BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter

Komboglyze 2,5 mg/1.000 mg filmovertrukne tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Komboglyze 2.5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder 2,5 mg saxagliptin (som hydrochlorid) og 850 mg metforminhydrochlorid.

Komboglyze 2.5 mg/1.000 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder 2,5 mg saxagliptin (som hydrochlorid) og 1.000 mg metforminhydrochlorid.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).
Komboglyze 2.5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter

Lysebrune til brune, bikonvekse, runde filmovertrukne tabletter med "2.5/850" trykt p& den ene side
og "4246" trykt pa den anden side med bléat blaek.

Komboglyze 2.5 mg/1.000 mg filmovertrukne tabletter
Svagt gule til lysegule, bikonvekse, ovale filmovertrukne tabletter med "2.5/1000" trykt p& den ene
side og "4247" trykt pa den anden side med blat blaek.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Komboglyze er indiceret til forbedring af den glykemiske kontrol hos voksne med type 2-diabetes
mellitus som supplement til dizet og motion:

. hos patienter med utilstraekkelig kontrol pa deres maksimalt talte dosis af metformin alene

. i kombination med anden medicin til diabetesbehandling, herunder insulin, til patienter med
utilstreekkelig kontrol p&d metformin og denne anden medicin (se pkt. 4.4, 4.5 og 5.1 for
tilgeengelig data over forskellige kombinationer)

. hos patienter, der allerede er i behandling med kombinationen af saxagliptin og metformin som
separate tabletter.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Voksne med normal nyrefunktion (GFR =90 ml/min)

Til patienter, der er utilstreekkeligt kontrolleret pa maksimal talt dosis af metformin-monoterapi
Patienter, der ikke er tilstreekkeligt kontrolleret pa metformin alene, skal have en dosis af dette
leegemiddel 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.

Til patienter, der er utilstreekkeligt kontrolleret med kombinationsbehandling med insulin og
metformin, og til patienter, der er kontrolleret med tripelbehandling med insulin og metformin samt
saxagliptin givet som separate tabletter

Dosen af dette legemiddel skal gives som 2,5 mg saxagliptin to gange dagligt (samlet daglig dosis pa
5 mg) og en dosis metformin, der svarer til den dosis, der allerede tages. Nar dette leegemiddel gives i
kombination med insulin, vil en lavere dosis insulin muligvis veere pakraevet for at nedsette risikoen
for hypoglykami (se pkt. 4.4).

Til patienter, der er utilstreekkeligt kontrolleret med kombinationsbehandling med sulfonylurinstof og
metformin, eller til patienter, der skifter fra tripelbehandling med saxagliptin, metformin og
sulfonylurinstof givet som separate tabletter

Dosen af dette leegemiddel skal gives som 2,5 mg saxagliptin to gange dagligt (samlet daglig dosis pa
5 mg) og en metformindosis, der svarer til den dosis, der allerede tages. Néar dette leegemiddel gives 1
kombination med sulfonylurinstof, vil en lavere dosis sulfonylurinstof muligvis vaere pékraevet for at
nedseette risikoen for hypoglykaemi (se pkt. 4.4).

Til patienter, der er utilstreekkeligt kontrolleret med kombinationsbehandling med dapagliflozin og
metformin, eller til patienter, der skifter fra tripelbehandling med saxagliptin, metformin og
dapagliflozin givet som separate tabletter

Dosis af dette leegemiddel skal gives som 2,5 mg saxagliptin to gange dagligt (samlet daglig dosis pa
5 mg) og en metformindosis, der svarer til den dosis, der allerede tages.

Scerlige populationer
Nedsat nyrefunktion
Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med let nedsat nyrefunktion (GFR 60-89 ml/min).

GFR skal bestemmes, inden behandling med metforminholdige praparater iverksattes og derefter
mindst én gang om &ret. Hos patienter med eget risiko for yderligere progression af nyreinsufficiens
og hos @ldre ber nyrefunktionen vurderes oftere, f.eks. hver 3.-6. méned. Den maksimale daglige
metformindosis skal helst fordeles pa 2-3 doser. Faktorer, som kan gge risikoen for laktatacidose (se
pkt. 4.4), skal gennemgas, inden pabegyndelse af metforminbehandling overvejes hos patienter med
GFR <60 ml/min.

Hvis der ikke findes en passende styrke af Komboglyze, ber enkeltstofferne anvendes enkeltvist i
stedet for fastdosis-kombinationen.

Tabel 1 Dosering til patienter med nedsat nyrefunktion

GFR Metformin Saxagliptin
ml/min
60-89 Den maksimale daglige dosis er Maksimal total daglig dosis er
3.000 mg 5 mg.

Dosisreduktion kan overvejes i
forbindelse med tiltagende
nedsettelse af nyrefunktionen.

45-59 Den maksimale daglige dosis er Maksimal total daglig dosis er
2.000 mg 5 mg.

Startdosis er hejst halvdelen af den
maksimale dosis.




30-44 Den maksimale daglige dosis er Maksimal total daglig dosis er
1.000 mg 2,5 mg.

Startdosen er hejst halvdelen af den
maksimale dosis.

<30 Metformin er kontraindiceret. Maksimal total daglig dosis er
2,5 mg

Nedsat leverfunktion
Dette leegemiddel mé ikke anvendes til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.5).

Aldre (= 65 dar)

Da metformin og saxagliptin udskilles af nyrerne, skal dette legemiddel anvendes med forsigtighed til
&ldre. Monitorering af nyrefunktionen er nedvendig for at forhindre metformin-associeret
laktatacidose, specielt hos @ldre (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.2).

Peediatrisk population
Sikkerhed og virkning af dette l&egemiddel hos bern og unge fra fodsel til < 18 ar er ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

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

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1 eller tidligere alvorlig overfelsomhedsreaktion, der omfattede anafylaktisk reaktion,
anafylaktisk shock og/eller angiogdem, over for en dipeptitylpeptidase-4-haemmer
(DPP-4-heemmer) (se pkt. 4.4 og 4.8)

- Enhver type af akut metabolisk acidose (sdsom laktatacidose, diabetisk ketoacidose)

- diabetisk prekoma

- Sver nyreinsufficiens (GFR < 30 ml/min) (se pkt. 4.2, 4.4 0og 5.2)

- Akutte tilstande med potentiale til at endre nyrefunktionen sasom:

- dehydrering
- sver infektion
- shock

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

- Nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 4.5)

- Akut alkoholintoksikation, alkoholisme (se pkt. 4.5)

- Amning (se pkt. 4.6).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

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

Akut pankreatitis

Brug af DPP-4-heemmere er blevet forbundet med en risiko for udvikling af akut pankreatitis.
Patienterne skal informeres om de karakteristiske symptomer pé akut pankreatitis: vedvarende, svaere
abdominalsmerter. Dette leegemiddel skal seponeres, hvis der er mistanke om pancreatitis. Hvis akut




pancreatitis bliver bekraeftet, mé& behandlingen med dette leegemiddel ikke genoptages. Der skal
udvises forsigtighed hos patienter med pankreatitis i anamnesen.

Der er rapporteret spontane bivirkninger i form af akut pankreatitis efter markedsferingen af
saxagliptin.

Laktatacidose

Laktatacidose er en meget sjelden, men alvorlig metabolisk komplikation, som oftest indtraeder ved
akut forveerring af nyrefunktionen eller ved kardiopulmonal sygdom eller sepsis. Ved akut forverring
af nyrefunktionen akkumuleres metformin, hvilket @ger risikoen for laktatacidose.

Patienterne skal informeres om, at i tilfeelde af dehydrering (alvorlig diarré eller opkastning, feber eller
nedsat vaeskeindtagelse) skal metforminbehandlingen afbrydes midlertidigt, og at det anbefales, at de
kontakter en lege.

Laegemidler, som kan medfere akut nedsettelse af nyrefunktionen (sdsom antihypertensiva, diuretika
og NSAID’er), ber opstartes med forsigtighed hos patienter i behandling med metformin. Andre
risikofaktorer for laktatacidose omfatter stort alkoholforbrug, leverinsufficiens, utilstraekkeligt
kontrolleret diabetes, ketose, langvarig faste og enhver tilstand forbundet med hypoksi samt samtidig
brug af leegemidler, der kan forarsage laktatacidose (se pkt. 4.3 og 4.5).

Patienter og/eller omsorgspersoner skal informeres om risikoen for laktatacidose. Laktatacidose er
kendetegnet ved acidotisk dyspne, abdominalsmerter, muskelkramper, asteni og hypotermi efterfulgt
af koma. Patienterne skal informeres om at stoppe med at tage metformin og gjeblikkeligt soge
leegehjeelp ved symptomer, der kan give mistanke om laktatacidose. Diagnostiske laboratoriefund er
nedsat pH i blodet (< 7,35), forhgjet laktatniveau i blodet (> 5 mmol/l) samt gget anion-gap og
laktat/pyruvat-ratio.

Nyrefunktion
Da metformin udskilles af nyrerne, skal nyrefunktionen bestemmes:

- Inden behandlingsstart og regelmeessigt derefter (se pkt. 4.2, 4.8, 5.1 og 5.2).

- Mindst 2 til 4 gange arligt ved nyrefunktion med GFR-niveau, der nermer sig moderat nedsat
nyrefunktion, og hos @ldre patienter.

- Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion, som har GFR > 30 til <45 ml/min, i fravaer af
andre tilstande, der kan gge risikoen for laktatacidose, er dosis 2,5 mg/1000 mg eller
2,5 mg/850 mg én gang dagligt. Det frarades at indlede behandling hos disse patienter.
Behandling kan fortsattes hos velinformerede patienter under teet monitorering.

- Metformin er kontraindiceret hos patienter med GFR < 30 ml/min, og behandlingen skal
afbrydes midlertidigt ved tilstedeverelse af tilstande, der pavirker nyrefunktionen (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion er asymptomatisk og hyppig hos @ldre patienter. Der skal udvises serlig omhu i
situationer, hvor nyrefunktionen kan blive nedsat, f.eks. ved pabegyndelse af antihypertensiv eller
diuretisk behandling, eller ved start af behandling med et NSAID.

Kirurgi

Behandling med Komboglyze skal afbrydes pé tidspunktet for kirurgi under generel, spinal eller
epidural anzstesi og ma tidligst genoptages 48 timer efter kirurgi eller genoptagelse af oral ernzering
og under forudsetning af, at nyrefunktionen er blevet vurderet og fundet stabil.

Administration af iodholdige kontrastmidler

Intravaskuleer administration af iodholdige kontrastmidler kan medfere kontrastinduceret nefropati,
resulterende 1 akkumulation af metformin og en gget risiko for laktatacidose. Behandling med
Komboglyze skal afbrydes forud for eller pa tidspunktet for en billeddiagnostisk procedure og forst
genoptages efter mindst 48 timer, forudsat at nyrefunktionen er blevet vurderet og fundet stabil (se
pkt. 4.2 0g 4.5).




Hudreaktioner

Ulcererende og nekrotiske hudlesioner er blevet rapporteret pa ekstremiteter pa aber i ikke-kliniske
toksikologistudier af saxagliptin (se pkt. 5.3). Der blev ikke set hudlesioner med en foreget incidens i
kliniske forseg. Udslat er blevet rapporteret postmarketing for gruppen af DPP4-ha&mmere. Udslet er
ogsa noteret som en bivirkning for saxagliptin (se pkt. 4.8). I overensstemmelse med rutinebehandling
af diabetespatienter anbefales det derfor at monitorere for hudreaktioner, sisom bleredannelse,
ulceration eller udslat.

Bulles pemfigoid

Efter markedsforing er der rapporteret tilfeelde af bulles pemfigoid, der kreevede indleggelse, ved brug
af DPP4-hemmer, inklusive saxagliptin. I de rapporterede tilfeelde responderede patienterne typisk pa
topikal eller systemisk immunsuppressiv behandling og seponering af DPP4-h@&mmeren. Hvis en
patient udvikler blister eller erosioner, mens han/hun fér saxagliptin, og der er mistanke om bullgs
pemfigoid, skal dette legemiddel seponeres, og det ber overvejses at henvis til en hudleege med
henblik p& diagnose og passende behandling (se pkt. 4.8).

Overfolsomhedsreaktioner
Da dette leegemiddel indeholder saxagliptin, ma det ikke anvendes til patienter, som har haft en
alvorlig overfelsomhedsreaktion over for en dipeptidylpeptidase-4-he&mmer (DPP4-he&mmer).

Fra perioden efter markedsforingen, inklusive i spontane rapporter og kliniske forseg, er der
indberettet folgende bivirkninger efter anvendelse af saxagliptin: alvorlige overfolsomhedsreaktioner,
der omfattede anafylaktisk reaktion, anafylaktisk shock og/eller angiogdem. Ved mistanke om en
alvorlig overfelsomhedsreaktion over for saxagliptin skal patienten stoppe med dette legemiddel og
evalueres for andre mulige arsager til haendelsen, og der skal skiftes til anden antidiabetisk behandling
(se pkt. 4.3 0g 4.8).

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

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

Hjertesvigt

SAVOR-studiet viste en let oget forekomst af indleeggelser for hjertesvigt hos saxagliptin-behandlede
patienter sammenlignet med placebo; en drsagssammenhang er dog ikke fastsléet (se pkt. 5.1).
Forsigtighed tilrades, hvis dette leegemiddel anvendes til patienter, som har kendte risikofaktorer for
hospitalsindleeggelse for hjertesvigt, sdsom hjertesvigt eller moderat til svaert nedsat nyrefunktion, i
anamnesen. Patienterne skal informeres om de karakteristiske symptomer pa hjertesvigt og om straks
at rapportere sddanne symptomer.

Artralgi
Der er rapporteret om ledsmerter, som kan vare sveare, i postmarketingsrapporter for DPP4-h&mmere

(se pkt. 4.8). Patienterne oplevede lindring af symptomerne efter seponering af leegemidlet, og nogle
oplevede, at symptomerne vendte tilbage, nar behandling med den samme eller en anden
DPP4-hammer blev genoptaget. Symptomdebut efter start af behandling med leegemidlet kan ske
hurtigt eller efter leengere behandlingsperioder. Hvis en patient oplever svaere ledsmerter, skal det
vurderes individuelt, om behandling med legemidlet ber fortsatte.

Patienter med nedsat immunforsvar

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




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

Anvendelse sammen med anden medicin, der kan medfere hypoglykemi

Insulin og sulfonylurinstoffer kan medfere hypoglykemi. Derfor kan en lavere dosis insulin eller
sulfonylurinstof vare pakravet for at nedsatte risikoen for hypoglykami, nér insulin tages samtidig
med Komboglyze.

Nedsat/mangel pé vitamin B,

Metformin kan nedsette vitamin Bj;-serumniveauet. Risikoen for lavt vitamin B;-niveau stiger med
stigende metformindosis, behandlingsvarighed og/eller hos patienter med risikofaktorer, der vides at
forérsage vitamin Bi2-mangel. [ tilfeelde af mistanke om vitamin B;-mangel (sdsom anemi eller
neuropati), ber vitamin Biz>-serumniveauet overvéges. Regelmassig overvagning af vitamin B, kan
vaere nedvendig hos patienter med risikofaktorer for vitamin Bi;-mangel. Metforminbehandling ber
fortsaettes, sé laenge det tolereres og ikke er kontraindiceret, og passende korrigerende behandling for
vitamin Bi,-mangel gives i overensstemmelse med geldende kliniske retningslinjer.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Co-administration af flere doser af saxagliptin (2,5 mg to gange dagligt) og metformin (1000 mg to
gange dagligt) @ndrede ikke farmakokinetikken af hverken saxagliptin eller metformin vasentligt hos
patienter med type 2-diabetes.

Der er ikke udfert interaktionsstudier af Komboglyze. De folgende redegerelser 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 leegemidler er lav.

Saxagliptins metabolisering medieres primeert af cytokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5). 1 in vitro-studier
inhiberede saxagliptin og hovedmetabolitten hverken CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
eller 3A4 og inducerede ikke CYP1A2, 2B6, 2C9 eller 3A4. I studier udfert pa raske forsggspersoner
blev hverken saxagliptins eller dets hovedmetabolits farmakokinetik a&ndret vaesentligt 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 oralt antikonceptionskombinationspraparat (ethinylestradiol og norgestimat),
diltiazem eller ketoconazol vaesentligt.

Samtidig administration af saxagliptin og den moderate heemmer af CYP3A4/5 diltiazem foregede
Cmax 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
Cmax 0g AUC for saxagliptin med henholdsvis 62 % og 2,5 gange, og de tilsvarende vardier for den
aktive metabolit blev reduceret med henholdsvis 95 % og 88 %.

Samtidig administration af saxagliptin og den potente CYP3A4/5-inducer rifampicin reducerede Cpax
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 pévirket 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
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resultere i nedsat plasmakoncentration af saxagliptin og eget koncentration af dets hovedmetabolit.
Glykamisk kontrol skal vurderes omhyggeligt, nér saxagliptin anvendes samtidig med en potent
CYP3A4-inducer.

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

Metformin

Kombinationer, der frarades

Kationiske stoffer, som elimineres renalt ved tubuler sekretion (f.eks. cimetidin) kan interagere med
metformin ved at konkurrere om falles tubulere transportsystemer. Et studie udfert med syv raske
frivillige viste, at cimetidin administreret som 400 mg to gange dagligt egede metformins systemiske
eksponering (AUC) med 50 % og Cuax med 81 %. Tat monitorering af glykamisk kontrol,
dosisjustering inden for den anbefalede dosering og @ndring af diabetesbehandlingen skal derfor
overvejes ved administration sammen med kationiske leegemidler, som elimineres ved tubulaer
sekretion.

Alkohol

Alkoholintoksikation er forbundet med en aget risiko for laktatacidose, iser i tilfeelde af faste,
fejlernaering eller leverinsufficiens. Intoksikationen forarsages af den aktive substans metformin i
Komboglyze (se punkt 4.4). Indtagelse af alkohol og leegemidler, der indeholder alkohol, skal undgas.

lodholdige kontrastmidler

Den intravaskulaere administration af iodinerede kontrastmidler kan medfere kontrastinduceret
nefropati, hvilket medferer metforminophobning og eget risiko for laktatacidose. Behandling med
Komboglyze skal afbrydes forud for eller pa tidspunktet for billeddiagnostiske procedurer og forst
genoptages mindst 48 timer herefter, forudsat at nyrefunktionen er blevet vurderet og fundet stabil (se
pkt. 4.2 og 4.4).

Kombinationer, der kreever forsigtiched

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

Visse leegemidler kan pavirke nyrefunktionen negativt, hvilket kan oge risikoen for laktatacidose,
f.eks. NSAID’er, herunder selektive cyklooxygenase (COX) II-hemmere, ACE-h@&mmere,
angiotensin II-receptorantagonister og diuretika, iser loop-diuretika. Ved initiering eller brug af
sddanne preparater i kombination med metformin skal nyrefunktionen monitoreres teet.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Brug af Komboglyze eller saxagliptin er ikke blevet undersggt hos gravide kvinder. Dyreforseg har
pavist reproduktionstoksicitet pd heje doser af saxagliptin alene eller i kombination med metformin (se
punkt 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. En begranset datamengde tyder p4, at
brugen af metformin til gravide kvinder ikke er forbundet med en eget risiko for medfedte
misdannelser. Dyreforseg med metformin indikerer ingen skadelige virkninger for graviditeten,
embryoets/fostrets udvikling, fadslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). Dette leegemiddel ber
ikke anvendes under graviditeten. Hvis patienten er gravid eller ensker at blive gravid, skal behandling
med dette leegemiddel 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 mangder. Dette leegemiddel mé derfor ikke anvendes af kvinder, der ammer (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Virkningen af saxagliptin pé fertilitet hos mennesker er ikke blevet undersegt. 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 fere motorkeretej og betjene maskiner

Saxagliptin eller metformin pavirker kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner. Ved bilkersel og betjening af maskiner ber det dog tages i betragtning, at der er blevet
rapporteret svimmelhed i studier med saxagliptin. Derudover skal patienterne advares om risikoen for
hypoglykami, ndr Komboglyze anvendes i kombination med andre antidiabetika, der er kendt for at
medfere hypoglykemi (f.eks. insulin, sulfonylurinstoffer).

4.8 Bivirkninger

Der er ikke blevet udfert terapeutiske kliniske forseg med Komboglyze-tabletter, men der er blevet
pavist biozkvivalens 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 dobbeltblindede, kontrollerede kliniske sikkerheds- og effektstudier udfert med
henblik pé at vurdere saxagliptins effekt pa glykemisk kontrol. I randomiserede, kontrollerede,
dobbeltblindede kliniske studier (herunder erfaring under udvikling og efter markedsforing) er mere
end 17.000 patienter med type 2-diabetes blevet behandlet med saxagliptin.

I en poolet analyse af 1.681 patienter med type 2-diabetes, randomiseret i fem dobbeltblindede,
placebokontrollerede kliniske sikkerheds- og virkningsstudier med henblik pé at evaluere saxagliptins
effekt pa glykemisk kontrol, var den samlede bivirkningsincidens hos patienter behandlet med
saxagliptin 5 mg (n=882) sammenlignelig med bivirkningsincidensen ved placebo. 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 2.

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), sjeelden
(>1/10.000 til <1/1.000) eller meget sjeelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Tabel 2 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 tilleeg til metformin og initial kombination med metformin.
’Kun ved den initiale kombinationsbehandling.

Erfaringer efter markedsforingen fra kliniske forseg og spontane rapporter
Tabel 3 viser en reekke andre bivirkninger, som er indberettet efter markedsferingen. Hyppigheden er
baseret pa erfaringer fra kliniske forseg.

Tabel 3 Hyppighed af bivirkninger opstillet efter systemorganklasse
Systemorganklasse Hyppighed af bivirkninger'
Bivirkning
Mave-tarm-kanalen
Kvalme Almindelig
Pankreatitis Ikke almindelig
Forstoppelse Ikke kendt
Immunsystemet
Overfolsomhedsreaktioner® (se Ikke almindelige
pkt. 4.3 og 4.4)

Anafylaktiske reaktioner inklusive Sjeeldne

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
Udslat® Almindelig
Urticaria Ikke almindelig
Bullgs pemfigoid Ikke kendt

! Hyppighedsestimater er baseret p& den poolede analyse af saxagliptin som monoterapi, tilleeg til metformin og initial
kombination med metformin, tilleeg til sulfonylurinstoffer og som tilleg til thiazolidinedion i kliniske forseg.
2 Disse reaktioner blev ogsd pavist i kliniske forseg for godkendelse af legemidlet, men opfylder ikke kriterierne i tabel 2.

Resultater af SAVOR-studiet

SAVOR-studiet omfattede 8.240 patienter, som blev behandlet med saxagliptin 5 mg eller 2,5 mg én
gang dagligt, og 8.173 patienter pé placebo. Den samlede bivirkningsfrekvens hos patienter, der blev
behandlet med saxagliptin i dette studie, var ssmmenlignelig med den for placebo (henholdsvis 72,5 %
versus 72,2 %).

Forekomsten af vurderede pancreatitisheendelser var 0,3 % hos béde saxagliptinbehandlede patienter
og placebobehandlede patienter i intent-to-treat-populationen.

Forekomsten af overfelsomhedsreaktioner var 1,1 % hos bade saxagliptinbehandlede patienter og
placebobehandlede patienter.



Den samlede forekomst af rapporteret hypoglykemi (registreret i daglige patientdagbeger) var 17,1 %
hos forsggspersoner, der blev behandlet med saxagliptin, og 14,8 % hos patienter, der fik placebo.
Procentdelen af forsegspersoner med rapporterede episoder med sver hypoglykemi (defineret som en
episode, der kraevede assistance fra en anden person) var hgjere i saxagliptingruppen end i
placebogruppen (henholdsvis 2,1 % og 1,6 %). Den aggede risiko for total hypoglykaemi og sver
hypoglykami observeret i saxagliptin-gruppen forekom primeart hos forsegspersoner, der blev
behandlet med SU ved baseline og ikke hos forsegspersoner pa monoterapi med insulin eller
metformin ved baseline. Den ggede risiko for total og sveer hypoglykami blev primert observeret hos
forsegspersoner med HbAlc <7 % ved baseline.

Der blev rapporteret reducerede lymfocyttal hos 0,5 % af de saxagliptinbehandlede patienter og hos
0,4 % af de placebobehandlede patienter.

Indleggelse for hjertesvigt opstod hos en sterre andel 1 saxagliptin-gruppen (3,5%) sammenlignet med
placebo-gruppen (2,8%) med normal statistisk signifikans i placebos faver [HR = 1,27; 95% CI 1,07;
1,51); p=0,007]. Se ogsa pkt. 5.1.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Bivirkninger, som af forsggsansvarlig er blevet vurderet til at vaere 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).

Som tilleegsbehandling til metformin og sulfonylurinstof: Svimmelhed (almindelig), treethed
(almindelig) og flatulens (almindelig).

"Artralgi er ogsa rapporteret under postmarketing-overvéigning (se pkt. 4.4).

Hypoglykcecemi

Hypoglykemi-bivirkninger blev baseret pé alle rapporter om hypoglykemi. Der blev ikke kraevet en
samtidig glucosemaling. Incidensen af rapporteret hypoglykemi 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. Nar det blev givet som tilleegsbehandling til insulin (med
eller uden metformin), var den samlede forekomst af rapporteret hypoglykemi 18,4 % for saxagliptin
5 mg og 19,9 % for placebo.

Som tilleegsbehandling til metformin sammen med sulfonylurinstof var den samlede forekomst af
rapporteret hypoglykaemi 10,1 % for saxagliptin 5 mg og 6,3 % for placebo.

Undersogelser

Pa tveers af kliniske studier var incidensen af bivirkninger mélt 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/ul i forhold til placebo i den
placebokontrollerede feelles 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 4 preesenterer bivirkninger efter systemorganklasse og efter hyppighedskategori.
Hyppighedskategorierne er baseret p& information fra det produktresume for metformin, der er
tilgeengeligt 1 Den Europeiske Union.

Tabel 4 Bivirkningshyppigheden for metformin bestemt ud fra kliniske forsegsdata og
postmarketing-data

Systemorganklasse Hyppighed
Bivirkning

Metabolisme og ernzring

Nedsat vitamin Bj»/mangel pé vitamin B, Almindelig
Laktatacidose Meget sjelden
Nervesystemet

Metalsmag Almindelig
Mave-tarm-systemet

Gastrointestinale symptomer’ Meget almindelige
Lever og galdeveje

Leverfunktionsforstyrrelser, hepatitis Meget sjeldne
Hud og subkutane vaev

Urticaria, erytem, pruritus Meget sjeldne

! Gastrointestinale symptomer sisom kvalme, opkastning, diarré, abdominalsmerter og appetitloshed forekommer hyppigst
under pabegyndelse af behandlingen og svinder i de fleste tilfelde spontant.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvéagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

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

Saxagliptin
Det er blevet vist, at saxagliptin er veltélt 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 stottebehandling svarende til patientens kliniske
status. Saxagliptin og hovedmetabolitten kan fjernes ved haemodialyse (23 % af dosen i lebet 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 pé hospitalet.
Stor overdosis eller samtidige metformin-risici kan medfore laktatacidose. Den mest effektive metode
til fjernelse af laktat og metformin er hemodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antidiabetika. Kombination af orale blodglucoses@nkende midler,
ATC-kode: A10BD10


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning

Komboglyze kombinerer to antihyperglykamiske legemidler med komplementare
virkningsmekanismer for at forbedre glykamisk kontrol hos patienter med type 2-diabetes:
Saxagliptin, en dipeptidylpeptidase-4-haemmer (DPP-4-h&émmer) 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 pé 24 timer. Efter en oral glucosebelastning resulterede denne
DPP-4-h&ming i en stigning pé 2-3 gange af cirkulerende niveauer af aktive inkretinhormoner,
herunder glukagonlignende peptid-1 (GLP-1) og glucoseathengigt insulinotropt polypeptid (GIP), et
fald i glukagonkoncentrationer og forgget glucoseathangig 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-glucose
og reduceret glucoseudsving efter en oral glucosebelastning eller et méltid. Saxagliptin forbedrer
glykemisk kontrol ved at reducere fastende og postprandiale glucosekoncentrationer hos patienter
med type 2-diabetes.

Metformin

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

Metformin kan virke via tre mekanismer:

- ved reduktion af hepatisk glucoseproduktion ved heemning af glukoneogenese og glykogenolyse
i musklerne

- ved 1 beskedent omfang at forage insulinfelsomheden, forbedre den perifere glucoseoptagelse
og -udnyttelse

- ved at forsinke den intestinale glucoseabsorption.

Metformin stimulerer intracelluleer glykogensyntese ved at indvirke pd glycogensynthase. Metformin
forager transportkapaciteten hos specifikke typer af membranglucosetransporterer (GLUT-1 og
GLUT-4).

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

Klinisk virkning og sikkerhed

I randomiserede, kontrollerede, dobbeltblindede kliniske studier (herunder erfaring under udvikling og
efter markedsforing) er mere end 17.000 patienter med type 2-diabetes blevet behandlet med
saxagliptin.

Saxagliptin kombineret med metformin til glvkemisk kontrol

Co-administration af saxagliptin og metformin er blevet undersegt hos patienter med type 2-diabetes,
som var utilstreekkeligt kontrolleret pd metformin alene, og hos behandlingsnaive patienter, der var
utilstreekkeligt kontrolleret pa dizet og motion alene. Behandling med saxagliptin 5 mg en gang dagligt
giver signifikant relevante og statistisk signifikante forbedringer i heemoglobin Alc (HbAlc), faste-
plasma-glucose (FPG) og postprandial glucose (PPG) sammenlignet med placebo kombineret med
metformin (initial- eller tilleegsbehandling). Der blev set reduktioner i Alc pé tvaers af undergrupper,
herunder ken, alder, race og baseline-BMI. Reduktionen i legemsvegt 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
1 faste-serum-lipider sammenlignet med metformin alene.




Saxagliptin-tilleeg til metforminbehandling

Der er blevet udfert et placebokontrolleret studie med tillaeg til metformin af 24 ugers varighed for at
vurdere effekt og sikkerhed af saxagliptin kombineret med metformin til patienter med utilstreekkelig
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 tilleeg til metforminbehandling

Der er blevet udfert et placebokontrolleret studie med tillaeg 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 %) p& 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 pa -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].

Saxagliptin som tilleeg til metformin sammenlignet med sulfonylurinstoffer som tilleeg 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 utilstraekkelig glykamisk 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 %) forérsaget 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 hendelser hos 156 patienter) for glipizid. Patienter behandlet med saxagliptin udviste en
signifikant reduktion i legemsvegt 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 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
HbA Ic i forhold til baseline i sével pr. protokol-analysen som det fulde analysesat. Reduktionerne i
forhold til baseline 1 HbAlc for henholdsvis saxagliptin og sitagliptin i den primere pr. protokol-
analyse var -0,5 % (middel og median) og -0,6 % (middel og median). I det konfirmative fulde
analyseset 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 utilstraekkelig
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 Ic 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 5). Forbedringerne i
HbAlc, PPG og FPG efter initialbehandling med saxagliptin 5 mg plus metformin holdt sig frem til
uge 76. Andringen i HbA ¢ 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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Saxagliptin som tilleeg til behandling med insulin (med eller uden metformin)

I alt 455 patienter med type 2-diabetes deltog i et 24-ugers randomiseret, dobbeltblindt,
placebokontrolleret studie til evaluering af saxagliptins sikkerhed og virkning i kombination med en
stabil dosis insulin (gennemsnitlig baseline-vaerdi: 54,2 enheder) hos patienter med utilstreekkelig
glykaemisk kontrol (HbAlc > 7,5 % og < 11 %) pa insulin alene (n=141) eller pa insulin i kombination
med en stabil dosis metformin (n=314). Saxagliptin 5 mg som tilleeg til insulin med eller uden
metformin medforte signifikante forbedringer i HbAlc og PPG efter 24 uger sammenlignet med
placebo som tilleeg til insulin med eller uden metformin. Tilsvarende reduktion i HbAlc versus
placebo blev opnéet hos patienter, der fik saxagliptin 5 mg som tilleeg til insulin uanset brug af
metformin (-0,4 % for begge subgrupper). Forbedringen i HbAlc fra baseline blev opretholdt i
gruppen, der fik saxagliptin som tilleeg til insulin, sammenlignet med gruppen, der fik placebo som
tilleeg til insulin med eller uden metformin frem til uge 52. Andringen i HbA lc i saxagliptingruppen
(n=244) sammenlignet med placebo (n=124) var -0,4 % i uge 52.

Saxagliptin som tilleeg til behandling med metformin og sulfonylurinstof

I alt 257 patienter med type 2-diabetes deltog i et 24-ugers randomiseret, dobbeltblindt,
placebokontrolleret studie til evaluering af saxagliptins sikkerhed og virkning (5 mg én gang dagligt) i
kombination med metformin og sulfonylurinstof hos patienter med utilstreekkelig glykeemisk kontrol
(HbAlc =7 % og < 10 %). Saxagliptin (n=127) medferte signifikante forbedringer i HbAlc og PPG
sammenlignet med placebo (n=128). Andringen i HbA ¢ i saxagliptingruppen sammenlignet med
placebo var -0,7 % i uge 24.

Saxagliptin som tilleeg til behandling med dapagliflozin og metformin

Et 24-ugers randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret studie udfert hos patienter med

type 2-diabetes mellitus sammenlignede saxagliptin 5 mg med placebo som tilleeg til behandling hos
personer med HbAlc 7-10,5 % behandlet med dapagliflozin (en SGLT2-h&emmer) og metformin.
Patienter, der gennemforte den indledende 24-ugers undersogelsesperiode, var kvalificerede til at
komme ind i et kontrolleret 28 ugers langtids-forlengelses-studie (52 uger).

Personer behandlet med saxagliptin i tilleeg til behandling med dapagliflozin og metformin (n = 153)
opnaede statistisk signifikant (p-veerdi <0,0001) sterre reduktioner i HbAlc versus gruppen med
placebo i tilleeg til dapagliflozin og metformin (n = 162) efter 24 uger (se tabel 5). Virkningen pa

HbA Ic observeret i uge 24 blev opretholdt i uge 52. Sikkerhedsprofilen af saxagliptin i tilleeg til
dapagliflozin og metformin i den langsigtede behandlingsperiode var i overensstemmelse med det, der
blev observeret i 24 ugers behandlingsperioden i dette studie og i studiet, hvor saxagliptin og
dapagliflozin blev givet til patienterne samtidig i tilleeg til behandling med metformin (beskrevet
nedenfor).

Andel af patienter, der opndede HbAlc <7 %

Andelen af patienter, der opnaede HbAlc <7 % i uge 24, var hgjere i gruppen, der blev behandlet med
med saxagliptin 5 mg plus dapagliflozin plus metformin 35,3 % (95 % CI [28,2, 42,4]) sammenlignet
med placebo plus dapagliflozin plus metformin gruppen 23,1% (95% CI [16,9, 29,3]). Effekten i

HbA Ic observeret i uge 24 blev opretholdt i uge 52.

Tabel 5 Vigtigste effektresultater i placebokontrollerede studier med
kombinationsbehandling med saxagliptin og metformin

Middel- Middelzendring' Placebo-korrigeret
HbAlc ved fra baseline- middelzendring i
baseline (%) HbAlc (%) HbAlc (%) (95 %

C)

Studier med metformin givet som tillaegs-/initial kombinationsbehandling




24 uger
Saxa 5 mg dagligt som tilleg til
metformin; Studie CV181014 (n=186)
Saxa 5 mg dagligt som
initialkombination med metformin;
Studie CV181039°:
Samlet population (n=306)
Baseline HbAlc > 10 % strata
(n=107)

8,1 -0,7

9.4 -2,5
10,8 -3,3

20,8 (-1,0; -0,6)’

-0,5 (-0,7; -0,4)*
_016 (_099’ _033)5

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)°

Studier med yderligere tilleegs-/kombinationsbehandlinger

Tilleegsbehandling til insulin (/- metformin

Saxa 5 mg dagligt, studie CV181057:
Samlet population (n=300)

8,7 -0,7

-0,4 (-0,6; -0,2)

24 uger
Saxa 5 mg dagligt som tilleg til
metformin plus sulfonylurinstof;
Studie D1680L00006 (n=257)

8,4 -0,7

-0,7 (-0,9; -0,5)*

Saxa 5 mg daglig som tilleg til
metformin og dapagliflozin
studie CV181168 (n=315)

7,9 -0,5

_014 ('0,5, _032)7

n=Randomiserede patienter

! Korrigeret middelendring 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 talt.
4 Middel-HbA 1c-zndring er forskellen mellem grupperne saxagliptin 5 mg + metformin og metformin alene (p<0,0001).
3> Middel-HbA 1¢c-endring er forskellen mellem grupperne saxagliptin 5 mg + metformin og metformin alene.

p-veerdi = 0,0063 (mellem-gruppe-sammenligninger, der er signifikante ved a .= 0,05).

" Den gennemsnitlige HbA 1c-eendring er forskellen mellem saxagliptin + dapagliflozin + metformin og dapagliflozin +

metformin grupperne (p< 0,0001).

Saxagliptin og dapagliflozin som tilleeg til metforminbehandling
I alt 534 voksne patienter med type 2-diabetes mellitus og utilstreekkelig glykeemisk kontrol pé
metformin alene (HbAlc 8 % - 12 %) deltog i det 24 ugers randomiserede, dobbeltblindede, aktiv
komparator-kontrollerede studie for at sammenligne kombinationen af saxagliptin og dapagliflozin
som tilleg til metformin versus saxagliptin eller dapagliflozin som tillaeg til metformin. Patienterne
blev randomiseret til en af tre dobbeltblindede behandlingsgrupper til at modtage saxagliptin 5 mg og
dapagliflozin 10 mg i tilleeg til metformin, saxagliptin 5 mg og placebo i tilleeg til metformin eller

dapagliflozin 10 mg og placebo i tillaeg til metformin.

Saxagliptin- og dapagliflozin-gruppen opnéede signifikant sterre reduktion i HbAlc versus bade
saxagliptin-gruppen og dapagliflozin-gruppen efter 24 uger (se tabel 6).

Tabel 6 HbA1c iuge 24 i aktiv kontrolleret studie med sammenligning af kombinationen af
saxagliptin og dapagliflozin sammen med metformin med enten saxagliptin eller dapagliflozin i

tilleeg til metformin

Saxagliptin 5 mg

+ dapagliflozin Dapagliflozin
Effektparameter 10 mg Saxagliptin 5 mg 10 mg
+ metformin + metformin + metformin
N=179’ N=176’ N=179’
HbAlc (%) i uge 24’




Baseline (gennemsnit) 8,93 9,03 8,87

Zndring fra baseline (justeret
gennemsnit’) —-1,47 —-0,88 -1.20
(95 % konfidensinterval [CI]) (-1,62; —1,31) (-1,03; —0,72) (-1,35;-1,04)

Forskel fra saxagliptin +
metformin (justeret

gennemsnit’) -0,59¢
(95 % CI) (-0,81; —0.37) - -

Forskel fra dapagliflozin +
metformin (justeret

gennemsnit’) -0,27°
(95 % CI) (—0,48; —0.05) - -

' LRM = Longitudinal repeated measures (ved hjlp af veerdier for behandling).

2 Randomiserede og behandlede patienter med baseline efficacy maling og mindst én efficacy méling efter baseline.
3 Mindste kvadraters metode justeret for baseline veerdier.

4 p-veerdi < 0,0001.

3 p-vaerdi=0,0166.

Andel af patienter, der opndede HbAlIc < 7 %

I kombinationsgruppen med saxagliptin og dapagliflozin opnaede 41,4 % (95 % CI [34,5, 48,2]) af
patienterne HbA 1c-niveauer, der var lavere end 7 %, sammenlignet med 18,3 % (95 % CI [13,0, 23,5])
af patienterne i saxagliptingruppen og 22,2 % (95 % CI [16,1, 28,3]) af patienterne i
dapagliflozingruppen.

SAVOR-studiet: Saxagliptin vurdering af vaskulcere resultater registreret hos patienter med diabetes
mellitus — trombolyse ved myokardieinfarkt

SAVOR var et studie af kardiovaskulare resultater hos 16.492 patienter med HbAlc >6,5 % og <12 %
(12.959 med diagnosticeret kardiovaskular sygdom og 3.533 kun med multiple risikofaktorer), som
blev randomiseret til saxagliptin (n=8.280) eller placebo (n=8.212) som tilleeg til regional
standardbehandling af HbA 1¢ og kardiovaskulare risikofaktorer. Studiepopulationen omfattede
patienter > 65 &r (n=8.561) og > 75 &r (n=2.330) med normal eller let nedsat nyrefunktion (n=13.916),
moderat (n=2.240) eller svart (n=336) nedsat nyrefunktion.

De primaere endepunkter for sikkerhed (non-inferioritet) og virkning (superioritet) var et sammensat
endepunkt bestdende af tiden til forste forekomst af en af felgende svere kardiovaskulere bivirkninger
(MACE): kardiovaskuleer ded, ikke dedeligt myokardieinfarkt eller ikke dedelig iskaemisk apopleksi.

Efter en gennemsnitlig opfelgning pé 2 ar opfyldte studiet sit primere endepunkt for sikkerhed, idet
det péviste, at saxagliptin ikke gger den kardiovaskulare risiko hos patienter med type 2-diabetes
sammenlignet med placebo, nér det fojes til eksisterende baggrundsbehandling.

Der blev ikke observeret nogen fordel for MACE eller total mortalitet.

Tabel 7: Primeere og sekundzre kliniske endepunkter efter behandlingsgruppe i SAVOR-
studiet*

Saxagliptin Placebo
(N=8.280) (N=8.212)
Forsegspersoner | Hyppigheden | Forsegspersoner | Hyppigheden Hazard
med episoder af episoder med episoder af episoder pr. ratio
Endepunkt n (%) pr. 100 n (%) 100 patientar 95 % CI)f
patientar




Primeert 613 3,76 609 3,77 1,00

sammensat (7,4) (7,4) (0,89-1,12)%%

endepunkt: MACE #

Sekundeert 1059 6,72 1034 6,60 1,02

sammensat (12,8) (12,6) (0,94-1,11)7

endepunkt: MACE

plus

Total mortalitet 420 2,50 378 2,26 1,11
(5,1) (4,6) (0,96-1,27)"

Intent-to-treat-population

Hazard ratio justeret for baseline nyrefunktionskategori og baseline risikokategori for kardiovaskulaer ded.
p-verdi <0,001 for non-inferioritet (baseret pa HR < 1,3) sammenlignet med placebo.

p-verdi = 0,99 for superioritet (baseret pd HR < 1,0) sammenlignet med placebo.

Episoder akkumuleret konsekvent over tid og hyppigheden af episoder for saxagliptin og placebo adskilte sig ikke
bemarkelsesveerdigt over tid.

I Signifikans ikke undersogt.

o o %

En komponent i det sekundaere sammensatte endepunkt, hospitalsindleeggelse for hjertesvigt, forekom
hyppigere i saxagliptingruppen (3,5 %) sammenlignet med placebogruppen (2,8 %), med nominel
statistisk signifikans til fordel for placebo [HR = 1,27; (95 % CI 1,07-1,51); p = 0,007]. Klinisk
relevante faktorer, der er prediktive for en eget relativ risiko ved saxagliptinbehandling, kunne ikke
med sikkerhed identificeres. Forsegspersoner med hgjere risiko for hospitalsindleggelse pga.
hjertesvigt, uanset tildeling af behandling, kunne identificeres ved kendte risikofaktorer for hjertesvigt,
sasom baseline-anamnese med hjertesvigt eller nedsat nyrefunktion. Forsegspersoner pé saxagliptin,
som havde hjertesvigt eller nedsat nyrefunktion i anamnesen ved baseline, havde imidlertid ikke en
oget risiko i forhold til placebo for de primare eller sekundaere sammensatte endepunkter eller total
mortalitet.

Et andet sekundert endepunkt, total mortalitet, forekom i en frekvens pé 5,1 % i saxagliptingruppen
og 4,6 % 1 placebogruppen (se tabel 7). Kardiovaskuler ded var ligeligt fordelt i
behandlingsgrupperne. Der var en numerisk forskel i ikke-kardiovaskuler ded med flere hendelser pa
saxagliptin (1,8 %) end pa placebo (1,4 %) [HR=1,27; (95 % CI 1,00, 1,62); P=0,051].

A1C var lavere for saxagliptin sammenlignet med placebo i en eksplorativ analyse.

Metformin

Det prospektive randomiserede studie (UKPDS) har fastsliet fordelen ved intensiv blodglucosekontrol
ved type 2-diabetes pé langt sigt. Analyse af resultaterne for overvagtige patienter behandlet med
metformin nar dizet alene ikke var tilstreekkeligt viste:

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

ZAldre
I SAVOR-studiets undergrupper af patienter over 65 og over 75 &r var virkning og sikkerhed i
overensstemmelse med den samlede studiepopulation.



GENERATION var et 52-ugers studie af glykemisk kontrol hos 720 @ldre patienter, hvor den
gennemsnitlige alder var 72,6 ar; 433 forsggspersoner (60,1 %) var <75 &r, og 287 forsggspersoner
(39,9 %) var =75 ér. Det primare endepunkt var andelen af patienter, der opndede HbAlc <7 % uden
bekreaftet eller alvorlig hypoglykami. Der forekom ikke at vaere nogen forskel i procentdelen af
respondenter: 37,9 % i saxagliptingruppen og 38,2 % i glimepiridgruppen niede det primere
endepunkt. En lavere andel af patienter i saxagliptingruppen (44,7 %) sammenlignet med
glimepiridgruppen (54,7 %) naede et HbAlc-mal pa 7,0 %. En lavere andel af patienter i
saxagliptingruppen (1,1 %) sammenlignet med glimepiridgruppen (15,3 %) havde en bekraftet eller
alvorlig hypoglykaemisk episode.

Pediatrisk population

Det europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Komboglyze i alle undergrupper af den peediatriske population med type 2-diabetes mellitus (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

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

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

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

med type 2-diabetes.

Absorption
Saxagliptin blev hurtigt absorberet efter oral administration i fastende tilstand, og maksimale

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

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

Interaktion med fodevarer

Fode har relativt beskeden effekt pa saxagliptins farmakokinetik hos raske forsegspersoner.
Administration sammen med fodevarer (et fedtholdigt maltid) medferte ikke nogen @ndring i
saxagliptins Cmax 0g en 27 % foregelse af AUC sammenlignet med fastende tilstand. Saxagliptins tid
til at nd Cpax (Tmax) blev sammen med fodevarer 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 rddighed.

Biotransformation




Saxagliptins biotransformation medieres primert af cytokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Saxagliptins
hovedmetabolit er ogsa en selektiv, reversibel, kompetitiv DPP-4-he&mmer, der er halvt s potent som
saxagliptin.

Elimination

Middelvaerdierne for terminal plasma-halveringstid (ti2) for saxagliptin og hovedmetabolitten er
henholdsvis 2,5 timer og 3,1 time, og den gennemsnitlige ti»-verdi for plasma-DPP-4-heemning 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 glomerulere 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&gemiddel fra mave-tarm-kanalen.

Linearitet/non-linearitet

Saxagliptins og hovedmetabolittens Cimax 0g AUC blev foreget proportionalt med saxagliptin-dosen.
Der blev ikke set vaesentlig ophobning af hverken saxagliptin eller hovedmetabolitten pa noget
dosisniveau ved gentagen dosering en gang dagligt. Der sés ingen dosis- og tidsathaengighed ved
clearance af saxagliptin og hovedmetabolitten i labet af en 14 dages dosering en gang dagligt med
saxagliptin i doser fra 2,5 mg til 400 mg.

Seerlige populationer

Nyreinsufficiens

Der blev udfert et abent, 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. Studiet omfattede patienter med nedsat nyreinsufficiens,
der blev klassificeret pd baggrund af kreatininclearance som mild (ca. GFR > 45 til <90 ml/min),
moderat (ca. GFR > 30 til <45 ml/min ) eller sver (ca. GFR <30 ml/min ) nyreinsufficiens.
Eksponeringerne for saxagliptin var 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.

Nedsat leverfunktion

Hos forsegspersoner med mild (Child-Pugh klasse A), moderat (Child-Pugh klasse B) eller svaer
(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 (= 65 ar)

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

Metformin

Absorption

Efter en oral dosis af metformin nés tmax 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 faeces, 20-30 %.

Efter oral administration er metforminabsorptionen mettelig og ufuldsteendig. Det antages, at
farmakokinetikken for metforminabsorption er ikke linezr. Med de almindelige metformindoser og
doseringsmader nés 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 (Cmax) ikke
4 pg/ml, selv ved maksimumdoser.
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Interaktion med fodevarer

Fodevarer nedsetter 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 pd omtrent
samme tid. Sandsynligvis reprasenterer de rede blodlegemer et sekundaert fordelingskompartment.
Middel-Vq 14 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 forleenges séledes, hvilket resulterer i
forhgjede niveauer af metformin i plasma.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Co-administration af saxagliptin og metformin
Der er blevet udfert et 3-maneders studie pa hunde og embryo-fetale udviklingsstudier pa rotter og
kaniner med kombinationen af saxagliptin og metformin.

Co-administration af saxagliptin og metformin til dregtige rotter og kaniner i organdannelsesperioden
var hverken embryoletal eller teratogen hos nogen af arterne, nér 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 begraenset til en foreget incidens af
forsinket ossifikation ("belgeribben"). Associeret maternel toksicitet var begrenset til vagttab

pa 5-6 % 1 lebet af gestationsdagene 13 til 18 og relaterede reduktioner i maternel fodeindtagelse. Hos
kaniner blev co-administration télt darligt af mange moderdyr, hvilket resulterede i ded, moribund
tilstand eller abort. Blandt overlevende moderdyr med vurderbare kuld var maternel toksicitet dog
begranset til marginale reduktioner i kropsvaegt i lobet af gestationsdagene 21 til 29, og associeret
udviklingstoksicitet i disse kuld var begraenset til fald i fotal kropsvaegt pad 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 pé 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 hudlaesioner (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 p& den anbefalede humane dosis (RHD) pd 5 mg/dag.
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Den kliniske relevans af hudlasionerne er ikke kendt, men kliniske hudlaesioner 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-karcinogenicitetsassays med mus og rotter.

Virkninger pa fertilitet blev set pa han- og hunrotter pé heje doser, der frembragte tydelige tegn pé
toksicitet. Saxagliptin var ikke teratogent pa nogen doser, der blev vurderet pa rotter eller kaniner. P&
hgje doser til rotter forarsagede saxagliptin nedsat ossifikation (en udviklingsforsinkelse) af det fotale
pelvis og nedsat fatal kropsvagt (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 begrenset til mindre skeletvariationer, der kun s&s ved maternelt toksiske
doser (NOEL 158 og 224 gange den humane eksponering for henholdsvis saxagliptin og
hovedmetabolitten ved RHD). Ved et pre- og postnatalt udviklingsstudie af rotter fordrsagede
saxagliptin nedsat ungevaegt ved maternelt toksiske doser med NOEL 488 og 45 gange den humane
eksponering for henholdsvis saxagliptin og hovedmetabolitten ved RHD. Virkningen péa kropsvagten
hos afkom blev bemarket indtil dag 92 og 120 postnatalt hos henholdsvis hunner og hanner.

Metformin

Praekliniske data for metformin viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet og
reproduktionstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne
Povidon K30
Magnesiumstearat

Filmovertrak

Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter
Polyvinylalkohol

Macrogol 3350

Titandioxid (E171)

Talkum (E553b)

Jernoxid, redt (E172)

Jernoxid, gult (E172)

Komboglyze 2,5 mg/1.000 mg filmovertrukne tabletter
Polyvinylalkohol

Macrogol 3350

Titandioxid (E171)

Talkum (E553b)

Jernoxid, gult (E172)
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Blek
Shellac
Indigotin I, indigocarmin (E132)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Alu/Alublisterkort.

Pakningssterrelser pa 14, 28, 56 og 60 filmovertrukne tabletter 1 uperforerede blisterpakninger.
Multipakninger med 112 (2 pakker a 56) og 196 (7 pakker a 28) filmovertrukne tabletter i
uperforerede blisterpakninger.

60x1 filmovertrukne tabletter i perforerede enkeltdosisblisterpakninger.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Komboglyze 2.5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/001 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/002 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/003 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/004 112 (2 pakker a 56) filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/005 196 (7 pakker a 28) filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/006 60x1 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/013 14 filmovertrukne tabletter

Komboglyze 2.5 mg/1.000 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/007 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/008 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/009 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/010 112 (2 pakker a 56) filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/011 196 (7 pakker a 28) filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/012 60x1 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/014 14 filmovertrukne tabletter
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 24. november 2011
Dato for seneste fornyelse: 15. juli 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Komboglyze findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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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

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Sverige

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA
Storbritannien

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort p&d Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékraeevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

. nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, 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 HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

60 filmovertrukne tabletter

Flerstykspakning: 112 (2 pakninger a 56) filmovertrukne tabletter
Flerstykspakning: 196 (7 pakninger a 28) filmovertrukne tabletter
60x1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET 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 IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/731/001 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/002 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/003 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/004 112 (2 pakker a 56) filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/005 196 (7 pakker a 28) filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/006 60x1 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/013 14 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Komboglyze 2,5 mg/850 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE 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 HJAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 filmovertrukne tabletter. Del af flerstykspakning, kan ikke s&lges separat.
28 filmovertrukne tabletter. Del af flerstykspakning, kan ikke slges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Komboglyze 2,5 mg/850 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT (PERFOREREDE/UPERFOREREDE)

1. LAGEMIDLETS NAVN

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

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MAERKNING, 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 1000 mg metforminhydrochlorid.

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

60 filmovertrukne tabletter

Flerstykspakning: 112 (2 pakninger a 56) filmovertrukne tabletter
Flerstykspakning: 196 (7 pakninger a 28) filmovertrukne tabletter
60x1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET 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 IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/731/007 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/008 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/009 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/010 112 (2 pakker a 56) filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/011 196 (7 pakker a 28) filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/012 60x1 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/731/014 14 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE 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 1000 mg metforminhydrochlorid.

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 filmovertrukne tabletter. Del af flerstykspakning, kan ikke s&lges separat.
28 filmovertrukne tabletter. Del af flerstykspakning, kan ikke s&lges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET 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.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT (PERFOREREDE/UPERFOREREDE)

1. LAGEMIDLETS NAVN

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

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

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

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

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

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lgen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du fér bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

1. Virkning og anvendelse

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

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
Dette leegemiddel indeholder to forskellige stoffer, der hedder:

saxagliptin, som tilherer en gruppe legemidler, der hedder DPP-4-h@&mmere
(dipeptidyl-peptidase-4-h@mmere) og metformin, som tilherer en gruppe leegemidler, der hedder
biguanider.

Begge tilharer en gruppe medicin kaldet orale antidiabetika.

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

Séddan virker Komboglyze

Saxagliptin og metformin arbejder sammen for at kontrollere dit blodsukker. De forhgjer
insulinniveauet efter et méltid. De seenker desuden mengden af sukker, der fremstilles af din krop.
Sammen med dizt og motion hjelper det med at seenke dit blodsukker. Dette legemiddel kan
anvendes alene eller sammen med anden medicin mod diabetes, herunder insulin.

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 felge din leeges eller sygeplejerskes rad om
dizet og motion.

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

Tag ikke Komboglyze

- Hvis du er allergisk over for saxagliptin, metformin eller et af de evrige indholdsstoffer i
Komboglyze (angivet i punkt 6).

- Hvis du har haft en alvorlig allergisk reaktion (overfalsomhed) over for lignende medicin, som
du skal tage for at kontrollere blodsukkeret.
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Symptomerne pé en alvorlig allergisk reaktion kan omfatte:

- Udslat.

- Havede rade pletter pd huden (nzldefeber).

- Havelser i ansigt, leber, tunge eller hals, der kan give besvaer med at trekke vejret eller
synke.

Stop med at tage dette leegemiddel, hvis du fér disse symptomer, og kontakt straks din leege eller

sygeplejersken.

- Hvis du nogensinde har haft diabetisk koma.

- Hvis du har darligt kontrolleret diabetes, der eksempelvis er ledsaget af alvorlig hyperglykaemi
(hejt blodsukker), kvalme, opkastning, diarré, hurtigt veegttab, laktatacidose (se ’Risiko for
laktatacidose” nedenfor) eller ketoacidose. Ketoacidose er en tilstand, hvor sakaldte ketonstoffer
ophobes i blodet, hvilket kan fore til diabetisk preekoma. Symptomerne omfatter mavesmerter,
hurtig og dyb vejrtreekning og sevnighed, og din dnde kan fa en usedvanlig frugtagtig lugt.

- Hvis du har alvorligt nedsat nyrefunktion eller problemer med din lever.

- Hvis du for nylig har haft et hjerteanfald, eller hvis du har hjertesvigt eller alvorlige problemer
med kredslebet eller andedraetsbesver, som kunne vare et tegn pa hjerteproblemer.

- Hvis du har en sver infektion eller er dehydreret (har mistet en masse vand fra kroppen).

- Hvis du ammer (se ogséd "Graviditet og amning").

- Hvis du drikker en stor mangde alkohol (enten hver dag eller kun fra tid til anden) (se punktet
"Komboglyze sammen med alkohol").

Tag ikke dette leegemiddel, hvis noget af det ovenstaende geelder for dig. Hvis du ikke er sikker, skal
du tale med din leege eller apoteket, for du tager dette leegemiddel.

Adbvarsler og forsigtighedsregler

Risiko for laktatacidose

Komboglyze kan forarsage en meget sjeelden, men meget alvorlig bivirkning, som kaldes
laktatacidose, iseer hvis dine nyrer ikke fungerer korrekt. Risikoen for at udvikle laktatacidose er ogsé
forhejet ved dérligt kontrolleret diabetes, alvorlige infektioner, lengerevarende faste eller
alkoholindtagelse, dehydrering (vaeskemangel - se yderligere oplysninger nedenfor), leverproblemer
og enhver tilstand med nedsat iltforsyning til en legemsdel (sdsom akut alvorlig hjertesygdom).
Kontakt leegen for at 4 yderligere vejledning, hvis noget af ovennavnte gaelder for dig.

Stop med at tage Komboglyze i en kort periode, hvis du har en tilstand, som kan vare forbundet
med dehydrering (betydeligt tab af kropsveasker), sdsom alvorlig opkastning, diarré, feber, udsettelse
for varme eller indtagelse af mindre vaeske end normalt. Kontakt legen for at {4 yderligere radgivning.

Stop med at tage Komboglyze og kontakt omgiende laege eller nzermeste hospital, hvis du fir et
eller flere af nedenstiende symptomer pé laktatacidose, da denne tilstand kan fore til koma.
Symptomerne pa laktatacidose omfatter:

. opkastning

mavesmerter

muskelkramper

almen utilpashed med udpraeget traethed

vejrtrekningsbesver

nedsat kropstemperatur og langsommere puls.

Laktatacidose er en alvorlig tilstand, der skal behandles pa et hospital.

Kontakt leegen eller apoteket, for du tager Komboglyze

- hvis du har type 1-diabetes (din krop producerer ikke insulin). Dette l&egemiddel ber ikke
anvendes til behandling af denne sygdom.

- hvis du har eller har haft en sygdom i bugspytkirtlen.

- hvis du tager enten insulin eller et sulfonylurinstof (medicin mod diabetes) sammen med dette
leegemiddel. Din leege vil muligvis nedsette din dosis af insulin eller sulfonylurinstof for at
undga, at du fér for lavt blodsukker.
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- hvis du har haft allergiske reaktioner over for andre leegemidler, som du tager for at kontrollere
mangden af sukker i blodet.

- hvis du har et problem med, eller tager et legemiddel, som kan senke kroppens forsvar mod
infektioner.

- hvis du nogensinde har haft hjertesvigt, eller hvis du har risikofaktorer for at udvikle hjertesvigt,
sdsom problemer med nyrerne. Laegen vil fortelle dig om tegn og symptomer pa hjertesvigt.
Kontakt straks leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du oplever nogen af
disse symptomer. Symptomerne kan omfatte, men er ikke begranset til, tiltagende kortandethed,
hurtig vaegtstigning og haevede fodder (adem).

Hvis du skal have en sterre operation, skal du stoppe med at tage Komboglyze under indgrebet og i
nogen tid herefter. Leegen vil beslutte, hvornér du skal stoppe behandlingen med Komboglyze, og
hvornér du kan genoptage den igen.

Diabetiske hudlesioner er en almindelig komplikation til diabetes. Der er set udslet i forbindelse med
saxagliptin og visse antidiabetiske leegemidler i samme gruppe som saxagliptin. Folg de anbefalinger
for hud- og fodpleje, som du har faet af din leege eller sygeplejerske. Kontakt din leege, hvis du fér
blerer pa huden, da det kan vare et tegn pa en tilstand, der kaldes pemfigoid. Din leege kan bede dig
om at stoppe behandlingen med Komboglyze.

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig, eller hvis du er usikker, skal du tale med din leege eller
apotekspersonalet, for du tager dette leegemiddel.

Nyretest eller -kontrol
Under behandlingen med dette l&egemiddel vil laegen kontrollere din nyrefunktion mindst en gang om
aret eller hyppigere, hvis du er @ldre, og/eller hvis din nyrefunktion bliver darligere.

Born og unge
Komboglyze anbefales ikke til bern og unge under 18 &r. Det vides ikke, om denne medicin er sikker
og effektiv hos bern og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Komboglyze

Hvis du skal have sprejtet et kontrastmiddel, som indeholder jod, ind i dit blod, for eksempel i
forbindelse med en rentgenundersogelse eller scanning, skal du stoppe med at tage Komboglyze forud
for eller pé tidspunktet for injektionen. Laegen vil beslutte, hvornér du skal stoppe behandlingen med
Komboglyze, og hvornar du kan genoptage den igen.

Forteel det altid til leegen, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin eller

planlaegger at tage anden medicin. Du skal eventuelt have kontrollere dit blodsukker eller din

nyrefunktion hyppigere, eller leegen kan @ndre din dosis af Komboglyze. Det er iser vigtigt, at du

navner folgende:

- cimetidin, medicin til behandling af mavelidelser.

- ketoconazol, der bruges til behandling af svampeinfektioner.

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

- 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 sésom astma og gigt (artritis).

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

— vanddrivende leegemidler (diuretika).

- leegemidler mod smerter og betandelseslignende tilstande (NSAID'er og COX-2-h@&mmere,
sasom ibuprofen og celecoxib).

— visse legemidler, der nedsatter blodtrykket (ACE-haemmere og
angiotensin II-receptorantagonister).
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Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig, eller hvis du er usikker, skal du tale med din leege eller
apoteket, for du tager dette legemiddel.

Brug af Komboglyze sammen med alkohol
Du skal undgé at indtage store mangder alkohol, mens du er i behandling med Komboglyze, da det
kan gge risikoen for laktatacidose (se afsnittet ”Advarsler og forsigtighedsregler”).

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

Tag ikke dette leegemiddel, hvis du ammer eller planlegger at amme. Det skyldes, at metformin gar
over i modermalken i sma mangder.

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

Trafik- og arbejdssikkerhed

Saxagliptin og metformin pévirker kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner. Lavt blodsukker (hypoglykemi) kan pavirke evnen til at feerdes sikkert i trafikken og
betjene maskiner og arbejde med sikkert fodfaste, og der er risiko for, at du far for lavt blodsukker,
hvis du tager denne medicin sammen med medicin, der er kendt for at medfere lavt blodsukker, som
for eksempel insulin og sulfonylurinstoffer.

3. Séddan skal du tage Komboglyze

Tag altid leegemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller
apotekspersonalet.

Hvis din leege ordinerer dette l&egemiddel sammen med et sulfonylurinstof eller insulin, skal du huske
at tage insulinen efter l&egens anvisning for at opna den bedst mulige behandling.

Sé meget skal du tage

. Den mengde af dette leegemiddel, som du skal tage, athaenger af din tilstand og af de doser
metformin og/eller saxagliptin og metformin som separate tabletter, som du féar aktuelt. Din leege
vil give dig klar besked om den rette dosis af dette leegemiddel.

. Den anbefalede dosis er én tablet to gange dagligt.

Hvis du har nedsat nyrefunktion, vil l&egen eventuelt ordinere en lavere dosis.

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

Dizet og motion

For at kontrollere din diabetes har du stadig brug for at holde dizt og motionere, selv om du tager
denne medicin. Det er derfor vigtigt at blive ved med at folge din leeges eller sygeplejerskes rad om
dizt og motion. Hvis du felger en veegtkontroldiet for diabetikere, er det serlig vigtigt, at du fortsetter
med denne, mens du tager dette leegemiddel.

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

Hvis du har glemt at tage Komboglyze
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. Hvis du glemmer at tage en dosis af dette leegemiddel, skal du tage den sé snart, du kommer i
tanker om det. Hvis det er tid til naeste dosis, skal du springe den glemte dosis over og tage den
naeste dosis til sedvanlig tid.

. Du maé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Komboglyze
Fortseet med at tage dette leegemiddel, indtil leegen siger, at du skal stoppe. Medicinen er med til at
holde dit blodsukker under kontrol.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Stop med at tage dette l2egemiddel og kontakt omgaende din laege, hvis du bemzerker en eller

flere af folgende alvorlige bivirkninger:

e Laktatacidose, Komboglyze kan forarsage en meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af
10.000 personer), men meget alvorlig bivirkning, der kaldes laktatacidose (se afsnittet ”Advarsler
og forsigtighedsregler”). Hvis dette sker for dig, skal du omgéiende stoppe med at tage
Komboglyze og kontakte laege eller naermeste hospital, da laktatacidose kan fere til koma.

o Kiraftige og vedvarende mavesmerter, der eventuelt straler ud til ryggen, samt kvalme og
opkastning, da det kan vaere tegn pa betendelse i bugspytkirtlen (pancreatitis).

Kontakt lgen, hvis du far felgende bivirkning:
e svare ledsmerter

Andre bivirkninger til Komboglyze omfatter:
Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
hovedpine
muskelsmerter (myalgi)
veare forkvalmet eller have fordejelsesbesver (dyspepsi)
urinvejsinfektion
infektion i de evre luftveje
betandelsestilstand i nase eller svelg som ved en forkelelse eller ondt i halsen
betandelsestilstand i mavesak (gastritis) eller tarm, undertiden forarsaget af en infektion
(gastroenteritis)
. infektion i bihulerne, undertiden med smertefornemmelse eller fornemmelse af at vere stoppet
bag ved kinderne og gjnene (sinuitis)
. luft i tarmene
svimmelhed
treethed (udmattethed).

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
. ledsmerter (artralgi)
. besver med at fa eller at opretholde erektion (erektil dysfunktion).

Bivirkninger, der er set ved indtagelse af saxagliptin alene:
Almindelige

. svimmelhed

. treethed (udmattethed).

Bivirkninger, der er set ved indtagelse af saxagliptin alene eller i kombination:
Ikke kendt (kan ikke beregnes ud fra forhdndenverende data):
. obstipation
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. blaerer i huden (bulles pemfigoid).

Nogle patienter har faet en lille reduktion 1 antallet af én type hvide blodlegemer (lymfocytter) pavist i
en blodpreve ved anvendelse af saxagliptin alene eller ssmmen med andre l&egemidler. Desuden har
nogle patienter rapporteret udslet og hudreaktioner (overfolsomhed), mens de tog saxagliptin.

Efter brug af godkendte praeparater med saxagliptin er der indberettet flere bivirkninger, som omfatter
alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi), og havelser i ansigt, l&ber, tunge og hals, som kan give
besveer med at treekke vejret eller synke. Stop med at tage dette legemiddel, hvis du far disse
symptomer, og kontakt straks leegen. Laegen kan give dig medicin for den allergiske reaktion og en
anden medicin til behandling af diabetes.

Bivirkninger, der er set ved indtagelse af metformin alene:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
. kvalme, opkastning

. diarré eller mavesmerter

. appetitloshed.

Almindelige
. en metallisk smag i munden.
. nedsat eller lavt Bi2-vitamin-niveau i blodet (symptomer kan omfatte ekstrem treethed

(udmattelse), en em og rad tunge (glossitis), en folelse af prikken og stikken (pareastesi) eller
bleg eller gul hud). Din laege kan tage nogle prover for at finde ud af &rsagen til dine
symptomer, da nogle af disse ogsa kan vaere forarsaget af diabetes eller kan skyldes andre ikke-
relaterede helbredsproblemer.

Meget sjeldne

. leverproblemer (hepatitis)

. hudredme (udslet) eller klge.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stér pa esken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den nevnte méned.

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

Brug ikke legemidlet, hvis du bemerker, at pakningen er beskadiget eller viser tegn p4, at nogen har
forsegt at dbne den.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og 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.

Ovrige indholdsstoffer (hjelpestoffer):

. Tabletkerne: Povidon K30, magnesiumstearat.

. Filmovertrek: Polyvinylalkohol, macrogol 3350, titandioxid (E171), talkum (E553b), jernoxid,
redt (E172), jernoxid, gult (E172).

. Blak: Shellac, indigotin (indigocarmin) aluminium lake (E132).

Udseende og pakningssterrelser
. Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmovertrukne tabletter ("tabletter") er lysebrune til brune, runde
tabletter med "2,5/850" trykt p& den ene side og "4246" trykt pa den anden side med blat blaek.
. Komboglyze fas i blisterkort af aluminiumsfolie. Pakningssterrelserne er 14, 28, 56
og 60 filmovertrukne tabletter i uperforerede blisterkort, flerstykspakninger med 112 (2 pakker
a 56) og 196 (7 pakker a 28) filmovertrukne tabletter i uperforerede blisterkort og
60x1 filmovertrukne tabletter i perforerede enkeltdosisblisterkort.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort i dit land.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

Fremstiller

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Sverige

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA
Storbritannien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
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Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop PappokevTiky] Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Denne indlaegsseddel blev senest @endret

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Du kan finde yderligere oplysninger om Komboglyze pé Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside: http://www.ema.europa.eu
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Indlzegsseddel: Information til patienten

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

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

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

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lgen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du fér bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlegssedlen

1. Virkning og anvendelse

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

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
Dette leegemiddel indeholder to forskellige stoffer, der hedder:

saxagliptin, som tilherer en gruppe leegemidler, der hedder DPP-4-h@&mmere
(dipeptidyl-peptidase-4-h&mmere) og metformin, som tilherer en gruppe leegemidler, der hedder
biguanider.

Begge tilharer en gruppe medicin kaldet orale antidiabetika.

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

Sddan virker Komboglyze

Saxagliptin og metformin arbejder sammen for at kontrollere dit blodsukker. De forhgjer
insulinniveauet efter et maltid. De senker desuden mangden af sukker, der fremstilles af din krop.
Sammen med dizt og motion hjelper det med at seenke dit blodsukker. Dette legemiddel kan
anvendes alene eller sammen med anden medicin mod diabetes, herunder insulin.

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 leeges eller sygeplejerskes rad om
dizet og motion.

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

Tag ikke Komboglyze

- Hvis du er allergisk over for saxagliptin, metformin eller et af de evrige indholdsstoffer i
Komboglyze (angivet i punkt 6).

- Hvis du har haft en alvorlig allergisk reaktion (overfalsomhed) over for lignende medicin, som
du skal tage for at kontrollere blodsukkeret.
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Symptomerne pé en alvorlig allergisk reaktion kan omfatte:

- Udslat.

- Hevede rade pletter pa huden (naldefeber).

- Havelser i ansigt, leber, tunge eller hals, der kan give besvaer med at trekke vejret eller
synke.

Stop med at tage dette leegemiddel, hvis du fér disse symptomer, og kontakt straks din leege eller

sygeplejersken.

- Hvis du nogensinde har haft diabetisk koma.

- Hvis du har darligt kontrolleret diabetes, der eksempelvis er ledsaget af alvorlig hyperglykaemi
(hejt blodsukker), kvalme, opkastning, diarré, hurtigt veegttab, laktatacidose (se ’Risiko for
laktatacidose” nedenfor) eller ketoacidose. Ketoacidose er en tilstand, hvor sakaldte ketonstoffer
ophobes i blodet, hvilket kan fore til diabetisk preekoma. Symptomerne omfatter mavesmerter,
hurtig og dyb vejrtraekning og sevnighed, og din ande kan fa en usedvanlig frugtagtig lugt.

- Hvis du har alvorligt nedsat nyrefunktion eller problemer med din lever.

- Hvis du for nylig har haft et hjerteanfald, eller hvis du har hjertesvigt eller alvorlige problemer
med kredslebet eller andedretsbesver, som kunne vere et tegn pa hjerteproblemer.

- Hvis du har en sver infektion eller er dehydreret (har mistet en masse vand fra kroppen).

- Hvis du ammer (se ogséd "Graviditet og amning").

- Hvis du drikker en stor mangde alkohol (enten hver dag eller kun fra tid til anden) (se punktet
"Komboglyze sammen med alkohol").

Tag ikke dette leegemiddel, hvis noget af det ovenstaende geelder for dig. Hvis du ikke er sikker, skal
du tale med din leege eller apoteket, for du tager dette leegemiddel.

Advarsler og forsigtighedsregler

Risiko for laktatacidose

Komboglyze kan forérsage en meget sjelden, men meget alvorlig bivirkning, som kaldes
laktatacidose, iseer hvis dine nyrer ikke fungerer korrekt. Risikoen for at udvikle laktatacidose er ogsé
forhejet ved dérligt kontrolleret diabetes, alvorlige infektioner, lengerevarende faste eller
alkoholindtagelse, dehydrering (vaeskemangel - se yderligere oplysninger nedenfor), leverproblemer
og enhver tilstand med nedsat iltforsyning til en legemsdel (sdsom akut alvorlig hjertesygdom).
Kontakt leegen for at {4 yderligere vejledning, hvis noget af ovennavnte gaelder for dig.

Stop med at tage Komboglyze i en kort periode, hvis du har en tilstand, som kan vare forbundet
med dehydrering (betydeligt tab af kropsveasker), sdsom alvorlig opkastning, diarré, feber, udsettelse
for varme eller indtagelse af mindre vaeske end normalt. Kontakt leegen for at {4 yderligere radgivning.

Stop med at tage Komboglyze og kontakt omgiende laege eller nzermeste hospital, hvis du fir et
eller flere af nedenstiende symptomer péa laktatacidose, da denne tilstand kan fore til koma.
Symptomerne pa laktatacidose omfatter:

. opkastning

mavesmerter

muskelkramper

almen utilpashed med udpraeget traethed

vejrtrekningsbesver

nedsat kropstemperatur og langsommere puls

Laktatacidose er en alvorlig tilstand, der skal behandles pa et hospital.

Kontakt leegen eller apoteket, for du tager Komboglyze

- hvis du har type 1-diabetes (din krop producerer ikke insulin). Dette l&egemiddel ber ikke
anvendes til behandling af denne sygdom.

- hvis du har eller har haft en sygdom i bugspytkirtlen.

- hvis du tager enten insulin eller et sulfonylurinstof (medicin mod diabetes) sammen med dette
leegemiddel. Din leege vil muligvis nedsette din dosis af insulin eller sulfonylurinstof for at
undga, at du far for lavt blodsukker.
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- hvis du har haft allergiske reaktioner over for andre leegemidler, som du tager for at kontrollere
mangden af sukker i blodet.

- hvis du har et problem med, eller tager et legemiddel, som kan senke kroppens forsvar mod
infektioner.

- hvis du nogensinde har haft hjertesvigt, eller hvis du har risikofaktorer for at udvikle hjertesvigt,
sdsom problemer med nyrerne. Laegen vil fortelle dig om tegn og symptomer pa hjertesvigt.
Kontakt straks leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du oplever nogen af
disse symptomer. Symptomerne kan omfatte, men er ikke begrenset til, tiltagende kortdndethed,
hurtig vaegtstigning og haevede fodder (adem).

Hvis du skal have en sterre operation, skal du stoppe med at tage Komboglyze under indgrebet og i
nogen tid herefter. Laegen vil beslutte, hvornér du skal stoppe behandlingen med Komboglyze, og
hvornér du kan genoptage den igen.

Diabetiske hudlesioner er en almindelig komplikation til diabetes. Der er set udslet i forbindelse med
saxagliptin og visse antidiabetiske leegemidler i samme gruppe som saxagliptin. Folg de anbefalinger
for hud- og fodpleje, som du har faet af din leege eller sygeplejerske. Kontakt din leege, hvis du fér
blerer pa huden, da det kan vare et tegn pa en tilstand, der kaldes pemfigoid. Din leege kan bede dig
om at stoppe behandlingen med Komboglyze.

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig, eller hvis du er usikker, skal du tale med din leege eller
apotekspersonalet, for du tager dette leegemiddel.

Nyretest eller -kontrol
Under behandlingen med dette l&egemiddel vil l&egen kontrollere din nyrefunktion mindst en gang om
aret eller hyppigere, hvis du er @ldre, og/eller hvis din nyrefunktion bliver darligere.

Born og unge
Komboglyze anbefales ikke til bern og unge under 18 &r. Det vides ikke, om denne medicin er sikker
og effektiv hos bern og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Komboglyze

Hvis du skal have sprejtet et kontrastmiddel, som indeholder jod, ind i dit blod, for eksempel i
forbindelse med en rentgenunderseggelse eller scanning, skal du stoppe med at tage Komboglyze forud
for eller pé tidspunktet for injektionen. Laegen vil beslutte, hvornér du skal stoppe behandlingen med
Komboglyze, og hvornar du kan genoptage den igen.

Forteel det altid til leegen, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin eller

planlaegger at tage anden medicin. Du skal eventuelt have kontrollere dit blodsukker eller din

nyrefunktion hyppigere, eller leegen kan @ndre din dosis af Komboglyze. Det er iser vigtigt, at du

navner folgende:

- cimetidin, medicin til behandling af mavelidelser.

- ketoconazol, der bruges til behandling af svampeinfektioner.

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

— 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 sésom astma og gigt (artritis).

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

— vanddrivende leegemidler (diuretika).

- leegemidler mod smerter og betandelseslignende tilstande (NSAID'er og COX-2-h@&mmere,
sasom ibuprofen og celecoxib).

- visse legemidler, der nedsatter blodtrykket (ACE-haemmere og
angiotensin II-receptorantagonister).
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Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig, eller hvis du er usikker, skal du tale med din leege eller
apoteket, for du tager dette legemiddel.

Brug af Komboglyze sammen med alkohol
Du skal undgé at indtage store mengder alkohol, mens du er i behandling med Komboglyze, da det
kan gge risikoen for laktatacidose (se afsnittet ”Advarsler og forsigtighedsregler”).

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

Tag ikke dette leegemiddel, hvis du ammer eller planlegger at amme. Det skyldes, at metformin gar
over i modermalken i sma mangder.

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

Trafik- og arbejdssikkerhed

Saxagliptin og metformin pévirker kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner. Lavt blodsukker (hypoglykami) kan pavirke evnen til at feerdes sikkert i trafikken og
betjene maskiner og arbejde med sikkert fodfaeste, og der er risiko for, at du far for lavt blodsukker,
hvis du tager denne medicin sammen med medicin, der er kendt for at medfere lavt blodsukker, som
for eksempel insulin og sulfonylurinstoffer.

3. Séddan skal du tage Komboglyze

Tag altid leegemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller
apotekspersonalet.

Hvis din leege ordinerer dette legemiddel sammen med et sulfonylurinstof eller insulin, skal du huske
at tage insulinen efter l&egens anvisning for at opna den bedst mulige behandling.

S meget skal du tage

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

. Den anbefalede dosis er én tablet to gange dagligt.

Hvis du har nedsat nyrefunktion, vil l&egen eventuelt ordinere en lavere dosis.

Indtagelse af medicinen
. Tag denne medicin gennem munden.
. Tag den sammen med et maltid for at senke risikoen for at fa mavebesver.

Dizet og motion

For at kontrollere din diabetes har du stadig brug for at holde dizt og motionere, selv om du tager
denne medicin. Det er derfor vigtigt at blive ved med at folge din leeges eller sygeplejerskes rad om
dizt og motion. Hvis du felger en veegtkontroldiet for diabetikere, er det serlig vigtigt, at du fortsetter
med denne, mens du tager dette leegemiddel.

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

Hvis du har glemt at tage Komboglyze
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. Hvis du glemmer at tage en dosis af dette leegemiddel, skal du tage den sé snart, du kommer i
tanker om det. Hvis det er tid til neste dosis, skal du springe den glemte dosis over og tage den
naeste dosis til sedvanlig tid.

. Du maé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Komboglyze
Fortset med at tage dette leegemiddel, indtil leegen siger, at du skal stoppe. Medicinen er med til at
holde dit blodsukker under kontrol.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle féar bivirkninger.

Stop med at tage dette legemiddel og kontakt omgéende din laege, hvis du bemzerker en eller

flere af folgende alvorlige bivirkninger:

e Laktatacidose, Komboglyze kan forarsage en meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af
10.000 personer), men meget alvorlig bivirkning, der kaldes laktatacidose (se afsnittet ”Advarsler
og forsigtighedsregler”). Hvis dette sker for dig, skal du omgéiende stoppe med at tage
Komboglyze og kontakte lzege eller naermeste hospital, da laktatacidose kan fere til koma.

o Kiraftige og vedvarende mavesmerter, der eventuelt straler ud til ryggen, samt kvalme og
opkastning, da det kan vaere tegn pa betendelse i bugspytkirtlen (pancreatitis).

Kontakt lgen, hvis du far felgende bivirkning:
e  gsveare ledsmerter.

Andre bivirkninger til Komboglyze omfatter:
Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
hovedpine
muskelsmerter (myalgi)
veare forkvalmet eller have fordejelsesbesver (dyspepsi)
urinvejsinfektion
infektion i de agvre luftveje
betandelsestilstand i nase eller svelg som ved en forkelelse eller ondt i halsen
betendelsestilstand i mavesak (gastritis) eller tarm, undertiden forarsaget af en infektion
(gastroenteritis)
. infektion i bihulerne, undertiden med smertefornemmelse eller fornemmelse af at vere stoppet
bag ved kinderne og @jnene (sinuitis)
. luft i tarmene
svimmelhed
treethed (udmattethed).

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
. ledsmerter (artralgi)
. besver med at fa eller at opretholde erektion (erektil dysfunktion).

Bivirkninger, der er set ved indtagelse af saxagliptin alene:
Almindelige

. svimmelhed

. treethed (udmattethed).

Bivirkninger, der er set ved indtagelse af saxagliptin alene eller i kombination:
Ikke kendt (kan ikke beregnes ud fra forhandenvarende data):
. obstipation
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. blaerer i huden (bulles pemfigoid).

Nogle patienter har faet en lille reduktion 1 antallet af én type hvide blodlegemer (lymfocytter) pavist i
en blodpreve ved anvendelse af saxagliptin alene eller sammen med andre l&egemidler. Desuden har
nogle patienter rapporteret udslet 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 havelser i ansigt, l&eber, tunge og hals, som kan give
besveer med at treekke vejret eller synke. Stop med at tage dette legemiddel, hvis du far disse
symptomer, og kontakt straks leegen. Laegen kan give dig medicin for den allergiske reaktion og en
anden medicin til behandling af diabetes.

Bivirkninger, der er set ved indtagelse af metformin alene:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
. kvalme, opkastning

. diarré eller mavesmerter

. appetitloshed.

Almindelige
. en metallisk smag i munden.
. nedsat eller lavt Bi2-vitamin-niveau i blodet (symptomer kan omfatte ekstrem treethed

(udmattelse), en em og rad tunge (glossitis), en folelse af prikken og stikken (parestesi) eller
bleg eller gul hud). Din laege kan tage nogle prover for at finde ud af &rsagen til dine
symptomer, da nogle af disse ogsa kan vaere forarsaget af diabetes eller kan skyldes andre ikke-
relaterede helbredsproblemer.

Meget sjeldne

. leverproblemer (hepatitis)

. hudredme (udslet) eller klge.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stér pa esken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den nevnte méned.

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

Brug ikke legemidlet, hvis du bemerker, at pakningen er beskadiget eller viser tegn p4, at nogen har
forsegt at dbne den.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
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Komboglyze indeholder

Aktive stoffer: Saxagliptin og metforminhydrochlorid. Hver Komboglyze 2,5 mg/1000 mg
filmovertrukket tablet indeholder 2,5 mg saxagliptin som hydrochlorid og 1000 mg
metforminhydrochlorid.

Ovrige indholdsstoffer (hjelpestoffer):

. Tabletkerne: Povidon K30, magnesiumstearat.
. Filmovertreek: Polyvinylalkohol, macrogol 3350, titandioxid (E171), talkum (E553b), jernoxid,
gult (E172).

. Blak: Shellac, indigotin (indigocarmin) aluminium lake (E132).

Udseende og pakningssterrelser

. Komboglyze 2,5 mg/1000 mg filmovertrukne tabletter ("tabletter") er svagt gule til lysegule,
ovale tabletter med "2,5/1000" trykt pa& den ene side og "4247" trykt p& den anden side med blét
blaek.

. Komboglyze fas i blisterkort af aluminiumsfolie. Pakningssterrelserne er 14, 28, 56
og 60 filmovertrukne tabletter i uperforerede blisterkort, flerstykspakninger med 112 (2 pakker
a 56) og 196 (7 pakker a 28) filmovertrukne tabletter i uperforerede blisterkort og
60x1 filmovertrukne tabletter i perforerede enkeltdosisblisterkort.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort i dit land.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

Fremstiller

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Sverige

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA
Storbritannien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
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Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Papuokevtiky] Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Denne indlaegsseddel blev senest ndret
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Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836



Du kan finde yderligere oplysninger om Komboglyze pé Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu
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