu a fenytoinu, kromé rifampicinu, nebylo studovano a miize vést ke snizeni plazmatické
koncentrace saxagliptinu a zvyseni koncentrace jeho hlavniho metabolitu. Kontrola glykémie by méla
byt peclivé hodnocena pfi soub&zném uziti u€¢inného induktoru CYP3A4.

Vliv koufeni, diety, rostlinnych pfipravki a alkoholu na farmakokinetiku saxagliptinu nebyl specificky
studovan.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pouziti saxagliptinu v prubéhu t€hotenstvi nebylo studovano. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢éni toxicitu pii pouziti vysokych davek (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
znamo. Pfipravek Onglyza by nemél byt v prubehu téhotenstvi poddvan, pokud to neni nezbytné
nutné.

Kojeni

Neni zndmo, zda saxagliptin pechdzi do matetského mléka u lidi. Studie na zvitatech prokazaly, ze
saxagliptin a/nebo metabolit pfechazi do mléka. Riziko pro kojence nelze vyloucit. Na zaklad¢ uvahy
o prospéchu kojeni pro kojence a prospechu 1é¢by pro zenu musi byt rozhodnuto, zda pierusit kojeni
nebo prerusit 1écbu.

Fertilita

Vliv saxagliptinu na fertilitu u lidi nebyl studovan. Ovlivnéni fertility bylo pozorovano u samic i
samcu laboratornich potkani po podani vysokych davek doprovazenych ptiznaky toxicity (viz
bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Onglyza miize mit zanedbatelny vliv na schopnost fidit a ovladat stroje.



Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pti fizeni nebo
obsluze strojt je tteba mit na paméti, Ze pti pouZiti saxagliptinu v klinickych studiich byly hlaSeny
ptipady zavrati.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrnny bezpecnostni profil

V Sesti dvojité zaslepenych, kontrolovanych klinickych studiich zamétenych na bezpecnost a G€innost
bylo celkem 4148 pacient s diabetes mellitus 2. typu, véetn¢ 3021 pacientti 1é¢enych ptipravkem
Onglyza, s cilem zhodnotit vliv saxagliptinu na kontrolu glykémie.

V souhrnné analyze byl celkovy vyskyt nezadoucich u€inkti u pacientii 1éCenych saxagliptinem 5 mg
podobny jako u placeba. Pieruseni 1é¢by v disledku nezadoucich ucinkd bylo vyssi u pacientl
lécenych saxagliptinem 5 mg ve srovnani s placebem (3,3 % ve srovnani s 1,8 %).

Tabulkové seznamy nezadoucich ucinki

Nezadouci u€inky, které byly hlaSeny u > 5% pacientl 1écenych saxagliptinem 5 mg a Castéji nez

u pacientt 1é¢enych placebem, nebo nezadouci ucinky, které byly hlaseny u > 2 % pacientti 1é¢enych
saxagliptinem 5 mg a které byly hlaseny > 1 % ¢astéji ve srovnani s placebem, jsou uvedeny

v Tabulce 1.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle organovych tiid a absolutni frekvence vyskytu. Frekvence jsou
definovany jako: velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), nebo velmi vzacné (< 1/10000), neznama frekvence (nelze odhadnout
z dostupnych udaji).

Tabulka 1 Frekvence nezadoucich u¢inki podle organovych tiid

Trida organovych  Frekvence nezadoucich ti¢inki podle 1é¢ebného reZimu
systému
Nezadouci u¢inek
Monoterapie  Saxagliptin  Saxagliptin a Saxagliptin a
saxagliptinem a sulfonylurea thiazolidindion
metformin'  (glibenklamid)

Infekce a infestace

Infekce hornich Casté Casté Casté Casté
cest dychacich

Infekce moovych  Casté Casté Casté Casté
cest

Gastroenteritida Casté Casté Casté Casté
Sinusitida Casté Casté Casté Casté
Nazofaryngitida Casté?

Poruchy
metabolismu a
vyZivy

Hypoglykémie Velmi Gasté’

Poruchy
nervového
systému

Bolest hlavy Casté Casté Casté Casté

Gastrointestinalni
poruchy

Zvraceni Casté Casté Casté Casté




Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

. B r X r4
Periferni edém Casté

! Zahrnuje pridani saxagliptinu kmetforminu a zahajovaci kombinaéni 1é¢bu s metforminem

% Pouze v zahajovaci kombina¢ni 16¢bg.

3 Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil ve srovnani s placebem. Vyskyt potvrzené hypoglykémie byl méné &asty

u Onglyza 5 mg (0,8 %) a placeba (0,7 %).

* Viechny hlagené periferni edémy byly mirné az sttedné zavazné intenzity a Zadny piipad nemél za nasledek preruseni
1écby.

Postmarketingové zkuSenosti z klinickych hodnoceni a spontdnnich hlaSeni

Tabulka 2 ukazuje dal$i nezadouci uc€inky, které byly hlaSeny po uvedeni ptipravku na trh. Frekvence
jsou uvedeny podle vyskytu v klinickych studiich.

Tabulka 2 Frekvence dalSich neZadoucich icinki podle tFid organovych systému

Trida organovych systému Frekvence nezidoucich u¢inki'
Nezadouci ucinek

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea Casté
Pankreatitida Méné cCasté

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce” (viz body 4.3 a 4.4) Méné Gasté
Anafylakticka reakce zahrnujici Vzacné
anafylakticky Sok (viz body 4.3 a 4.4)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Angioedém (viz body 4.3 a 4.4) Vzacné
Dermatitida Méné Casté
Svédéni Mén¢ Casté
Rash’ Casté
Kopftivka M¢éné Casté

" Odhady frekvenci jsou zaloZeny na podkladé celkové analyzy monoterapie saxagliptinem, ptidani k metforminu a
zahajovaci kombinac¢ni 1écby s metforminem, pfidani k sulfonyluree a ptidani k thiazolidindionu v klinickych studiich.

2 Tyto nezadouci ucinky byly téz identifikovany v klinickych studiich pted registraci, ale nebyla splnéna kritéria pro zarazeni
do Tabulky 1.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Nezadouci ucinky, které byly zkousejicim vyhodnoceny minimalng¢ jako mozné v souvislosti

s podavanim 1éCiva a byly zaznamenany minimalné u dalSich dvou pacientii 1é¢enych saxagliptinem

5 mg v porovnani s kontrolni 1écbou, jsou popsany nize podle 1é¢ebného rezimu.

Monoterapie: zavraté (Casté) a inava (Casté)

Pti ptfidani metforminu: dyspepsie (Casté) a myalgie (Casté).

P1i pridani sulfonylurey (glibenklamid): tinava (méné Casté), dyslipidemie (mén¢ Casté) a
hypertriglyceridemie (mén¢ Casté).

Jako pocatecni kombinace s metforminem: gastritida (Casté), artralgie (méné Casté), myalgie (méné
Casté) a erektilni dysfunkce (méné Castg).

Pokud byl piipravek pouzivan jako ptidavna lécba k inzulinu (s metforminem nebo bez metforminu)
byl celkovy vyskyt hlasené hypoglykémie 18,4 % pro Onglyza 5 mg a 19,9 % pro placebo.



Vysetieni

Ve vsech klinickych studiich byl vyskyt nezaddoucich u€inki potvrzenych laboratornim vysetfenim
podobny u pacientl 1é¢enych saxagliptinem 5 mg a placebem. Byl pozorovan maly pokles absolutniho
poctu lymfocyti. V souhrnné analyze placebem kontrolovanych klinickych studii byl zaznamenan
pramérny pokles asi o 100 bunék/pl z vychozi prumérné absolutni hodnoty poctu lymfocyti asi

2200 bunék/ul v porovnani s placebem. Primérny absolutni pocet lymfocytt byl stabilni pfi podavani
kazdy den po dobu 102 tydnii. Snizeni po¢tu lymfocytti nebylo spojeno s klinicky relevantnimi
nezadoucimi ucinky. Klinicky vyznam snizeni poctu lymfocytii ve srovnani s placebem neni znam.

4.9 Predavkovani

Podavani ptipravku Onglyza v peroralnich davkach az 400 mg za den po dobu 2 tydnti (80x vySsi nez
je doporucena davka) je bezpecné a dobte tolerované bez klinicky vyznamného ovlivnéni intervalu
QTc a srde¢ni akce. V pripadé predavkovani je tieba zahajit podplrnou 1é¢bu v zavislosti na klinickém
stavu pacienta. Saxagliptin a jeho hlavni metabolit je moZné odstranit hemodialyzou (23 % davky

v pribéhu 4 hodin).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k 1écbé diabetes mellitus, inhibitory dipeptidyl peptidazy
(DPP-4), ATC kod: A10BHO3

Mechanizmus ucinku a farmakodynamické ucinky

Saxagliptin je vysoce uCinny (Ki: 1,3 nM), selektivni, reverzibilni, kompetitivni inhibitor DPP-4.

U pacientt s diabetes mellitus 2. typu vedlo podavani saxagliptinu k inhibici enzymové aktivity DPP-4
po dobu 24 hodin. Po peroralnim podani glukosy vedla inhibice DPP-4 k 2-3ndsobnému zvyseni
koncentrace inkretinovych hormont v obéhu, véetné peptidu podobného glukagonu (GLP-1) a na
glukose zavislém insulinotropnim polypeptidu (GIP), sniZzeni koncentrace glukagonu a zvyseni
odpovédi na glukose zavislych beta bun€k, coz mélo za nasledek zvySeni koncentrace insulinu a
C-peptidu. Zvyseni sekrece insulinu z beta-bun€k pankreatu a sniZeni sekrece glukagonu z alfa-bun¢k
pankreatu bylo spojeno se sniZzenim koncentrace glukosy nala¢no a snizenim vykyvt koncentraci
glukosy po peroralnim podani glukosy nebo jidla. Saxagliptin zlepsuje glykemickou kontrolu snizenim
koncentrace glukosy nala¢no i po jidle u pacientd s diabetem 2. typu.

Klinické bezpec¢nost a ti€innost

V Sesti dvojité zaslepenych kontrolovanych klinickych studiich zamétenych na hodnoceni u¢innosti a
bezpecnosti s cilem zhodnotit ti€inek saxagliptinu na kontrolu glykémie, bylo celkem randomizovano
4148 pacientt s diabetes mellitus 2. typu, v¢éetné 3021 pacientti 1é¢enych saxagliptinem. V téchto
studiich bylo celkem 634 pacienti starSich nez 65 rokti a 59 pacienti bylo starSich nez 75 rokt. Lécba
saxagliptinem 5 mg jednou denn€ méla za nésledek klinicky odpovidajici a statisticky vyznamné
zlepseni hodnot hemoglobinu Alc (HbAlc), plazmatické glukosy nala¢no (FPG) a postprandialni
hladiny glukosy (PPG) ve srovnani s placebem v monoterapii, v kombinaci s metforminem
(zahajovaci kombinacni 1é€ba nebo pfidani k metforminu), v kombinaci se sulfonylureou a

v kombinaci s thiazolidindionem (viz Tabulka 3). Nedoslo ke zjevné zmén¢ télesné hmotnosti ve
spojitosti se saxagliptinem. SniZeni koncentrace HbA 1c bylo pozorovano napii¢ podskupinami podle
pohlavi, véku, rasy, bazalniho indexu télesné hmotnosti (BMI) a vyssi vychozi hodnoty HbAlc byly
spojeny s vys$i primérnou upravenou zménou od vychozi hodnoty pii 1é¢b¢ saxagliptinem.

Saxagliptin v monoterapii

Dvé dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie v trvani 24 tydnt hodnotily G¢innost a
bezpecnost saxagliptinu v monoterapii u pacientl s diabetes mellitus 2. typu. Podavani saxagliptinu
jednou denné vedlo k vyznamnému zlepseni HbAlc v obou studiich.

Pridant saxagliptinu k metforminu



V placebem kontrolované studii, ptidani saxagliptinu k metforminu, v trvani 24 tydnt byla hodnocena
ucinnost a bezpecnost saxagliptinu v kombinaci s metforminem u pacientti s neadekvatni kontrolou
glykémie (HbAlc 7-10 %) na samotném metforminu. Podavani saxagliptinu (n=186) vedlo

k vyznamnému zlepSeni HbAlc, FPG a PPG ve srovnani s placebem (n=175). Zlepseni hodnot
HbAlc, PPG a FPG po 1é¢bé saxagliptinem 5 mg a metforminem bylo trvalé po dobu az 102 tydni.
Zména HbA 1c pro kombinaci saxagliptin 5 mg plus metformin (n=31) ve srovnani s placebem plus
metformin (n=15) v tydnu 102 byla — 0,8 %.

Pridant saxagliptinu k metforminu ve srovnani s pridanim sulfonylurey k metforminu

Byla provedena 52tydenni klinicka studie hodnotici Gi¢innost a bezpe¢nost saxagliptinu 5 mg

v kombinaci s metforminen (428 pacientil) ve srovnani se sulfonylureou (glipizid, 5 mg, titrovany
podle potieby az na 20 mg, primernd davka 15 mg) v kombinaci s metforminem (430 pacienti1)

u 858 pacientl s neadekvatni kontrolou glykémie (HbAlc 6,5 %-10 %) na samotném metforminu.
Primérna davka metforminu byla v kazdé 1écebné skupiné ptiblizné 1900 mg. Po 52 tydnech bylo ve
skuping se saxagliptinem i glipizidem dosazeno podobného snizeni HbAlc ve srovnani s vychozi
hodnotou v analyze podle protokolu (-0,7 % vs. -0,8 %, pramérna vychozi hodnota HbAlc byla 7,5 %
v obou skupinach). Analyza podle ptivodniho zaméru (ITT) ukazala konzistentni vysledky. Snizeni
plazmatické hladiny glukosy bylo mirné nizsi ve skupiné se saxagliptinem a v pritbéhu pocatecnich
24 tydnt 1écby byla 1écba Castéji preruSovana (3,5 % vs. 1,2 %) v dasledku netcinnosti na podkladé
kritéria plazmaticka hladina glukosy nala¢no. Vyznamn¢ niz$i podil pacientti ve skuping se
saxagliptinem mél hypoglykémii, 3 % (19 pfipadt u 13 jedinct) vs. 36,3 % (750 ptipadi

u 156 pacientll) u glipizidu. Pacienti 1é¢eni saxagliptinem zaznamenali vyznamné sniZeni télesné
hmotnosti vzhledem k vychozi télesné hmotnosti ve srovnani s naristem télesné hmotnosti u pacientd
lécenych glipizidem (-1,1 vs. +1,1 kg).

Pridant saxagliptinu k metforminu ve srovnani s pridanim sitagliptinu k metforminu

Byla provedena 18tydenni studie hodnotici u¢innost a bezpecnost saxagliptinu 5 mg v kombinaci

s metforminem (403 pacientll) ve srovnani se sitagliptinem 100 mg v kombinaci s metforminem

(398 pacientti) u 801 pacientt s neadekvatni kontrolou glykémie na samotném metforminu. Po

18 tydnech nebyl saxagliptin mén¢ ucinny nez sitagliptin v primérném snizeni hodnot HbAlc ve
srovnani s vychozimi hodnotami jak v analyze podle protokolu, tak v celkové analyze. Snizeni hodnot
HbATc oproti vychozim hodnotam pro saxagliptin, resp. sitagliptin v primarni analyze podle protokolu
bylo —0,5 % (primér a median), resp. —0,6 % (primér a median). V konfirmacéni celkové analyze bylo
priamérné snizeni pro saxagliptin, resp. sitagliptin —0,4 %, resp. —0,6 %, s medianem —0,5 % v obou
skupinéch.

Saxagliptin v kombinaci s metforminem jako zahajovaci lécba

Ve 24tydenni studii byla hodnocena G¢innost a bezpecnost saxagliptinu 5 mg v kombinaci

s metforminen jako zahajovaci kombinac¢ni 1é¢ba u dosud nelécenych pacientt s neadekvatni
kontrolou glykémie (HbAlc 8-12 %). Zahajovaci kombinacni 1écba saxagliptinem 5 mg plus
metformin (n=306) vedla k vyznamnému zlepSeni HbAlc, FPG a PPG ve srovnani se zahajovaci
lé¢bou saxagliptinem (n=317) nebo metforminem v monoterapii (n=313). Ve vSech hodnocenych
podskupinéch bylo 24. tyden pozorovano snizeni HbAlc ve srovnani s vychozi hodnotou HbA1C,

s tim, ze vetsi pokles byl pozorovan u pacientl s vychozi HbAlc > 10 % (viz Tabulka 3). Zlepseni
hodnot HbAlc, PPG a FPG po zahajovaci 1€cbé saxagliptin 5 mg plus metformin bylo trvalé az do 76.
tydne. Zména HbAlc 76. tyden pro saxagliptin 5 mg plus metformin (n=177) ve srovnani s metformin
plus placebo (n=147) byla— 0,5 %.

Pridavna léchba saxagliptinem k lecbé glibenklamidem

V placebem kontrolované 24tydenni studii byla hodnocena ¢innost a bezpe¢nost saxagliptinu

v kombinaci s glibenklamidem u pacientd s neadekvatni kontrolou glykémie na submaximalni davce
samotného glibenklamidu v dob¢ zatazovani do studie (HbAlc 7,5-10 %). Saxagliptin v kombinaci

s fixni, stfedné vysokou davkou glibenklamidu (glibenklamid 7,5 mg) byl srovnavan s titraci
glibenklamidu na vyssi davku az do celkové denni davky 15 mg (asi 92 % pacientli ve skuping 1é¢ené
placebem plus glibenklamid bylo titrovano na kone¢nou davku 15 mg denn¢). Podavani saxagliptinu
(n=250) vedlo k vyznamnému zlepseni hodnot HbAlc, FPG a PPG ve srovnani s titraci glibenklamidu
na vyss$i davky (n=264). Zlepseni hodnot HbAlc, PPG a FPG po 1écbé saxagliptinem 5 mg bylo trvalé



az do 76. tydne. Zmeéna HbAlc 76. tyden pro saxagliptin 5 mg (n=56) ve srovnani s titrovanym
glibenklamidem (n=27) byla — 0,7 %.

Pridavna lécba saxagliptinem v kombinaci s inzulinem (s metforminem nebo bez metforminu)

Ve 24tydenni randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii hodnotici
ucinnost a bezpecnost saxagliptinu v kombinaci se stabilni ddvkou inzulinu (vychozi primér:

54,2 jednotek) u pacientli s neadekvatni kontrolou glykémie (HbAlc > 7,5 % a <11 %) na samotném
inzulinu (n=141) nebo na inzulinu v kombinaci se stabilni ddvkou metforminu (n=314) bylo celkem
randomizovano 455 pacientd s diabetes mellitus 2. typu. Poddvani saxagliptinu 5 mg jako ptfidavné
1é¢by k inzulinu s metforminem nebo bez metforminmu vedlo po 24 tydnech k vyznamnému zlepseni
HbA1c a PPG ve srovnani s placebem a inzulinem s metforminem nebo bez metforminu. Ve srovnani
s placebem doslo u pacientil uzivajicich saxagliptin 5 mg pfidany k inzulinu bez ohledu na to, zda
pacient uzival metformin, k podobnému snizeni HbA1c (-0,4 % pro ob¢ podskupiny). Zlepseni
hodnoty HbA1c ve srovnani s vychozi hodnotou bylo ve skupin¢ se saxagliptinem pfidanym

k inzulinu trvalé po dobu 52 tydnti ve srovnani s placebem pfidanym k inzulinu s metforminem nebo
bez metforminu. V 52. tydnu byla zména HbA 1c ve skuping 1é¢ené saxagliptinem (n=244) ve srovnani
s placebem (n=124) —0,4 %.

Pridavna léchba saxagliptinem k lécbé thiazolidindionem

V placebem kontrolované 24tydenni studii byla hodnocena G¢innost a bezpe¢nost saxagliptinu

v kombinaci s thiazolididionem (TZD) u pacientil s neadekvatni kontrolou glykémie (HbAlc

7-10,5 %) na samotném TZD. Podavani saxagliptinu (n=183) vedlo k vyznamnému zlepSeni hodnot
HbAlc, FPG a PPG ve srovnani s placebem (n=180). ZlepSeni hodnot HbAlc, PPG a FPG po 1é¢bé
saxagliptinem 5 mg bylo trvalé az do 76. tydne. Zména HbAlc 76. tyden pro saxagliptin 5 mg (n=82)
ve srovnani s TZD plus placebo (n=53) byla — 0,9 %.

Pacienti s poskozenim ledvin

Ve 12tydenni multicentrické randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii
byl hodnocen lécebny tcinek saxagliptinu 2,5 mg jednou denné ve srovnani s placebem u 170 pacientii
(85 pacientii uzivalo saxagliptin a 85 placebo) s diabetes mellitus 2. typu (HbAlc 7,0-11 %) a
poskozenim ledvin (stfedné zavazné [n=90]; zavazné [n=41]; nebo ESRD [n=39]). V této studii bylo
98,2 % pacienti 1éCeno jinymi antidiabetiky (75,3 % insulinem a 31,2 % peroralnimi antidiabetiky;
nektefi uzivali obé skupiny 1é¢iv). Saxagliptin snizoval vyznamné HbAlc ve srovnani s placebem,;
zména HbA 1c u saxagliptinu byla —0,9 % tyden 12 (zména HbA 1c u placeba byla —0,4 %). Zlepseni
hodnoty HbA 1c pii 1écbe saxagliptinem 2,5 mg bylo trvalé po dobu az 52 tydnti, ov§em pocet
pacientt, kteti ukoncili 52 tydnti 1é€by beze zmény dalsich antidiabetik byl nizky (26 pacientt ve
skuping se saxagliptinem vs. 34 pacentt ve skupin¢ s placebem). Vyskyt potvrzenych
hypoglykemickych ptihod byl ponékud vyssi ve skupiné se saxagliptinem (9,4 %) ve srovnani

s placebem (4,7 %), ovSem pocet jedinct s jakoukoliv hypoglykemickou piihodou se mezi skupinami
nelisil. Nebyl zjistén nezadouci vliv na funkci ledvin podle odhadované glomerularni filtracni
rychlosti nebo clearance kreatininu v tydnu 12 a 52.

Tabulka 3 NejduleZitejsi vysledky tu¢innosti Onglyza 5 mg denné v placebem kontrolovanych
studiich v monoterapii a jako piidavna léc¢ba

Primérna Primérna zména’ ve Primérna zména po
vychozi srovnani s vychozi korekei na placebo
hodnota hodnotou HbAlc (%) HbAlc (%) 24. tyden
HbAlc 24. tyden (95% CI)

(%)
Studie v monoterapii
Studie CV181011 (n=103) 8,0 -0,5 20,6 (-0,9; -0,4)’
Studie CV181038 (n=69) 7.9 -0,7 (rano) 0,4 (-0,7; -0,1)"
(n=70) 7,9 -0,6 (vecer) -0,4 (-0,6; -0,1)°

Studie pridavna 1é¢ba /zahajovaci
kombinacni l1é¢ba
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. Studie CV181014: ptidani k metforminu 3,1 -0,7 -0,8 (-1,0; -0,6)3
(n=186)

. Studie CV181040: pfidani k sulfonyluree' 8,5 -0,6 0,7 (-0,9; 0,6)’
(n=250)

. Studie CV181013: pifidani k TZD 8,4 -0,9 0,6 (-0.8; 0,4)’
(n=183)

. Studie CV181039: zahajovaci

kombinaéni 1é&ba s metforminem®

Celkova populace (n=306) 9,4 2,5 0.5 (-:0.7; '0’4);
Vychozi HbAlc >10% (n=107) 10.8 -3.3 <06 (-:0.9:-0,3)
. Studie CV181057: ptidavna 1é¢ba
k inzulinu (+/- metformin)
Celkova populace (n=300) 8,7 -0,7 -0,4 (-0,6; -0,2)

= Randomizovani pacienti s dostupnymi tidaji (prlmarnl ucinnost — analyza ,,intention to treat).

, Glibenklamid byl v placebove skuplne titrovan smérem nahoru z 7,5 na 15 mg celkové denni davky.

Upravena prumerna zména ve srovnani s vychozi hodnotou upravena na vychozi hodnotu (ANCOVA).
p<0,0001 ve srovnani s placebem.

P =0,0059 ve srovnani s placebem.

p =0,0157 ve srovnani s placebem

Metformm byl titrovan smérem nahoru z 500 na 2000 mg denn¢ podle tolerance.

" Primérna zména HbA ¢ je rozdilem mezi skupinami saxagliptin + metformin a samotny metformin (p<0,0001)
¥ Primérna zména HbAlc je zménou mezi skupinami saxagliptin + metformin a samotny metformin

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udglila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Onglyza u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é€bé diabetes mellitus 2.
typu (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika saxagliptinu a hlavniho metabolitu saxagliptinu je podobna u zdravych dobrovolniki
a pacientd s diabetes mellitus 2. typu.

Absorpce
Saxagliptin je po peroralnim podani na la¢no rychle absorbovan. Maximalni sérové koncentrace (Cx)

saxagliptinu a jeho hlavniho metabolitu jsou dosazeny za 2 resp. 4 hodiny (T,..x) po podani. Hodnoty
cmax @ AUC pro saxagliptin a hlavni metabolit se proporcionalné zvySuji s davkou saxagliptinu a tato
zavislost byla pozorovana v davkach az 400 mg. Po podani jednotlivé peroralni davky saxagliptinu

5 mg zdravym dobrovolnikiim byla primérna hodnota AUC v plazmé 78 ng.h/ml, resp. 214 ng.h/ml

pro saxagliptin, resp. hlavni metabolit. Odpovidajici sérové koncentrace pro cy.x byly 24 ng/ml, resp.
47 ng/ml. Intraindividualni koeficienty variability pro c,,x @ AUC saxagliptinu byly mensi nez 12 %.

Inhibice aktivity DPP-4 v plazmé po dobu nejméné 24 hodin po perordlnim podani saxagliptinu je
dana vysokou ucinnosti, vysokou afinitou a prodlouzenou vazbou na aktivni misto.

Interakce s potravou

U zdravych dobrovolnikli mé potrava relativné maly vliv na farmakokinetiku saxagliptinu. Podani
spolu s jidlem (jidlo s vysokym obsahem tukll) nemélo vliv na c,,x saxagliptinu a hodnota AUC se
zvysila 0 27 % ve srovnani s podanim na lacno. Doba k dosazeni maximalni koncentrace Cyax(Timax) s€
prodlouzila o asi 0,5 hodiny pfi podani s jidlem ve srovnani s poddnim na lacno. Tyto zmény nebyly
povazovany za klinicky vyznamné.

Distribuce

Vazba saxagliptinu a jeho hlavniho metabolitu v lidském séru na proteiny v podminkach in vitro je
zanedbatelna. Neptredpoklada se, ze zmény koncentraci proteind krve pti riznych onemocnénich, napf.
poskozeni ledvin nebo jater, ovliviiuji chovani saxagliptinu v organizmu.

Biotransformace
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Biotransformace saxagliptinu je priméarné€ zprostfedkovana cytochromem P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
Hlavni metabolit saxagliptinu je téz selektivni, reverzibilni, kompetitivni inhibitor DPP-4, s polovi¢ni
ucinnosti ve srovnani se saxagliptinem.

Eliminace

Primérny plazmaticky terminalni polocas (t;,) pro saxagliptin a hlavni metabolit saxagliptinu je 2,5,
resp. 3,1 hodiny a primérna t;, hodnota inhibice plazmatické DPP-4 je 26,9 hodiny. Saxagliptin je
vyluGovén ledvinami a jatry. Po podani jednotlivé davky 50 mg '*C-saxagliptinu bylo v mo¢i
detekovano 24 %, resp. 36 %, resp. 75 % davky jako saxagliptin, hlavni metabolit a celkova
radioaktivita. Primérna renalni clearance saxagliptinu (asi 230 ml/min) byla vys$$i nez primérna
odhadovana glomerularni filtra¢ni rychlost (asi 120 ml/min), coz ptedpoklada ¢astecnou aktivni
renalni sekreci. Hodnoty renalni clearance pro hlavni metabolit byly srovnatelné s hodnotou
glomerularni filtra¢ni rychlosti. Celkem 22 % radioaktivity bylo nalezeno ve stolici, coz reprezentuje
podil saxagliptinu, ktery se vylucuje do Zluci a/nebo nevstiebané 1éCivo z gastrointestinalniho traktu.

Linearita

Hodnoty c.x @ AUC saxagliptinu a jeho hlavniho metabolitu se proporcionalné zvysuji s davkou
saxagliptinu. Po opakovaném podani jednou denné v jakékoliv ddvce nebyla pozorovana kumulace
saxagliptinu a jeho hlavniho metabolitu. Nebyla pozorovana zavislost clearance saxagliptinu a jeho
hlavniho metabolitu na davce a na Case po 14dennim podavani saxagliptinu jednou denné v davkovém
rozmezi 2,5 az 400 mg.

Zvlastni populace pacientti

Poskozeni ledvin

Byla provedena jednodavkova oteviena studie hodnotici farmakokinetiku saxagliptinu v davce 10 mg
u jedinct s riznym stupném chronického poskozeni ledvin ve srovnani s jedinci s normalni funkci
ledvin. Studie zahrnovala pacienty s poSkozenou funkci ledvin klasifikovanou na zéklad¢ clearance
kreatininu (podle vzorce Cockcroft-Gault) jako mirné (> 50 az < 80 ml/min.), stfedné€ zavazné (> 30 az
<50 ml/min.) nebo zavazné (< 30 ml/min.), v¢etné pacientd s ESRD na hemodialyze.

Stupen poskozeni funkce ledvin nema vliv na c,,,x saxagliptinu nebo jeho hlavniho metabolitu.

U jedinct s mirnym poskozenim funkce ledvin byla primérna hodnota AUC saxagliptinu, resp. jeho
hlavniho metabolitu 1,2krat, resp. 1,7krat vyssi nez primérna hodnota AUC u jedinct s normalni
funkci ledvin. Vzhledem k tomu, ze zvySeni v tomto intervalu neni klinicky vyznamné, nedoporucuje
se uprava davkovani u pacientti s mirnym poskozenim funkce ledvin. U pacientl se stfedné zavaznym,
resp. zadvaznym poskozenim funkce ledvin, resp. u pacientti s ESRD na hemodialyze byly hodnoty
AUC pro saxagliptin, resp. jeho hlavni metabolit az 2,1krat, resp. 4,5krat vyssi nez hodnoty AUC

u jedincd s normalni funkci ledvin. Davku ptipravku Onglyza je nutné u pacientd se stiedn¢ zdvaznym
nebo zavaznym poskozenim funkce ledvin snizit na 2,5 mg jednou denné (viz body 4.2 a 4.4).

Poskozeni jater

U pacientli s mirnym (Child-Pugh Class A), stiedné zavaznym (Child-Pugh Class B) nebo zavaznym
(Child-Pugh Class C) poskozenim jater doslo ke 1,1; 1,4 a 1,8ndsobnému zvySeni vystaveni vlivu
saxagliptinu resp. k 22%, 7% a 33% zvySeni vystaveni vlivu BMS—510849 nez u pacientl s normalni
funkeci jater.

Starsi pacienti (= 65 rokit)

Star$i pacienti (65 az 80 let) méli asi o 60 % vyss$i hodnotu AUC pro saxagliptin nez mladsi pacienti
(18 az 40 roki). Tento rozdil se nepovazuje za klinicky relevantni, a proto se nedoporucuje upravovat
davku ptipravku Onglyza pouze na zékladé véku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
U opic rodu cynomolgus vyvolal saxagliptin v davkach > 3 mg/kg/den reverzibilni kozni 1éze
(strupovitost, ulcerace a nekrézy) na perifernich ¢astech téla (ocas, prsty, Sourek, a/nebo nos). Hladina,

pri které se nevytvori zadna 1éze (NOEL), je 1krat, resp. 2krat vy$si neZ je expozice saxagliptinu, resp.
hlavnimu metabolitu u lidi pti doporucené davce 5 mg/den (RHD).
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Klinické relevance koznich 1ézi neni zndma, ovSem v klinickém hodnoceni se saxagliptinem nebyl
pozorovan klinicky korelat ke koznim 1ézim pozorovanym u opic.

U vSech druhti zvitat byl hlaSen vyskyt imunologicky podminéné minimalni, neprogredujici lymfoidni
hyperplazie sleziny, lymfatickych uzlin a kostni dfen¢€ pfi expozici 7krat prevysujici RHD.

Saxagliptin vykazoval gastrointestinalni toxicitu u pst, vcetné krvavé/mukoidni stolice a enteropatie
ve vyssich davkach pii NOEL 4krat, resp. 2krat vyssi nez je expozice saxagliptinu, resp. hlavnimu
metabolitu u lidi pti RHD.

Saxagliptin nebyl genotoxicky v zadném bézném testovani na genotoxicitu in vitro a in vivo. Nebyl
pozorovan karcinogenni potencidl ve 2letém testovani na karcinogenitu u mysi a potkant.

Byl pozorovan vliv saxagliptinu na plodnost u samcii a samic potkant pti vysokém davkovani a
vyvolavajici zjevné znamky toxicity. Saxagliptin nebyl teratogenni v zadné studované davce

u potkant a u kralikii. Ve vysokych davkach u potkant zptisobuje saxagliptin malé a reverzibilni
zpozdéni osifikace fetalni panve a snizeni hmotnosti plodu (v pfitomnosti matefské toxicity) pti NOEL
303krat, resp. 30krat vyssi nez je expozice saxagliptinu, resp. hlavnimu metabolitu u lidi pii RHD.

U kralika byl tento ucinek limitovan na mensi zmény skeletu pozorované pouze v davkach toxickych
pro matku (NOEL 158krat, resp. 224krat vyssi nez je expozice saxagliptinu, resp. hlavnimu metabolitu
u lidi pti RHD). Ve studii zaméfené na prenatalni a postnatalni vyvoj u potkani zptisoboval
saxagliptin sniZzeni hmotnosti mlad’at v davkach toxickych pro matku, pti NOEL 488krat, resp. 45krat
vyssich nez je expozice saxagliptinu, resp. hlavnimu metabolitu u lidi pfi RHD. Vliv na télesnou
hmotnost mlad’at byl pozorovan az do 92. dne resp. 120. dne od narozeni u samic, resp. u samcu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
monohydrat laktosy

mikrokrystalicka celulosa (E4601)
sodna sil kroskarmelosy (E468)
magnesium-stearat

Potahova vrstva:
polyvinylalkohol
makrogol 3350

oxid titanicity (E171)
mastek (E553b)

zluty oxid zelezity (E172)

Inkoust pouzity k potisku:
Selak
hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘'eni pro uchovavani
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Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Alu/Alu blistr.

Velikost baleni: 14, 28 nebo 98 potahovanych tablet v neperforovanych blistrech kalendainiho baleni.
Velikost baleni: 30x1 nebo 90x1 potahovanych tablet v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS 1DH

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/545/011-015

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

1.10.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

prosinec 2011

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.

14


prochazs
Text Box
prosinec 2011

prochazs
Text Box




