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Warszawa, 01.03.2012 r.

Bezposredni komunikat do fachowych pracownikow ochrony zdrowia informujqcy o zwiqzku
pomiedzy stosowaniem saksagliptyny (produkt Onglyza®) a wystepowaniem ciezkich reakcji
nadwrazliwosci oraz ostrego zapalenia trzustki.,

Szanowni Panstwo,

Celem niniejszego komunikatu jest zapoznanie Panstwa z wazna, nowa informacja dotyczacag
bezpieczenstwa stosowania saksagliptyny i zwigzanym z tym ryzykiem wystapienia cigzkich reakcji
nadwrazliwosci oraz ostrego zapalenia trzustki.

Streszczenie

e W trakcie stosowania saksagliptyny (Onglyza) byly zglaszane przypadki cigzkich reakcji
nadwrazliwosci, w tym obrzeku naczynioruchowego i reakcji anafilaktycznych, oraz
ostrych zapalen trzustki.

e  Majac na uwadze wzgledy bezpieczenstwa, opracowano nastgpujace zalecenia odnoszace
si¢ do stosowania saksagliptyny:

W odniesieniu do reakeiji nadwrazliwosci:

e  Saksagliptyna jest obecnie przeciwwskazana u pacjentow z ciezkimi reakcjami
nadwrazliwosdci w wywiadzie, wlaczajac reakcje anafilaktyczne, wstrzas anafilaktyczny
lub obrzegk naczynioruchowy, ktére wystapity w zwigzku ze stosowaniem saksagliptyny
lub jakiegokolwiek innego leku z grupy inhibitorow dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4).

e W przypadku podejrzenia wystapienia cigzkiej reakcji nadwrazliwosci na saksagliptyne,
nalezy zaprzestac jej stosowania.

W odniesieniu do zapalenia trzustki:

e  Nalezy poinformowac pacjentow o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia
trzustki: dlugotrwalym, silnym bdélu brzucha.

e Jesli wystepuje podejrzenie zapalenia trzustki, nalezy zaprzesta¢ stosowania
saksagliptyny.

Informacje przekazywane w tym komunikacie zostaly uzgodnione z Europejska Agencja Lekow.
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Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa oraz zalecen dla pracownikow ochrony zdrowia

Saksagliptyna jest inhibitorem dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) wskazanym w leczeniu cukrzycy
typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentéw z cukrzyca, jako uzupelnienie terapii w
skojarzeniu z metformina, agonista PPAR-y, sulfonylomocznikiem i insuling (z metforming lub bez).

W trakcie przegladu danych z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii zidentyfikowano kilka
przypadkow cigzkiego obrzeku naczynioruchowego oraz innych podobnych dziatan niepozadanych,

a takze przypadki reakcji anafilaktycznych po zastosowaniu saksagliptyny. Odnotowano réwniez kilka
przypadkéw ponownego wystapienia dzialania niepozadanego po ponownym zastosowaniu produktu
(ang. positive rechallenge).

Na podstawie wszystkich dostgpnych informacji, zdecydowano o dodaniu przeciwwskazania do
stosowania saksagliptyny u pacjentéw z cigzkimi reakcjami nadwrazliwosci w wywiadzie, takimi jak:
anafilaksja lub obrzgk naczynioruchowy, w odpowiedzi na jakikolwiek inhibitor DPP-4.

Analiza raportéw dotyczacych zapalenia trzustki, zglaszanych po wprowadzeniu leku do obrotu,
wykazala, ze objawy zapalenia trzustki wystapily po rozpoczeciu stosowania saksagliptyny i ustgpily
po przerwaniu leczenia, co moze wskazywac na zwigzek przyczynowo-skutkowy. Ponadto, zapalenie
trzustki zostalo uznane za dzialanie niepozadane zwigzane z stosowaniem réwniez innych inhibitoréw
DPP-4.

W zwiazku z powyzszym, druki informacyjne dla produktu Onglyza (saksagliptyna) zostaty
uzupelnione o informacje dotyczace reakcji nadwrazliwosci i zapalenia trzustki (patrz zaltacznik).
W przypadku podejrzenia wystapienia cigzkiej reakcji nadwrazliwosci na saksagliptyne, nalezy
zaprzestaé jej stosowania.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Do zglaszania dzialania niepozadanego prosimy korzysta¢ z formularza dostgpnego na stronie Urzedu
Rejestracji

http://www.urpl.eov.pl/pl-formularze-zgloszenia-dzialania-niepozadanego

Formularz umozliwia zawarcie informacji, ktére zglaszajacy uzna za wazne, np. dotyczacych wywiadu
medycznego.

Kazdy przypadek wystapienia dzialania niepozadanego produktu Onglyza, a takze kazde podejrzenie
wystapienia dziatania niepozadanego dotyczacego jakiegokolwiek produktu leczniczego, prosimy
zglasza¢ do: Departamentu Monitorowania Dzialan Niepozadanych w Urzedzie Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, ul. Zabkowska 41, 03-736 Warszawa,
nr tel.: 22 4921300, faks: 22 49213009,

Jakiekolwiek podejrzenie wystapienia dzialania niepozadanego produktu leczniczego Onglyza mozna
réwniez zglasza¢ telefonicznie pod numerem 608 555 485 lub 22 579 6666, lub elektronicznie pod
adresem "safety poland@bms.com".
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Informacije o komunikacie

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych produktu Onglyza, prosz¢ kontaktowaé si¢ z
Dyrektorem Dzialu Medycznego firmy Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0., Cezarym Scibiorskim,
pod numerem tel.: 22 579 6760.

Z powazaniem,

Cezary Scibiorski
Dyrektor Medyczny, Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0.

Zalgeznik: Zmienione sekcje Charakterystyki Produktu Leczniczego Onglyza z dnia 22 grudnia
2011 (punkt 4.3, 4.4, 4.8), z zaznaczonymi zmianami.
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Zalacznik:

Zmienione sekcje Charakterystyki Produktu Leczniczego Onglyza z dnia 22 grudnia 2011
(punkty 4.3, 4.4, 4.8), z zaznaczonymi zmianami.

Punkt 4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje¢ pomocnicza lub cigzkie reakcje
nadwrazliwos$ci na jakikolwiek lek z grupy inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4 (DPP4) w wywiadzie, w tym
reakcje anafilaktyczne, wstrzas anafilaktyczny i obrzgk naczynioruchowy.

Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne
Produktu Onglyza nie nalezy stosowac u pacjentéw z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu kwasicy ketonowej w
przebiegu cukrzycy.

Produkt Onglyza nie zastapi insuliny u pacjentow, ktorzy wymagaja stosowania insuliny.

Zapalenie trzustki

Po wprowadzeniu do obrotu byty zgtaszane dziatania niepozadane w tym ostre zapalenie trzustki. Pacjenci
powinni by¢ poinformowani o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki: uporczywym, silnym
bolu brzucha. Rozwoj zapalenia trzustki byt obserwowany po odstawieniu saksagliptyny. Jesli podejrzewa sig
zapalenie trzustki, produkt Onglyza i inne potencjalnie szkodliwe produkty nalezy odstawic.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Indywidualne dostosowanie dawki zalecane jest u pacjentéw z umiarkowana do ci¢zkiej niewydolnoscia nerek.
Saksagliptyna powinna by¢ stosowana z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z ci¢zka niewydolno$cia nerek i
nie jest zalecana u pacjentdw ze schytkowa niewydolno$cia nerek (ESRD) wymagajacych hemodializy. Zalecane
jest kontrolowanie czynnos$ci nerek przed rozpoczgciem terapii produktem Onglyza oraz, zgodnie ze
standardowa procedura medyczna, systematycznie w trakcie stosowania leku (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby
Saksagliptyne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z umiarkowana niewydolno$cia watroby, a U pacjentow z
cigzka niewydolnoscia watroby nie zaleca si¢ stosowania (patrz punkt 4.2).

Stosowanie z produktami leczniczymi powodujacymi hipoglikemig

Jak wiadomo, stosowanie sulfonylomocznika i insuliny moze powodowac hipoglikemi¢. Dlatego, podczas
jednoczesnego stosowania sulfonylomocznika lub insuliny i produktu Onglyza moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki sulfonylomocznika lub insuliny, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii.

Reakcje nadwrazliwosci
Produktu Onglyza nie nalezy stosowac u pacjentow, u ktorych wystapity cigzkie reakcje nadwrazliwosci po
zastosowaniu lekéw z grupy inhibitorow dipeptydylopeptydazy 4 (DPP4).

(\

%Z%‘ Bristol-Myers Squibb AstraZeneca ;?

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0. o.
Al. Armii Ludowej 26, 00-609 Warszawa, Polska, tel: 22 5796666

P



Bristol-Myers Squibb/AstraZzeneca EEIG

Registered Office:
Bristol-Myers Squibb House
Uxbridge Business Park, Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH,
United Kingdom
Registered in England & Wales with registered number GE000231

Doswiadczenie porejestracyjne, w tym dane z raportdOw spontanicznych i badan klinicznych, wykazuje, iz
podczas stosowana saksagliptyny zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane: cigzkie reakcje nadwrazliwosci,
w tym reakcje anafilaktyczne, wstrzas anafilaktyczny, obrz¢k naczynioruchowy. W przypadku podejrzenia
wystapienia cigzkich reakcji nadwrazliwosci na saksagliptyne, nalezy przerwac stosowanie produktu Onglyza,
rozwazy¢ inne mozliwe przyczyny dziatan niepozadanych i zastosowa¢ inny, alternatywny sposob leczenia
cukrzycy (patrz punkt 4.3 4.8).

Osoby w podesztym wieku
Do$wiadczenie w stosowaniu u pacjentow w wieku 75 lat i starszych jest bardzo ograniczone i dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ w leczeniu tej grupy pacjentéw (patrz punkt 5.1 i 5.2).

Zaburzenia skory

W badaniach nieklinicznych toksykologicznych zgtaszano wrzodziejace i martwicze zmiany skory konczyn
malp (patrz punkt 5.3). Chociaz w badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszonej czgstosci uszkodzen
skory, doswiadczenie kliniczne u pacjentéw z powiktaniami skornymi w przebiegu cukrzycy jest ograniczone.
W raportach dziatan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu lekow z grupy inhibitoréw
dipeptydylopeptydazy 4 opisywano wysypke. Wysypka jest takze zdarzeniem niepozadanym obserwowanym po
zastosowaniu produktu Onglyza (patrz punkt 4.8). Dlatego jako jeden z elementéw rutynowej kontroli pacjentow
z cukrzyca zaleca si¢ kontrolg stanu skory, w szczego6lno$ci obecno$ci zmian pgcherzowych, owrzodzen lub

wysypki.

Niewydolno$¢ serca
Dos$wiadczenie w stosowaniu u pacjentow z niewydolnoscia serca z grupy I-1I wedlug NYHA jest ograniczone,
brak roéwniez doswiadczenia z badan klinicznych z saksagliptyna u pacjentow z grupy H1-IV wedlug NYHA.

Pacjenci z zaburzeniami odpornosci

Pacjenci z zaburzeniami odpornosci np. po przeszczepach narzadoéw lub pacjenci z ludzkim zespotem
uposledzenia odpornos$ci, nie brali udziatu w programie badan klinicznych nad produktem Onglyza. Zatem nie
ustalono skutecznosci i profilu bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow.

Stosowanie z lekami silnie indukujacymi enzym CYP 3A4
Stosowanie lekéw silnie indukujacych enzym CYP 3 A4 takich, jak karbamazepina, deksametazon, fenobarbital,
fenytoina i ryfampicyna moze zmniejszaé¢ dziatanie hipoglikemizujace produktu Onglyza (patrz punkt 4.5).

Laktoza

Tabletki zawieraja laktoz¢ jednowodna. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Punkt 4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W szes$ciu, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa

i skutecznosci, przeprowadzonych w celu oceny wptywu saksagliptyny na kontrole glikemii, zrandomizowanych
byto 4148 pacjentéw z cukrzyca typu 2, w tym 3021 otrzymywato produkt Onglyza.

W analizie tacznej, ogolna czesto$é wystepowania dziatan niepozadanych w grupie pacjentéw leczonych
saksagliptyna w dawce 5 mg byla zblizona do placebo. Przerwanie udziatu w badaniu z powodu wystapienia
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zdarzen niepozadanych byto czestsze w grupie pacjentow otrzymujacych saksagliptyne w dawce 5 mg w
poréwnaniu do placebo (3,3% w poréwnaniu do 1,8%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozqdanych

Dziatania niepozadane zgtoszone u >5% pacjentow leczonych saksagliptyna w dawce 5 mg i czgSciej niz u
pacjentow otrzymujacych placebo lub zgloszone u >2% leczonych saksagliptyna w dawce 5 mg i wystgpujace
>1% czgsciej w porownaniu do placebo zostaty podane w Tabeli 1.

Dziatania niepozadane zostaty podane zgodnie z systematyka uktadowa i bezwzgledna czestoscia wystgpowania.
Czesto$¢ wystepowania zostata zdefiniowana jako bardzo czesta (>1/10), czesta (>1/100, <1/10), niezbyt czesta
(>1/1000, <1/100), rzadka (>1/10 000, <1/1000), bardzo rzadka (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1 Dziatania niepozadane zgodnie z systematyka uktadowa.
Systematyka Czesto$¢ dzialan niepozadanych w zaleznoSci od stosowanego sposobu leczenia
ukladowa
dziatan niepozadanych
Leczenie Leczenie Leczenie Leczenie saksagliptyna
saksagliptyna saksagliptyna saksagliptyna i tiazolidynidonem

i metforming” i sulfonylomocznikiem
(glibenklamidem)

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenia gornych Czgsto Czgsto Czgsto Czgsto
drég oddechowych
Zakazenia uktadu Czesto Czesto Czesto Czesto
moczowego
Zakazenia btony Czesto Czesto Czesto Czesto
Sluzowej zotadka i jelit
Zakazenia zatok nosa Czesto Czesto Czesto Czesto
Zakazenia nosa i gardta

Czesto?

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Hipoglikemia Bardzo czesto®

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bole glowy Czesto Czesto Czesto Czesto

Zaburzenia zoladka i
jelit

Wymioty Czesto Czesto Czesto Czesto

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Obrzeki obwodowe Czesto®
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"Dotyczy stosowania saksagliptyny w leczeniu skojarzonym z metformina jako dodanie do weze$niejszej terapii i w
leczeniu rozpoczynajacym z metforming.

*Tylko podczas leczenia rozpoczynajacego, skojarzonego.

*Nie byto réznicy statystycznej w poréwnaniu do placebo. Potwierdzona hipoglikemia wystepowala niezbyt czesto, dla
produktu Onglyza 5 mg (0,8%) i placebo (0,7%).

*Wszystkie przypadki zgtoszonych obrzekéw obwodowych miaty lagodne do umiarkowanego nasilenie i zaden nie byt
przyczyna przerwania stosowania leku badanego.

Doswiadczenie porejestracyjne w tym badania kliniczne i raporty spontaniczne

Tabela 2 przedstawia dodatkowe dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Czestos¢ wystegpowania na podstawie danych z badan klinicznych.

Tabela 2 Dzialania niepozadane zgodnie z systematyka ukladowa

Systematyka ukladowa Czesto$¢ dzialan niepoiqdanychl
dziatan niepozadanych
Zaburzenia zoladka i jelit

Nudnosci Czesto
Zapalenie trzustki Niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci’ (patrz punkt 4.3 i 4.4) Niezbyt czesto
Reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas Rzadko
anafilaktyczny (patrz punkt 4.3 i 4.4)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Obrzek naczynioruchowy (patrz punkt 4.314.4)  Rzadko

Zapalenie skory Niezbyt czgsto
Wysypka Niezbyt czgsto
Swiad? Czesto

Pokrzywka Niezbyt czesto

! czestos¢ wystepowania oszacowano na podstawie zbiorczej analizy danych z badan klinicznych dotyczacych stosowania
saksagliptyny w monoterapii, dodania saksagliptyny do terapii metformina, stosowania skojarzonego z metoforming
(rozpoczynanie leczenia), dodania do terapii sulfonylomocznikiem oraz do terapii tiazolidynedionem.

? reakcje te obserwowano réwniez podczas badan klinicznych przed dopuszczeniem produktu do obrotu, ale nie spehiaty
one kryteriow dla Tabeli 1.

Opis wybranych dziatan niepozqdanych

Zdarzenia niepozadane ocenione przez badacza jako przynajmniej prawdopodobnie zwiazane z lekiem

i zgloszone u przynajmniej dwoch pacjentéw wiecej, leczonych saksagliptyna w dawce 5 mg w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, zaleznie od sposobu stosowania, sg opisane ponize;j.

Stosowanie w monoterapii: zawroty glowy (czesto) i zmgczenie (czgsto).
Stosowanie skojarzone z metformina: dyspepsja (czgsto) i bole migsni (czgsto).

Stosowanie skojarzone z sulfonylomocznikiem (glibenklamid): zmgczenie (niezbyt czgsto), dyslipidemia
(niezbyt czg¢sto) i1 hipertriglicerydemia (niezbyt czgsto).
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Stosowanie z metforming, rozpoczynanie leczenia: zapalenie btony §luzowej zotadka (czgsto), bole stawow
(niezbyt czgsto), bole migsni (niezbyt czgsto) i zaburzenia erekcji (niezbyt czgsto).

Po zastosowaniu skojarzonym z insuling (z metforming lub bez niej) ogdlna czestos¢ zglaszanych przypadkow
hipoglikemii wynosita 18,4% dla produktu Onglyza, 5 mg i19,9% dla placebo.

Wyniki badan laboratoryjnych

We wszystkich przeprowadzonych badaniach, czgstos¢ nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych byta
zblizona w grupie pacjentow leczonych saksagliptyng w dawce 5 mg, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
placebo. Obserwowano niewielkie zmniejszenie bezwzglgdnej liczby limfocytow. W tacznej analizie badan
klinicznych kontrolowanych placebo, w poréwnaniu do placebo obserwowano $rednie zmniejszenie
bezwzglednej liczby limfocytow, ktora wynosita na poczatku badan okoto 2200 komarek/pl o 100 komoérek/pl.
Srednia bezwzgledna liczba limfocytéw pozostata niezmieniona podczas 102 tygodni codziennego podawania
leku. Zmniejszenie liczby limfocytow nie byto zwiazane z klinicznie istotnymi dziataniami niepozadanymi.
Istotno$¢ kliniczna tego zmniejszenia liczby limfocytow w poréwnaniu do placebo, jest nieznana.
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