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1. LAGEMIDLETS NAVN

Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver tablet indeholder 2,5 mg saxagliptin (som hydrochlorid) og 850 mg metforminhydrochlorid.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LZAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Lysebrun til brun, bikonveks, rund filmovertrukket tablet med "2,5/850" trykt p& den ene side og
"4246" trykt pa den anden side med blat blak.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Komboglyze er indiceret som supplement til dizt og motion til forbedring af den glykemiske kontrol
hos voksne patienter pa 18 ar og derover med utilstreekkeligt kontrolleret type 2-diabetes pa deres
maksimalt talte dosis af metformin alene eller hos patienter, der allerede er i behandling med
kombinationen af saxagliptin og metformin som separate tabletter.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Til patienter, der er utilstreekkeligt kontrolleret pa maksimal talt dosis af metformin-monoterapi

Patienter, der ikke er tilstrackkeligt kontrolleret pa metformin alene, skal have en dosis af Komboglyze
svarende til den totale daglige dosis af saxagliptin 5 mg doseret som 2,5 mg to gange dagligt plus den
dosis metformin, der tages allerede.

Til patienter, der skifter fra separate saxagliptin- og metformintabletter
Patienter, der skifter fra separate saxagliptin- og metformintabletter, skal have de doser af saxagliptin
og metformin, der tages allerede.

Specielle populationer

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med let nedsat nyrefunktion. Komboglyze ma
ikke anvendes til patienter med moderat til svaert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion
Komboglyze mé ikke anvendes til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.2).

Aldre (= 65 dr)

Da metformin og saxagliptin udskilles af nyrerne, skal Komboglyze anvendes med forsigtighed til
eldre. Monitorering af nyrefunktionen er nedvendig for at forhindre metformin-associeret laktisk
acidose, specielt hos @ldre (se pkt. 4.3 og 4.4). Erfaringen med saxagliptin til patienter pa 75 ar og
derover er meget begraenset, og der skal udvises forsigtighed ved behandling af denne population (se
pkt. 4.4 0g 5.2).



Peediatrisk population
Sikkerhed og effekt af Komboglyze hos bern fra fadsel til < 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration
Komboglyze skal gives to gange dagligt sammen med maltider for at reducere de gastrointestinale
bivirkninger, der er forbundet med metformin.

4.3 Kontraindikationer
Komboglyze er kontraindiceret til patienter med:

- Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne eller
tidligere alvorlig overfelsomhedsreaktion, der omfattede anafylaktisk reaktion, anafylaktisk
shock og/eller angiogdem, over for en dipeptitylpeptidase-4-haemmer (DPP-4-haemmer) (se
pkt. 4.4 0g 4.8)

- Diabetisk ketoacidose, diabetisk preekoma

- Moderat og svaer nyreinsufficiens (kreatinin-clearance < 60 ml/min) (se pkt. 4.4)

- Akutte tilstande med potentiale til at endre nyrefunktionen sasom:

- dehydrering
- sver infektion
- shock

- Akut eller kronisk sygdom som kan forarsage vevshypoxi sdsom:
- hjerte- eller respirationssvigt
- nylig overstiet myokardieinfarkt
- shock

- Nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.2)

- Akut alkoholintoksikation, alkoholisme (se pkt. 4.5)

- Amning (se pkt. 4.6).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt
Kombolyze ma ikke anvendes til patienter med type 1-diabetes eller til behandling af diabetisk
ketoacidose.

Pankreatitis

Der er rapporteret spontane bivirkninger i form af akut pankreatitis efter markedsferingen af
saxagliptin. Patienterne ber informeres om de karakteristiske symptomer pa akut pankreatitis:
vedvarende, sveere abdominalsmerter. Efter seponering af behandlingen med saxagliptin kunne
sygdommen forsvinde igen. Ved mistanke om pankreatitis ber patienterne stoppe med Komboglyze og
andre leegemidler, der kunne have udlest sygdommen.

Laktisk acidose

Laktisk acidose er en meget sjelden, men alvorlig metabolisk komplikation (hgj mortalitet hvis der
ikke iverksattes omgaende behandling), som kan forekomme som folge af ophobning af metformin -
en bestanddel af Komboglyze. Rapporterede tilfaelde af laktisk acidose hos patienter pa metformin er
primert forekommet hos diabetespatienter med signifikant nyresvigt. Incidensen af laktisk acidose kan
og skal reduceres ved ogsa at vurdere andre associerede risikofaktorer sdsom darligt kontrolleret
diabetes, ketose, langvarig faste, stort alkoholindtag, leverinsufficiens og alle tilstande forbundet med
hypoxi.

Diagnose
Laktisk acidose karakteriseres af acidotisk dyspne, abdominalsmerter og hypotermi efterfulgt af koma.

Diagnostiske laboratoriefund er nedsat blod-pH, plasma-laktatniveauer over 5 mmol/l og en gget



anion-gap og laktat/pyruvat-ratio. Hvis metabolisk acidose mistenkes, skal behandling med
leegemidlet indstilles og patienten indleegges omgaende (se pkt. 4.9).

Nyrefunktion
Da metformin udskilles af nyrerne, skal koncentrationen af serum-kreatinin bestemmes regelmaessigt

- Mindst en gang om aret hos patienter med normal nyrefunktion
- Mindst to til fire gange om &ret hos patienter med serum-kreatinin-niveauer pa eller over den
gvre normalgranse og hos &ldre patienter.

Nedsat nyrefunktion er asymptomatisk og hyppig hos &ldre patienter. Der skal udvises serlig omhu 1
situationer, hvor nyrefunktionen kan blive nedsat, f.eks. ved padbegyndelse af antihypertensiv eller
diuretisk behandling, eller ved start af behandling med et non-steroidt antiinflammatorisk stof
(NSAID).

Operation
Da Komboglyze indeholder metformin, skal behandlingen seponeres 48 timer for elektiv operation

med universel, spinal eller epidural angstesi. Komboglyze ber i reglen ikke genoptages tidligere end
48 timer efter operation, og kun efter at nyrefunktionen er blevet revurderet og fundet normal.

Administration af iodineret kontrastmiddel

Den intravaskulere administration af iodinerede kontrastmidler ved rentgenundersegelser kan
resultere i nyresvigt, som er blevet sat i forbindelse med laktisk acidose hos patienter, der fér
metformin. Komboglyze skal derfor seponeres for eller pd testtidspunktet og mé ikke genoptages for
48 timer derefter, og kun efter at nyrefunktionen er blevet revurderet og fundet normal (se pkt. 4.5).

Hudsygdomme
Ulcererende og nekrotiske hudlaesioner er blevet rapporteret pa ekstremiteter pa aber i ikke-kliniske

toksikologistudier af saxagliptin (se pkt. 5.3). Selv om der ikke blev set hudlasioner med en foraget
incidens i kliniske forseg, er der begranset erfaring hos patienter med diabetiske hudkomplikationer.
Udsleet rapporteret postmarketing er blevet beskrevet i gruppen af DPP4-ha&mmere. Udslat er ogsé
noteret som en bivirkning (AE) for saxagliptin (se pkt. 4.8). I overensstemmelse med
rutinebehandling af den diabetiske patient anbefales det derfor at monitorere for hudsygdomme, sdsom
bleredannelse, ulceration eller udslaet.

Overfolsomhedsreaktioner
Da Komboglyze indeholder saxagliptin, ma det ikke anvendes til patienter, som har haft en alvorlig
overfolsomhedsreaktion over for en dipeptidylpeptidase-4-h@mmer (DDP-4-ha&mmer).

Fra perioden efter markedsferingen, inklusive i spontane rapporter og kliniske forseg, er der
indberettet folgende bivirkninger efter anvendelse af saxagliptin: alvorlige overfelsomhedsreaktioner,
der omfattede anafylaktisk reaktion, anafylaktisk shock og/eller angiosdem. Ved mistanke om en
alvorlig overfelsomhedsreaktion over for saxagliptin skal patienten stoppe med Komboglyze og
evalueres for andre mulige &rsager til h&ndelsen, og der skal skiftes til anden antidiabetisk behandling
(se pkt. 4.3 0g 4.8).

Zndring i klinisk status hos patienter med tidligere kontrolleret type 2-diabetes

Da Komboglyze indeholder metformin skal en patient med type 2'diabetes, der tidligere har varet
velkontrolleret pd Komboglyze, og som udvikler laboratorieanormalier eller klinisk sygdom (isar
uklar og darligt defineret sygdom) straks vurderes for tegn pa ketoacidose eller laktisk acidose.
Vurderingen ber omfatte serumelektrolytter og ketoner, blodglukose og, hvis indiceret, blod-pH-,
laktat-, pyruvat- og metforminniveau. Hvis der opstér acidose af den ene eller anden form skal
Komboglyze standses omgaende, og der skal pabegyndes andre relevante, korrigerende forholdsregler.

Zldre patienter
Erfaringen med patienter pa 75 ar og derover er meget begraenset med hensyn til saxagliptin, og der

skal udvises forsigtighed ved behandling af denne population (se punkt 5.2).
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Patienter med nedsat immunforsvar

Patienter med nedsat immunforsvar, sdsom patienter som har féet foretaget organtransplantation, eller
patienter der har faet stillet diagnosen humant immundefektsyndrom, er ikke blevet undersagt i det
kliniske udviklingsprogram for saxagliptin. Effekt- og sikkerhedsprofilen for saxagliptin er derfor ikke
fastsldet hos disse patienter.

Anvendelse sammen med potente CYP3A4-inducere
Anvendelse af CYP3A4-inducere som carbamazepin, dexamethason, phenobarbital, phenytoin og
rifampicin kan reducere saxagliptins glykemisaenkende virkning (se punkt 4.5).

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Co-administration af flere doser af saxagliptin (2,5 mg to gange dagligt) og metformin (1.000 mg to
gange dagligt) ndrede ikke farmakokinetikken af hverken saxagliptin eller metformin vasentligt hos
patienter med type 2-diabetes.

Der er ikke udfert interaktionsundersggelser af Komboglyze. De folgende redegarelser afspejler de
oplysninger, der er tilgeengelige for de enkelte aktive stoffer.

Saxagliptin
De kliniske data, der er beskrevet herunder, tyder pa, at risikoen for klinisk betydende interaktioner

med co-administrerede legemidler er lav.

Saxagliptins metabolisering medieres primert af cytokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5). 1 in vitro-studier
inhiberede saxagliptin og hovedmetabolitten hverken CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller
3A4 og inducerede ikke CYP1A2, 2B6, 2C9 eller 3A4. I studier udfert pa raske forsegspersoner blev
hverken saxagliptins eller dets hovedmetabolits farmakokinetik a&endret veesentligt af metformin,
glibenclamid, pioglitazon, digoxin, simvastatin, omeprazol, antacida eller famotidin. Desuden @ndrede
saxagliptin ikke farmakokinetikken for metformin, glibenclamid, pioglitazon, digoxin, simvastatin, de
aktive bestanddele i et peroralt antikonceptions kombinationspraparat (ethinylestradiol og
norgestimat), diltiazem eller ketoconazol vesentligt.

Samtidig administration af saxagliptin og den moderate haemmer af CYP3A4/5 diltiazem foregede
Crax 0g AUC for saxagliptin med henholdsvis 63 % og 2,1 gang, og de tilsvarende verdier for den
aktive metabolit blev reduceret med henholdsvis 44 % og 34 %.

Samtidig administration af saxagliptin og den potente heemmer af CYP3A4/5 ketoconazol foragede
Ciax 0g AUC for saxagliptin med henholdsvis 62 % og 2,5 gange, og de tilsvarende vaerdier for den
aktive metabolit blev reduceret med henholdsvis 95 % og 88 %.

Samtidig administration af saxagliptin og den potente CYP3A4/5-inducer rifampicin reducerede C,,,x
og AUC for saxagliptin med henholdsvis 53 % og 76 %. Eksponeringen for den aktive metabolit og
hamningen af plasma DPP4-aktiviteten over et dosisinterval blev ikke pavirket af rifampicin (se
punkt 4.4).

Den samtidige administration af saxagliptin og CYP3A4/5-inducere, bortset fra rifampicin (sdsom
carbamazepin, dexamethason, phenobarbital og phenytoin) er ikke blevet undersegt og kan muligvis
resultere i nedsat plasmakoncentration af saxagliptin og oget koncentration af dets hovedmetabolit.
Glykamisk kontrol skal vurderes omhyggeligt, nir saxagliptin anvendes samtidig med en potent
CYP3A4-inducer.

Virkningerne af rygning, dieet, urtemedicin og brug af alkohol pa saxagliptins farmakokinetik er ikke
blevet undersogt specifikt.



Metformin

Kombinationer anbefales ikke

Der er oget risiko for laktisk acidose ved akut alkoholintoksikation (iser i tilfeelde af faste,
fejlernaering eller nedsat leverfunktion) forarsaget af den aktive substans metformin i Komboglyze (se
punkt 4.4). Indtagelse af alkohol og leegemidler, der indeholder alkohol, skal undgés.

Kationiske stoffer, som elimineres via sekretion fra nyretubuli (f.eks. cimetidin) kan evt. interagere
med metformin ved at konkurrere om falles transportsystemer i nyretubuli. Et studie udfert pa syv
normale, raske frivillige viste, at cimetidin administreret som 400 mg to gange dagligt egede
metformins systemiske eksponering (AUC) med 50 % og C...x med 81 %. Tat monitorering af
glykamisk kontrol, dosisjustering inden for den anbefalede dosering og @ndringer i
diabetesbehandling skal derfor overvejes ved co-administration af kationiske laegemidler, som
elimineres via sekretion fra nyretubuli.

Den intravaskulere administration af iodinerede kontrastmidler ved rentgenundersegelser kan
medfere nyresvigt og resultere i metforminophobning og risiko for laktisk acidose. Komboglyze skal
derfor seponeres for eller pa testtidspunktet og ikke genoptages for 48 timer derefter, og kun efter at
nyrefunktionen er blevet revurderet og fundet normal (se pkt. 4.4).

Kombination der krcever forsigtighedsregler vedrorende brugen

Glukokortikoider (givet ad systemisk og lokal vej), beta-2-agonister og diuretika har egen
hyperglykamisk aktivitet. Patienten skal informeres, og der skal foretages hyppigere
blodglukosemonitorering, isr i begyndelses af behandling med den slags leegemidler. Om nedvendigt
skal dosen af det antihyperglykemiske l&egemiddel justeres under behandling med det andet
leegemiddel og ved seponering af det.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Brug af Komboglyze eller saxagliptin er ikke blevet undersegt hos gravide kvinder. Dyreforseg har
pavist reproduktionstoksicitet pa hgje doser af saxagliptin alene eller i kombination med metformin (se
punkt 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. En begranset datamangde tyder pa, at
brugen af metformin til gravide kvinder ikke er forbundet med en gget risiko for medfedte
misdannelser. Dyreforsog med metformin indikerer ingen skadelige virkninger for graviditeten,
embryoets/fostrets udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). Komboglyze ber
ikke anvendes under graviditeten. Hvis patienten er gravid eller ensker at blive gravid, skal behandling
med Komboglyze seponeres og @ndres til insulinbehandling sa hurtigt som muligt.

Amning

Dyreforsog har pavist udskillelse af bade saxagliptin og/eller dets metabolit og metformin i
modermalk. Det er ukendt, om saxagliptin udskilles i human malk, men metformin udskilles i human
meelk i sma mengder. Komboglyze ma derfor ikke anvendes af kvinder, der ammer (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Virkningen af saxagliptin pa fertilitet hos mennesker er ikke blevet undersggt. Virkningerne pa
fertilitet er blevet observeret pa han- og hunrotter pa heje doser, der frembragte tydelige tegn pa
toksicitet (se pkt. 5.3). For metformin har dyreforseg ikke pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner
Saxagliptin eller metformin kan i ubetydelig grad pavirke evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner. Ved bilkersel og betjening af maskiner ber det dog tages i betragtning, at der er blevet

rapporteret svimmelhed i studier med saxagliptin.

4.8 Bivirkninger



Der er ikke blevet udfert terapeutiske kliniske forsog med Komboglyze-tabletter, men der er blevet
pavist bioaxkvivalens for Komboglyze sammen med co-administreret saxagliptin og metformin (se
pkt. 5.2).

Saxagliptin
Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Der blev randomiseret 4.148 patienter med type 2-diabetes, heraf blev 3.021 patienter behandlet med
saxagliptin, til seks dobbeltblinde, kontrollerede kliniske sikkerheds- og effektstudier udfert med
henblik pa at vurdere saxagliptins effekt pa glykeemisk kontrol.

I en poolet analyse var den samlede bivirkningsincidens hos patienter behandlet med saxagliptin 5 mg
sammenlignelig med placebos. Seponering af behandlingen som folge af bivirkninger var hgjere hos
patienter, som fik saxagliptin 5 mg sammenlignet med placebo (3,3 % versus 1,8 %).

Bivirkninger i tabelform

Bivirkninger, der er blevet rapporteret hos > 5 % af patienterne, der blev behandlet med saxagliptin

5 mg, og hyppigere end hos patienter behandlet med placebo, eller som blev rapporteret hos > 2 % af
patienterne, der blev behandlet med saxagliptin 5 mg og > 1 % hyppigere sammenlignet med placebo,
er vist i tabel 1.

Bivirkningerne er opfort efter systemorganklasse og absolut hyppighed. Hyppigheder defineres som
meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til 1/100), sjeclden
(=1/10.000 til <1/1.000) eller meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data).

Tabel 1 Bivirkningshyppighed efter systemorganklasse

Systemorganklasse Bivirkningshyppighed efter behandlingsregime
Bivirkning
Saxagliptin sammen med metformin’

Infektioner og parasitere

sygdomme

Ovre luftvejsinfektion Almindelig
Urinvejsinfektion Almindelig
Gastroenteritis Almindelig
Sinuitis Almindelig
Nasofaryngitis Almindelig?
Nervesystemet

Hovedpine Almindelig
Mave-tarm-kanalen

Opkastning Almindelig

'Omfatter saxagliptin som tillag til metformin og initial kombination med metformin.
’Kun ved den initiale kombinationsbehandling.

Erfaringer efter markedsforingen fra kliniske forsgg og spontane rapporter

Tabel 2 viser en rekke andre bivirkninger, som er indberettet efter markedsferingen. Hyppigheden er
baseret pa erfaringer fra kliniske forsog.

Tabel 2 Hyppighed af bivirkninger opstillet efter systemorganklasse
Systemorganklasse Hyppighed af bivirkninger'
Bivirkning

Mave-tarm-kanalen

Kvalme Almindelig
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Pankreatitis Ikke almindelig

Immunsystemet

Overfolsomhedsreaktioner” (se Ikke almindelige
pkt. 4.3 og 4.4)

Anafylaktiske reaktioner inklusive Sjeldne

anafylaktisk shock (se pkt. 4.3 og 4.4)

Hud og subkutane vaev

Angiogdem (se pkt. 4.3 og 4.4) Sjeelden
Dermatitis Ikke almindelig
Pruritus Ikke almindelig
Udslzt’ Almindelig
Urticaria Ikke almindelig

! Estimater af hyppighed baseres p& den poolede analyse af saxagliptin som monoterapi, tillag til metformin og initial
kombination med metformin, tilleg til sulfonylurinstoffer og som tillaeg til thiazolidinedion i kliniske forseg.
? Disse reaktioner blev ogsa pavist i kliniske forseg for godkendelse af legemidlet, men opfylder ikke kriterierne i tabel 1.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Bivirkninger, som af forsggsansvarlig er blevet vurderet til at veere muligt relateret til legemidlet, og
som er rapporteret i mindst 2 patienter yderligere behandlet med saxagliptin 5 mg sammenlignet med
kontrolgruppen, er beskrevet nedenfor opdelt efter behandlingsregime.

Som monoterapi: Svimmelhed (almindelig) og traethed (almindelig).
Som tilleeg til metformin: Dyspepsi (almindelig) og myalgi (almindelig).

Som initial kombination med metformin: Gastritis (almindelig) artralgi (ikke almindelig), myalgi (ikke
almindelig) og erektil dysfunktion (ikke almindelig).

Hypoglykcemi

Hypoglykeemi-bivirkninger blev baseret pé alle rapporter om hypoglykami. Der blev ikke kraevet en
samtidig glukosemaling. Incidensen af rapporteret hypoglykami for saxagliptin 5 mg versus placebo
givet som tilleegsbehandling til metformin var 5,8 % versus 5 %. Incidensen af rapporteret
hypoglykami var 3,4 % hos behandlingsnaive patienter, der fik saxagliptin 5 mg plus metformin, og
4,0 % hos patienter der kun fik metformin.

Undersogelser

P& tveers af kliniske studier var incidensen af bivirkninger malt pa laboratorievaerdier ens hos patienter
behandlet med saxagliptin 5 mg sammenlignet med patienter behandlet med placebo. Der sés et lille
fald i absolut lymfocyttal. I forhold til baseline sas der et absolut middel-lymfocyttal pa ca.

2.200 celler/pl og et gennemsnitligt fald pa ca. 100 celler/pl i forhold til placebo i den
placebokontrollerede falles analyse. Det gennemsnitlige absolutte lymfocyttal forblev stabilt ved
daglig dosering op til 102 ugers varighed. Faldet i lymfocyttal var ikke forbundet med klinisk
relevante bivirkninger. Den kliniske betydning af dette fald i lymfocyttal i forhold til placebo kendes
ikke.

Metformin

Kliniske forsogsdata og postmarketing-data

Tabel 3 prasenterer bivirkninger efter systemorganklasse og efter hyppighedskategori.
Hyppighedskategorierne er baseret pa information fra det produktresume for metformin, der er
tilgeengeligt i Den Europeiske Union.

Tabel 3 Bivirkningshyppigheden for metformin bestemt ud fra kliniske forsegsdata og
postmarketing-data



Systemorganklasse Hyppighed
Bivirkning

Metabolisme og ernzering

Laktisk acidose Meget sjzlden
Vitamin B12-mangel' Meget sjelden
Nervesystemet

Metalsmag Almindelig
Mave-tarm-systemet

Gastrointestinale symptomer” Meget almindelige
Lever og galdeveje

Leverfunktionsforstyrrelser, hepatitis Meget sjeldne
Hud og subkutane vev

Urticaria, erytem, pruritus Meget sjeldne

"Langtidsbehandling med metformin er blevet sat i forbindelse med nedsat vitamin B12-absorption, som meget sjeldent kan
resultere i klinisk signifikant vitamin B12-mangel (f.eks. megaloblaster anaemi).

% Gastrointestinale symptomer sdsom kvalme, opkastning, diarré, abdominalsmerter og appetitloshed forekommer hyppigst
under pabegyndelse af behandlingen og svinder i de fleste tilfeelde spontant.

4.9 Overdosering

Der er ingen data til radighed med hensyn til overdosering af Komboglyze.

Saxagliptin
Det er blevet vist, at saxagliptin er veltalt uden klinisk betydende effekt pad QTc-intervallet eller

hjertefrekvensen pa orale doser op til 400 mg dagligt i 2 uger (80 gange den anbefalede dosis). |
tilfeelde af en overdosis skal der indledes relevant stettebehandling svarende til patientens kliniske
status. Saxagliptin og hovedmetabolitten kan fjernes ved heemodialyse (23 % af dosen i lgbet af

4 timer).

Metformin

Hgj overdosering af metforminhydrochlorid eller anden samtidig risiko ved metforminhydrochlorid
kan fore til laktatacidose. Laktatacidose er en medicinsk nedsituation og skal behandles pa hospitalet.
Stor overdosis eller samtidige metformin-risici kan medfere laktisk acidose. Den mest effektive
metode til fjernelse af laktat og metformin er heemodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antidiabetika. Kombination af orale blodglukosesenkende midler,
ATC-kode: A10BD10

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning

Komboglyze kombinerer to antihyperglykaemiske leegemidler med komplementaere
virkningsmekanismer for at forbedre glykeemisk kontrol hos patienter med type 2-diabetes:
Saxagliptin, en dipeptidylpeptidase-4-h&mmer (DPP-4-haemmer) og metforminhydrochlorid, et
medlem af biguanid-gruppen.

Saxagliptin
Saxagliptin er en hgjpotent (Ki: 1,3 nM), selektiv, reversibel, kompetitiv DPP-4-heemmer. Hos

patienter med type 2-diabetes resulterede administration af saxagliptin i hemning af
DPP-4-enzymaktivitet i en periode pa 24 timer. Efter en peroral glukosebelastning resulterede denne
DPP-4-haming i en stigning pé 2-3 gange af cirkulerende niveauer af aktive inkretinhormoner,
herunder glukagonlignende peptid-1 (GLP-1) og glukoseath@ngigt insulinotropt polypeptid (GIP), et



fald i1 glukagonkoncentrationer og foreget glukoseathangig beta-celle-responsivitet, hvilket medforte
hgjere koncentrationer af insulin og C-peptid. Stigningen i insulin fra beta-celler i pancreas og faldet i
glukagon fra alfa-celler i pancreas blev sat i forbindelse med lavere koncentrationer af faste-glukose
og reduceret glukoseudsving efter en peroral glukosebelastning eller et maltid. Saxagliptin forbedrer
glykamisk kontrol ved at reducere fastende og postprandiale glukosekoncentrationer hos patienter
med type 2-diabetes.

Metformin
Metformin er et biguanid med antihyperglykeaemisk effekt, som senker sével basal som postprandial
plasma-glukose. Det stimulerer ikke insulinsekretionen og giver derfor ikke hypoglykaemi.

Metformin kan virke via tre mekanismer:

- Ved reduktion af hepatisk glukoseproduktion ved h&mning af glukoneogenese og
glykogenolyse 1 musklerne

- Ved i beskedent omfang at forege insulinfalsomheden, forbedre den perifere glukoseoptagelse
og -udnyttelse

- Ved at forsinke den intestinale glukoseabsorption.

Metformin stimulerer intracellulaer glykogensyntese ved at indvirke pa glycogensynthase. Metformin
forgger transportkapaciteten hos specifikke typer af membranglukosetransporterer (GLUT-1 og
GLUT-4).

Hos mennesker har metformin uathangigt af dets virkning pa glykaemi gunstige virkninger pa
lipidmetabolismen. Dette er pavist pa terapeutiske doser i kontrollerede mellemlange og lange kliniske
studier: Metformin reducerer niveauerne af totalt kolesterol, LDLc og triglycerider.

Klinisk virkning og sikkerhed

Saxagliptin kombineret med metformin

Co-administration af saxagliptin og metformin er blevet undersegt hos patienter med type 2-diabetes,
som var utilstrekkeligt kontrolleret pd metformin alene, og hos behandlingsnaive patienter, der var
utilstreekkeligt kontrolleret pa diset og motion alene. Behandling med saxagliptin 5 mg en gang dagligt
giver signifikant relevante og statistisk signifikante forbedringer i heemoglobin Alc (HbAlc), faste-
plasma-glukose (FPG) og postprandial glukose (PPG) sammenlignet med placebo kombineret med
metformin (initial- eller tillegsbehandling). Der blev set reduktioner i Alc pa tvaers af undergrupper,
herunder kon, alder, race og baseline-BMI. Reduktionen i legemsvagt i behandlingsgrupperne, der fik
saxagliptin kombineret med metformin, var lig reduktionen i grupperne, der kun fik metformin.
Saxagliptin plus metformin blev ikke sat i forbindelse med signifikante a&ndringer i forhold til baseline
i faste-serum-lipider sammenlignet med metformin alene.

Saxagliptin-tilleeg til metforminbehandling

Der er blevet udfert et placebokontrolleret studie med tilleeg til metformin af 24 ugers varighed for at
vurdere effekt og sikkerhed af saxagliptin kombineret med metformin til patienter med utilstraekkelig
glykemisk kontrol (HbAlc 7-10 %) p& metformin alene. Saxagliptin (n=186) gav signifikante
forbedringer i HbAlc, FPG og PPG sammenlignet med placebo (n=175). Forbedringerne i HbAlc,
PPG og FPG efter behandling med saxagliptin 5 mg plus metformin holdt sig frem til uge 102.
Zndringen i HbA lc for saxagliptin 5 mg plus metformin (n=31) sammenlignet med placebo plus
metformin (n=15) var -0,8 % ved uge 102.

Saxagliptin to gange dagligt som tilleg til metforminbehandling

Der er blevet udfort et placebokontrolleret studie med tilleeg til metformin af 12 ugers varighed for at
vurdere effekt og sikkerhed af saxagliptin 2,5 mg to gange dagligt kombineret med metformin til
patienter med utilstreekkelig glykeemisk kontrol (HbAlc 7-10 %) pa metformin alene. Efter 12 uger
havde saxagliptingruppen (n=74) en sterre middelreduktion af HbAlc i forhold til baseline end
placebogruppen (n=86) (henholdsvis -0,6 % vs. -0,2 %, en forskel pé -0,34 % for en middel-baseline-
HbAlc pd 7,9 % for saxagliptingruppen og 8,0 % for placebogruppen) og en storre FPG-reduktion pé
(-13,73 mg/dl over for -4,22 mg/dl, men uden statistisk signifikans (p=0,12, 95 % CI [-21,68; 2,66].
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Saxagliptin som tilleeg til metformin sammenlignet med sulfonylurinstoffer som tilleeg til metformin
Der er blevet udfort et 52 ugers studie for at vurdere effekt og sikkerhed af saxagliptin 5 mg
kombineret med metformin (428 patienter) sammenlignet med sulfonylurinstoffer (glipizid, 5 mg
titreret efter behov til 20 mg, gennemsnitlig dosis pa 15 mg) kombineret med metformin (430 patienter)
til 858 patienter med utilstraekkelig glykemisk kontrol (HbAlc 6,5 %-10 %) pa metformin alene. Den
gennemsnitlige metformindosis var ca. 1900 mg i hver behandlingsgruppe. Efter 52 uger havde
saxagliptin- og glipizidgrupperne ens middelreduktioner i HbAlc i forhold til baseline i pr. protokol-
analysen (henholdsvis 0,7 % vs. -0,8 %, middel-baseline-HbA1c pa 7,5 % for begge grupper). Intent
to treat-analysen viste overensstemmende resultater. Reduktionen i FPG var lidt mindre i
saxagliptingruppen, og der var flere opher (3,5 % vs. 1,2 %) forarsaget af manglende effekt pé basis af
FPG-kriterier i lobet af studiets forste 24 uger. Saxagliptin resulterede desuden i en signifikant lavere
andel af patienter med hypoglykemi, 3 % (19 handelser hos 13 forsegspersoner) vs. 36,3 %

(750 haendelser hos 156 patienter) for glipizid. Patienter behandlet med saxagliptin udviste en
signifikant reduktion i legemsvagt i forhold til baseline sammenlignet med en vaegteogning hos
patienter, der fik glipizid (-1,1 vs. +1,1 kg).

Saxagliptin som tilleeg til metformin sammenlignet med sitagliptin som tillceg til metformin

Der blev udfert et 18 ugers forseg for at vurdere effekt og sikkerhed af saxagliptin 5 mg kombineret
med metformin (403 patienter) sammenlignet med sitagliptin 100 mg kombineret med metformin
(398 patienter) hos 801 patienter med utilstraekkelig glykaemisk kontrol pd metformin alene. Efter

18 uger var saxagliptin ikke veesentligt ringere (non-inferior) end sitagliptin mht. middelreduktion i
HbAlc i forhold til baseline i savel pr. protokol-analysen som det fulde analysesat. Reduktionerne i
forhold til baseline i HbA 1c for henholdsvis saxagliptin og sitagliptin i den primaere pr. protokol-
analyse var -0,5 % (middel og median) og -0,6 % (middel og median). I det konfirmative fulde
analyseszat var middelreduktionerne henholdsvis -0,4 % og -0,6 % for saxagliptin og sitagliptin, hvor
de mediane reduktioner var -0,5 % for begge grupper.

Saxagliptin kombineret med metformin som initialbehandling

Der blev udfert et 24 ugers studie for at vurdere effekt og sikkerhed af saxagliptin 5 mg kombineret
med metformin som initial kombinationsbehandling til behandlingsnaive patienter med utilstreekkelig
glykemisk kontrol (HbAlc 8-12 %). Initialbehandling med kombinationen af saxagliptin 5 mg plus
metformin (n=306) gav signifikante forbedringer i HbAlc, FPG og PPG sammenlignet med enten
saxagliptin (n=317) eller metformin (n=313) alene som initialbehandling. Der blev set reduktioner i
HbAlc fra baseline til uge 24 i alle vurderede undergrupper defineret ud fra baseline-HbAlc, og der
sas storst reduktioner hos patienter med en baseline-HbAlc > 10 % (se tabel 4). Forbedringerne i
HbAlc, PPG og FPG efter initialbehandling med saxagliptin 5 mg plus metformin holdt sig frem til
uge 76. Andringen i HbA Ic for saxagliptin 5 mg plus metformin (n=177) sammenlignet med
metformin plus placebo (n=147) var -0,5 % ved uge 76.
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Tabel 4 Vigtigste effektresultater fra forseg med saxagliptin som tillzeg til og i
initialkombination med metforminbehandling

Middelveerdi  Middelendring' Placebo-korrigeret

ved fra baseline- middeleendring i
baselineHbAlc HbA1lc (%) HbAlc (%) (95 %
(%) 8))]

Studier af tilleg/initialkombination
med metformin 5
24-uger 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0, -0,6)
Saxa 5 mg dagligt som tillaeg til
metformin ; Studie CV181014
(n=186)
Saxa 5 mg dagligt som
initialkombination med metformin;

Studie CV181039° 9,4 2,5 0,5 (-0,7, -0,4)*
Samlet population (n=306) 10,8 -3,3 0,6 (0,9, -0,3)°
Baseline HbAlc > 10 % strata
(n=107)
12-uger
Saxa 2,5 mg to gange dagligt som
tilleeg til metformin; Studie 7,9 -0,6 -0,3 (-0,6,-0,1)°

CV181080 (n=74)

n=Randomiserede patienter
! Korrigeret middelaendring fra baseline korrigeret for baseline-vardi (ANCOVA).
2 p<0,0001 sammenlignet med placebo.

3 Metformin blev optitreret fra 500 til 2000 mg dagligt, alt efter hvordan det blev tlt.
* Middel-HbA 1c-zendring er forskellen mellem grupperne saxagliptin 5 mg + metformin og metformin alene (p<0,0001).

> Middel-HbA 1 c-zendring er forskellen mellem grupperne saxagliptin 5 mg + metformin og metformin alene.
8p-vaerdi = 0,0063 (mellem-gruppe-sammenligninger, der er signifikante ved a a = 0,05)

Metformin

Det prospektive randomiserede studie (UKPDS) har fastslaet fordelen ved intensiv blodglukosekontrol
ved type 2-diabetes pa langt sigt. Analyse af resultaterne for overvagtige patienter behandlet med
metformin ndr diet alene ikke var tilstraekkeligt viste:

- En signifikant reduktion af den absolutte risiko for enhver diabetesrelateret komplikation i
metformingruppen (29,8 hendelser/1.000 patientér) versus dizt alene
(43,3 handelser/1.000 patientar), p=0,0023, og versus den kombinerede gruppe af
sulfonylurinstoffer og insulin-monoterapigruppen (40,1 handelser/1.000 patientar), p=0,0034
- En signifikant reduktion af den absolutte risiko for en diabetesrelateret mortalitet: metformin
7,5 heendelser/1.000 patientar, diget alene 12,7 haendelser/1.000 patientér, p=0,017
- En signifikant reduktion af den absolutte risiko for samlet mortalitet: metformin
13,5 handelser/1.000 patientér versus diet alene 20,6 handelser/1.000 patientar, (p=0,011), og
versus den kombinerede gruppe af sulfonylurinstoffer og insulin-monoterapigruppen
18,9 haendelser/1.000 patientér (p=0,021)
- En signifikant reduktion af den absolutte risiko for myokardieinfarkt: metformin
11 handelser/1.000 patientar, dizet alene 18 haendelser/1.000 patientér, (p=0,01).

Pediatrisk population

Det europziske Laegemiddelagentur har udsat kravet om fremleggelse af resultaterne af studier med
Komboglyze i alle undergrupper af den padiatriske population med type 2-diabetes mellitus (se

pkt. 4.2 for information om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
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Resultaterne af biozkvivalensstudier af raske forsggspersoner viste, at Komboglyze-
kombinationstabletter er bioekvivalente med co-administration af tilsvarende doser af saxagliptin og
metforminhydrochlorid som individuelle tabletter.

De folgende redegerelser afspejler de farmakokinetiske egenskaber hos de individuelle aktive
indholdsstoffer i Komboglyze.

Saxagliptin
Saxagliptins og hovedmetabolittens farmakokinetik var ens hos raske forsggspersoner og patienter

med type 2-diabetes.

Absorption

Saxagliptin blev hurtigt absorberet efter oral administration i fastende tilstand, og maksimale
plasmakoncentrationer (C,,y) af saxagliptin og hovedmetabolitten blev néet inden for henholdsvis 2 og
4 timer (Toax). Ciax- 02 AUC-vaerdierne for saxagliptin og hovedmetabolitten steg proportionalt med
forggelsen af saxagliptin-dosen, og denne dosis-proportionalitet blev set ved doser op til 400 mg. Efter
en enkelt dosis pa 5 mg af saxagliptin til raske forsegspersoner var middelplasma-AUC-vardierne for
saxagliptin og hovedmetabolitten henholdsvis 78 ng-t/ml og 214 ng-t/ml. De tilsvarende plasma-C,.x-
veerdier var henholdsvis 24 ng/ml og 47 ng/ml. De intrapersonelle variationskoefficienter for
saxagliptins Cy,,x 0g AUC var mindre end 12 %.

Saxagliptins h&emningen af plasma-DPP-4-aktivitet i mindst 24 timer efter oral administration af
saxagliptin skyldes hgj potens, hgj affinitet og udstrakt binding til det aktive sted.

Interaktion med fodevarer

Fade har relativt beskeden effekt pd saxagliptins farmakokinetik hos raske forsegspersoner.
Administration sammen med fedevarer (et fedtholdigt méltid) medfoerte ikke nogen endring i
saxagliptins C,,x 0g en 27 % foregelse af AUC sammenlignet med fastende tilstand. Saxagliptins tid
til at nd Ciax (Tiax) blev sammen med fadevarer foraget med ca. 0,5 time sammenlignet med fastende
tilstand. Disse @&ndringer blev ikke anset for at veere af klinisk betydning.

Fordeling

In vitro-proteinbinding af saxagliptin og hovedmetabolitten i humant serum er ubetydelig. Andringer i
proteinniveauer i blodet ved forskellige sygdomstilstande (f.eks. nedsat leverfunktion) forventes derfor
ikke at @&ndre det saxagliptin, der er til radighed.

Biotransformation

Saxagliptins biotransformation medieres primart af cytokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Saxagliptins
hovedmetabolit er ogsa en selektiv, reversibel, kompetitiv DPP-4-heemmer, der er halvt sa potent som
saxagliptin.

Elimination
Middelvardierne for terminal plasma-halveringstid (t;;) for saxagliptin og hovedmetabolitten er
henholdsvis 2.5 timer og 3,1 time, og den gennemsnitlige t;,-vardi for plasma-DPP-4-hemning var
2‘?,9 timer. Saxagliptin elimineres bade ad renal og hepatisk vej. Efter en enkelt 50 mg dosis af
C-saxagliptin, blev 24 %, 36 % og 75 % af dosen udskilt i urinen som henholdsvis saxagliptin,
hovedmetabolitten og total radioaktivitet. Saxagliptins gennemsnitlige renale clearance (~230 ml/min)
var sterre end den gennemsnitlige beregnede glomerulare filtrationsrate (~120 ml/min), hvilket tyder
pa en vis aktiv renal udskillelse. For hovedmetabolitten var de renale clearance-verdier
sammenlignelige med beregnet glomeruler filtrationsrate. I alt 22 % af den administrerede
radioaktivitet blev genfundet i faeces, hvilket repreesenterer den fraktion af saxagliptindosen, der er
blevet udskilt med galde og/eller uabsorberet l&egemiddel fra mave-tarm-kanalen.

Linearitet
Saxagliptins og hovedmetabolittens Cy,.x 0g AUC blev foreget proportionalt med saxagliptin-dosen.
Der blev ikke set veesentlig ophobning af hverken saxagliptin eller hovedmetabolitten pd noget
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dosisniveau ved gentagen dosering en gang dagligt. Der sds ingen dosis- og tidsathengighed ved
clearance af saxagliptin og hovedmetabolitten i lgbet af en 14 dages dosering en gang dagligt med
saxagliptin i doser fra 2,5 mg til 400 mg.

Specielle populationer

Nyreinsufficiens

Der blev udfert et &bent, enkeltdosis-studie for at vurdere farmakokinetik af en oral dosis pd 10 mg af
saxagliptin til forsegspersoner med varierende grader af kronisk nyreinsufficiens sammenlignet med
forsegspersoner med normal nyrefunktion. Til forsegspersoner med mild (> 50 til < 80 ml/min),
moderat (> 30 til < 50 ml/min) eller sveer (19-30 ml/min) nyreinsufficiens var eksponeringerne for
saxagliptin henholdsvis 1,2, 1,4 og 2,1 gange hgjere, og eksponeringerne for BMS-510849 var
henholdsvis 1,7, 2,9 og 4,5 gange hejere end de eksponeringer, der sds hos forsegspersoner med
normal nyrefunktion (> 80 ml/min).

Nedsat leverfunktion

Hos forsggspersoner med mild (Child-Pugh klasse A), moderat (Child-Pugh klasse B) eller sveer
(Child-Pugh klasse C) nedsat leverfunktion var eksponeringerne for saxagliptin

henholdsvis 1,1, 1,4 og 1,8 gange hejere, og eksponeringerne for BMS-510849 var henholdsvis 22 %,
7 % og 33 % lavere end de eksponeringer, der sds hos raske forsegspersoner.

Aldre patienter (= 65 dr)

Zldre patienter (65-80 ar) havde omkring 60 % hgjere saxagliptin-AUC end unge patienter (18-40 ar).
Dette anses ikke for klinisk betydende, hvorfor der ikke anbefales dosisjustering for Komboglyze
udelukkende pa baggrund af alder.

Metformin

Absorption

Efter en oral dosis af metformin nas t..x pé 2,5 t. Absolut biotilgengelighed af en 500 mg
metformintablet er ca. 50-60 % hos raske forsegspersoner. Efter en oral dosis var den ikke-
absorberede fraktion, der blev genfundet i feeces, 20-30 %.

Efter oral administration er metforminabsorptionen maettelig og ufuldsteendig. Det antages, at
farmakokinetikken for metforminabsorption er ikke lineaer. Med de almindelige metformindoser og
doseringsmader nas steady state-plasmakoncentrationer inden for 24-48 t, og de er i reglen mindre end
1 pg/ml. I kontrollerede kliniske forseg oversteg de maksimale metformin-plasmaniveauer (C,.x) ikke
4 pg/ml, selv ved maksimumdoser.

Interaktion med fodevarer

Fadevarer nedsatter omfanget af metforminabsorption og forsinker den let. Efter administration af en
dosis pd 850 mg sés en 40 % lavere maksimal plasmakoncentration, en 25 % reduktion i AUC og en
35 min forlengelse af tiden indtil maksimal plasmakoncentration. Den kliniske relevans af denne
reduktion er ikke kendt.

Fordeling

Plasmaproteinbindingen er ubetydelig. Metformin fordeler sig til erytrocytter. Den maksimale
koncentration i blod er lavere end den maksimale koncentration i plasma og viser sig p4 omtrent
samme tid. Sandsynligvis reprasenterer de rede blodlegemer et sekundart fordelingskompartment.
Middel-V4 1a mellem 63-276 1.

Biotransformation
Metformin udskilles uomdannet i urinen. Der er ikke identificeret metabolitter hos mennesker.

Elimination

Renal clearance af metformin ligger > 400 ml/min, hvilket viser, at metformin elimineres ved
glomeruler filtration og tubuler sekretion. Efter en oral dosis er den tilsyneladende terminale
eliminationshalveringstid ca. 6,5 t. Nar nyrefunktionen er nedsat, reduceres renal clearance
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proportionalt med kreatinin, og eliminationshalveringstiden forlenges saledes, hvilket resulterer i
forhgjede niveauer af metformin i plasma.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata
Co-administration af saxagliptin og metformin

Der er blevet udfert et 3-méneders studie pd hunde og embryo-fatale udviklingsstudier pé rotter og
kaniner med kombinationen af saxagliptin og metformin.

Co-administration af saxagliptin og metformin til draegtige rotter og kaniner i organdannelsesperioden
var hverken embryoletal eller teratogen hos nogen af arterne, nar de blev testet med doser, der giver
systemiske eksponeringer (AUC) pa op til henholdsvis 100 og 10 gange de maksimalt anbefalede
humane doser (RHD: 5 mg saxagliptin og 2000 mg metformin) til rotter, og 249 og 1,1 gange
RHD'erne til kaniner. Hos rotter var mindre udviklingstoksicitet begranset til en foreget incidens af
forsinket ossifikation ("belgeribben"). Associeret maternel toksicitet var begranset til vegttab

pa 5-6 % 1 lgbet af gestationsdagene 13 til 18 og relaterede reduktioner i maternel fedeindtagelse. Hos
kaniner blev co-administration talt darligt af mange moderdyr, hvilket resulterede i ded, moribund
tilstand eller abort. Blandt overlevende moderdyr med vurderbare kuld var maternel toksicitet dog
begraenset til marginale reduktioner i kropsvaegt i lobet af gestationsdagene 21 til 29, og associeret
udviklingstoksicitet i disse kuld var begranset til fald i fotal kropsvaegt pd 7 % g en lav incidens af
forsinket ossifikation af det fotale tungeben.

Der blev udfort et 3-maneders studie af hunde med kombinationen af saxagliptin og metformin. Der
sas ingen kombinationstoksicitet ved AUC-eksponeringer pa 68 og 1,5 gange RHD'er for henholdsvis
saxagliptin og metformin.

Der er ikke udfert dyrestudier med kombinationen af produkterne i Komboglyze for at vurdere
karcinogenese, mutagenese eller nedsat fertilitet. De folgende data er baseret pa fundene i studierne
med saxagliptin og metformin enkeltvist.

Saxagliptin
Hos cynomolgusaber gav saxagliptin reversible hudlasioner (skorper, ulcerationer og nekrose) pa

yderpunkter (hale, fingre, scrotum og/eller nasen) pa doser > 3 mg/kg/dag. Niveauet for ingen effekt
(NOEL) er for leesionerne 1 og 2 gange den humane eksponering for henholdsvis saxagliptin og
hovedmetabolitten pa den anbefalede humane dosis pa 5 mg/dag (RHD).

Den kliniske relevans af hudlasionerne er ikke kendt, men kliniske hudlesioner svarende til dem set
hos aber er ikke set i kliniske forseg med saxagliptin til mennesker.

Immunrelaterede fund af minimal, ikke-progredierende lymfoid hyperplasi i milten, lymfeknuder og
knoglemarv uden alvorlige sequelae er blevet rapporteret hos alle testede arter ved eksponeringer
begyndende ved 7 gange RHD.

Saxagliptin gav gastrointestinal toksicitet hos hunde, herunder blodig/slimet faeces, og enteropati ved
hgjere doser med NOEL 4 og 2 gange den humane eksponering for henholdsvis saxagliptin og
hovedmetabolitten ved RHD.

Saxagliptin var ikke genotoksisk ved et konventionelt batteri af genotoksicitetsstudier in vitro og in
vivo. Der sés intet karcinogent potentiale ved toars-karcinogenicitets-assays med mus og rotter.

Virkninger pa fertilitet blev set pd han- og hunrotter pd hegje doser, der frembragte tydelige tegn pé
toksicitet. Saxagliptin var ikke teratogent pa nogen doser, der blev vurderet pa rotter eller kaniner. Pa
hgje doser til rotter forarsagede saxagliptin nedsat ossifikation (en udviklingsforsinkelse) af det fotale
pelvis og nedsat fetal kropsvaegt (ved forekomst af maternel toksicitet) med et NOEL 303 og 30 gange
den humane eksponering for henholdsvis saxagliptin og hovedmetabolitten ved RHD. Hos kaniner var
virkningerne af saxagliptin begranset til mindre skeletvariationer, der kun sas ved maternelt toksiske
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doser (NOEL 158 og 224 gange den humane eksponering for henholdsvis saxagliptin og
hovedmetabolitten ved RHD). Ved et pre- og postnatalt udviklingsstudie af rotter forarsagede
saxagliptin nedsat ungevagt ved maternelt toksiske doser med NOEL 488 og 45 gange den humane
eksponering for henholdsvis saxagliptin og hovedmetabolitten ved RHD. Virkningen pa kropsvagten
hos afkom blev bemarket indtil dag 92 og 120 postnatalt hos henholdsvis hunner og hanner.

Metformin

De prakliniske data for metformin viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra
konventionelle underspggelser af sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet,
karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne

Povidon K30

Magnesiumstearat

Filmovertrek

Polyvinylalkohol

Macrogol 3350

Titandioxid (E171)

Talkum (E553b)

Jernoxid, redt (E172)

Jernoxid, gult (E172)

Blak

Shellak

Indigotin I, indigocarmin (E132)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

30 maneder.

6.4 Sezerlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Alu/Alublisterkort.

Pakningssterrelser pa 28, 56, 60, 112 og 196 filmovertrukne tabletter i uperforerede blisterpakninger.
Pakningssterrelse pd 60x1 filmovertrukne tabletter i perforerede enkeltdosisblisterpakninger.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ingen serlige forholdsregler.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pd Det Europaiske Medicinagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg filmovertrukne tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 2,5 mg saxagliptin (som hydrochlorid) og 1000 mg metforminhydrochlorid.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Svagt gul til lysegul, bikonveks, oval filmovertrukket tablet med "2,5/1000" trykt p& den ene side og
"4247" trykt pa den anden side med blat blak.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Komboglyze er indiceret som supplement til dizet og motion til forbedring af den glykaemiske kontrol
hos voksne patienter pa 18 &r og derover med utilstreekkeligt kontrolleret type 2-diabetes pa deres
maksimalt talte dosis af metformin alene eller hos patienter, der allerede er i behandling med
kombinationen af saxagliptin og metformin som separate tabletter.

4.2 Dosering og indgivelsesméde

Dosering
Til patienter, der er utilstreekkeligt kontrolleret pa maksimal talt dosis af metformin-monoterapi

Patienter, der ikke er tilstraekkeligt kontrolleret pa metformin alene, skal have en dosis af Komboglyze
svarende til den totale daglige dosis af saxagliptin 5 mg doseret som 2,5 mg to gange dagligt plus den
dosis metformin, der tages allerede.

Til patienter, der skifter fra separate saxagliptin- og metformintabletter
Patienter, der skifter fra separate saxagliptin- og metformintabletter, skal have de doser af saxagliptin
og metformin, der tages allerede.

Specielle populationer

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med let nedsat nyrefunktion. Komboglyze méa
ikke anvendes til patienter med moderat til svaert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion
Komboglyze mé ikke anvendes til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.2).

Aldre (= 65 dr)

Da metformin og saxagliptin udskilles af nyrerne, skal Komboglyze anvendes med forsigtighed til
@ldre. Monitorering af nyrefunktionen er nedvendig for at forhindre metformin-associeret laktisk
acidose, specielt hos @ldre (se pkt. 4.3 og 4.4). Erfaringen med saxagliptin til patienter pd 75 ar og
derover er meget begraenset, og der skal udvises forsigtighed ved behandling af denne population (se
pkt. 4.4 0g 5.2).
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Peediatrisk population
Sikkerhed og effekt af Komboglyze hos bern fra fadsel til < 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration
Komboglyze skal gives to gange dagligt sammen med maltider for at reducere de gastrointestinale
bivirkninger, der er forbundet med metformin.

4.3 Kontraindikationer
Komboglyze er kontraindiceret til patienter med:

- Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne eller
tidligere alvorlig overfelsomhedsreaktion, der omfattede anafylaktisk reaktion, anafylaktisk
shock og/eller angiogdem, over for en dipeptitylpeptidase-4-heemmer (DPP-4-haemmer)(se
pkt. 4.4 0g 4.8)

- Diabetisk ketoacidose, diabetisk preekoma

- Moderat og svaer nyreinsufficiens (kreatinin-clearance < 60 ml/min) (se pkt. 4.4)

- Akutte tilstande med potentiale til at endre nyrefunktionen sasom:

- dehydrering
- sver infektion
- shock

- Akut eller kronisk sygdom som kan forarsage vevshypoxi sdsom:
- hjerte- eller respirationssvigt
- nylig overstiet myokardieinfarkt
- shock

- Nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.2)

- Akut alkoholintoksikation, alkoholisme (se pkt. 4.5)

- Amning (se pkt. 4.6).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt
Kombolyze ma ikke anvendes til patienter med type 1-diabetes eller til behandling af diabetisk
ketoacidose.

Pankreatitis

Der er rapporteret spontane bivirkninger i form af akut pankreatitis efter markedsferingen af
saxagliptin. Patienterne ber informeres om de karakteristiske symptomer pa akut pankreatitis:
vedvarende, sveere abdominalsmerter. Efter seponering af behandlingen med saxagliptin kunne
sygdommen forsvinde igen. Ved mistanke om pankreatitis ber patienterne stoppe med Komboglyze og
andre leegemidler, der kunne have udlest sygdommen.

Laktisk acidose

Laktisk acidose er en meget sjelden, men alvorlig metabolisk komplikation (hgj mortalitet hvis der
ikke iverksattes omgaende behandling), som kan forekomme som folge af ophobning af metformin -
en bestanddel af Komboglyze. Rapporterede tilfaelde af laktisk acidose hos patienter pa metformin er
primert forekommet hos diabetespatienter med signifikant nyresvigt. Incidensen af laktisk acidose kan
og skal reduceres ved ogsa at vurdere andre associerede risikofaktorer sdsom darligt kontrolleret
diabetes, ketose, langvarig faste, stort alkoholindtag, leverinsufficiens og alle tilstande forbundet med
hypoxi.

Diagnose
Laktisk acidose karakteriseres af acidotisk dyspne, abdominalsmerter og hypotermi efterfulgt af koma.

Diagnostiske laboratoriefund er nedsat blod-pH, plasma-laktatniveauer over 5 mmol/l og en gget
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anion-gap og laktat/pyruvat-ratio. Hvis metabolisk acidose mistenkes, skal behandling med
leegemidlet indstilles og patienten indleegges omgaende (se pkt. 4.9).

Nyrefunktion
Da metformin udskilles af nyrerne, skal koncentrationen af serum-kreatinin bestemmes regelmaessigt

- Mindst en gang om aret hos patienter med normal nyrefunktion
- Mindst to til fire gange om &ret hos patienter med serum-kreatinin-niveauer pa eller over den
gvre normalgranse og hos &ldre patienter.

Nedsat nyrefunktion er asymptomatisk og hyppig hos &ldre patienter. Der skal udvises serlig omhu i
situationer, hvor nyrefunktionen kan blive nedsat, f.eks. ved padbegyndelse af antihypertensiv eller
diuretisk behandling, eller ved start af behandling med et non-steroidt antiinflammatorisk stof
(NSAID).

Operation
Da Komboglyze indeholder metformin, skal behandlingen seponeres 48 timer for elektiv operation

med universel, spinal eller epidural angstesi. Komboglyze ber i reglen ikke genoptages tidligere end
48 timer efter operation, og kun efter at nyrefunktionen er blevet revurderet og fundet normal.

Administration af iodineret kontrastmiddel

Den intravaskulere administration af iodinerede kontrastmidler ved rentgenundersegelser kan
resultere i nyresvigt, som er blevet sat i forbindelse med laktisk acidose hos patienter, der fér
metformin. Komboglyze skal derfor seponeres for eller pd testtidspunktet og mé ikke genoptages for
48 timer derefter, og kun efter at nyrefunktionen er blevet revurderet og fundet normal (se pkt. 4.5).

Hudsygdomme
Ulcererende og nekrotiske hudlaesioner er blevet rapporteret pa ekstremiteter pa aber i ikke-kliniske

toksikologistudier af saxagliptin (se pkt. 5.3). Selv om der ikke blev set hudlasioner med en foraget
incidens i kliniske forseg, er der begranset erfaring hos patienter med diabetiske hudkomplikationer.
Udsleet rapporteret postmarketing er blevet beskrevet i gruppen af DPP4-ha&mmere. Udslat er ogsé
noteret som en bivirkning (AE) for saxagliptin (se pkt. 4.8). I overensstemmelse med rutinebehandling
af den diabetiske patient anbefales det derfor at monitorere for hudsygdomme, sasom bleredannelse,
ulceration eller udslet.

Overfolsomhedsreaktioner
Da Komboglyze indeholder saxagliptin, ma det ikke anvendes til patienter, som har haft en alvorlig
overfolsomhedsreaktion over for en dipeptidylpeptidase-4-h@mmer (DDP-4-ha&mmer).

Fra perioden efter markedsferingen, inklusive i spontane rapporter og kliniske forseg, er der
indberettet folgende bivirkninger efter anvendelse af saxagliptin: alvorlige overfelsomhedsreaktioner,
der omfattede anafylaktisk reaktion, anafylaktisk shock og/eller angiosdem. Ved mistanke om en
alvorlig overfelsomhedsreaktion over for saxagliptin skal patienten stoppe med Komboglyze og
evalueres for andre mulige &rsager til h&ndelsen, og der skal skiftes til anden antidiabetisk behandling
(se pkt. 4.3 0g 4.8).

Zndring i klinisk status hos patienter med tidligere kontrolleret type 2-diabetes

Da Komboglyze indeholder metformin skal en patient med type 2-diabetes, der tidligere har veret
velkontrolleret pd Komboglyze, og som udvikler laboratorieanormalier eller klinisk sygdom (isar
uklar og darligt defineret sygdom) straks vurderes for tegn pa ketoacidose eller laktisk acidose.
Vurderingen ber omfatte serumelektrolytter og ketoner, blodglukose og, hvis indiceret, blod-pH-,
laktat-, pyruvat- og metforminniveau. Hvis der opstér acidose af den ene eller anden form skal
Komboglyze standses omgaende, og der skal pabegyndes andre relevante, korrigerende forholdsregler.

Zldre patienter
Erfaringen med patienter pa 75 ar og derover er meget begraenset med hensyn til saxagliptin, og der

skal udvises forsigtighed ved behandling af denne population (se punkt 5.2).
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Patienter med nedsat immunforsvar

Patienter med nedsat immunforsvar, sdsom patienter som har féet foretaget organtransplantation, eller
patienter der har faet stillet diagnosen humant immundefektsyndrom, er ikke blevet undersagt i det
kliniske udviklingsprogram for saxagliptin. Effekt- og sikkerhedsprofilen for saxagliptin er derfor ikke
fastsldet hos disse patienter.

Anvendelse sammen med potente CYP3A4--nducere
Anvendelse af CYP3A4-inducere som carbamazepin, dexamethason, phenobarbital, phenytoin og
rifampicin kan reducere saxagliptins glykemisaenkende virkning (se punkt 4.5).

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Co-administration af flere doser af saxagliptin (2,5 mg to gange dagligt) og metformin (1.000 mg to
gange dagligt) endrede ikke farmakokinetikken af hverken saxagliptin eller metformin vasentligt hos
patienter med type 2-diabetes.

Der er ikke udfert interaktionsundersggelser af Komboglyze. De folgende redegarelser afspejler de
oplysninger, der er tilgeengelige for de enkelte aktive stoffer.

Saxagliptin
De kliniske data, der er beskrevet herunder, tyder pa, at risikoen for klinisk betydende interaktioner

med co-administrerede legemidler er lav.

Saxagliptins metabolisering medieres primert af cytokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5). 1 in vitro-studier
inhiberede saxagliptin og hovedmetabolitten hverken CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller
3A4 og inducerede ikke CYP1A2, 2B6, 2C9 eller 3A4. I studier udfert pa raske forsegspersoner blev
hverken saxagliptins eller dets hovedmetabolits farmakokinetik a&endret veesentligt af metformin,
glibenclamid, pioglitazon, digoxin, simvastatin, omeprazol, antacida eller famotidin. Desuden @ndrede
saxagliptin ikke farmakokinetikken for metformin, glibenclamid, pioglitazon, digoxin, simvastatin, de
aktive bestanddele i et peroralt antikonceptions kombinationspraparat (ethinylestradiol og
norgestimat), diltiazem eller ketoconazol vesentligt.

Samtidig administration af saxagliptin og den moderate haemmer af CYP3A4/5 diltiazem foregede
Crax 0g AUC for saxagliptin med henholdsvis 63 % og 2,1 gang, og de tilsvarende verdier for den
aktive metabolit blev reduceret med henholdsvis 44 % og 34 %.

Samtidig administration af saxagliptin og den potente heemmer af CYP3A4/5 ketoconazol foragede
Ciax 0g AUC for saxagliptin med henholdsvis 62 % og 2,5 gange, og de tilsvarende vaerdier for den
aktive metabolit blev reduceret med henholdsvis 95 % og 88 %.

Samtidig administration af saxagliptin og den potente CYP3A4/5-inducer rifampicin reducerede C,,,x
og AUC for saxagliptin med henholdsvis 53 % og 76 %. Eksponeringen for den aktive metabolit og
hamningen af plasma DPP4-aktiviteten over et dosisinterval blev ikke pavirket af rifampicin (se
punkt 4.4).

Den samtidige administration af saxagliptin og CYP3A4/5-inducere, bortset fra rifampicin (sdsom
carbamazepin, dexamethason, phenobarbital og phenytoin) er ikke blevet undersegt og kan muligvis
resultere i nedsat plasmakoncentration af saxagliptin og oget koncentration af dets hovedmetabolit.
Glykamisk kontrol skal vurderes omhyggeligt, nir saxagliptin anvendes samtidig med en potent
CYP3A4-inducer.

Virkningerne af rygning, dieet, urtemedicin og brug af alkohol pa saxagliptins farmakokinetik er ikke
blevet undersogt specifikt.

Metformin
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Kombinationer anbefales ikke

Der er oget risiko for laktisk acidose ved akut alkoholintoksikation (iser i tilfeelde af faste,
fejlernaering eller nedsat leverfunktion) forarsaget af den aktive substans metformin i Komboglyze (se
punkt 4.4). Indtagelse af alkohol og leegemidler, der indeholder alkohol, skal undgés.

Kationiske stoffer, som elimineres via sekretion fra nyretubuli (f.eks. cimetidin) kan evt. interagere
med metformin ved at konkurrere om faelles transportsystemer i nyretubuli. Et studie udfert pa syv
normale, raske frivillige viste, at cimetidin administreret som 400 mg to gange dagligt egede
metformins systemiske eksponering (AUC) med 50 % og C...x med 81 %. Tat monitorering af
glykamisk kontrol, dosisjustering inden for den anbefalede dosering og @ndringer i
diabetesbehandling skal derfor overvejes ved co-administration af kationiske laegemidler, som
elimineres via sekretion fra nyretubuli.

Den intravaskulere administration af iodinerede kontrastmidler ved rentgenundersegelser kan
medfere nyresvigt og resultere i metforminophobning og risiko for laktisk acidose. Komboglyze skal
derfor seponeres for eller pa testtidspunktet og ikke genoptages for 48 timer derefter, og kun efter at
nyrefunktionen er blevet revurderet og fundet normal (se pkt. 4.4).

Kombination der krcever forsigtichedsregler vedrorende brugen

Glukokortikoider (givet ad systemisk og lokal vej), beta-2-agonister og diuretika har egen
hyperglykamisk aktivitet. Patienten skal informeres, og der skal foretages hyppigere
blodglukosemonitorering, is@r i begyndelses af behandling med den slags leegemidler. Om ngdvendigt
skal dosen af det antihyperglykemiske l&egemiddel justeres under behandling med det andet
leegemiddel og ved seponering af det.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Brug af Komboglyze eller saxagliptin er ikke blevet undersegt hos gravide kvinder. Dyreforseg har
pavist reproduktionstoksicitet pd hgje doser af saxagliptin alene eller i kombination med metformin (se
punkt 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. En begranset datamangde tyder pa, at
brugen af metformin til gravide kvinder ikke er forbundet med en gget risiko for medfedte
misdannelser. Dyreforseg med metformin indikerer ingen skadelige virkninger for graviditeten,
embryoets/fostrets udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). Komboglyze ber
ikke anvendes under graviditeten. Hvis patienten er gravid eller ensker at blive gravid, skal behandling
med Komboglyze seponeres og @&ndres til insulinbehandling s& hurtigt som muligt.

Amning
Dyreforseg har pavist udskillelse af bade saxagliptin og/eller dets metabolit og metformin i

modermalk. Det er ukendt, om saxagliptin udskilles i human malk, men metformin udskilles i human
melk i sma mengder. Komboglyze ma derfor ikke anvendes af kvinder, der ammer (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Virkningen af saxagliptin pa fertilitet hos mennesker er ikke blevet undersggt. Virkningerne pé
fertilitet er blevet observeret pa han- og hunrotter pa heje doser, der frembragte tydelige tegn pa
toksicitet (se pkt. 5.3). For metformin har dyreforseg ikke pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Saxagliptin eller metformin kan i ubetydelig grad pavirke evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner. Ved bilkersel og betjening af maskiner ber det dog tages i betragtning, at der er blevet

rapporteret svimmelhed i studier med saxagliptin.

4.8 Bivirkninger
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Der er ikke blevet udfert terapeutiske kliniske forsog med Komboglyze-tabletter, men der er blevet
pavist bioaxkvivalens for Komboglyze sammen med co-administreret saxagliptin og metformin (se
pkt. 5.2).

Saxagliptin
Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Der blev randomiseret 4.148 patienter med type 2-diabetes, heraf blev 3.021 patienter behandlet med
saxagliptin, til seks dobbeltblinde, kontrollerede kliniske sikkerheds- og effektstudier udfert med
henblik pa at vurdere saxagliptins effekt pa glykeemisk kontrol.

I en poolet analyse var den samlede bivirkningsincidens hos patienter behandlet med saxagliptin 5 mg
sammenlignelig med placebos. Seponering af behandlingen som folge af bivirkninger var hgjere hos
patienter, som fik saxagliptin 5 mg sammenlignet med placebo (3,3 % versus 1,8 %).

Bivirkninger i tabelform

Bivirkninger, der er blevet rapporteret hos > 5 % af patienterne, der blev behandlet med saxagliptin

5 mg, og hyppigere end hos patienter behandlet med placebo, eller som blev rapporteret hos > 2 % af
patienterne, der blev behandlet med saxagliptin 5 mg og > 1 % hyppigere sammenlignet med placebo,
er vist i tabel 1.

Bivirkningerne er opfort efter systemorganklasse og absolut hyppighed. Hyppigheder defineres som
meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til 1/100), sjeclden
(=1/10.000 til <1/1.000) eller meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data).

Tabel 1 Bivirkningshyppighed efter systemorganklasse

Systemorganklasse Bivirkningshyppighed efter behandlingsregime
Bivirkning
Saxagliptin sammen med metformin’

Infektioner og parasitzere

sygdomme

Ovre luftvejsinfektion Almindelig
Urinvejsinfektion Almindelig
Gastroenteritis Almindelig
Sinuitis Almindelig
Nasofaryngitis Almindelig?
Nervesystemet

Hovedpine Almindelig
Mave-tarm-kanalen

Opkastning Almindelig

'Omfatter saxagliptin som tillag til metformin og initial kombination med metformin.
’Kun ved den initiale kombinationsbehandling.

Erfaringer efter markedsforingen fra kliniske forsgg og spontane rapporter

Tabel 2 viser en rekke andre bivirkninger, som er indberettet efter markedsferingen. Hyppigheden er
baseret pa erfaringer fra kliniske forsog.

Tabel 2 Hyppighed af bivirkninger opstillet efter systemorganklasse
Systemorganklasse Hyppighed af bivirkninger'
Bivirkning

Mave-tarm-kanalen

Kvalme Almindelig
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Pankreatitis Ikke almindelig

Immunsystemet

Overfolsomhedsreaktioner” (se Ikke almindelige
pkt. 4.3 og 4.4)

Anafylaktiske reaktioner inklusive Sjeldne

anafylaktisk shock (se pkt. 4.3 og 4.4)

Hud og subkutane vaev

Angiogdem (se pkt. 4.3 og 4.4) Sjeelden
Dermatitis Ikke almindelig
Pruritus Ikke almindelig
Udslzt’ Almindelig
Urticaria Ikke almindelig

! Estimater af hyppighed baseres p& den poolede analyse af saxagliptin som monoterapi, tillag til metformin og initial
kombination med metformin, tilleg til sulfonylurinstoffer og som tillaeg til thiazolidinedion i kliniske forseg.
? Disse reaktioner blev ogsa pavist i kliniske forseg for godkendelse af legemidlet, men opfylder ikke kriterierne i tabel 1.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Bivirkninger, som af forsegsansvarlig er blevet vurderet til at veere muligt relateret til leegemidlet, og
som er rapporteret i mindst 2 patienter yderligere behandlet med saxagliptin 5 mg sammenlignet med
kontrolgruppen, er beskrevet nedenfor opdelt efter behandlingsregime.

Som monoterapi: Svimmelhed (almindelig) og traethed (almindelig).
Som tilleeg til metformin: Dyspepsi (almindelig) og myalgi (almindelig).

Som initial kombination med metformin: Gastritis (almindelig) artralgi (ikke almindelig), myalgi (ikke
almindelig) og erektil dysfunktion (ikke almindelig).

Hypoglykcemi

Hypoglykemi-bivirkninger blev baseret pa alle rapporter om hypoglykaemi. Der blev ikke kravet en
samtidig glukosemaling. Incidensen af rapporteret hypoglykami for saxagliptin 5 mg versus placebo
givet som tilleegsbehandling til metformin var 5,8 % versus 5 %. Incidensen af rapporteret
hypoglykami var 3,4 % hos behandlingsnaive patienter, der fik saxagliptin 5 mg plus metformin, og
4,0 % hos patienter der kun fik metformin.

Undersogelser

P& tveers af kliniske studier var incidensen af bivirkninger malt pa laboratorievaerdier ens hos patienter
behandlet med saxagliptin 5 mg sammenlignet med patienter behandlet med placebo. Der sés et lille
fald i absolut lymfocyttal. I forhold til baseline sas der et absolut middel-lymfocyttal pa ca.

2.200 celler/pl og et gennemsnitligt fald pa ca. 100 celler/pl i forhold til placebo i den
placebokontrollerede falles analyse. Det gennemsnitlige absolutte lymfocyttal forblev stabilt ved
daglig dosering op til 102 ugers varighed. Faldet i lymfocyttal var ikke forbundet med klinisk
relevante bivirkninger. Den kliniske betydning af dette fald i lymfocyttal i forhold til placebo kendes
ikke.

Metformin

Kliniske forsogsdata og postmarketing-data

Tabel 3 prasenterer bivirkninger efter systemorganklasse og efter hyppighedskategori.
Hyppighedskategorierne er baseret pa information fra det produktresume for metformin, der er
tilgaengeligt i Den Europaiske Union.
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Tabel 3 Bivirkningshyppigheden for metformin bestemt ud fra kliniske forsegsdata og
postmarketing-data

Systemorganklasse Hyppighed
Bivirkning

Metabolisme og ernzering

Laktisk acidose Meget sjzlden
Vitamin B12-mangel' Meget sjelden
Nervesystemet

Metalsmag Almindelig
Mave-tarm-systemet

Gastrointestinale symptomer” Meget almindelige
Lever og galdeveje

Leverfunktionsforstyrrelser, hepatitis Meget sjeldne
Hud og subkutane vev

Urticaria, erytem, pruritus Meget sjeldne

'Langtidsbehandling med metformin er blevet sat i forbindelse med nedsat vitamin B12-absorption, som meget sjzldent kan
resultere i klinisk signifikant vitamin B12-mangel (f.eks. megaloblaster anaemi).

% Gastrointestinale symptomer sdsom kvalme, opkastning, diarré, abdominalsmerter og appetitloshed forekommer hyppigst
under pabegyndelse af behandlingen og svinder i de fleste tilfaelde spontant.

4.9 Overdosering

Der er ingen data til radighed med hensyn til overdosering af Komboglyze.

Saxagliptin
Det er blevet vist, at saxagliptin er veltalt uden klinisk betydende effekt pa QTc-intervallet eller

hjertefrekvensen pa orale doser op til 400 mg dagligt i 2 uger (80 gange den anbefalede dosis). |
tilfeelde af en overdosis skal der indledes relevant stettebehandling svarende til patientens kliniske
status. Saxagliptin og hovedmetabolitten kan fjernes ved heemodialyse (23 % af dosen i labet af

4 timer).

Metformin

Hoj overdosering af metforminhydrochlorid eller anden samtidig risiko ved metforminhydrochlorid
kan fore til laktatacidose. Laktatacidose er en medicinsk nedsituation og skal behandles pé hospitalet.
Stor overdosis eller samtidige metformin-risici kan medfere laktisk acidose. Den mest effektive
metode til fjernelse af laktat og metformin er haemodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antidiabetika. Kombination af orale blodglukosesankende midler,
ATC-kode: A10BD10

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning

Komboglyze kombinerer to antihyperglykemiske leegemidler med komplementaere
virkningsmekanismer for at forbedre glykaemisk kontrol hos patienter med type 2-diabetes:
Saxagliptin, en dipeptidylpeptidase-4-haemmer (DPP-4-hammer) og metforminhydrochlorid, et
medlem af biguanid-gruppen.

Saxagliptin
Saxagliptin er en hejpotent (Ki: 1,3 nM), selektiv, reversibel, kompetitiv DPP-4-heemmer. Hos

patienter med type 2-diabetes resulterede administration af saxagliptin i heemning af
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DPP-4-enzymaktivitet i en periode pa 24 timer. Efter en peroral glukosebelastning resulterede denne
DPP-4-haming i en stigning pé 2-3 gange af cirkulerende niveauer af aktive inkretinhormoner,
herunder glukagonlignende peptid-1 (GLP-1) og glukoseathengigt insulinotropt polypeptid (GIP), et
fald i glukagonkoncentrationer og foreget glukoseathangig beta-celle-responsivitet, hvilket medforte
hgjere koncentrationer af insulin og C-peptid. Stigningen i insulin fra beta-celler i pancreas og faldet i
glukagon fra alfa-celler i pancreas blev sat i forbindelse med lavere koncentrationer af faste-glukose
og reduceret glukoseudsving efter en peroral glukosebelastning eller et maltid. Saxagliptin forbedrer
glykamisk kontrol ved at reducere fastende og postprandiale glukosekoncentrationer hos patienter
med type 2-diabetes.

Metformin
Metformin er et biguanid med antihyperglykaemisk effekt, som sanker savel basal som postprandial
plasma-glukose. Det stimulerer ikke insulinsekretionen og giver derfor ikke hypoglykaemi.

Metformin kan virke via tre mekanismer:

- Ved reduktion af hepatisk glukoseproduktion ved h&mning af glukoneogenese og
glykogenolyse i musklerne

- Ved i beskedent omfang at forege insulinfelsomheden, forbedre den perifere glukoseoptagelse
og -udnyttelse

- Ved at forsinke den intestinale glukoseabsorption.

Metformin stimulerer intracelluleer glykogensyntese ved at indvirke pa glycogensynthase. Metformin
foreger transportkapaciteten hos specifikke typer af membranglukosetransporterer (GLUT-1 and
GLUT-4).

Hos mennesker har metformin uathangigt af dets virkning pé glykeemi gunstige virkninger pé
lipidmetabolismen. Dette er pavist pa terapeutiske doser i kontrollerede mellemlange og lange kliniske
studier: Metformin reducerer niveauerne af totalt kolesterol, LDLc og triglycerider.

Klinisk virkning og sikkerhed

Saxagliptin kombineret med metformin

Co-administration af saxagliptin og metformin er blevet undersagt hos patienter med type 2-diabetes,
som var utilstreekkeligt kontrolleret p4 metformin alene, og hos behandlingsnaive patienter, der var
utilstraekkeligt kontrolleret pa diset og motion alene. Behandling med saxagliptin 5 mg en gang dagligt
giver signifikant relevante og statistisk signifikante forbedringer i hemoglobin Alc (HbAlc), faste-
plasma-glukose (FPG) og postprandial glukose (PPG) sammenlignet med placebo kombineret med
metformin (initial- eller tillegsbehandling). Der blev set reduktioner i Alc pa tvaers af undergrupper,
herunder kon, alder, race og baseline-BMI. Reduktionen i legemsvagt i behandlingsgrupperne, der fik
saxagliptin kombineret med metformin, var lig reduktionen i grupperne, der kun fik metformin.
Saxagliptin plus metformin blev ikke sat i forbindelse med signifikante aendringer i forhold til baseline
1 faste-serum-lipider sammenlignet med metformin alene.

Saxagliptin-tilleeg til metforminbehandling

Der er blevet udfort et placebokontrolleret studie med tilleeg til metformin af 24 ugers varighed for at
vurdere effekt og sikkerhed af saxagliptin kombineret med metformin til patienter med utilstrackkelig
glykamisk kontrol (HbAlc 7-10 %) pa metformin alene. Saxagliptin (n=186) gav signifikante
forbedringer i HbAlc, FPG og PPG sammenlignet med placebo (n=175). Forbedringerne i HbAlc,
PPG og FPG efter behandling med saxagliptin 5 mg plus metformin holdt sig frem til uge 102.
Andringen i HbA1c for saxagliptin 5 mg plus metformin (n=31) sammenlignet med placebo plus
metformin (n=15) var -0,8 % ved uge 102.

Saxagliptin to gange dagligt som tilleg til metforminbehandling

Der er blevet udfert et placebokontrolleret studie med tilleeg til metformin af 12 ugers varighed for at
vurdere effekt og sikkerhed af saxagliptin 2,5 mg to gange dagligt kombineret med metformin til
patienter med utilstreekkelig glykemisk kontrol (HbAlc 7-10 %) p& metformin alene. Efter 12 uger
havde saxagliptingruppen (n=74) en sterre middelreduktion af HbA1c i forhold til baseline end
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placebogruppen (n=86) (henholdsvis -0,6 % vs. -0,2 %, en forskel pé -0,34 % for en middel-baseline-
HbA1c pa 7,9 % for saxagliptingruppen og 8,0 % for placebogruppen) og en sterre FPG-reduktion pa
(-13,73 mg/dl over for -4,22 mg/dl, men uden statistisk signifikans (p=0,12, 95 % CI [-21,68; 2,66].

Saxagliptin som tillceg til metformin sammenlignet med sulfonylurinstoffer som tillceg til metformin
Der er blevet udfert et 52 ugers studie for at vurdere effekt og sikkerhed af saxagliptin 5 mg
kombineret med metformin (428 patienter) sammenlignet med sulfonylurinstoffer (glipizid, 5 mg
titreret efter behov til 20 mg, gennemsnitlig dosis pa 15 mg) kombineret med metformin (430 patienter)
til 858 patienter med utilstrackkelig glykeemisk kontrol (HbAlc 6,5 %-10 %) pa metformin alene. Den
gennemsnitlige metformindosis var ca. 1900 mg i hver behandlingsgruppe. Efter 52 uger havde
saxagliptin- og glipizidgrupperne ens middelreduktioner i HbAlc i forhold til baseline i pr. protokol-
analysen (henholdsvis 0,7 % vs. -0,8 %, middel-baseline-HbAlc pa 7,5 % for begge grupper). Intent
to treat-analysen viste overensstemmende resultater. Reduktionen i FPG var lidt mindre i
saxagliptingruppen, og der var flere opher (3,5 % vs. 1,2 %) forarsaget af manglende effekt pé basis af
FPG-kriterier i lobet af studiets forste 24 uger. Saxagliptin resulterede desuden i en signifikant lavere
andel af patienter med hypoglykeemi, 3 % (19 handelser hos 13 forsggspersoner) vs. 36,3 %

(750 haendelser hos 156 patienter) for glipizid. Patienter behandlet med saxagliptin udviste en
signifikant reduktion i legemsvagt i forhold til baseline sammenlignet med en vaegtegning hos
patienter, der fik glipizid (-1,1 vs. +1,1 kg).

Saxagliptin som tilleeg til metformin sammenlignet med sitagliptin som tilleeg til metformin

Der blev udfort et 18 ugers forsgg for at vurdere effekt og sikkerhed af saxagliptin 5 mg kombineret
med metformin (403 patienter) sammenlignet med sitagliptin 100 mg kombineret med metformin
(398 patienter) hos 801 patienter med utilstraekkelig glykaemisk kontrol p4 metformin alene. Efter

18 uger var saxagliptin ikke vasentligt ringere (non-inferior) end sitagliptin mht. middelreduktion i
HbAc i forhold til baseline i savel pr. protokol-analysen som det fulde analyseset. Reduktionerne i
forhold til baseline i HbA 1¢ for henholdsvis saxagliptin og sitagliptin i den primaere pr. protokol-
analyse var 0,5 % (middel og median) og 0,6 % (middel og median). I det konfirmative fulde
analysesat var middelreduktionerne henholdsvis -0,4 % og -0,6 % for saxagliptin og sitagliptin, hvor
de mediane reduktioner var -0,5 % for begge grupper.

Saxagliptin kombineret med metformin som initialbehandling

Der blev udfort et 24 ugers studie for at vurdere effekt og sikkerhed af saxagliptin 5 mg kombineret
med metformin som initial kombinationsbehandling til behandlingsnaive patienter med utilstreekkelig
glykemisk kontrol (HbAlc 8-12 %). Initialbehandling med kombinationen af saxagliptin 5 mg plus
metformin (n=306) gav signifikante forbedringer i HbAlc, FPG og PPG sammenlignet med enten
saxagliptin (n=317) eller metformin (n=313) alene som initialbehandling. Der blev set reduktioner i
HbA 1c fra baseline til uge 24 i alle vurderede undergrupper defineret ud fra baseline-HbA 1c, og der
sas storst reduktioner hos patienter med en baseline-HbAlc > 10 % (se tabel 3). Forbedringerne i
HbAlc, PPG og FPG efter initialbehandling med saxagliptin 5 mg plus metformin holdt sig frem til
uge 76. Andringen i HbA 1c¢ for saxagliptin 5 mg plus metformin (n=177) sammenlignet med
metformin plus placebo (n=147) var -0,5 % ved uge 76.

Tabel 4 Vigtigste effektresultater fra forseg med saxagliptin som tilleeg til og i
initialkombination med metforminbehandling

Middelveerdi  Middelzendring'  Placebo-korrigeret

ved fra baseline- middelzendring i
baselineHbAle ~ HPAlc (%) HbAlc (%) (95 %
(%) CI)
Studier af tilleeg/initialkombination med
metformin 5
24-uger 8,1 0,7 0,8 (-1,0, -0,6)

Saxa 5 mg dagligt som tillaeg til
metformin ; Studie CV181014 (n=186)
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Saxa 5 mg dagligt som
initialkombination med metformin;

Studie CV181039° 9,4 2,5 -0,5 (-0,7,-0,4)*
Samlet population (n=306) 10,8 -3,3 -0,6 (-0,9, -0,3) >
Baseline HbAlc > 10 % strata
(n=107)
12-uger
Saxa 2,5 mg to gange dagligt som tilleeg
til metformin; Studie CV181080 (n=74) 7.9 -0,6 -0,3 (—0,6,-0,1)6

n=Randomiserede patienter
! Korrigeret middelzndring fra baseline korrigeret for baseline-vaerdi (ANCOVA)).
2 p<0,0001 sammenlignet med placebo.

3 Metformin blev optitreret fra 500 til 2000 mg dagligt, alt efter hvordan det blev tlt.
* Middel-HbA1c-zndring er forskellen mellem grupperne saxagliptin 5 mg + metformin og metformin alene (p<0,0001).

> Middel-HbA1c-andring er forskellen mellem grupperne saxagliptin 5 mg + metformin og metformin alene.
8p-vaerdi = 0,0063 (mellem-gruppe-sammenligninger, der er signifikante ved a a = 0,05)

Metformin

Det prospektive randomiserede studie (UKPDS) har fastslaet fordelen ved intensiv blodglukosekontrol
ved type 2-diabetes pa langt sigt. Analyse af resultaterne for overvagtige patienter behandlet med
metformin nar diet alene ikke var tilstraekkeligt viste:

- En signifikant reduktion af den absolutte risiko for enhver diabetesrelateret komplikation i
metformingruppen (29,8 handelser/1.000 patientdr) versus dizet alene
(43,3 handelser/1.000 patientar), p=0,0023, og versus den kombinerede gruppe af
sulfonylurinstoffer og insulin-monoterapigruppen (40,1 handelser/1.000 patientar), p=0,0034
- En signifikant reduktion af den absolutte risiko for en diabetesrelateret mortalitet: metformin
7,5 heendelser/1.000 patientar, diset alene 12,7 haendelser/1.000 patientér, p=0,017
- En signifikant reduktion af den absolutte risiko for samlet mortalitet: metformin
13,5 haendelser/1.000 patientér versus dizt alene 20,6 handelser/1.000 patientar, (p=0,011), og
versus den kombinerede gruppe af sulfonylurinstoffer og insulin-monoterapigruppen
18,9 haendelser/1.000 patientér (p=0,021)
- En signifikant reduktion af den absolutte risiko for myokardieinfarkt: metformin
11 handelser/1.000 patientar, dizet alene 18 haendelser/1.000 patientér, (p=0,01).

Peadiatrisk population

Det europziske Laegemiddelagentur har udsat kravet om fremleggelse af resultaterne af studier med
Komboglyze i alle undergrupper af den padiatriske population med type 2-diabetes mellitus (se

pkt. 4.2 for information om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Resultaterne af biozkvivalensstudier af raske forsggspersoner viste, at Komboglyze-
kombinationstabletter er bioekvivalente med co-administration af tilsvarende doser af saxagliptin og
metforminhydrochlorid som individuelle tabletter.

De folgende redegerelser afspejler de farmakokinetiske egenskaber hos de individuelle aktive
indholdsstoffer i Komboglyze.

Saxagliptin
Saxagliptins og hovedmetabolittens farmakokinetik var ens hos raske forseggspersoner og patienter

med type 2-diabetes.
Absorption
Saxagliptin blev hurtigt absorberet efter oral administration i fastende tilstand, og maksimale

plasmakoncentrationer (C,,,,) af saxagliptin og hovedmetabolitten blev naet inden for henholdsvis 2 og
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4 timer (Tpax). Crax- 0g AUC-verdierne for saxagliptin og hovedmetabolitten steg proportionalt med
forggelsen af saxagliptin-dosen, og denne dosis-proportionalitet blev set ved doser op til 400 mg. Efter
en enkelt dosis pa 5 mg af saxagliptin til raske forsegspersoner var middelplasma-AUC-vardierne for
saxagliptin og hovedmetabolitten henholdsvis 78 ng-t/ml og 214 ng-t/ml. De tilsvarende plasma-C .-
veerdier var henholdsvis 24 ng/ml og 47 ng/ml. De intrapersonelle variationskoefficienter for
saxagliptins Cy,,x 0g AUC var mindre end 12 %.

Saxagliptins haemningen af plasma-DPP-4-aktivitet i mindst 24 timer efter oral administration af
saxagliptin skyldes hgj potens, hgj affinitet og udstrakt binding til det aktive sted.

Interaktion med fodevarer

Fade har relativt beskeden effekt pd saxagliptins farmakokinetik hos raske forsegspersoner.
Administration sammen med fedevarer (et fedtholdigt méltid) medferte ikke nogen @ndring i
saxagliptins C,,x og en 27 % foregelse af AUC sammenlignet med fastende tilstand. Saxagliptins tid
til at nd Cpax (Tiax) blev sammen med fadevarer foraget med ca. 0,5 time sammenlignet med fastende
tilstand. Disse @ndringer blev ikke anset for at vere af klinisk betydning.

Fordeling

In vitro-proteinbinding af saxagliptin og hovedmetabolitten i humant serum er ubetydelig. Andringer i
proteinniveauer i blodet ved forskellige sygdomstilstande (f.eks. nedsat leverfunktion) forventes derfor
ikke at @&ndre det saxagliptin, der er til radighed.

Biotransformation

Saxagliptins biotransformation medieres primart af cytokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Saxagliptins
hovedmetabolit er ogsa en selektiv, reversibel, kompetitiv DPP-4--haemmer, der er halvt si potent som
saxagliptin.

Elimination
Middelvardierne for terminal plasma-halveringstid (t;;) for saxagliptin og hovedmetabolitten er
henholdsvis 2.5 timer og 3,1 time, og den gennemsnitlige t;,-vaerdi for plasma-DPP-4-hemning var
26,9 timer. Saxagliptin elimineres bade ad renal og hepatisk vej. Efter en enkelt 50 mg dosis af
C-saxagliptin, blev 24 %, 36 % og 75 % af dosen udskilt i urinen som henholdsvis saxagliptin,
hovedmetabolitten og total radioaktivitet. Saxagliptins gennemsnitlige renale clearance (~230 ml/min)
var sterre end den gennemsnitlige beregnede glomerulare filtrationsrate (~120 ml/min), hvilket tyder
pa en vis aktiv renal udskillelse. For hovedmetabolitten var de renale clearance-verdier
sammenlignelige med beregnet glomeruler filtrationsrate. I alt 22 % af den administrerede
radioaktivitet blev genfundet i faeces, hvilket reprasenterer den fraktion af saxagliptindosen, der er
blevet udskilt med galde og/eller uabsorberet l&egemiddel fra mave-tarm-kanalen.

Linearitet

Saxagliptins og hovedmetabolittens Cy,.x 0g AUC blev foreget proportionalt med saxagliptin-dosen.
Der blev ikke set veesentlig ophobning af hverken saxagliptin eller hovedmetabolitten pd noget
dosisniveau ved gentagen dosering en gang dagligt. Der sds ingen dosis- og tidsathengighed ved
clearance af saxagliptin og hovedmetabolitten i lgbet af en 14 dages dosering en gang dagligt med
saxagliptin i doser fra 2,5 mg til 400 mg.

Specielle populationer

Nyreinsufficiens

Der blev udfert et &bent, enkeltdosis-studie for at vurdere farmakokinetik af en oral dosis pa 10 mg af
saxagliptin til forsegspersoner med varierende grader af kronisk nyreinsufficiens sammenlignet med
forsegspersoner med normal nyrefunktion. Til forsegspersoner med mild (> 50 til < 80 ml/min),
moderat (> 30 til < 50 ml/min) eller sveer (19-30 ml/min) nyreinsufficiens var eksponeringerne for
saxagliptin henholdsvis 1,2, 1,4 og 2,1 gange hgjere, og eksponeringerne for BMS-510849 var
henholdsvis 1,7, 2,9 og 4,5 gange hejere end de eksponeringer, der sds hos forsegspersoner med
normal nyrefunktion (> 80 ml/min).
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Nedsat leverfunktion

Hos forsggspersoner med mild (Child-Pugh klasse A), moderat (Child-Pugh klasse B) eller sveer
(Child-Pugh klasse C) nedsat leverfunktion var eksponeringerne for saxagliptin

henholdsvis 1,1, 1,4 og 1,8 gange hgjere, og eksponeringerne for BMS-510849 var henholdsvis 22 %,
7 % og 33 % lavere end de eksponeringer, der sds hos raske forsegspersoner.

Aldre patienter (= 65 dr)

Zldre patienter (65-80 ar) havde omkring 60 % hgjere saxagliptin-AUC end unge patienter (18-40 ar).
Dette anses ikke for klinisk betydende, hvorfor der ikke anbefales dosisjustering for Komboglyze
udelukkende pa baggrund af alder.

Metformin

Absorption

Efter en oral dosis af metformin nas t..., pa 2,5 t. Absolut biotilgengelighed af en 500 mg
metformintablet er ca. 50-60 % hos raske forsegspersoner. Efter en oral dosis var den ikke-
absorberede fraktion, der blev genfundet i faeces, 20-30 %.

Efter oral administration er metforminabsorptionen mattelig og ufuldsteendig. Det antages, at
farmakokinetikken for metforminabsorption er ikke lineaer. Med de almindelige metformindoser og
doseringsmader nas steady state-plasmakoncentrationer inden for 24-48 t, og de er i reglen mindre end
1 pug/ml. I kontrollerede kliniske forseg oversteg de maksimale metformin-plasmaniveauer (C,,y) ikke
4 pg/ml, selv ved maksimumdoser.

Fodevareinteraktion

Fadevarer nedsatter omfanget af metforminabsorption og forsinker den let. Efter administration af en
dosis pa 850 mg sas en 40 % lavere maksimal plasmakoncentration, en 25 % reduktion i AUC og en
35 min forleengelse af tiden indtil maksimal plasmakoncentration. Den kliniske relevans af denne
reduktion er ikke kendt.

Fordeling

Plasmaproteinbindingen er ubetydelig. Metformin fordeler sig til erytrocytter. Den maksimale
koncentration i blod er lavere end den maksimale koncentration i plasma og viser sig pd omtrent
samme tid. Sandsynligvis repraesenterer de rede blodlegemer et sekundeert fordelingskompartment.
Middel-V4 1a mellem 63-276 1.

Biotransformation
Metformin udskilles uomdannet i urinen. Der er ikke identificeret metabolitter hos mennesker.

Elimination

Renal clearance af metformin ligger > 400 ml/min, hvilket viser, at metformin elimineres ved
glomeruler filtration og tubuler sekretion. Efter en oral dosis er den tilsyneladende terminale
eliminationshalveringstid ca. 6,5 t. Nar nyrefunktionen er nedsat, reduceres renal clearance
proportionalt med kreatinin, og eliminationshalveringstiden forlaenges séledes, hvilket resulterer i
forhgjede niveauer af metformin i plasma.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Co-administration af saxagliptin og metformin
Der er blevet udfert et 3-méneders studie pd hunde og embryo-fatale udviklingsstudier pé rotter og
kaniner med kombinationen af saxagliptin og metformin.

Co-administration af saxagliptin og metformin til draegtige rotter og kaniner i organdannelsesperioden
var hverken embryoletal eller teratogen hos nogen af arterne, nar de blev testet med doser, der giver
systemiske eksponeringer (AUC) pa op til henholdsvis 100 og 10 gange de maksimalt anbefalede
humane doser (RHD: 5 mg saxagliptin og 2000 mg metformin) til rotter, og 249 og 1,1 gange
RHD'erne til kaniner. Hos rotter var mindre udviklingstoksicitet begranset til en foreget incidens af

30



forsinket ossifikation ("belgeribben"). Associeret maternel toksicitet var begranset til vegttab

pa 5-6 % 1 lgbet af gestationsdagene 13 til 18 og relaterede reduktioner i maternel fedeindtagelse. Hos
kaniner blev co-administration talt darligt af mange moderdyr, hvilket resulterede i ded, moribund
tilstand eller abort. Blandt overlevende moderdyr med vurderbare kuld var maternel toksicitet dog
begraenset til marginale reduktioner i kropsvaegt i lobet af gestationsdagene 21 til 29, og associeret
udviklingstoksicitet i disse kuld var begranset til fald i fotal kropsvaegt pd 7 % g en lav incidens af
forsinket ossifikation af det fotale tungeben.

Der blev udfort et 3-maneders studie af hunde med kombinationen af saxagliptin og metformin. Der
sas ingen kombinationstoksicitet ved AUC-eksponeringer pa 68 og 1,5 gange RHD'er for henholdsvis
saxagliptin og metformin.

Der er ikke udfert dyrestudier med kombinationen af produkterne i Komboglyze for at vurdere
karcinogenese, mutagenese eller nedsat fertilitet. De folgende data er baseret pa fundene i studierne
med saxagliptin og metformin enkeltvist.

Saxagliptin
Hos cynomolgusaber gav saxagliptin reversible hudlasioner (skorper, ulcerationer og nekrose) pa

yderpunkter (hale, fingre, scrotum og/eller nasen) pa doser > 3 mg/kg/dag. Niveauet for ingen effekt
(NOEL) er for leesionerne 1 og 2 gange den humane eksponering for henholdsvis saxagliptin og
hovedmetabolitten pa den anbefalede humane dosis pa 5 mg/dag (RHD).

Den kliniske relevans af hudlasionerne er ikke kendt, men kliniske hudlesioner svarende til dem set
hos aber er ikke set i kliniske forseg med saxagliptin til mennesker.

Immunrelaterede fund af minimal, ikke-progredierende lymfoid hyperplasi i milten, lymfeknuder og
knoglemarv uden alvorlige sequelae er blevet rapporteret hos alle testede arter ved eksponeringer
begyndende ved 7 gange RHD.

Saxagliptin gav gastrointestinal toksicitet hos hunde, herunder blodig/slimet faeces, og enteropati ved
hgjere doser med NOEL 4 og 2 gange den humane eksponering for henholdsvis saxagliptin og
hovedmetabolitten ved RHD.

Saxagliptin var ikke genotoksisk ved et konventionelt batteri af genotoksicitetsstudier in vitro og in
vivo. Der sés intet karcinogent potentiale ved toars-karcinogenicitets-assays med mus og rotter.

Virkninger pa fertilitet blev set pd han- og hunrotter pd heje doser, der frembragte tydelige tegn pé
toksicitet. Saxagliptin var ikke teratogent pa nogen doser, der blev vurderet pa rotter eller kaniner. Pa
hgje doser til rotter forarsagede saxagliptin nedsat ossifikation (en udviklingsforsinkelse) af det fotale
pelvis og nedsat fetal kropsvaegt (ved forekomst af maternel toksicitet) med et NOEL 303 og 30 gange
den humane eksponering for henholdsvis saxagliptin og hovedmetabolitten ved RHD. Hos kaniner var
virkningerne af saxagliptin begranset til mindre skeletvariationer, der kun sas ved maternelt toksiske
doser (NOEL 158 og 224 gange den humane eksponering for henholdsvis saxagliptin og
hovedmetabolitten ved RHD). Ved et pree- og postnatalt udviklingsstudie af rotter forarsagede
saxagliptin nedsat ungevagt ved maternelt toksiske doser med NOEL 488 og 45 gange den humane
eksponering for henholdsvis saxagliptin og hovedmetabolitten ved RHD. Virkningen pa kropsvagten
hos afkom blev bemarket indtil dag 92 og 120 postnatalt hos henholdsvis hunner og hanner.

Metformin
De prakliniske data for metformin viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra

konventionelle underseggelser af sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet,
karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
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6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne
Povidon K30
Magnesiumstearat

Filmovertrak
Polyvinylalkohol
Macrogol 3350
Titandioxid (E171)
Talkum (E553b)
Jernoxid, gult (E172)

Blak

Shellak

Indigotin I, indigocarmin (E132)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

30 maneder.

6.4 Sezerlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Alu/Alublisterkort.

Pakningssterrelser pa 28, 56, 60, 112 og 196 filmovertrukne tabletter i uperforerede blisterpakninger.
Pakningssterrelse pd 60x1 filmovertrukne tabletter i perforerede enkeltdosisblisterpakninger.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det Europaiske Medicinagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren (fremstillerne) ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Bristol-Myers Squibb S.r.l.
Contrada Fontana del Ceraso

IT-03012 Anagni (FR)

Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Lagemiddelovervagningssystem

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at det leegemiddelovervagningssystem, som er
beskrevet i modul 1.8.1 i markedsferingstilladelsen, er pa plads og fungerer for og under
markedsferingen af legemidlet.

Risikostyringsprogram (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de legemiddelovervagningsaktiviteter, som er
beskrevet i laegemiddelovervagningsplanen (ifelge aftalen i RMP, modul 1.8.2 1
markedsferingstilladelsen), og enhver efterfolgende opdatering af RMP, som er godkendt af Udvalget
for Leegemidler til Mennesker (CHMP).

I overensstemmelse med CHMP-retningslinjerne for risikostyringsprogrammer for laegemidler til
mennesker skal den opdaterede RMP fremsendes samtidig med den neste periodiske
sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR).

Desuden skal der fremsendes en opdateret RMP

o nar der modtages nye oplysninger, der kan have indflydelse pa den galdende
sikkerhedsspecifikation, legemiddelovervagningsplan eller pa risikominimeringsaktiviteter

o senest 60 dage efter en vigtig milepeel er ndet (legemiddelovervigning eller risikominimering)

o pa anmodning fra Det Europeaiske Lagemiddelagentur.

Lagemidlets PSUR-cyklus skal folge standardbestemmelserne, indtil andet aftales med CHMP.

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

Ikke relevant.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter
saxagliptin/metforminhydrochlorid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 2,5 mg saxagliptin (som hydrochlorid) og 850 mg metforminhydrochlorid.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

28 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
112 filmovertrukne tabletter
196 filmovertrukne tabletter
60x1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Komboglyze 2,5 mg/850 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg filmovertrukne tabletter
saxagliptin/metforminhydrochlorid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 2,5 mg saxagliptin (som hydrochlorid) og 1.000 mg metforminhydrochlorid.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

28 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
112 filmovertrukne tabletter
196 filmovertrukne tabletter
60x1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT (PERFOREREDE/UPERFOREREDE)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Komboglyze 2,5 mg/850 mg tabletter
saxagliptin/metformin-HCI

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG

3. UDLO@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT (PERFOREREDE/UPERFOREREDE)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg tabletter
saxagliptin/metformin-HCI

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG

3. UDLO@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN
Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter
saxagliptin/metformin

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laeegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Komboglyze til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver vaerre, eller du far
bivirkninger, som ikke er nevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Komboglyze
3. Sadan skal du tage Komboglyze

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1.  VIRKNING OG ANVENDELSE
Komboglyze indeholder to forskellige stoffer, der hedder

saxagliptin og
metformin.

Begge tilhorer en gruppe medicin kaldet orale antidiabetika.

Hvad Komboglyze bruges til
Komboglyze bruges til behandling af en type diabetes kaldet "type 2-diabetes".

Sadan virker Komboglyze

Saxagliptin og metformin arbejder sammen for at kontrollere dit blodsukker. De forhgjer
insulinniveauet efter et maltid. De seenker desuden mangden af sukker, der fremstilles af din krop.
Sammen med diz@t og motion hjelper det med at saenke dit blodsukker.

For at kontrollere din diabetes har du stadig brug for at holde dizt og at motionere, selv om du tager
denne medicin. Det er derfor vigtigt at blive ved med at folge din laeges eller sygeplejerskes rad om
diaet og motion.

2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE KOMBOGLYZE

Tag ikke Komboglyze

- hvis du er overfolsom (allergisk) over for saxagliptin, metformin eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Komboglyze (anfert under pkt. 6).

- hvis du har haft en alvorlig allergisk reaktion (overfelsomhed) over for lignende medicin, som
du skal tage for at kontrollere blodsukkeret.
Symptomerne pa en alvorlig allergisk reaktion kan omfatte:
- Udslat
- Hevede rede pletter pa huden (nzldefeber)
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- Hevelser i ansigt, leber, tunge eller hals, der kan give besver med at treekke vejret eller
synke.

- Stop med at tage Komboglyze, hvis du far disse symptomer, og kontakt straks din laege
eller sygeplejersken.

hvis du nogensinde har haft diabetisk koma

hvis du lider af "diabetisk ketoacidose" — et problem du kan fa med diabetes. Symptomerne
omfatter hurtigt vaegttab, kvalme eller opkastning.

hvis du har problemer med nyrerne eller leveren

hvis du for nylig har haft et hjerteanfald, eller hvis du har hjertesvigt eller alvorlige problemer
med kredslebet eller andedraetsbesvear, som kunne vare et tegn pé hjerteproblemer

hvis du har en svaer infektion eller er dehydreret (har mistet en masse vand fra kroppen)

hvis du ammer (se ogsé "Graviditet og amning")

hvis du drikker store meengder alkohol (enten hver dag eller kun fra tid til anden) (se punktet
"Komboglyze sammen med alkohol")

hvis du skal have foretaget en rentgenundersegelse, hvor du vil i indsprgjtet et kontrastmiddel
Du skal underrette din laege og holde op med at tage Komboglyze pa tidspunktet for
rentgenundersogelsen og i 2 eller flere dage derefter, athaengigt af hvordan dine nyrer fungerer.

Tag ikke Komboglyze, hvis noget af det ovenstdende gelder for dig. Hvis du ikke er sikker, skal du
tale med din leege eller apoteket, for du tager Komboglyze.

Ver ekstra forsigtig med at tage Komboglyze
Tjek med din lege eller apoteket, for du tager Komboglyze

hvis du har type 1-diabetes (din krop producerer ikke insulin). Komboglyze ber ikke anvendes
til behandling af den tilstand

hvis du har haft allergiske reaktioner over for andre leegemidler, som du tager for at kontrollere
meangden af sukker i blodet

hvis du har et problem med, eller tager et laegemiddel, som kan sanke kroppens forsvar mod
infektionerhvis du skal have foretaget en operation under bedevelse. Du skal stoppe mindst

48 timer for planlagt operation med fuld bedevelse, og du ma ikke starte igen feor mindst

48 timer efter operationen. Folg din leeges vejledning, for du stopper og genoptager din medicin.

Kontakt din lege, hvis du far symptomer pa akut betendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis) sdsom
vedvarende, svaere mavesmerter.

Diabetiske hudlesioner er en almindelig komplikation til diabetes. Der er set udslat i forbindelse med
saxagliptin og visse antidiabetiske leegemidler i samme gruppe som saxagliptin. Falg de anbefalinger
for hud- og fodpleje, som du har faet af din laege eller sygeplejerske.

Hvis noget af det ovenstéende galder for dig, eller hvis du er usikker, skal du tale med din lege eller
apoteket, for du tager Komboglyze.

Nyretest eller -kontrol
Under behandling med Komboglyze

vil din lge kontrollere, hvor godt dine nyrer fungerer
han/hun vil gere det mindst én gang om é&ret.

Dine nyrer vil blive kontrolleret oftere, hvis

du er ldre
dine nyrer ikke fungerer sa godt som de skulle (eller der er risiko for, at de er ved at blive
darligere).

Born og unge
Komboglyze anbefales ikke til bern og unge under 18 &r.
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Brug af anden medicin
Fortael det altid til legen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette gaelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept, og naturmedicin.

Specielt skal du oplyse din leege eller apoteket om det, hvis du tager et eller flere af de folgende

leegemidler:

— medicin, der indeholder alkohol

- cimetidin, medicin til behandling af mavelidelser

- ketoconazol, der bruges til behandling af svampeinfektioner

- bronkodilatorer (beta-2-agonister), der bruges til behandling af astma

- vanddrivende tabletter ("diuretika"), der bruges til at forege den urin, du producerer

- diltiazem, der bruges mod forhgjet blodtryk

- rifampicin - et antibiotikum, der bruges til behandling af infektioner som tuberkulose

- binyrebarkhormoner (kortikosteroider), der bruges til behandling af inflammation ved
sygdomme sdsom astma og gigt (artritis)

- carbamazepin, phenobarbital eller phenytoin, der bruges til at kontrollere epilepsianfald
(kramper) eller langvarige smerter.

Hvis noget af det ovenstiende galder for dig, eller hvis du er usikker, skal du tale med din leege eller
apoteket, for du tager Komboglyze.

Komboglyze sammen med alkohol
Undgé alkohol, mens du tager Komboglyze, da alkohol kan forege risikoen for laktisk acidose (se
punkt 4 "Bivirkninger").

Graviditet og amning
Tag ikke Komboglyze, hvis du er gravid eller kunne blive gravid. Det skyldes, at det kan pavirke
barnet.

Tag ikke Komboglyze, hvis du ammer eller planleegger at amme. Det skyldes, at metformin gér over i
modermalken i smi maengder.

Sperg din laege eller apoteket til rads, inden du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Saxagliptin og metformin pavirker muligvis evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner. Hvis
du foler dig svimmel, mens du tager Komboglyze, mé du ikke fore motorkeretgjer eller arbejde med
vaerktej eller maskiner.

3. SADAN SKAL DU TAGE KOMBOGLYZE

Tag altid Komboglyze nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sd sperg laegen eller pa apoteket.

Sa meget skal du tage

o Den mangde Komboglyze, som du skal tage, athenger af din tilstand og af de doser som du far
aktuelt af metformin og/eller saxagliptin og metformin som separate tabletter. Din leege vil give
dig klar besked om den rette dosis Komboglyze.

o Den sadvanlige dosis er én tablet to gange dagligt.

Indtagelse af medicinen
o Tag denne medicin gennem munden.
o Tag den sammen med et maltid for at saenke risikoen for at fa mavebesveer.

Dizet og motion
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For at kontrollere din diabetes har du stadig brug for at holde dist og motionere, selv om du tager
denne medicin. Det er derfor vigtigt at blive ved med at folge din laeges eller sygeplejerskes rdd om
dizet og motion. Hvis du felger en vaegtkontroldizt for diabetikere, er det sarlig vigtigt, at du fortsatter
med denne, mens du tager Komboglyze.

Hyvis du har taget for mange Komboglyze-tabletter
Hvis du har taget flere Komboglyze-tabletter, end du skulle, skal du tale med en leege eller straks tage
til et hospital. Tag medicinpakningen med.

Hyvis du har glemt at tage Komboglyze

o Hvis du glemmer at tage en dosis Komboglyze, skal du tage den sa snart, du kommer i tanker
om det. Hvis det er tid til naste dosis, skal du springe den glemte dosis over og tage den naste
dosis til sedvanlig tid.

o Du ma ikke tage en dobbeltdosis af Komboglyze som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Komboglyze
Fortsat med at tage Komboglyze, indtil laegen siger, at du skal stoppe. Medicinen er med til at holde
dit blodsukker under kontrol.

Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER
Komboglyze kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Metformin, et af stofferne i Komboglyze, kan forarsage en meget sjelden (rammer feerre end 1 bruger
ud af 10.000), men alvorlig bivirkning kaldet "laktisk acidose". Det er en ophobning af malkesyre i
blodet, som kan medfere dedsfald. Laktisk acidose er en medicinsk krisesituation, som skal behandles
pa et hospital. Dette sker isar hos patienter, hvis nyrer ikke fungerer ordentligt.

Hold op med at tage Komboglyze, og tag straks til lzegen, hvis du bemzerker et eller flere af de
felgende tegn pa "laktisk acidose"

kuldefornemmelse eller utilpashed

fornemmelse af at vaere syg, at vaere meget syg eller have mavesmerter
vaegttab, som ikke kan forklares

muskelkramper

hurtig vejrtreekning.

Andre bivirkninger til Komboglyze omfatter:

Almindelige (rammer flere end 1 bruger ud af 100)

Hovedpine

Muskelsmerter (myalgi)

Vere forkvalmet eller have fordejelsesbesver (dyspepsi)

Urinvejsinfektion

Infektion i de gvre luftveje

Betandelsestilstand i nase eller svaelg som ved en forkelelse eller ondt i halsen

Betandelsestilstand i mavesak (gastritis) eller tarm, undertiden forarsaget af en infektion

(gastroenteritis)

o Infektion i bihulerne, undertiden med smertefornemmelse eller fornemmelse af at vaere stoppet
bag ved kinderne og gjnene (sinuitis).

. Ikke almindelige (rammer 1 til 10 brugere ud af 1.000)
. Ledsmerter (artralgi)
o Besver med at fa eller at opretholde erektion (erektil dysfunktion).
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Bivirkninger, der er set ved indtagelse af saxagliptin alene:
Almindelige

o Svimmelhed

. Traethed (udmattethed).

Nogle patienter har faet en lille reduktion i antallet af én type hvide blodlegemer (lymfocytter) pavist i
en blodpreve. Desuden har nogle patienter rapporteret udslat og hudreaktioner (overfelsomhed), mens
de tog saxagliptin.

Efter brug af godkendte praeparater med saxagliptin er der indberettet flere bivirkninger, som omfatter
alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi), og haevelser i ansigt, leeger, tunge og hals, som kan give
besvar med at trekke vejret eller synke. Stop med at tage Komboglyze, hvis du far disse symptomer,
og kontakt straks laegen. Lagen kan give dig medicin for den allergiske reaktion og en anden medicin
til behandling af diabetes.

Der er indberettet tilfeelde med betendelse i bugspytkirtlen (pancreatitis) (hyppighed: ikke almindelig).
Pankreatitis kan udvikle sig til en alvorlig og af og til livstruende sygdom. Kontakt laegen, hvis du far
svaere og vedvarende mavesmerter med eller uden opkastning, da de kan skyldes pankreatitis.

Bivirkninger, der er set ved indtagelse af metformin alene:
Meget almindelig (rammer flere end 1 bruger ud af 10)

o Kvalme, opkastning

o Diarré eller mavesmerter

o Appetitloshed

Almindelig
o En metallisk smag i munden

Meget sjelden

o Nedsatte vitamin B12-niveauer

o Leverproblemer (hepatitis)

o Radme af huden (udslat) eller kloe.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver vaerre, eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

5. OPBEVARING
Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Komboglyze efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlebsdatoen (EXP) er den sidste
dag i den navnte méned.

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

Brug ikke Komboglyze, hvis pakningen er beskadiget eller viser tegn pé, at nogen har forsegt at abne
den.

Af hensyn til miljget ma du ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. Sperg pa
apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Disse forholdsregler er med til at beskytte miljoet.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
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Komboglyze indeholder:

Aktive stoffer: Saxagliptin og metforminhydrochlorid.
Hver Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmovertrukket tablet indeholder 2,5 mg saxagliptin som

hydrochlorid og 850 mg metforminhydrochlorid.

@vrige indholdsstoffer:

Tabletkerne: Povidon K30, magnesiumstearat.

Filmovertrak:

Komboglyze 2,5 mg/850 mg: Polyvinylalkohol, macrogol 3350, titandioxid (E171), talkum (E553Db),

jernoxid, redt (E172), jernoxid, gult (E172)

Udseende og pakningssterrelser

o Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter ("tabletter") er lysebrune til brune, runde
tabletter med "2,5/850" trykt pa den ene side og "4246" trykt pa den anden side med blat blaek.

o Komboglyze fas i blisterkort af aluminiumsfolie.

Pakningssterrelserne er 28, 56, 60, 112 og 196 filmovertrukne tabletter i uperforerede blisterkort

og 60x1 filmovertrukne tabletter i perforerede enkeltdosisblisterkort.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert i dit land.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS 1DH

Storbritannien

Fremstiller

Bristol-Myers Squibb Company
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)

Italien

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Komboglyze, skal du henvende dig til den lokale

reprasentant:

Belgié/Belgique/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM
S.A/N.V.

Tél/Tel: +32235276 11

Bbnarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Temn.: +359 800 12 400

Ceska republika

BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: +420221 016 111
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Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM
S.A/N.V.

Tél/Tel: +32235276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61



Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: + 45 45 93 05 06

Deutschland

BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & CO.
KGAA

Tel: +4989 121420

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EALGoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: +33 (0)810 410 500

Ireland

BRISTOL-MYERS SQUIBB
PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvzpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E
Tni: + 357 800 92666

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +371 750 21 85

Lietuva
BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 857 4222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 160 14 30

Polska

BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z
0.0.

Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Roméania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland

OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND)
ABPuh/

Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB
PHARMACEUTICALS LTD
Tel: +44 (0800) 731 1736



Tel: + 37052790 762

Denne indlzegsseddel blev senest godkendt

Du kan finde yderligere information om Komboglyze p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN
Komboglyze 2,5 mg/1000 mg filmovertrukne tabletter
saxagliptin/metformin

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laeegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Komboglyze til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver vaerre, eller du far
bivirkninger, som ikke er nevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Komboglyze
3. Sadan skal du tage Komboglyze

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1.  VIRKNING OG ANVENDELSE
Komboglyze indeholder to forskellige stoffer, der hedder

saxagliptin og
metformin.

Begge tilhorer en gruppe medicin kaldet orale antidiabetika.

Hvad Komboglyze bruges til
Komboglyze bruges til behandling af en type diabetes kaldet "type 2-diabetes".

Sadan virker Komboglyze

Saxagliptin og metformin arbejder sammen for at kontrollere dit blodsukker. De forhgjer
insulinniveauet efter et maltid. De seenker desuden mangden af sukker, der fremstilles af din krop.
Sammen med diz@t og motion hjelper det med at saenke dit blodsukker.

For at kontrollere din diabetes har du stadig brug for at holde dizt og at motionere, selv om du tager
denne medicin. Det er derfor vigtigt at blive ved med at folge din laeges eller sygeplejerskes rad om
diaet og motion.

2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE KOMBOGLYZE

Tag ikke Komboglyze

- hvis du er overfolsom (allergisk) over for saxagliptin, metformin eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Komboglyze (anfert under pkt. 6).

- hvis du har haft en alvorlig allergisk reaktion (overfelsomhed) over for lignende medicin, som
du skal tage for at kontrollere blodsukkeret.
Symptomerne pa en alvorlig allergisk reaktion kan omfatte:
- Udslet
- Hevede rede pletter pa huden (nzldefeber)
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- Hevelser i ansigt, leber, tunge eller hals, der kan give besver med at treekke vejret eller
synke.

- Stop med at tage Komboglyze, hvis du far disse symptomer, og kontakt straks din laege
eller sygeplejersken.

hvis du nogensinde har haft diabetisk koma

hvis du lider af "diabetisk ketoacidose" — et problem du kan fa med diabetes. Symptomerne
omfatter hurtigt vaegttab, kvalme eller opkastning.

hvis du har problemer med nyrerne eller leveren

hvis du for nylig har haft et hjerteanfald, eller hvis du har hjertesvigt eller alvorlige problemer
med kredslebet eller andedraetsbesvear, som kunne vare et tegn pé hjerteproblemer

hvis du har en svaer infektion eller er dehydreret (har mistet en masse vand fra kroppen)

hvis du ammer (se ogsé "Graviditet og amning")

hvis du drikker store mengder alkohol (enten hver dag eller kun fra tid til anden) (se punktet
"Komboglyze sammen med alkohol")

hvis du skal have foretaget en rentgenundersegelse, hvor du vil i indsprgjtet et kontrastmiddel
Du skal underrette din laege og holde op med at tage Komboglyze pa tidspunktet for
rentgenundersogelsen og i 2 eller flere dage derefter, athaengigt af hvordan dine nyrer fungerer.

Tag ikke Komboglyze, hvis noget af det ovenstdende gelder for dig. Hvis du ikke er sikker, skal du
tale med din leege eller apoteket, for du tager Komboglyze.

Ver ekstra forsigtig med at tage Komboglyze
Tjek med din lege eller apoteket, for du tager Komboglyze

hvis du har type 1-diabetes (din krop producerer ikke insulin). Komboglyze ber ikke anvendes
til behandling af den tilstand

hvis du har haft allergiske reaktioner over for andre leegemidler, som du tager for at kontrollere
meangden af sukker i blodet

hvis du har et problem med, eller tager et laegemiddel, som kan sanke kroppens forsvar mod
infektionerhvis du skal have foretaget en operation under bedevelse. Du skal stoppe mindst

48 timer for planlagt operation med fuld bedevelse, og du ma ikke starte igen feor mindst

48 timer efter operationen. Folg din leeges vejledning, for du stopper og genoptager din medicin.

Kontakt din lege, hvis du far symptomer pa akut betendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis) sdsom
vedvarende, svaere mavesmerter.

Diabetiske hudlesioner er en almindelig komplikation til diabetes. Der er set udslat i forbindelse med
saxagliptin og visse antidiabetiske leegemidler i samme gruppe som saxagliptin. Falg de anbefalinger
for hud- og fodpleje, som du har faet af din laege eller sygeplejerske.

Hvis noget af det ovenstéende galder for dig, eller hvis du er usikker, skal du tale med din lege eller
apoteket, for du tager Komboglyze.

Nyretest eller -kontrol
Under behandling med Komboglyze

vil din lge kontrollere, hvor godt dine nyrer fungerer
han/hun vil gere det mindst én gang om é&ret.

Dine nyrer vil blive kontrolleret oftere, hvis

du er ldre
dine nyrer ikke fungerer sa godt som de skulle (eller der er risiko for, at de er ved at blive
darligere).

Born og unge
Komboglyze anbefales ikke til bern og unge under 18 &r.
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Brug af anden medicin
Fortael det altid til legen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette gaelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept, og naturmedicin.

Specielt skal du oplyse din leege eller apoteket om det, hvis du tager et eller flere af de folgende

leegemidler:

— medicin, der indeholder alkohol

- cimetidin, medicin til behandling af mavelidelser

- ketoconazol, der bruges til behandling af svampeinfektioner

- bronkodilatorer (beta-2-agonister), der bruges til behandling af astma

- vanddrivende tabletter ("diuretika"), der bruges til at forege den urin, du producerer

- diltiazem, der bruges mod forhgjet blodtryk

- rifampicin - et antibiotikum, der bruges til behandling af infektioner som tuberkulose

- binyrebarkhormoner (kortikosteroider), der bruges til behandling af inflammation ved
sygdomme sdsom astma og gigt (artritis)

- carbamazepin, phenobarbital eller phenytoin, der bruges til at kontrollere epilepsianfald
(kramper) eller langvarige smerter.

Hvis noget af det ovenstiende galder for dig, eller hvis du er usikker, skal du tale med din leege eller
apoteket, for du tager Komboglyze.

Komboglyze sammen med alkohol
Undgé alkohol, mens du tager Komboglyze, da alkohol kan forege risikoen for laktisk acidose (se
punkt 4 "Bivirkninger").

Graviditet og amning
Tag ikke Komboglyze, hvis du er gravid eller kunne blive gravid. Det skyldes, at det kan péavirke
barnet.

Tag ikke Komboglyze, hvis du ammer eller planleegger at amme. Det skyldes, at metformin gér over i
modermalken i smi maengder.

Sperg din laege eller apoteket til rads, inden du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Saxagliptin og metformin pavirker muligvis evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner. Hvis
du foler dig svimmel, mens du tager Komboglyze, mé du ikke fore motorkeretgjer eller arbejde med
vaerktej eller maskiner.

3. SADAN SKAL DU TAGE KOMBOGLYZE

Tag altid Komboglyze nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sd sperg laeegen eller pa apoteket.

Sa meget skal du tage

o Den mangde Komboglyze, som du skal tage, athenger af din tilstand og af de doser metformin
og/eller saxagliptin og metformin som separate tabletter, som du fir aktuelt. Din lage vil give
dig klar besked om den rette dosis Komboglyze.

o Den sadvanlige dosis er én tablet to gange dagligt.

Indtagelse af medicinen
o Tag denne medicin gennem munden.
o Tag den sammen med et maltid for at saenke risikoen for at fa mavebesveer.

Dizet og motion
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For at kontrollere din diabetes har du stadig brug for at holde dist og motionere, selv om du tager
denne medicin. Det er derfor vigtigt at blive ved med at folge din laeges eller sygeplejerskes rdd om
dizet og motion. Hvis du felger en vaegtkontroldizt for diabetikere, er det sarlig vigtigt, at du fortsatter
med denne, mens du tager Komboglyze.

Hyvis du har taget for mange Komboglyze-tabletter
Hvis du har taget flere Komboglyze-tabletter, end du skulle, skal du tale med en leege eller straks tage
til et hospital. Tag medicinpakningen med.

Hyvis du har glemt at tage Komboglyze

o Hvis du glemmer at tage en dosis Komboglyze, skal du tage den sa snart, du kommer i tanker
om det. Hvis det er tiden til naste dosis, skal du springe den glemte dosis over og tage den naste
dosis til sedvanlig tid.

o Du ma ikke tage en dobbeltdosis af Komboglyze som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Komboglyze
Fortsat med at tage Komboglyze, indtil laegen siger, at du skal stoppe. Medicinen er med til at holde
dit blodsukker under kontrol.

Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER
Komboglyze kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Metformin, et af stofferne i Komboglyze, kan forarsage en meget sjelden (rammer feerre end 1 bruger
ud af 10.000), men alvorlig bivirkning kaldet "laktisk acidose". Det er en ophobning af malkesyre i
blodet, som kan medfere dedsfald. Laktisk acidose er en medicinsk krisesituation, som skal behandles
pa et hospital. Dette sker isar hos patienter, hvis nyrer ikke fungerer ordentligt.

Hold op med at tage Komboglyze, og tag straks til laegen, hvis du bemerker et eller flere af de
folgende tegn pé "laktisk acidose"

kuldefornemmelse eller utilpashed

fornemmelse af at vaere syg, at vaere meget syg eller have mavesmerter
vaegttab, som ikke kan forklares

muskelkramper

hurtig vejrtreekning.

Andre bivirkninger til Komboglyze omfatter:

Almindelige (rammer flere end 1 bruger ud af 100)

Hovedpine

Muskelsmerter (myalgi)

Vere forkvalmet eller have fordejelsesbesver (dyspepsi)

Urinvejsinfektion

Infektion i de gvre luftveje

Betandelsestilstand i nase eller svaelg som ved en forkelelse eller ondt i halsen

Betandelsestilstand i mavesak (gastritis) eller tarm, undertiden forarsaget af en infektion

(gastroenteritis)

o Infektion i bihulerne, undertiden med smertefornemmelse eller fornemmelse af at vaere stoppet
bag ved kinderne og gjnene (sinuitis).

Ikke almindelige (rammer 1 til 10 brugere ud af 1.000)
. Ledsmerter (artralgi)
o Besver med at fa eller at opretholde erektion (erektil dysfunktion).
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Bivirkninger, der er set ved indtagelse af saxagliptin alene:
Almindelige

o Svimmelhed

. Traethed (udmattethed).

Nogle patienter har faet en lille reduktion i antallet af én type hvide blodlegemer (lymfocytter) pavist i
en blodpreve. Desuden har nogle patienter rapporteret udslat og hudreaktioner (overfelsomhed), mens
de tog saxagliptin.

Efter brug af godkendte praeparater med saxagliptin er der indberettet flere bivirkninger, som omfatter
alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi), og haevelser i ansigt, leeger, tunge og hals, som kan give
besvar med at trekke vejret eller synke. Stop med at tage Komboglyze, hvis du far disse symptomer,
og kontakt straks laegen. Lagen kan give dig medicin for den allergiske reaktion og en anden medicin
til behandling af diabetes.

Der er indberettet tilfeelde med betendelse i bugspytkirtlen (pancreatitis) (hyppighed: ikke almindelig).
Pankreatitis kan udvikle sig til en alvorlig og af og til livstruende sygdom. Kontakt laegen, hvis du far
svaere og vedvarende mavesmerter med eller uden opkastning, da de kan skyldes pankreatitis.

Bivirkninger, der er set ved indtagelse af metformin alene:
Meget almindelig (rammer flere end 1 bruger ud af 10)

o Kvalme, opkastning

o Diarré eller mavesmerter

o Appetitloshed

Almindelige
o En metallisk smag i munden

Meget sjeldne

o Nedsatte vitamin B12-niveauer

o Leverproblemer (hepatitis)

o Radme af huden (udslat) eller kloe.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver vaerre, eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

5. OPBEVARING
Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Komboglyze efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlebsdatoen (EXP) er den sidste
dag i den navnte méned.

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

Brug ikke Komboglyze, hvis pakningen er beskadiget eller viser tegn pé, at nogen har forsegt at abne
den.

Af hensyn til miljget ma du ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. Sperg pa
apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Disse forholdsregler er med til at beskytte miljoet.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
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Komboglyze indeholder:

Aktive stoffer: Saxagliptin og metforminhydrochlorid. Hver Komboglyze 2,5 mg/1.000 mg
filmovertrukket tablet indeholder 2,5 mg saxagliptin som hydrochlorid og 1.000 mg
metforminhydrochlorid.

@vrige indholdsstoffer:

Tabletkerne: Povidon K30, magnesiumstearat.

Filmovertrek: Komboglyze 2,5 mg/1.000 mg: Polyvinylalkohol, macrogol 3350, titandioxid (E171),
talkum (E553b), jernoxid, gult (E172)Blaek: Shellak, Indigotin I, indigocarmin (E132)

Udseende og pakningssterrelser

o Komboglyze 2,5 mg/1.000 mg filmovertrukne tabletter ("tabletter") er svagt gule til lysegule,
ovale tabletter med "2,5/1000" trykt pa den ene side og "4247" trykt pa den anden side med blat
blek.

. Komboglyze fas i blisterkort af aluminiumsfolie.
Pakningssterrelserne er 28, 56, 60, 112 og 196 filmovertrukne tabletter i uperforerede blisterkort
og 60x1 filmovertrukne tabletter i perforerede enkeltdosisblisterkort.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert i dit land.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Storbritannien

Fremstiller

Bristol-Myers Squibb Company
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)

Italien

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Komboglyze, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM
S.A/N.V. S.A/N.V.

Tél/Tel: +32235276 11 Tél/Tel: +32235276 11

Bbovarapus Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: + 359 800 12 400 Tel.: +36 1301 9700

Ceska republika Malta

BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O. BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
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Tel: +420221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: + 45 4593 05 06

Deutschland

BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & CO.
KGAA

Tel: +4989 121420

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EAhada
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Ireland

BRISTOL-MYERS SQUIBB
PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E
Tn: + 357 800 92666

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +371 750 21 85

Lietuva
BRISTOL-MYERS SQUIBB

Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 857 4222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 160 14 30

Polska

BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z
0.0.

Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland

OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND)
ABPuh/

Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB
PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736



GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 5 2790 762

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt

Du kan finde yderligere information om Komboglyze pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu
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