Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/45/onglyza-5-mg-28-film-kapli-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/A10BHO3

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

Etkin madde:
Saksagliptin (saksagliptin hidrokloriir olarak) 5 mg

Yardimc1 madde:
Laktoz monohidrat 99 mg

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

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

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

[lave kombinasyon tedavisi:

Diyet ve egzersiz ile tek basina tekli ajan olarak alindiginda, yeterli glisemik kontrol saglanamadigi
durumda ONGLYZA, metformin veya bir siilfoniliire (SU) ile kombine olarak glisemik kontroliin
iyilestirilmesi i¢in tip 2 diabetes mellitusu olan hastalarda endikedir.

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

[k kombinasyon tedavisi:

ONGLYZA, hem metformin hem de ONGLYZA kullaniminin uygun oldugu tedavilerde, tip 2
diabetes mellitusu olan hastalarda glisemik kontroliin iyilestirilmesine yonelik olarak diyete ve
egzersize ilave olarak metformin ile ilk kombinasyon tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

[lave kombinasyon tedavisi

Metformin, insiilin veya bir siilfoniliire ile ilave kombinasyon tedavisi olarak énerilen ONGLYZA
dozu giinde bir defa 5 mg’dir.

Ik kombinasyon tedavisi:

[k kombinasyon tedavisi olarak kullanildiginda, 6nerilen ONGLYZA dozu giinde bir defa 5 mg ve
metformin baglangi¢ dozu giinde 500 mg’dir.
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Bu baslangi¢ dozunda yetersiz glisemik kontrol gosteren hastalarda metformin dozu onaylanmig
dozaj Onerisine gore arttirtlmalidir.

Uygulama sekli:
Eger bir doz atlanirsa, hasta hatirlar hatirlamaz bu doz alinmalidir. Ayni giin i¢inde ¢ift doz
alimmamalidir.

ONGLYZA yemeklerle birlikte veya a¢ karnina alinabilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in ONGLYZA dozunda hi¢bir ayarlama 6nerilmemektedir
(kreatinin klerensi [CrCI] >50 mL/dak, yaklasik olarak erkeklerde <150 umol/L (<1.7 mg/dL) ve
kadinlarda <133 umol/L (< 1.5 mg/dL) serum kreatinin diizeylerine karsilik gelmektedir).

ONGLYZA dozu, orta veya agir siddette bobrek bozuklugu olan hastalar i¢in giinde bir kez 2.5
mg’dir (CrCl <50 mL/dak, yaklasik olarak erkeklerde >1.7 mg/dL ve kadinlarda >1.5 mg/dL serum
kreatinin diizeylerine karsilik gelmektedir) ve hemodiyaliz gerektiren son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) olan hastalarda 6nerilmemektedir.

Dozun 2.5 mg ile smirlandirilmas: gerektiginden, ONGLYZA’ya baglamadan 6nce ve sonrasinda
periyodik olarak boébrek fonksiyonu degerlendirmesinin yapilmasi Onerilmektedir. Kreatinin
klerensi Cockcroft-Gault formiilii kullanilarak serum kreatinininden hesaplanabilir (bkz. bolim 4.4
ve 5.2).

Karaciger yetmezligi

Hafif veya orta karaciger yetmezligi olan hastalar igin hicbir dozaj ayarlamasina gerek
duyulmamaktadir (bkz. bolim 5.2). Ancak orta derecede karaciger hastalarinda dikkatle
kullanilmalidir. Ciddi karaciger rahatsizliginda kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon

Yalnizca yasa dayali olarak herhangi bir dozaj ayarlamasinin yapilmast onerilmemektedir. Yash
hastalarda bobrek fonksiyonunda azalma goriilmesi daha olasi oldugundan, yaslilarda bobrek
fonksiyonuna dayal1 olarak yapilan doz se¢iminde dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). 75
yas Ustlindekilerde deneyim ¢ok kisitli oldugundan dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon
18 yas alt1 ¢gocuklarda giivenlilik ve etkililik belirlenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya yardimct maddelerin herhangi birine karsi asir1 duyarlilik veya herhangi bir
DPP4 (dipeptidil peptidaz 4) inhibitoriine anaflaksi veya anjiyoddem gibi ciddi asirt duyarlilik
Oykiisli durumlarinda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
ONGLYZA tip 1 diabetes mellitusu olan hastalarda veya diyabetik ketoasidoz tedavisi igin
kullanilmamalidir.

Bobrek yetmezligi

Orta veya agir siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda tek bir dozaj ayarlamasi onerilmektedir.
ONGLYZA’ya baglamadan o©nce ve sonrasinda periyodik olarak bdbrek fonksiyonu
degerlendirmesinin yapilmasi nerilmektedir (bkz. Bolim 4.2 ve 5.2).
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Karaciger yetmezligi

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (bakiniz
Boliim 4.2). Ancak orta derecede karaciger hastalarinda dikkatle kullanilmalidir. Ciddi karaciger
rahatsizliginda kullanimi1 6nerilmez.

Hipoglisemiye neden oldugu bilinen ilaclar ile kullanim

Antihiperglisemik ajanlardan siilfoniliirelerin  ve insiilinin hipoglisemiye neden oldugu
bilinmektedir. Dolayistyla, ONGLYZA ile kombine olarak kullanildiginda hipoglisemi riskinin
azaltilmas: i¢in daha diisiik bir siilfoniliire veya insiilin dozu gerekli olabilir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari
ONGLYZA bir DPP4 (dipeptidil peptidaz 4) inhibitoriine kars1 herhangi bir ciddi asir1 duyarlilik
reaksiyonu ge¢irmis olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda saksagliptin kullanimi ile ilgili olarak asagidaki advers
reaksiyonlar bildirilmistir: anaflaksi ve anjiyoddem dahil ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari. Bu
olaylar biiyiikliigii belli olmayan bir popiilasyonda goniillii olarak bildirildiklerinden dolay1
sikliklarinin giivenilir sekilde hesaplanmas1 miimkiin degildir. Saksagliptine kars1 bir agir1 duyarlilik
reaksiyonundan siiphelenildigi takdirde, ONGLYZA kesilmeli, olayla ilgili diger potansiyel
nedenler degerlendirilmeli ve alternatif diyabet tedavisi baglatilmalidir. (Bkz.bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Pankreatit

Pazarlama sonras1 deneyim sirasinda, akut pankreatit advers reaksiyonlar1 spontan olarak rapor
edilmistir. Hastalar, akut pankreatit karakteristik belirtileri (siirekli, siddetli karin agris1) ile ilgili
bilgilendirilmelidir. Saksagliptinin kesilmesinden sonra pankreatitin diizeldigi g6zlemlenmistir.
Eger pankreatitten sliphenilirse, ONGLYZA ve diger potansiyel siipheli ilaglar kesilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon
75 yas ve lizeri hastalarda, deneyim ¢ok kisitli oldugundan, bu popiilasyonu tedavi ederken dikkatli
olunmalidir.

Deri hastaliklari

Klinik dis1 toksikoloji ¢alismalarinda maymunlarin ekstremitelerinde tlseratif ve nekrotik deri
lezyonlar1 rapor edilmistir (bakiniz Boliim 5.3). Klinik calismalarda deri lezyonlarinin artan bir
siklikta gbzlenmemesine karsin, diyabetik deri komplikasyonlar1 olan hastalarda deneyim sinirhdir.
DPP4 inhibitér smifinda, pazarlama sonrasi dokiintii raporlart tanimlanmistir. Dokiintli ayni
zamanda ONGLYZA i¢in advers olay olarak belirtilmistir (bolim 4.8). Bu sebeple, diyabetik
hastalarin rutin bakimlar siirdiiriilerek, kabarciklanma, ilser veya dokiintii gibi deri hastaliklart i¢in
izlenmeleri 6nerilmektedir.

Kalp yetmezligi
NYHA Klas I-11 ile ilgili deneyimler sinirlidir ve NYHA klas I1I-IV’te saksagliptin ile yapilan klinik
caligmalara dair deneyim yoktur.

Bagisiklik yetmezligi olan hastalar

Organ nakli yapilmis hastalar veya AIDS teshisi konan hastalar gibi bagisiklik yetmezligi olanlar,
ONGLYZA Klinik programinda c¢alisilmamistir. Bu sebeple, bu hastalarda saksagliptinin etkililigi
ve giivenliligi belirlenmemistir.

Giiclii CYP 3A4 indiikleyicileri ile kullanimi
Karbamazepin, deksametazon, fenobarbital, fenitoin ve rifampisin gibi CYP3A4 indiikleyicilerinin
kullanimi, ONGLYZA’nin kan sekeri seviyesini diisiiriicii etkisini azaltabilir (bkz. b6liim 4.5).
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Laktoz
Tablet laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asagida tarif edilen klinik veriler eszamanli olarak uygulanan tibbi iirlinler ile klinik agidan anlamli
etkilesim riskinin diisiik oldugunu diistindiirmektedir.

Saksagliptin  metabolizmas1  Oncelikle sitokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5) araciligiyla
gerceklesmektedir. [n vitro ¢alismalarda, saksagliptin ve major metaboliti CYP1A2, 2A6, 2B6,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1, veya 3A4’li inhibe etmemis ve CYPI1A2, 2B6, 2C9, veya 3A4’i
indiiklememistir. Saglikli bireylerde yiiriitillen ¢alismalarda, saksagliptinin veya major
metabolitinin farmakokinetigi veya saksagliptinin toplam aktif bilesenlerine maruziyet (ana +
metabolit) metformin, glibenklamid, pioglitazon, digoksin, simvastatin, diltiazem, ketokonazol,
omeprazol, aluminyum hidroksit + magnezyum hidroksit + simetikon kombinasyonu veya
famotidin tarafindan anlamli olarak degistirilmemistir. Buna ek olarak, saksagliptin metformin,
glibenklamid, pioglitazon, digoksin, simvastatin, diltiazem veya ketokonazol ya da
Ostrojen/progestin  kombinasyonlu oral kontraseptif = farmakokinetigini anlamli  olarak
degistirmemistir.

Oral Kontraseptifler: Giinde bir kez saksagliptin (5 mg) ve bir oral kontraseptif olan Ortho-Cyclen®
(0.035 mg etinil estradiol /0.250 mg norgestimat) ile 21 giin siireyle yapilan eszamanli ¢oklu doz
uygulamasi primer aktif dstrojen bileseni olan etinil estradioliin veya primer aktif progestin bileseni
olan norelgestrominin kararli durum farmakokinetigini degistirmemistir. Saksagliptin ile Ortho-
Cyclen® eszamanli olarak uygulandiginda, norelgestrominin aktif bir metaboliti olan norgestrelin
plazma EAA degeri %13, norgestrel plazma Cpaks ise degeri %17 oraninda artmistir. Norgestrelin
EAA ve Cpas degerlerindeki bu kiigiik Olgekli degisiklik klinik agidan anlamli olarak
degerlendirilmemektedir. Bu bulgular temelinde, saksagliptinin Ostrojen/progestin kombinasyonlu
oral kontraseptif farmakokinetigini anlamli derecede degistirmesi beklenmemektedir.

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

Saksagliptinin potent CYP3A4/5 inhibitorii ketokonazol ile birlikte uygulanmasi, saksagliptinin
Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla % 62 oraninda ve 2.5 kat artirmis ve aktif metabolit i¢in ilgili
degerler sirasiyla %95 ve %88 oraninda azalmistir.

Saksagliptinin potent CYP3A4/5 indiikleyicisi rifampisin ile birlikte uygulanmasi, saksagliptinin
Cmaks ve EAA degerlerini sirastyla %53 ve %76 oraninda azaltmistir. Aktif metabolit maruziyeti ve

bir doz araliginda plazma DPP4 aktivitesi inhibisyonu rifampisinden etkilenmemistir (bkz. boliim
4.4).

Saksagliptinin rifampisin disindaki (karbamazepin, deksametazon, fenobarbital ve fenitoin gibi)
CYP3A4/5 indiikleyicileri 1ile birlikte uygulanmasi calisilmamistir ve saksagliptin plazma
konsantrasyonunun azalmasi ve major metabolitinin konsantrasyonunun artmasi ile sonuglanabilir.
Saksagliptin potent bir CYP3A4 indiikleyicisi ile birlikte kullanildiginda glisemik kontrol dikkatlice
degerlendirilmelidir.

Sigara kullaniminin, diyetin, herbal {iriinlerin ve alkol kullaniminin saksagliptin farmakokinetigi
iizerine etkileri spesifik olarak ¢alisilmamistir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Saksagliptinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin herhangi bir veri yoktur.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, yiiksek dozlarda iireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
ONGLYZA gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Saksagliptinin insan siiti ile atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar  saksagliptinin  siitle  atildigim1 gostermektedir.  Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagma ya da ONGLYZA tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar
verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve ONGLYZA tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Saksagliptin kullaniminin insanlarda {ireme iizerine etkisine dair herhangi bir veri mevcut degildir.
Erkek ve disi ratlarda ¢ok yiiksek dozlarda fertilite tizerinde belirgin toksisite belirtileri gézlenmistir
(bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullamimui iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetisi tlizerine etkilere iliskin hicbir ¢alisma yapilmamistir. Bununla
birlikte, ara¢ veya makine kullanirken, saksagliptin ile sersemlik hali bildirilmis oldugu dikkate
alimmalidir.

4.8 listenmeyen etkiler

ONGLYZA nin glisemik kontrol tizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla yiirtitiilen, ONGLYZA
ile tedavi edilen 3021 hastayi igeren, alt1 randomize, ¢ift kor, kontrollii klinik glivenlilik ve etkililik
caligmasinda, Tip 2 diyabeti olan 4148 hasta yer almistir.

Havuzlanmig bir analizde, ONGLYZA 5 mg ile tedavi edilen hastalardaki toplam advers olay
insidans1 plasebo ile benzer bulunmustur. Advers olaylara bagli olarak tedavinin kesilmesi
plaseboya kiyasla ONGLYZA 5 mg alan hastalarda daha yiiksek bulunmustur (%1.8’e kars1 %3.3).

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
plasebo ile kiyaslandiginda >%1 daha sik bildirilen advers reaksiyonlar (arastirmacinin nedensellik
degerlendirmesinden bagimsiz olarak) asagidaki Tablo 1°de gosterilmistir.

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

Sistem organ sinifi Tedavi rejimine gore yan etkilerin sikhig
Yan Etkiler
Saksagliptin | Saksagliptinile | Saksagliptin ile | Saksagliptin ile bir
monoterapi | metformin® siilfoniliire tiyazolidindion
(glibenklamid)
Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar
Ust solunum yolu Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
enfeksiyonu
Idrar yolu Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
enfeksiyonu
Gastroenterit Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Sinuzit Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Nazofarenjit Yaygin®
Metabolizma ve
beslenme
bozukluklari
Hipoglisemi Cok yaygin®
Sinir sistemi
bozukluklar:
Bas agris1 Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Gastrointestinal
bozukluklar
Kusma Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Genel bozukluklar
Periferal 6dem Yaygin®

1. Metformine ilave saksagliptin ve metformin ile ilk kombinasyonu kapsar.

2. Sadece ilk kombinasyon tedavisinde

3. Plasebo ile kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur. Onglyza 5 mg (%0.8) ve plasebo
(%60.7) icin dogrulanmis hipoglisemi yaygin degildir.
4. Rapor edilen tiim periferal odem advers ilag reaksiyonlar: hafif ila orta yogunluktadir ve hi¢hiri ¢alisma

ilacimin kesilmesi ile sonuclanmamustir.

Klinik calismalarda pazarlama sonrast deneyim ve sponton raporlar

Tablo 2, pazarlama sonrast deneyimlerden raporlanmis olan ilave yan etkileri gostermektedir.
Sikliklar, klinik ¢alismalarda pazarlama sonrast deneyimler bazlidir.

Tablo 2 Sistem organ sinifina gore ilave yan etkilerin siklig1

Sistem organ sinifi

Yan etkilerin sikligi®

Yan etkiler

Gastrointestinal bozukluklar

Kusma Yaygin
Pankreatit Yaygin olmayan

Immiin sistem bozukluklar

Asir1 duyarlilik reaksiyonlar’® (bkz. Bélim 4.3
ve 4.4)

Yaygin olmayan

Anafilaktik soku i¢eren anafilaktik reaksiyonlar | Seyrek
(bkz. Boliim 4.3 ve 4.4)

Deri ve derialti doku bozukluklar:

Anjiyoddem (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4) Seyrek

Dermatit

Yaygin olmayan

Siddetli kasint1

Yaygin olmayan
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Dékiintii® Yaygin

Urtiker Yaygin olmayan

! Siklik oranlari, saksagliptin monoterapi, saksagliptin ile metformin, metformin ile baslangi¢
kombinasyonu, saksagliptin ile stilfonilure ve saksagliptin ile tiyazolidindion i¢in yapilmis olan
toplu analizler baz alinarak hesaplanmistir.

% Bu reaksiyonlar, klinik calisma onay oncesinde belirlenmislerdir. Fakat, Tablo 1°deki kriterlere
uymamaktadirlar.

Arastirmaci tarafindan en azindan ilaca bagli oldugu degerlendirilen ve kontrol ile kiyaslandiginda
saksagliptin 5 mg ile tedavi edilen hasta sayisinin en az 2 fazlasinda rapor edilen advers olaylar,
asagida tedavi rejimine gore tanimlanmistir.

Monoterapi olarak: Sersemlik (yaygin) ve yorgunluk (yaygin).
Metformine ek olarak: Dispepsi (yaygin) ve miyalji (yaygin).

Siilfoniliireye (glibenklamid) ek olarak: Yorgunluk (yaygin olmayan), dislipidemi (yaygin olmayan)
ve hipertrigliseridemi (yaygin olmayan).

Metformin ile baglangi¢ kombinasyonu olarak: Gastrit (yaygin), artralji (yaygin olmayan), miyalji
(yaygin olmayan) ve erektil disfonksiyon (yaygin olmayan).

Insiiline ek olarak kullamldiginda (metforminle veya metforminsiz), raporlanmis genel hipoglisemi
insidanst ONGLYZA 5mg i¢in %18.4 ve plasebo i¢in %19.9’dur.

Laboratuvar testleri

Klinik ¢alismalar sirasinda, laboratuvar testlerinde gozlenen advers olay insidansi plasebo ile tedavi
edilen hastalar ile ONGLYZA 5 mg ile tedavi edilen hastalarda benzer bulunmustur. Mutlak
lenfosit sayiminda kii¢iik bir azalma goézlenmistir. Bes plasebo kontrollii klinik ¢alismanin
havuzlanmis analizinde, yaklasik 2200 hiicre/mikroL’lik bazal bir ortalama mutlak lenfosit
sayimindan, plaseboya gore yaklasik 100 hiicre/mikroL’lik ortalama bir azalma gdzlenmistir.
Ortalama mutlak lenfosit sayimlar siiresi 102 haftaya varan giinliik dozlama ile stabil ve normal
limitler dahilinde kalmistir. Lenfosit sayimindaki azalmalar klinik acgidan ©6nemli advers
reaksiyonlar ile iligkili bulunmamistir. Plaseboya gore lenfosit sayimindaki bu azalmanin klinik
anlamlilig1 bilinmemektedir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Giinde bir kez, oral yolla uygulanan ONGLYZA’nin 2 hafta boyunca giinliik 400 mg’a varan
dozlarda (énerilen insan dozunun (OID) 80 kat1) QTc aralif1 veya kalp hiz1 iizerine klinik agidan
anlaml hicbir etki gostermeksizin giivenilir oldugu ve iyi tolere edildigi gosterilmistir. Bir doz
asimi olayinda, hastanin klinik durumunun uygun kildig1 sekilde uygun destekleyici tedaviye
baglanmalidir. Saksagliptin ve major metaboliti hemodiyaliz ile atilir (4 saat boyunca dozun
%23°1).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) Inhibitérleri
ATC kodu: A10BHO03

Etki mekanizmast

Saksagliptin yiiksek derecede giiclii, segici, geri doniisiimlii, yarigmali bir DPP-4 inhibitériidiir. Tip

2 diyabeti olan hastalarda, ONGLYZA uygulamasi1 24 saatlik bir siire¢ boyunca DPP-4 enzim

aktivitesinin inhibisyonuna yol a¢mustir. Bir oral glukoz yiiklemesinden sonra, bu DPP-4
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inhibisyonu daha yiiksek insiilin ve c-peptid konsantrasyonlarina yol agacak sekilde, dolasimdaki
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoza bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP) gibi aktif
inkretin hormon diizeylerinde 2 ila 3 katlik bir artisa, azalmis glukagon konsantrasyonlarina ve
artmig glukoza bagimli beta hiicresi yanitina neden olmustur. Pankreatik beta hiicrelerinden insiilin
salilmmminda artis ve pankreatik alfa hiicrelerinden glukagon salinnminda azalma oral bir glukoz
yiliklemesinin veya bir 6gliniin ardindan gozlenen daha diisiik aclik glukoz konsantrasyonlar1 ve
azalmis glukoz dalgalanmas1 ile iliskilendirilmistir. ONGLYZA, alfa ve beta hiicre
fonksiyonlarindaki iyilesmeler ile tip 2 diyabeti olan hastalarda aglik glukozu ve postprandiyal
glukoz konsantrasyonlarini azaltarak glisemik kontrolii iyilestirmektedir.

Klinik giivenlilik ve etkililik

ONGLYZA ile tedavi edilen 3021 hasta da dahil olmak tizere, ONGLYZA’nin glisemik kontrol
tizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla yiiriitillen 6 ¢ift kor, kontrollii klinik giivenlilik ve
etkililik caligmasinda tip 2 diyabeti olan toplam 4148 hasta randomize edilmistir.

Bu calismalarda 634 hasta 65 yas ve lizerinde iken, 59 hasta 75 yas ve iizerindedir. Giinde 5 mg
saksagliptin ile tek doz tedavi, metformin ile kombinasyonda (ilk veya ilave kombinasyon tedavisi),
bir siilfoniliire ile kombinasyonda ve bir tiyazolidindion ile kombinasyonda plasebo ile
karsilastirildiginda hemoglobin Alc(HbAlc), aclik plazma glukoz (FPG) ve postprandial glukozda
(PPG) klinik olarak iliskili ve istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler olusturmustur (bkz. Tablo 3).
Saksagliptin ile ilgili viicut agirliginda belli bir degisim olmamistir. Cinsiyet, yas, irk gibi alt
gruplarda HbAlc’de azalmalar gozlenirken; baslangi¢ viicut kitle indeksi (BMI) ve daha yiiksek
baslangi¢c HbAlc, saksagliptin ile baslangica kiyasla daha yiiksek ayarlanmis ortalama degisiklik ile
ilgilidir.

Monoterapi olarak saksagliptin

Tip 2 diyabetli hastalarda monoterapide saksagliptinin etkililik ve giivenliligini degerlendirmek igin
24 haftalik 2 ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢aligma diizenlenmistir. Her iki ¢alismada da, giinde tek doz
saksagliptin ile tedavi HbAlc’de belirgin iyilesme saglamistir.

Metformin tedavisine ek olarak saksagliptin

Sadece metformin ile yeterli glisemik kontrol (HbAlc %7-10) saglanamayan hastalarda saksagliptin
ile kombinasyonun etkililigini ve gilivenliligini degerlendirmek i¢in 24 haftalik plasebo kontrollii
metformin tedavisine ilave tedavi diizenlenmistir. Plasebo ile kiyaslandiginda saksagliptin HbAlc,
FPG ve PPG’de belirgin iyilesmeler saglamistir.

Kontrollii uzun stireli uzatma calismasi

24 haftalik baslangi¢ ¢calisma periyodu siiresince hiperglisemi acil tedavisine ihtiya¢ duymadan tiim
ziyaretlerini tamamlayan hastalar, kontrolli uzun siireli uzatma c¢alismasina dahil edilmeye
elverislidir. 24 haftalik baslangi¢ calisma periyodu boyunca saksagliptin ve metformin alan hastalar,
uzun siireli uzatma c¢alismasinda da ayni1 dozda saksagliptin almay1 stirdiirmiislerdir. Saksagliptin 5
mg’a ilaveten metformin ile tedavi, plasebo ve metformin grubu ile kiyaslandiginda HbAlc’de
biiyiik bir diisiis ile baglantilidir ve bu etki 102. haftaya kadar devam etmistir. Saksagliptin 5 mg ve
metformin i¢cin HbAlc degisimi, plasebo ve metformin grubu ile karsilastirildiginda 102. haftada -
%0.7°dir.

Saksagliptinin metformin ile ilk kombinasyon tedavisi

Yetersiz glisemik kontrolii olan ve tedavi almamis hastalarin (HbAlc %8-12) tedavisinde basglangig
kombinasyon tedavisi olarak saksagliptin 5 mg ile metforminin etkililik ve gilivenliligini
degerlendirmek icin 24 haftalik bir ¢alisma diizenlenmistir. Saksagliptin 5 mg’in metformin ile ilk
kombinasyon tedavisi, baslangi¢ tedavisi olarak sadece saksagliptin ya da sadece metformin ile
kiyaslandiginda HbAlc, FPG ve PPG’de belirgin iyilesme saglamistir. Baslangic HbAlc ile
tamimlanan tiim degerlendirilen alt gruplarda 24 haftada HbAlc’de baslangica gore azalma
gozlenmistir, baslangigta HbAlc >%10 olan hastalarda daha biiyiik diisiisler gézlenmistir (bkz.
Tablo 3).
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Glibenklamid tedavisine ek olarak saksagliptin

Calismaya alinma asamasinda tek basina sub maksimal dozda glibenklamid ile yeterli glisemik
kontroliin saglanamadigi (HbAlc %7.5 10) hastalarda glibenklamid ile kombinasyon halindeki
saksagliptinin etkililik ve giivenliliginin degerlendirilmesi amaciyla yapilan 24 haftalik plasebo
kontrollii ekleme ¢alismasi. Sabit, orta seviyede dozda verilen bir siilfoniliire (glibenklamid 7.5 mg)
ile kombinasyon halindeki saksagliptin, glibenklamidin daha yiiksek bir dozuna titrasyon
yapilmasiyla karsilastirilmistir (plasebo arti glibenklamid grubundaki hastalarin yaklasik 9%92’si
nihai toplam doz 15 mg olacak sekilde titre edilmistir). Saksagliptin (n=250) HbAlc, FPG ve PPG
bakimindan glibenklamidin daha ytliksek dozuna titrasyon yapilmasina (n=264) kiyasla anlaml
iyilesmeler saglamistir. HbAlc ve PPG degerlerinde saksagliptin 5 mg tedavisinin ardindan elde
edilen iyilesmeler 76. haftaya kadar kalici olmustur. 76. haftada titre edilen glibenklamid arti
plaseboya (n=27) kiyasla saksagliptin 5 mg (n=56) ile elde edilen HbAlc degisikligi %-0.7
olmustur.

Insiilin tedavisine ek olarak (metforminli veya metforminsiz) saksagliptin

Tek basina insiilin (n=141) veya insiilinle kombine olarak sabit bir doz metformin alan (=314),
yetersiz glisemik kontrolii olan (HbAlc >7.5 ve < %11) 455 Tip II diyabet hastasinin katildig1 24
haftalik randomize, cift-kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, sabit bir doz insiilinle (ortalama
baslangic 54.2 iinite) kombine olarak alinan saksagliptinin etkililik ve giivenliligi
degerlendirilmistir. Metforminli veya metforminsiz insiiline ek olarak alinan 5 mg saksagliptin,
metforminli veya metforminsiz insiiline ek olarak alinan plasebo ile karsilastirildiginda, 24 hafta
sonra PPG ve HbAlc’de anlamli iyilesmeler saglamistir. Metformin kullanimi1 ne olursa olsun (her
iki alt grup i¢in - %0.4) insiiline ilave olarak 5 mg saksagliptin alan hastalarda plaseboya kars1
benzer HbAlc disiisleri saglanmigtir. 24 haftada, insiilin grubuna ek olarak alinan plasebo ile
karsilastirildiginda insiilin grubuna ek olarak 5 mg saksagliptinde, baslangi¢ insiilin dozunda daha
kiiciik artiglar olmustur (sirasiyla 5 iinite ve 2 inite). Metforminli veya metforminsiz insiilin
grubuna ilave olarak alinan plasebo ile karsilastirildiginda, insiilin grubuna ilave olarak alinan
saksagliptinde, baslangic HbAlc’da iyilesmeler 52. haftaya kadar siirdiiriilmiistiir. 52 haftada,
saksagliptin grubu icin (n=244) HbAlc degisimi, plasebo ile (n=124) karsilastirildiginda %-
0.4°diir.

Tiyazolidindion tedavisine ek olarak saksagliptin

Tek basma TZD ile yeterli glisemik kontroliin saglanamadigi (HbAlc %7-10.5) hastalarda bir
tiazolidindion ile kombinasyon halindeki saksagliptinin etkililik ve giivenliliginin degerlendirilmesi
amaciyla yapilan 24 haftalik plasebo kontrollii ¢alisma. Saksagliptin (n=183) HbAlc, FPG ve PPG
bakimindan plaseboya (n=180) kiyasla anlamli iyilesmeler saglamistir. HbAlc, PPG ve FPG
degerlerinde saksagliptin 5 mg tedavisinin ardindan elde edilen iyilesmeler 76. haftaya kadar kalici
olmustur. 76. haftada TZD art1 plaseboya (n=53) kiyasla saksagliptin 5 mg (n=82) ile elde edilen
HbA Ic degisikligi %-0.9 olmustur.

Bébrek yetmezligi olan hastalar

Giinde bir kez uygulanan 2.5 mg saksagliptinin plaseboya kiyasla tip 2 diyabet (HbAlc %7.0-11) ve
bobrek yetmezligi (orta [n=90]; siddetli [n=41] veya SDBY (Son Doénem Bdbrek Yetmezligi)
[n=39]) olan 170 hastada (85’1 saksagliptin, 85’1 plasebo alan) tedavi etkinligini degerlendirmek
iizere 12 haftalik, ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii bir ¢alisma yapilmistir. Bu
calismada hastalarin %98.2’sine antihiperglisemik tedavi uygulanmistir (%75.3’line insiilin ve
%31.2’sine oral antihiperglisemik uygulanmis olup hastalarin bir kismina bunlarm ikisi de
uygulanmugstir). Saksagliptin plaseboya kiyasla HbAlc’yi anlamh diizeyde diisiirmiis; saksagliptin
icin HbA1c degisikligi 12. Haftada %-0.9 olmustur (plasebo i¢in HbAlc degisikligi %-0.4). HbAlc
degerlerinde 2.5 mg saksagliptin tedavisinin ardindan elde edilen iyilesmeler 52. haftaya kadar
kalic1 olmustur; ancak diger antihiperglisemik tedavilere ge¢meksizin 52 haftalik ¢aligmay1
tamamlayan hasta sayis1 diisiiktiir (saksagliptin grubundaki 26 hastaya kiyasla plasebo grubunda 34
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goniilli)). Hipoglisemik olay yasayan hasta sayisi tedavi gruplarinda farklilik gostermemekle
birlikte, dogrulanan hipoglisemik olay insidansit plasebo grubuna (%4.7) kiyasla saksagliptin
grubunda (%9.4) biraz daha yiiksekti. 12. ve 52. haftalardaki glomeriiler filtrasyon hizi ve CrCL ile
yapilan dl¢iimlere gore renal fonksiyon lizerinde herhangi bir advers etki saptanmamustir.

Tablo 3 Plasebo kontrollii monoterapi calismalarinda ve ek kombinasyon tedavisi
calismalarinda Onglyza 5 mg/giin kullaniminin ana etkililik sonuclar

Ortalama | 24. haftada 24. haftada
baslangic | baslangig HbAlc’de (%)
HbAlc HbAlc’den plasebo-
(%) ortalama diizeltilmis
degisim2 ortalama degisim
(%95 CI)
MONOTERAPI CALISMALARI
e Calisma CV181011 (n=103) 8.0 -0.5 -0.6(-0.9,-0.4)°
e Calisma CV181038 (1=69) 7.9 -0.7(sabah) | -0.4(-0.7,-0.1)*
(n=70) 7.9 -0.6(aksam) | -0.4(-0.6, -0.1)°
EK/KOMBINASYON
CALISMALARI
e Calisma CV181014 : metformine 8.1 07 -0.8(-1.0, -0.6)3
ilave (n=186)
e (Calisma CV181040: siilfoniliireye | 8.5 -0.6 -0.7(-0.9, -0.6)°
ilave * (n=250)
e Calisma CV181013 : TZD’ye ilave | 8.4 -0.9 -0.6(-0.8, ‘0-4)3
(n=183)
e Calisma CV181039 : metformin
ile ilk kombinasyon®
¢ Genel popiilasyon (n=306) 94 -2.5 -0.5(-0.7,-0.4)’
e Baslangic HbAlc >%10 (n=107) 10.8 -3.3 -0.6(-0.9, -0.3)°
e Calisma CV181057: insiiline
gkle?ne (+/- metformin) (n= 300) 8.7 -0.7 -0.4 (-0.6,-0.2) *

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

! plasebo grubunda glibenklamid 7.5 ila 15 mg toplam giinliik doza iist titre edilmistir.

2 baslangic degeri i¢in ayarlanmis baglangictan ayarlanmis ortalama degisim (ANCOVA)

3 plasebo ile karsilastirildiginda p<0.0001

4 plasebo ile karsilastirildiginda p=0.0059

> plasebo ile karsilastirildiginda p=0.0157

® Metformin tolere edildiginde 500 ila 2000 mg giinliik doza {ist titre edilmistir.

" Ortalama HBA I ¢, saksagliptin+metformin ile sadece metformin gruplari arasindaki farktir
(p<0.0001).

® Ortalama HBA I ¢, saksagliptin+metformin ile sadece metformin gruplari arasindaki farktir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Saksagliptin ve major metabolitinin farmakokinetigi saglikli deneklerde ve tip 2 diyabet

hastalarinda benzer bulunmustur. Saksagliptin ve major metabolitinin maksimum plazma

konsantrasyonlarina (Cmaks) sirasiyla 2 ve 4 saat i¢inde ulasmak suretiyle, saksagliptin aglik

durumunda oral uygulamadan sonra hizli emilim gostermistir. Saksagliptinin ve majoér metabolitinin
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Cmaks V& EAA degerleri saksagliptin dozundaki artigla orantili 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 major metaboliti i¢in ortalama plazma EAA degerleri sirasiyla 78
ng-sa/mL ve 214 ng-sa/mL olarak belirlenmistir. Karsilik gelen plazma Cpaks degerleri sirasiyla 24
ng/mL ve 47 ng/mL olarak belirlenmistir. Saksagliptinin Cmaks’1 ve EAA’s1 igin denek igi varyasyon
katsayis1 %12’den diisiik bulunmustur.

Emilim:

Saksagliptin yemekle veya yemek olmaksizin uygulanabilir. Oral bir dozun ardindan emilen
saksagliptin miktari en az %75tir. Yemek saglikli deneklerde saksagliptin farmakokinetigi lizerine
goreceli olarak az miktarda etki gostermistir. A¢lik durumu ile karsilastirildiginda, yiiksek yag
icerikli bir 6giin ile yapilan uygulama saksagliptin Cpaks’inda hicbir degisime yol agmazken,
EAA’da %27 oraninda bir artisa yol agmustir. Saksagliptin i¢in Cnaks’a ulasma zamani (Tmaks) aglik
durumuna gore yemek ile yaklasik 0.5 saat artmistir. Bu degisimler klinik agidan anlamli olarak
kabul edilmemistir.

Saksagliptinin oral uygulamasindan en az 24 saat sonra saksagliptin ile plazma DPP-4 aktivitesinin
inhibisyonu, yiliksek potens, yiilksek afinite ve aktif bdlgeye wuzatilmis baglanmadan
kaynaklanmaktadir.

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

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

Biyotransformasyon:

Saksagliptin biyotransformasyonu oOncelikle sitokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5) araciligiyla
gerceklesmektedir. Saksagliptinin major metaboliti de (5-hidroksi-saksagliptin), saksagliptinin
yaris1 kadar bir giice sahip, segici, geri doniisiimlii, yarismali bir DPP-4 inhibitoriidiir.

Eliminasyon:
Saksagliptin ve major metaboliti i¢in ortalama plazma terminal yar1 omiir (ti1/2) degerleri sirasiyla

2.5 ve 3.1 saat ve plazma DPP-4 inhibisyonu i¢in ortalama t;;, degeri 27 saattir. Saksagliptin hem
renal hem de hepatik yollarla elimine edilmektedir. Tek bir 50 mg’lik **C-saksagliptin dozunun
ardindan, dozun %24°l, %36’s1 ve %75’ sirasiyla saksagliptin, majér metaboliti ve total
radyoaktivite olarak idrarla atilmistir. Saksagliptinin ortalama renal klerensi (~230 mL/dak) bazi
aktif renal atilimi disiindiirecek sekilde beklenen ortalama glomeriiler filtrasyon hizindan
(~120 mL/dak) daha biiyiikk bulunmustur. Majér metabolit igin, renal klerens degerleri beklenen
glomeriiler filtrasyon hizi ile benzer bulunmustur. Uygulanan radyoaktivitenin toplam %22’si
gastrointestinal sistemden emilmeyen ilact ve/veya safraya atilan Saksagliptin dozunun
fraksiyonunu temsil eden sekilde diskida geri kazanilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Saksagliptin ve major metabolitinin Cpas Ve EAA degerleri saksagliptin dozuna bagl olarak
oransal artar. Tekrarlanan giinde tek doz tedavi ile hi¢bir doz diizeyinde ne saksagliptin ne de major
metabolitinin fark edilir birikimi gozlenmistir. 2.5 mg ila 400 mg doz araliginda giinde tek doz
saksagliptin ile 14 giinliik tedavide saksagliptin ve major metabolitinin klirensinin doza ve zamana
baglilig1 gbzlenmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek bozuklugu

Normal bobrek fonksiyonu olan deneklere karsi gesitli derecelerde kronik bobrek bozuklugu olan
deneklerde saksagliptin farmakokinetigini (10 mg’lik doz) degerlendirmek amaciyla tek dozlu, acik
etiketli bir ¢alisma yiiriitilmistiir. Calisma hemodiyalize giren SDBY (bkz. Sayfa 2) hastalarinin
yani sira hafif (>50 ila <80 mL/dak), orta (30 ila <50 mL/dak) ve agir (<30 mL/dak) olarak
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kreatinin Klerensine gore siniflandirilan bobrek bozuklugu olan hastalar1 igermistir. Kreatinin
klerensi Cockcroft-Gault formiiliine dayali olarak serum kreatinininden hesaplanmistir:

CrCI* = [140 — vas (yvi])] x agirlik (kg)]
[72 x serum kreatinin (mg/dL)]
* Kadin hastalar i¢in, elde edilen sonug 0.85 ile ¢arpilmalidir.

Bobrek bozuklugunun derecesi saksagliptinin veya major metabolitinin Cpaks’1n1 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
yiiksek bulunmustur. Bu biiyiikliikteki artislar klinik agidan onemli olmadigindan, hafif bobrek
bozuklugu olan hastalarda dozaj ayarlamasi Onerilmemektedir. Orta veya agir derecede bobrek
bozuklugu olan hastalarda veya hemodiyalizde SDBY’si olan hastalarda, saksagliptinin ve major
metabolitinin EAA degerleri normal bdbrek fonksiyonu olan deneklerdeki EAA degerlerinden
sirastyla 2.1 kat ve 4.5 kat daha yiliksek bulunmustur. Doz, hemodiyaliz gerektiren SDBY
hastalarmin yani sira orta ve agir derecede bobrek bozuklugu olan hastalarda giinde bir kez 2.5
mg'dir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4). Saksagliptin hemodiyaliz ile uzaklastirilir.

Karaciger bozuklugu

Saglikli hastalara oranla, hafif (Child-Pugh Sinif A), orta (Child-Pugh Sinif B) veya siddetli (Child-
Pugh Sinif C) karaciger bozuklugu olan hastalarda, saksagliptine maruz kalma oranlar1 sirasiyla
1.1, 1.4 ve 1.8 kat artarken, BMS-510849’a maruz kalma oranlar1 da sirasiyla %22, %7 ve %33
oranlaninda azalmaktadir.

Yaghlar (> 65)
Yasli hastalardaki (65-80 yas) saksagliptin EAA degeri, geng hastalara (18-40 yas) gore, %60 daha

fazladir. Bu durum klinik olarak anlamli degerlendirilmediginden, ONGLYZA’nin sadece yasa
bagli olarak dozunun belirlenmesi tavsiye edilmez.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Deri lezyonlarinin klinik iligkisi bilinmemektedir, fakat maymunlarda gézlenen deri lezyonlar ile
klinik baglanti, saksagliptinin insan klinik ¢alismalarinda gdzlenmemistir.

OID’nin 7 katindan baslayan maruziyetlerde test edilen tiim tiirlerde bagisiklikla ilgili bulgular;
dalakta, lenf diiglimiinde ve kemik iliginde herhangi bir advers sekel birakmaksizin minimal,
ilerleyici olmayan lenfoid hiperplazi bildirilmistir.

Saksagliptin OID’de, saksagliptin ve major metaboliti icin insan maruziyetinin sirastyla 4 ve 2 kati
yiiksek, etkili olmayan dozlarda kopeklerde kanli/mukuslu diski ve enteropati gibi gastrointestinal
toksisite olusturmustur.

Saksagliptin in vitro ve in vivo calismalarda geleneksel genotoksisite serisinde genotoksik degildir.
Fareler ve ratlarla yapilan 2 yillik karsinojenisite analizlerinde karsinojenik potansiyel
gozlenmemistir. Toksisitenin acik belirtilerinin olustugu ytliksek dozlarda erkek ve disi ratlarda
fertilite iizerinde etkiler goézlenmistir. Ratlarda ve tavsanlarda degerlendirilen higbir dozda
saksagliptin teratojenik degildir. Ratlarda yiiksek dozlarda saksagliptin fetal pelviste kemiklesmede
azalmaya (bir gelisme geriligi) ve OID’de saksagliptin ve major metaboliti i¢in insan maruziyetinin
sirasiyla 303 ve 30 kat1 etkili olmayan dozlar ile fetal viicut agirliginda azalmaya (maternal toksisite
varliginda) sebep olmustur. Tavsanlarda saksagliptinin etkisi sadece maternal toksik dozlarda
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(OID’de sirastyla saksagliptin ve major metaboliti igin insan maruziyetinin 158 ve 224 kat1 etkili
olmayan dozlar ile) mindr iskelet degisimleri ile sinirlidir. Ratlarda yapilan pre-postnatal gelisim
caligmalarinda saksagliptin, OID’de saksagliptin ve major metaboliti i¢in insan maruziyetinin
sirastyla 488 ve 45 kati, etkili olmayan maternal toksik dozlarda yavrularda agirlik azalmasina
sebep olmustur. Disi ve erkek yavrularda viicut agirliklar tizerindeki etkiler sirasiyla dogum sonrasi

92 ve 120. giine kadar not edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Mikrokristallin seliiloz
Kroskarmeloz sodyum
Magnezyum stearat

Polivinil alkol

Makrogol/PEG 3350

Titanyum dioksit

Talk

Kirmizi demir oksit

Sellak

Indigo karmin aluminyum lak

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf émrii
36 ay

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

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
28 film kapli tablet igeren blister ambalajda.

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

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bristol-Myers Squibb ilaglar1 Inc. Istanbul Subesi

Adresi: Plaza Spring Giz, Kat.8, Meydan Sok. Maslak-istanbul
Telefon: 0212 - 335 89 00

Faks: 0212 - 286 24 96 -97

e-mail: ruhsat@bmsilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
131/7

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
Ik ruhsat tarihi: 22.02.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

veE

13/13


mailto:ruhsat@bmsilac.com.tr

