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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Komboglyze, 2,5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Komboglyze, 2,5 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Komboglyze, 2.5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab 2,5 mg saksagliptiini (vesinikkloriidina) ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

Komboglyze. 2.5 mg/1000 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab 2,5 mg saksagliptiini (vesinikkloriidina) ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

Abiainete tidielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).
Komboglyze, 2.5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Helepruuni voi pruuni vérvi kaksikkumerad, immarguse kujuga dhukese poliimeerikattega tabletid,
mille tihel kiiljel on sinise tindiga print “2.5/850” ja teisel kiiljel “4246”.

Komboglyze, 2.5 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Kahvatukollased kuni helekollased, kaksikkumerad, ovaalsed, Shukese poliimeerikattega tabletid,
mille tihel kiiljel on sinise tindiga print “2.5/1000 ja teisel kiiljel “4247”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Komboglyze on néidustatud 2. tiilipi suhkurtdvega tiiskasvanud patsientidele glilkeemilise kontrolli
parandamiseks lisaks dieedile ja fiitisilisele koormusele:

e patsientidele, kelle puhul glilkeemiline kontroll ei ole piisavalt reguleeritud ainult metformiini
maksimaalsete talutavate annustega;

e kombinatsioonravina koos teiste diabeedivastaste ravimitega, kaasa arvatud insuliin, patsientidel,
kelle puhul gliikeemiline kontroll ei ole piisavalt reguleeritud metformiini ja teiste
diabeedivastaste ravimitega (vt 16ikudes 4.4, 4.5 ja 5.1 olemasolevaid andmeid erinevate
kombinatsioonide kohta);

e patsientidele, kes juba kasutavad saksagliptiini ja metformiini eraldi tablettidena.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Normaalse neerufunktsiooniga tdiskasvanud patsiendid (GFR > 90 ml/min)

Patsiendid, kes ei allu piisavalt ainult metformiini maksimaalsete talutavate annustega ravile
Patsiendid, kelle veresuhkur ei ole piisavalt kontrollitud ainult metformiiniga, peavad votma seda

ravimit annusena, mis vordub saksagliptiini 66pdevase koguannusega 5 mg, annustades 2,5 mg kaks
korda 66pédevas, millele on juba lisatud kasutatav metformiini annus.




Patsiendid, kes viiakse tile saksagliptiini ja metformiini eraldi tablettidelt
Patsiendid, kes viiakse iile saksagliptiini ja metformiini eraldi tablettide kasutamiselt, peavad saama
saksagliptiini ja metformiini annuseid, mida nad juba varem vdtsid.

Patsiendid, kes ei allu piisavalt kaksikkombinatsioonravile insuliini ja metformiiniga, voi patsiendid,
kes kasutavad kolmikkombinatsioonravi insuliini, metformiini ja saksagliptiiniga (eraldi tabletid)
Seda ravimit tuleb kasutada annuses 2,5 mg saksagliptiini kaks korda 66péevas (66pdevane annus 5
mg) ja metformiini annuses, mis on sarnane juba vdetud annusega. Kui seda ravimit kasutatakse
kombinatsioonis insuliiniga, tuleb hiipogliikeemia riski vahendamiseks insuliini annust langetada (vt
161k 4.4).

Patsiendid, kes ei allu piisavalt kaksikkombinatsioonravile sulfontitiluurea ja metformiiniga, voi
patsiendid, kes viiakse iile insuliini, metformiini ja saksagliptiiniga eraldi tablettidega teostatud
kolmikkombinatsioonravilt

Seda ravimit tuleb kasutada annuses 2,5 mg saksagliptiini kaks korda 66péevas (66pidevane annus 5
mg) ja metformiini annuses, mis on sarnane juba vdetud annusega. Kui seda ravimit kasutatakse
kombinatsioonis sulfoniiiiluureaga, tuleb hiipogliikeemia riski vdhendamiseks sulfoniitiluurea annust
langetada (vt 101k 4.4).

Patsiendid, kes ei allu piisavalt kaksikkombinatsioonravile dapagliflosiini ja metformiiniga, voi
patsiendid, kes viiakse iile saksagliptiini, metformiini ja dapagliflosiini eraldi tablettidega teostatud
kolmikkombinatsioonravilt

Seda ravimit tuleb kasutada annuses 2,5 mg saksagliptiini kaks korda 66péevas (66pidevane annus 5
mg) ja metformiini annuses, mis on sarnane juba vdetud annusega.

Patsientide eririihmad
Neerukahjustus
Kerge neerupuudulikkuse korral ei ole annust vaja muuta (GFR 60...89 ml/min).

Enne ravi alustamist metformiini sisaldavate ravimitega tuleb méérata glomerulaarfiltratsiooni kiirus
(GFR) ja edaspidi viahemalt liks kord aastas. Patsientidel, kellel esineb suurenenud risk
neerukahjustuse progresseerumiseks, samuti eakatel, tuleb neerufunktsiooni hinnata sagedamini, nt iga
3...6 kuu jérel. Metformiini maksimaalne 6dpéevane annus tuleb eelistatult jagada 2...3 annuseks.
Patsientidel, kelle GFR on alla 60 ml/min, tuleb enne ravi alustamist metformiiniga iile vaadata
riskitegurid, mis vdivad suurendada laktatsidoosi riski (vt 10ik 4.4).

Kui puudub Komboglyze sobiv tugevus, tuleb fikseeritud annuse kombinatsioonravimi asemel
kasutada eraldi toimeaineid.

Tabel 1. Annustamine neerupuudulikkusega patsientidel

GFR ml/min Metformiin Saksagliptiin
Maksimaalne 60pdevane Maksimaalne 60pdevane
60 89 annus on 3000 mg. koguannus on 5 mg.

Halveneva neerufunktsiooni
korral voib kaaluda annuse

vihendamist.
Maksimaalne 60pdevane Maksimaalne 60pdevane
45,59 annus on 2000 mg. koguannus on 5 mg.
v Algannus on kodige rohkem
pool maksimaalsest annusest.
Maksimaalne 60pdevane Maksimaalne 60pdevane
30, 44 annus on 1000 mg. koguannus on 2,5 mg.

Algannus on kodige rohkem
pool maksimaalsest annusest.




Metformiin on Maksimaalne 66pdevane

< .
30 vastundidustatud. koguannus on 2,5 mg.

Maksakahjustus
Seda ravimit ei tohi kasutada maksapuudulikkusega patsientidel (vt 1digud 4.3 ja 4.5).

Kasutamine eakatel patsientidel (iile 65-aastastel)

Kuna metformiin ja saksagliptiin erituvad renaalselt, tuleb seda ravimit kasutada eakatel patsientidel
ettevaatusega. Metformiinist pohjustatud laktatsidoosi véltimiseks on vajalik neerufunktsiooni
jélgimine, eriti eakatel patsientidel (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Selle ravimi ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses siinnist kuni 18-nda eluaastani pole veel
toestatud. Kasutamise kohta puuduvad andmed.

Manustamisviis
Komboglyzet tuleb manustada kaks korda 66péevas koos toiduga, vihendamaks metformiiniga seotud
seedetrakti kdrvaltoimeid.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine(te) vdi ravimi iikskdik millise 18igus 6.1 toodud abiaine suhtes vdi
anamneesis raske iilitundlikkusreaktsioon, k.a. anafiilaktiline reaktsioon, anafiilaktiline Sokk ja
angioddeem iikskdik millise dipeptidiililpeptidaas-4- (DDP4) inhibiitori suhtes (vt 16igud 4.4 ja
4.8).

- diabeetiline ketoatsidoos;

- diabeetiline prekooma;

- raske neerukahjustus (GFR <30 ml/min) (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 5.2);

- Agedad seisundid, mis vdivad muuta neerufunktsiooni nagu:

- dehiidratsioon,
- raskekujuline infektsioon,
- Sokk;
- Agedad vdi kroonilised haigused, mis vdivad pdhjustada kudede hiipoksiat nagu:
- slidame- voi hingamispuudulikkus,
- hiljutine miiokardiinfarkt,
- Sokk;

- Maksapuudulikkus (vt 18igud 4.2 ja 4.5);

- Age alkoholimiirgistus, alkoholism (vt 18ik 4.5);

- Imetamine (vt 16ik 4.6).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldine
Ravimit Komboglyze ei tohi kasutada 1. tiilipi suhkurtdve voi diabeetilise ketoatsidoosiga haigetel.

Age pankreatiit
DPP-4 inhibiitorite kasutamist on seostatud dgeda pankreatiidi tekkeriskiga. Patsiendid peaksid

teadma dgedale pankreatiidile iseloomulikke stimptomeid: piisiv tugev kdhuvalu. Pankreatiidi
kahtlusel tuleb ravi selle ravimiga katkestada; kui dgeda pankreatiidi diagnoos on kinnitatud, ei tohi
ravi selle ravimiga taasalustada. Ettevaatlik tuleb olla patsientide puhul, kellel on anamneesis
pankreatiit.

Saksagliptiini turuletuleku jérgselt on iihe korvaltoimena teatatud dgedast pankreatiidist.



Laktatsidoos

Laktatsidoos on vdga harv, kuid tdsine ainevahetuslik tiisistus, mis v3ib kdige sagedamini ilmneda
neerufunktsiooni dgeda halvenemise, kardiorespiratoorse haiguse voi sepsise korral. Neerufunktsiooni
dgedal halvenemisel metformiin kuhjub ja suureneb laktatsidoosi tekkerisk.

Dehiidratsiooni korral (raske kohulahtisus vdi oksendamine, palavik v3i vdahenenud vedeliku
tarbimine) tuleb metformiini kasutamine ajutiselt katkestada ja soovitatav on pidada ndu arstiga.

Metformiinravi saavatel patsientidel tuleb ravi neerufunktsiooni tugevalt mojutavate ravimitega (nt
antihiipertensiivsed ravimid, diureetikumid ja MSPV A-d) alustada ettevaatusega. Teisteks
riskiteguriteks, mis vdivad pohjustada laktatsidoosi teket, on liigne alkoholi tarbimine,
maksapuudulikkus, ebapiisavalt kontrollitud diabeet, ketoos, pikaaegne paastumine ja mis tahes
hiipoksiaga seotud haigusseisundid, samuti teiste laktatsidoosi tekitada vdivate ravimite samaaegne
kasutamine (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Patsiente/hooldajaid tuleb teavitada laktatsidoosi tekkeriskist. Laktatsidoosi iseloomustab atsidootiline
diispnoe, kohuvalu, lihaskrambid, asteenia ja hiipotermia, millele jérgneb kooma. Nende siimptomite
tekkekahtluse korral peab patsient ravi katkestama ja pdorduma viivitamatult arsti poole. Diagnostilise
tdhendusega laboratoorsetes tulemustes on vere pH vihenemine (< 7,35), plasma laktaadisisalduse
suurenemine (> 5 mmol/l), suurenenud anioonivaegus ja laktaadi/piiruvaadi suhe.

Neerufunktsioon

Kuna metformiin eritub neerude kaudu, tuleb neerufunktsiooni hinnata:

- enne ravi algust ja regulaarselt ravi jooksul (vt 16ik 4.2, 4.8, 5.1 ja 5.2);

- vihemalt 2...4 korda aastas patsientidel, kelle GFR tase on langenud keskmise
neerupuudulikkuse taseme ldhedale ja vanemaealistel patsientidel,

- keskmise neerupuudulikkusega, GFR vahemikus > 30 kuni < 45 ml/min, patsientidel on teiste
laktatsidoosi riski suurendavate seisundite puudumisel annuseks 2,5 mg/1000 mg voi 2,5
mg/850 mg iiks kord 66péevas. Nendel patsientidel ei ole soovitav ravi alustada. Ravi vdib
jétkata, kui patsient on hésti informeeritud ja hoolika jirelevalve all;

- metformiin on vastundidustatud patsientidele, kelle GFR on alla 30 ml/min ning ravi tuleb
ajutiselt katkestada neerufunktsiooni mojutavate seisundite tekkimisel, vt 15ik 4.3.

Eakatel patsientidel esineb sageli asimptomaatilist neerufunktsiooni langust. Eriline ettevaatus on
vajalik olukordades, kus neerufunktsioon voib halveneda, néiteks antihiipertensiivse, diureetilise voi
mittesteroidse pdletikuvastase ainega (MSPVA) ravi alustamisel.

Kirurgia

Ravi metformiiniga peab katkestama, kui operatsiooniks kasutatakse iild-, spinaal- voi
epiduraalanesteesiat. Ravi voib uuesti alustada mitte varem kui 48 tundi pérast operatsiooni voi toidu
suukaudse manustamisega taasalustamist ning eeldusel, et neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see
on stabiilne.

Jodeeritud kontrastaine manustamine

Jodeeritud kontrastaine intravaskulaarne manustamine voib viia kontrastaine indutseeritud nefropaatia
tekkeni, mille tulemusel metformiin kuhjub ja seega suureneb laktatsidoosi risk. Selliste uuringute
puhul tuleb metformiini kasutamine ajutiselt katkestada protseduuri ajaks vOi enne seda ja mitte uuesti
alustada enne, kui uuringust on méddunud véhemalt 48 tundi ning neerufunktsiooni on uuesti hinnatud
ja see on stabiilne, vt 16igud 4.2 ja 4.5.

Nahakahjustused

Haavanduvaid ja nekrootilisi nahakahjustusi jasemetel on kirjeldatud saksagliptiini mittekliinilistes
toksikoloogilistes uuringutel ahvidega (vt 15ik 5.3). Kliinilistes uuringutes ei tdheldatud
nahakahjustuste sageduse suurenemist. Turuletulekujérgsetes korvaltoimete teatistes on kirjeldatud
160vet seoses DPP4 inhibiitorite riihmaga. Lo6ve on ka saksagliptiini itheks kdrvaltoimeks (vt 4.8).
Seetottu on soovitav diabeetilisel patsiendil {ihe osana regulaarsest kontrollist hinnata nahakahjustusi,
nagu villide teket, haavandumist vai 166vet.




Bulloosne pemfigoid

DPP4 inhibiitorite, kaasa arvatud saksagliptiini, kasutamisel on turuletulekujirgselt teatatud bulloosse
pemfigoidi juhtumitest, mis vajasid haiglaravi. Avaldatud juhtudel patsiendid reageerisid paiksele voi
stisteemsele immunosupresseerivale ravile ja DPP4 inhibiitori katkestamisele. Kui patsiendil tekivad
saksagliptiinravi ajal villid voi erosioonid ning kahtlustatakse bulloosset pemfigoidi, siis tuleb ravi
selle ravimiga katkestada ning suunata patsient diagnoosimiseks ja sobiva ravi maéramiseks
dermatoloogi juurde (vt 15ik 4.8).

Ulitundlikkusreaktsioonid
Kuna see ravim sisaldab saksagliptiini, ei tohi seda kasutada haigetel, kellel on esinenud raske
iilitundlikkusreaktsioon dipeptidiililpeptidaas-4 (DPP-4) inhibiitori suhtes.

Turuletoomise jargselt on nii spontaanselt kui kliinilistest uuringutest teatatud jargmistest
korvaltoimetest saksagliptiini kasutamise ajal: rasked tlitundlikkusreaktsioonid, k.a. anafiilaktiline
reaktsioon, anafiilaktiline Sokk ja angioddeem. Kui saksagliptiiniga seoses kahtlustatakse rasket
iilitundlikkusreaktsiooni, tuleb ravi selle ravimiga katkestada, hinnata kdrvaltoime teisi voimalikke
pohjuseid ning alustada suhkurtove alternatiivset ravi (vt 4.3 ja 4.8).

Eelnevalt ravile allunud 2. tiiiipi diabeediga patsientide kliinilise seisundi muutus

Kuna see ravim sisaldab metformiini, siis eelnevalt Komboglyze ravile hésti allunud 2. tiiiipi
diabeediga patsiente, kellel tekivad laboratoorsed korvalekalded voi kliiniliselt vdljendunud haigus
(eriti ebaméérane voi halvasti piiritletud haigus), tuleb kohe uurida ketoatsidoosi voi laktatsidoosi
tunnuste suhtes. See peab hdlmama seerumi elektroliiiitide ja ketokehade, vere gliikoosisisalduse ning
vajadusel vere pH, laktaadi, piiruvaadi ja metformiini sisalduse mairamist. Ukskdik kumma nimetatud
atsidoosi vormi tekkimisel tuleb ravi selle ravimiga otsekohe Iopetada ning alustada muud sobivat
ravi.

Siidamepuudulikkus

SAVOR-uuringus sagenes veidi hospitaliseerimine siidamepuudulikkuse tdttu saksagliptiinravi
saavate patsientide seas vOrreldes platseeborithmaga, kuigi pohjuslikku seost ei ole tuvastatud (vt 151k
5.1). Seda ravimit tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel esinevad teadaolevad riskitegurid
hospitaliseerimiseks siidamepuudulikkuse tottu, nt stidamepuudulikkus anamneesis voi keskmise
raskusega kuni raske neerupuudulikkus. Patsiente tuleb teavitada stidamepuudulikkusele
iseloomulikest stimptomitest ning sellest, et nad peavad sellistest siimptomitest nende ilmnemisel kohe
teatama.

Liigesevalu
Turuletulekujargselt on teatatud DPP4 inhibiitoritega seotud liigesevalust, mis voib olla tdsine (vt 16ik

4.8). Patsientidel tekkinud siimptomid leevenesid pérast ravimi vOotmise katkestamist, monel patsiendil
ilmnesid stimptomid uuesti ravi taasalustamisel sama voi erineva DPP4 inhibiitoriga. Stimptomid
voivad tekkida ravi alustamisel kiiresti, aga voivad ilmneda ka pérast pikemaid ravikuure. Kui
patsiendil tekib tdsine liigesevalu, tuleb individuaalselt hinnata vajadust jétkata ravimi kasutamist.

Immuunpuudulikkusega patsiendid

Immuunpuudulikkusega patsiente, nagu siirdatud elundiga vdi inimese immuunpuudulikkuse
stindroomiga patsiente, ei ole saksagliptiini kliinilises programmis uuritud. Seetdttu puuduvad andmed
ohutuse ja efektiivsuse kohta saksagliptiini kasutamisel nendel patsientidel.

Kasutamine koos tugevate CYP 3A4 indutseerijatega
CYP 3A4 indutseerijate, nagu karbamasepiini, deksametasooni, fenobarbitaali, feniitoiini ja
rifampitsiini, kasutamisel voib saksagliptiini gliikeemiat langetav toime véheneda (vt 16ik 4.5).

Kasutamine koos teadaolevalt hiipoglitkeemiat tekitavate ravimitega
On teada, et insuliin ja sulfoniiiiluuread pohjustavad hiipogliikkeemiat. Seetdttu tuleb kombinatsioonis
Komboglyzega insuliini vdi sulfoniiiiluurea annust langetada, et vihendada hiipogliikeemia riski.




Bi»-vitamiini sisalduse véihenemine/vaegus

Metformiini toimel vdib viheneda Bi,-vitamiini sisaldus seerumis. Madala Bi,-vitamiini sisalduse risk
suureneb metformiini annuse suurenedes, ravi kestuse pikenedes ja/vdi patsientidel, kellel esinevad
teadaolevalt Bi>-vitamiini vaegust pohjustavad riskitegurid. Bi»-vitamiini vaeguse kahtluse korral
(nagu aneemia vOi neuropaatia) tuleb jélgida Bi,-vitamiini sisaldust seerumis. Bio-vitamiini vaeguse
riskiteguritega patsientidel voib olla vajalik perioodiline Bi,-vitamiini sisalduse jalgimine. Ravi
metformiiniga tuleb jétkata senikaua, kui see on talutav ja ei ole vastunéidustatud, ning B1>-vitamiini
vaeguse korral tuleb vastavalt kehtivatele kliinilistele ravijuhenditele rakendada sobivat korrigeerivat
ravi.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Saksagliptiini (2,5 mg kaks korda 66pdevas) ja metformiini (1000 mg kaks korda 60pdevas) korduvate
annuste samaaegne manustamine ei muutnud 2. tiiiipi diabeediga patsientidel oluliselt saksagliptiini
ega metformiini farmakokineetikat.

Komboglyzega ei ole ldbi viidud ametlikke koostoimeuuringuid. Jirgnevad teated kajastavad teavet,
mis on kéttesaadav kummagi toimeaine kohta.

Saksagliptiin
Allpool kirjeldatud kliinilised andmed néitavad, et risk kliiniliselt olulisteks koostoimeteks
koosmanustatud ravimitega on madal.

Saksagliptiin metaboliseerub eelkdige tsiitokroom P450 3A4/5 (CYP3A4/5) vahendusel. In vitro
uuringutes ei péarssinud saksagliptiin ning tema peamine metaboliit alatiiiipe CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ega 3A4, samuti ei indutseerinud alatiiiipe CYP1A2, 2B6, 2C9 ega 3A4.
Tervetel vabatahtlikel labiviidud uuringutes ei muutunud saksagliptiini ega tema peamise metaboliidi
farmakokineetika oluliselt metformiini, glibenklamiidi, pioglitasooni, digoksiini, simvastatiini,
omeprasooli, antatsiidide voi famotidiiniga koosmanustamisel. Samuti ei muutnud saksagliptiin
oluliselt jargmiste ravimite farmakokineetilisi omadusi: metformiin, glibenklamiid, pioglitasoon,
digoksiin, simvastatiin, kombineeritud suukaudse kontratseptiivi toimeained (etintiiilostradiool ja
norgestimaat), diltiaseem vdi ketokonasool.

Saksagliptiini samaaegsel manustamisel CYP3A4/5 mddduka inhibiitori diltiaseemiga tdusid
saksagliptiini Cmax ja AUC vastavalt 63% ja 2,1 korda; aktiivse metaboliidi vastavad vairtused
langesid vastavalt 44% ja 34%.

Saksagliptiini samaaegsel manustamisel CYP3A4/5 tugeva inhibiitori ketokonasooliga tdusid
saksagliptiini Cmax ja AUC vastavalt 62% ja 2,5 korda; aktiivse metaboliidi vastavad vairtused
langesid vastavalt 95% ja 88%.

Saksagliptiini samaaegsel manustamisel CYP3A4/5 tugeva indutseerija rifampitsiiniga langesid
saksagliptiini Cmax ja AUC vastavalt 53% ja 76%. Rifampitsiin ei mdjutanud aktiivse metaboliidi
kontsentratsiooni ega plasma DPP-4 aktiivsuse inhibeerimist annustamisintervalli kestel.

Saksagliptiini ja teiste CYP3A4/5 indutseerijate (vélja arvatud rifampitsiin) (karbamasepiin,
deksametasoon, fenobarbitaal ja feniitoiin) koosmanustamist ei ole uuritud ning sel juhul vdib
saksagliptiini kontsentratsioon plasmas viheneda ning tema peamise metaboliidi kontsentratsioon
tousta. Saksagliptiini koosmanustamisel tugevate CYP3A4 indutseerijatega tuleb gliikeemilist
kontrolli hoolikalt hinnata.

Suitsetamise, dieedi, taimsete toodete ja alkoholi toimet saksagliptiini farmakokineetikale ei ole
uuritud.



Metformiin

Mittesoovitatavad kombinatsioonid

Katioonaktiivsetel ravimitel, mis erituvad tubulaarsekretsiooni teel (nt tsimetidiin), v4ib olla
koostoimeid metformiiniga, konkureerides iihise tubulaartransportsiisteemi parast. Seitsme terve
vabatahtlikuga 14biviidud uuring néitas, et tsimetidiini annuse 400 mg kaks korda 66péevas toimel
suurenes metformiini siisteemne ekspositsioon (AUC) 50% ja Ciax 81%. Seetdttu peab hoolikalt
jélgima veresuhkru taset ning kaaluma annuse korrigeerimist soovitatava annusevahemiku piirides ja
diabeediravi muutmist, kui samaaegselt manustatakse tubulaarsekretsiooni teel elimineeruvaid
katioonaktiivseid ravimeid.

Alkohol

Alkoholimiirgistus on seotud laktatsidoosi suurenenud riskiga, eriti paastumise, alatoitumise voi
maksakahjustuse korral Komboglyze toimeaine metformiini tottu (vt 16ik 4.4). Hoiduda tuleb alkoholi
ja alkoholi sisaldavate ravimpreparaatide kasutamisest.

Jodeeritud kontrastaine

Jodeeritud kontrastainete intravaskulaarne manustamine v3ib pohjustada kontrastainest indutseeritud
nefropaatiat, mis voib omakorda pdhjustada metformiini kuhjumist ja suurenenud riski laktatsidoosi
tekkeks.

Rontgenuuringute puhul tuleb metformiini kasutamine ajutiselt katkestada protseduuri ajaks vdi enne
seda ja mitte uuesti alustada enne, kui uuringust on mdéddunud vihemalt 48 tundi ning
neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see on stabiilne (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Kombinatsioonid, mis nouavad ettevaatust

Gliikokortikosteroidid (nii siisteemsed kui lokaalsed), B-2-agonistid ja diureetikumid omavad nn
sisemist hiipergliikeemilist aktiivsust. Patsienti tuleb sellest teavitada, samuti tuleb sagedamini
kontrollida veresuhkru taset, eriti nende preparaatidega ravi alguses. Vajadusel tuleb ravi ajal teise
ravimpreparaadiga ja péarast selle drajétmist korrigeerida diabeediravimi annust.

Moned ravimid voivad avaldada neerufunktsioonile mittesoovitavat toimet ning seega suurendada
laktatsidoosi riski, nt MSPVA-d, sh selektiivsed tsiiklo-oksiigenaas (COX) Il inhibiitorid, AKE-
inhibiitorid, angiotensiin II retseptori antagonistid ja diureetikumid, eriti lingudiureetikumid.
Kasutades neid ravimeid kombinatsioonis metformiiniga, on vajalik hoolikas neerufunktsiooni
jélgimine.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Komboglyze voi saksagliptiini kasutamist ei ole rasedatel uuritud. Loomkatsetes on saksagliptiini voi
saksagliptiini ja metformiini kombinatsiooni suurte annuste kasutamisel ilmnenud reproduktiivset
toksilisust (vt 16ik 5.3). Potentsiaalne risk inimesele on teadmata. Piiratud koguses andmed niitavad,
et metformiini kasutamine rasedatel ei ole seotud kaasasiindinud vairarengute suurenenud riskiga.
Loomkatsed metformiiniga ei néita kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, slinnitusele
vOi postnataalsele arengule (vt 15ik 5.3). Seda ravimit ei tohi raseduse ajal kasutada. Kui patsient
soovib rasestuda vdi rasestub, tuleb ravi selle ravimiga 16petada ning alustada esimesel vdimalusel
insuliinravi.

Imetamine

Loomkatsed on ndidanud nii saksagliptiini ja/voi tema metaboliidi kui ka metformiini eritumist
emapiima. Seni on teadmata, kas saksagliptiin eritub inimese rinnapiima, kuid metformiin eritub
inimese rinnapiima vihestes kogustes. Seetottu ei tohi imetavad naised seda ravimit kasutada (vt 16ik
4.3).



Fertiilsus

Saksagliptiini toimet inimeste fertiilsusele ei ole uuritud. Toimeid viljakusele téheldati isastel ja
emastel rottidel suurte annuste puhul, mis tekitasid ilmseid toksilisuse nihte (vt 16ik 5.3). Metformiini
loomkatsed ei ole ndidanud reproduktiivset toksilisust (vt 10ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Saksagliptiin vdi metformiin omavad kerget toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
Autode juhtimisel ja masinate kasutamisel tuleb arvestada, et saksagliptiini kasutamisel uuringutes on
kirjeldatud pearinglust. Lisaks tuleb patsiente hoiatada hiipogliikeemia riski eest, kui Komboglyzet
kasutatakse kombinatsioonis koos teiste teadaolevalt hiipogliikeemiat pohjustavate diabeedivastaste
ravimitega (nt insuliin, sulfoniiiiluuread).

4.8 Korvaltoimed

Komboglyze tablettidega ei ole kliinilisi ravimuuringuid 1&bi viidud, kuid samas on demonstreeritud
Komboglyze ja samaaegselt manustatud saksagliptiini ja metformiini bioekvivalentsust (vt 101k 5.2).

Saksagliptiin
Ohutusalane kokkuvote

Saksagliptiini toime uurimiseks vere gliikoosisisaldusele on lébi viidud kuus topeltpimedat
kontrollitud kliinilist ohutus- ja efektiivsusalast uuringut, millesse randomiseeriti 4148 2. tiitipi
suhkurtovega haiget, kellest 3021 haiget said raviks saksagliptiini. Randomiseeritud kontrollitud
topeltpimedates kliinilistes uuringutes (sh turuletuleku eelsed ja jargsed kogemused) osales iile 17000
2. tiilipi suhkurtdvega patsiendi, keda raviti saksagliptiiniga.

Viie randomiseeritud topeltpimeda platseeboga kontrollitud kliinilise ohutus- ja efektiivsusalase
uuringu, milles osales 1681 2. tiilipi suhkurtdvega patsienti, kellest 882 raviti 5 mg saksagliptiiniga,
summeeritud analiiiisi pohjal oli saksagliptiiniga annuses 5 mg ravitud patsientidel korvaltoimete
iildine esinemissagedus vorreldav platseeboriihmaga. Saksagliptiini 5 mg annuse rithmas katkestas
ravi korvaltoimete tottu rohkem patsiente kui platseeborithmas (vastavalt 3,3% ja 1,8%).

Korvaltoimete tabelina esitatud nimekiri

Korvaltoimed, mis avaldusid >5% 5 mg saksagliptiiniga ravitud patsientidel ning sagedamini, kui
platseeboga ravitud patsientidel vdi need, millest teatati >2% 5 mg saksagliptiiniga ravitud patsientidel
ning >1% sagedamini, kui platseeboga ravitud patsientidel, on toodud Tabelis 2.

Korvaltoimed klassifitseeritakse vastavalt esinemissagedustele ja organsiisteemide klassidele. Sagedus
on méératletud kokkuleppeliselt jirgmiselt: viga sage (>1/10), sage (>1/100 kuni >1/10), aeg-ajalt
(1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni 1<1000), viga harv (<1/10 000), teadmata (ei ole
voimalik hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 2 Korvaltoimete esinemissagedus organsiisteemi klasside kaupa

Organsiisteemi klass Korvaltoime esinemissagedus vastavalt raviskeemile
Korvaltoime
Saksagliptiin koos metformiiniga1
Infektsioonid ja infestatsioonid
Ulemiste hingamisteede Sage
infektsioon
Kuseteede infektsioon Sage
Gastroenteriit Sage
Sinuiit Sage
Nasofariingiit Sage’
Nérvisiisteemi héired
Peavalu Sage




Seedetrakti hiired

Oksendamine Sage
! Holmab saksagliptiini kasutamist metformiiniga nii lisatud kui esmase kombinatsioonravina.
2 Ainult esmane kombinatsioonravi.

Spontaansed teated ja kogemus kliinilistest uuringutest ravimi turuletuleku jirgselt

Tabelis 3 on toodud lisandunud korvaltoimed, mida on kirjeldatud ravimi turuletuleku jérgselt.
Korvaltoimete sagedused pdhinevad kliinilistest uuringutest saadud kogemustel.

Tabel 3 Lisandunud korvaltoimete esinemissagedus organsiisteemide klasside kaupa

Organsiisteemi klass Kérvaltoime esinemissagedus’
Korvaltoime

Seedetrakti hiiired

liveldus Sage
Pankreatiit Aeg-ajalt
Kohukinnisus Teadmata
Immuunsiisteemi héired
Ulitundlikkusreaktsioonid® (vt Aeg-ajalt
16igud 4.3 ja 4.4)

Anafiilaktilised reaktsioonid, k.a. Harv
anafiilaktiline Sokk (vt 16igud 4.3

ja4.4)

Naha ja nahaaluskoe

kahjustused

Angioddeem (vt 1oigud 4.3 ja4.4) | Harv
Dermatiit Aeg-ajalt
Stigelus Aeg-ajalt
Loove? Sage
Urtikaaria Aeg-ajalt
Bulloosne pemfigoid Teadmata

!'Sagedushinnangud hdlmavad andmeid saksagliptiini monoravi, metformiinile lisatud kombinatsioonravi ja metformiini
esmase kombinatsioonravi, sulfoniiiiluureale ja tiasolidiindioodile lisatud kombinatsioonravi kliiniliste uuringute kohta.
2 Neid reaktsioone kirjeldati ka kliinilistes uuringutes enne miiiigiloa saamist, kuid need ei vastanud Tabel 2 kriteeriumidele.

SAVOR-uuringu tulemused

SAVOR-uuringus osales 8240 patsienti, kes said raviks 2,5 mg v3i 5 mg saksagliptiini iiks kord
O0péevas, ning 8173 platseeboriihma patsienti. Selles uuringus oli kdrvaltoimete iildine
esinemissagedus saksagliptiinravil olevate patsientide ning platseeboriihma patsientide seas vordne
(vastavalt 72,5% ja 72,2%).

Lahendatud pankreatiidi korvaltoimete sagedus oli 1,1% nii saksagliptiinravi saavatel kui
kontrollriihma patsientidel.

Ulitundlikkusreaktsioonide esinemissagedus oli 1,1% nii saksagliptiinravi saavatel kui platseeboriihma
patsientidel.

Teatatud hiipoglitkeemia iildine esinemissagedus (patsiendipdevikute pohjal) oli 17,1%
saksagliptiinrithma ja 14,8% kontrollrithma patsientidel. Ravi ajal tekkinud olulisest hiipogliikeemiast
(méératletud kui stindmus, mis ndudis abi teise isiku poolt) teatanud isikute hulk oli suurem
saksagliptiinrithmas vdrreldes kontrollrithmaga (vastavalt 2,1% ja 1,6%). Uldise hiipogliikkeemia ja
olulise hiipogliikeemia riski tdus saksagliptiinrithmas tekkis peamiselt isikutel, keda uuringusse
sisenemisel raviti sulfoniiiiluureaga, ja mitte isikutel, kes alguses olid insuliin- vdi metformiini
monoravil. Uldise ja olulise hiipogliikeemia riski tdus ilmnes peamiselt isikutel, kelle A1C <7%
uuringusse sisenemisel.



Liimfotsiiiitide arvu langus ilmnes 0,5% patsientidest saksagliptiin- ja 0,4% kontrollriithmas.

Hospitaliseerimisi siidamepuudulikkuse tottu leidis aset sagedamini saksagliptiinriithmas (3,5%) kui
kontrollriihmas (2,8%), nominaalne statistiline olulisus ilmnes platseebo kasuks [HR=1,27; 95% CI
1,07, 1,51]. Vtka 161k 5.1.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Allpool on kirjeldatud korvaltoimed vastavalt raviskeemile, millele on uurija andnud hinnangu, et
tegemist on vihemalt voimaliku seotusega ravimiga ning seda on téheldatud vihemalt kahel 5 mg
saksagliptiiniga ravitud patsiendil rohkem, kui platseebo ravi saanutel.

Monoravina: pearinglus (sage) ja norkus (sage).
Lisatud kombinatsioonravi metformiiniga: diispepsia (sage) ja lihasvalu (sage).

Esialgne kombinatsioonravi metformiiniga: gastriit (sage), liigesevalu* (aeg-ajalt), lihasvalu (aeg-
ajalt) ja erektsioonihdire (aeg-ajalt).

Lisatud kombinatsioonravi metformiini ja sulfoniitiluureaga: pearinglus (sage), ndrkus (sage) ja
kohupubhitus (sage).

*Liigesevalust on teatatud ka turuletulekujirgselt (vt 10ik 4.4).

Hiipogliikeemia

Hiipogliikeemia korvaltoime pohines koigil hiipogliikeemia juhtude teadetel. Samaaegset veresuhkru
moodtmist ei vajatud. Hiipoglitkeemia registreeritud esinemissagedused saksagliptiini 5 mg voi
platseebo lisamisel metformiinile olid vastavalt 5,8% ja 5%. Hiipogliikeemia registreeritud
esinemissagedus varasemat ravi mittesaanud patsientidel oli saksagliptiini 5 mg ja metformiini puhul
3,4% ning ainult metformiini puhul 4,0%. Kasutades saksagliptiini ja insuliini lisatud
kombinatsioonravi (koos vdi ilma metformiinita), oli registreeritud hiipogliikkeemia juhtude iildine
sagedus 18,4% 5 mg saksagliptiini ja 19,9% platseebo rithmas.

Kui saksagliptiini kasutati lisatud kombinatsioonravis metformiini ja sulfoniiiiluureaga, oli
registreeritud hiipogliikeemia iildine sagedus 10,1% 5 mg saksagliptiini rithmas ning 6,3%
platseeboriihmas.

Laboratoorsed uuringud

Koikides kliinilistes uuringutes oli 5 mg saksagliptiini ning platseebo rithmades ilmnenud
laboratoorsete analiiliside korvalekallete sagedus sarnane. Tdheldati véahest liimfotstiitide
absoluutviirtuse langust. Kontrollitud summeeritud analiiiisil, kus limfotsiiiitide absoluutvéartuse
keskmine algtase oli 2200 rakku/pl, langes see keskmiselt ligikaudu 100 rakku/ul vorreldes
platseeboga. Keskmine liimfotstiiitide absoluutvéértus piisis stabiilsena igapéevase ravi juures
kestusega kuni 102 nédalat. Liimfotsiiiitide absoluutvédrtuse langus ei olnud seotud kliiniliselt oluliste
korvaltoimetega. Kliiniline tdhendus kirjeldatud liimfotstiiitide arvu langusel vorreldes platseeboga on
teadmata.

Metformiin

Kliiniliste uuringute ja miitigiloa saamise jdresed andmed

Tabelis 4 on toodud korvaltoimed organsiisteemi klassi ja esinemissageduse kategooria jérgi.
Esinemissageduse kategooriad pohinevad metformiini Euroopa Liidus kehtival ravimi omaduste
kokkuvottel.




Tabel 4. Kliinilistes uuringutes ja miiiigiloa saamise jirgselt kirjeldatud metformiini
korvaltoimete esinemissagedus

Organsiisteemi klass Esinemissagedus
Korvaltoime

Ainevahetus- ja toitumishéired

Bi»-vitamiini sisalduse vihenemine/vaegus Sage
Laktatsidoos Viga harv
Nérvisiisteemi héired

Metalli maitse suus Sage
Seedetrakti hiired

Seedetrakti siimptomid' Viga sage
Maksa ja sapiteede hiired

Maksafunktsiooni hédired, hepatiit Viga harv
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Urtikaaria, eriiteem, siigelus Viga harv

! Seedetrakti siimptomeid nagu iiveldust, oksendamist, kdhulahtisust, kdhuvalu ja isutust esineb sagedamini ravi
alguses ja need taanduvad enamikel juhtudel spontaanselt.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Komboglyze iileannustamise kohta andmed puuduvad.

Saksagliptiin

Saksagliptiin on osutunud héstitalutavaks ravimiks, mis suukaudses annuses kuni 400 mg 66pdevas
kahe nédala jooksul (80-kordne soovitatav annus) ei avalda kliiniliselt olulist toimet QTc-intervallile
ega stidame 166gisagedusele.

Uleannustamise korral tuleb alustada sobiva toetava raviga, mis ldhtub patsiendi kliinilisest seisundist.
Saksagliptiini ja selle peamist metaboliiti saab hemodialiiiisil eemaldada (23% annusest 4 tunni
jooksul).

Metformiin

Metformiini suur iileannustamine (voi kui esineb kaasuv laktatsidoosi risk) voib viia laktatsidoosi
tekkeni, mis on erakorraline seisund ja vajab haiglaravi. Kdige efektiivsem meetod laktaadi ja
metformiini eemaldamiseks on hemodialiiiis.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Diabeediravimid. Suukaudsete vere gliikoosisisaldust vihendavate ainete
kombinatsioonid, ATC-kood: A10BD10.

Toime mehhanism ja farmakodiinaamilised toimed

Komboglyzes on kombineeritud kaks hiipogliikeemilist ravimpreparaati, mis omavad 2. tiilipi
diabeediga patsientidel gliikeemilise kontrolli parandamises tdiendavat toimemehhanismi:
dipeptidiiiilpeptidaas-4 (DPP4) inhibiitorit saksagliptiini ja biguaniidide rithma ravimit
metformiinvesinikkloriidi.




Saksagliptiin

Saksagliptiin on véga potentne (Ki: 1,3 nM) selektiivne pdorduva toimega voistlev ensiiiimi DPP4
inhibiitor. 2. tiilipi suhkurtdve patsientidel pérssis saksagliptiin DPP4 ensiiiimi aktiivsuse 24 tunniks.
Pérast suukaudselt manustatud gliikoosi koormust tekitas DPP4 pérssimine 2...3-kordse aktiivsete
tsirkuleerivate inkretiinhormoonide (sealhulgas gliikagoonitaolise peptiid-1(GLP-1) ja gliikkoos-sdltuva
insulinotroopse poliipeptiidi (GIP)) taseme tousu, glitkagooni taseme languse ja gliikoos-soltuva
beetarakkude vastuse tousu, mis omakorda andis tulemuseks insuliini ja C-peptiidi taseme tousu.
Pankrease beetarakkudest périneva insuliini tus ning pankrease alfarakkudest parineva glilkagooni
langus oli seotud tiihja kohuga mdddetud plasma gliikoosi madalama tasemega ning selle véiksema
tousuga parast gliikkoosi suukaudset manustamist voi s60mist. Saksagliptiin parandab gliikeemilist
kontrolli 2. tiilipi suhkurtdve korral, kuna vihendab nii tithja kdhu kui einejérgse gliikoosi
kontsentratsioone.

Metformiin

Metformiin on antihiipergliikeemilise toimega biguaniid, mis langetab nii basaalset kui einejirgset
vere glitkoosisisaldust. Metformiin ei stimuleeri insuliini sekretsiooni ning seetdttu ei pohjusta ka
hiipogliikeemiat.

Metformiinil on kolm toimemehhanismi:

- vihendab gliikoosi produktsiooni maksas glilkoneogeneesi ja gliikogenoliiiisi pérssimise teel;

- suurendades moddukalt lihaskoe insuliinitundlikkust, parandab gliikoosi perifeerset omastamist
ja utiliseerimist;

- aeglustab gliikoosi imendumist seedetraktist.

Metformiin stimuleerib intratsellulaarset gliikogeeni siinteesi, avaldades toimet gliikogeensiintaasile.
Metformiin suurendab spetsiifiliste membraani gliikoosikandurite (GLUT-1 ja GLUT-4)
transpordivdimet.

Soltumatult veresuhkru sisaldust langetavast toimest on metformiinil soodne toime lipiidide
ainevahetusele. Seda on demonstreeritud raviannuste kasutamisel keskmise kestusega voi pikaajalistes
kliinilistes uuringutes: metformiin langetab iildkolesterooli, LDL-kolesterooli ja trigliitseriidide taset.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Randomiseeritud kontrollitud topeltpimedates kliinilistes uuringutes (sh turuletulekueelsed ja -jargsed
kogemused) osales iile 17000 2. tiilipi suhkurtdvega patsiendi, keda raviti saksagliptiiniga.

Saksagliptiini ja metformiini kombinatsioon gliikeemilise kontrolli saavutamiseks

Saksagliptiini ja metformiini koosmanustamist on uuritud 2. tiilipi diabeediga patsientidel, kes allusid
ebapiisavalt metformiini monoravile, ning varasemat ravi mittesaanud patsientidel, kelle veresuhkur
oli ebapiisavalt reguleeritud ainult dieedi ja fiitisilise koormusega. Ravi 5 mg saksagliptiiniga liks kord
O0pédevas andis platseeboga vorreldes kliiniliselt ja statistiliselt olulise gliikeeritud hemoglobiin Alc
(HbA1c), tiihja kohu plasma gliikoosi (FPG) ja einejérgse glitkoosi (PPG) néitude paranemise
kombinatsioonis metformiiniga (lisatud voi esmane ravi). HbAlc vihenemist oli ndha kdikides
alarithmades, erinevates soo-, vanuse-, rassi ja algse kehamassiindeksi (KMI) jargi jaotatud riihmades.
Kehakaalu langus ravirithmades, kes said saksagliptiini koos metformiiniga, sarnanes kehakaalu
langusele ainult metformiinravi saanud riihmades. Saksagliptiini lisamisel metformiinile ei kaasnenud
olulisi muutusi esialgsest tithja kdhu seerumi lipiidide tasemest, vorreldes metformiini monoraviga.

Saksagliptiini ja metformiini lisatud kombinatsioonravi

24-nidalases lisatud kombinatsioonravis metformiiniga kontrollitud uuringus hinnati saksagliptiini
ohutust ja efektiivsust kombinatsioonis metformiiniga patsientidel, kellel metformiini monoravi ei
taganud piisavat glilkeemilist kontrolli (HbAlc 7-10%). Saksagliptiin (n=186) parandas oluliselt
HbAlc, FPG ja PPG véirtusi vorreldes platseeboga (n=175). HbAlc, PPG ja FPG paranemine 5 mg
saksagliptiini kombineerimisel metformiiniga piisis 102. nddalani. HbAlc muutus 5 mg saksagliptiini
kombineerimisel metformiiniga (n=31) oli 102. nédalal -0,8% vdrreldes platseebo ja metformiini
kombinatsiooniga (n=15).



Saksagliptiini kaks korda odpdevas ja metformiini lisatud kombinatsioonravi

Patsientidel, kel ei saavutatud metformiini monoraviga piisavat gliikkeemilist kontrolli (HbAlc
7...10%), viidi 14bi 12-nédalane platseebokontrolliga uuring, milles hinnati saksagliptiini 2,5 mg kaks
korda 66pédevas ja metformiini manustamise ohutust ja efektiivsust. 12 nddala pérast tuvastati
saksagliptiini riithmas (n=74) suurem keskmine HbA 1c langus algvairtusest kui kontrollriihmas (n=86)
(vastavalt -0,6% ja -0,2%, keskmine esialgne HbA 1c tase saksagliptiini rithmas 7,9% ja platseebo
rithmas 8,0%) ja suurem, kuigi statistiliselt mitteoluline FPG vihenemine (-13,73 mg/dl vrld —4,22
mg/dl) (p=0,12; 95% usaldusvahemik —21,68; 2,66).

Saksagliptiini ja metformiini lisatud kombinatsioonravi vorreldes sulfoniitiluurea ja metformiini
lisatud kombinatsioonraviga

52-nédalases uuringus hinnati 858 patsiendil, kellel veresuhkur ei olnud ainult metformiiniga piisavalt
kontrollitud (HbA1lc 6,5...10%), 5 mg saksagliptiini ja metformiini kombinatsiooni (428 patsienti)
ohutust ja efektiivsust, vorreldes sulfoniiiiluurea (glipitsiid annuses 5 kuni 20 mg, keskmine annus 15
mg) ja metformiini kombinatsiooniga (430 patsienti). Kummaski ravirithmas oli keskmine metformiini
annus ligikaudu 1900 mg. 52. nédala jérel langesid nii saksagliptiini kui glipitsiidi rithmas HbAlc
vidrtused vordselt vorreldes algtasemega protokollijérgses analiiiisis (vastavalt -0,7% ja -0,8%,
molema rithma keskmine HbA 1c algvéirtus 7,5%). Ravikavatsusliku rithma analiiiisil ilmnes sarnane
tulemus. FPG paranemine oli veidi védiksem saksagliptiini rithmas ning esines rohkem ravikatkestusi
(vastavalt 3,5% ja 1,2%) FPG kriteeriumidel pohineva efektiivsuse vihesuse tottu uuringu esimese 24
nédala jooksul. Saksagliptiiniga tekkis ka oluliselt vihem hiipogliikeemiat vorreldes glipitsiidiga,
vastavalt 3% (19 juhtu 13 isikul) ja 36,3% (750 juhtu 156 patsiendil). Saksagliptiiniga ravi saavate
patsientide kehakaal langes uuringu ajal oluliselt vorreldes glipitsiidiga ravi saavate patsientidega, kel
kehakaal tdusis (vastavalt -1,1 ja +1,1 kg).

Saksagliptiini ja metformiini lisatud kombinatsioonravi vorreldes sitagliptiini ja metformiini lisatud
kombinatsioonraviga

18-nédalases uuringus hinnati 801 patsiendil, kellel veresuhkur ei olnud ainult metformiiniga piisavalt
kontrollitud, 5 mg saksagliptiini kombinatsiooni metformiiniga (403 patsienti) vorreldes 100 mg
sitagliptiini ja metformiini kombinatsiooniga (398 patsienti). 18. nidala jérel ei olnud saksagliptiin
vihemefektiivsem kui sitagliptiin HbA 1c keskmise vihenemise jérgi algvéartusest, seda nii
protokollijargses kui kogu andmestiku analiiiisis. HbA 1¢ viirtuste langus vorreldes algtasemega oli
saksagliptiini ja sitagliptiini rithmas vastavalt -0,5% (keskmine ja mediaan) ning -0,6% (keskmine ja
mediaan) protokollijérgses analiiiisis. Kinnitavas kogu andmestiku analiiiisis oli keskmine
vihenemine -0,4% saksagliptiini ja -0,6% sitagliptiini riihmas ning vihenemise mediaan -0,5%
molemas rithmas.

Saksagliptiini ja metformiini esmane kombinatsioonravi

24-nddalases kontrolliga uuringus hinnati saksagliptiini 5 mg ja metformiini esmase
kombinatsioonravi ohutust ja efektiivsust ebapiisava glilkeemilise kontrolliga patsientidel, kellel
suhkurtdbe ei olnud varem ravitud (HbAlc 8-12%). 5 mg saksagliptiini ja metformiini esmane
kombinatsioonravi (n=306) andis FPG, PPG ja HbA1c véirtuste olulise paranemise vorreldes nii
saksagliptiini (n=317) kui metformiini kasutamisega (n=313) eraldi alustava ravina. Kdikides HbAlc
algvédrtusega médratud alariihmades ilmnes HbA 1¢ véirtuste paranemine 24. nédalaks vorreldes
algvédrtusega, kusjuures olulisem paranemine toimus patsientidel, kelle HbA 1c algvéértus oli >10%
(vt tabel 5). HbAlc, PPG ja FPG paranemine 5 mg saksagliptiini kombineerimisel metformiiniga piisis
76. nédalani. HbA lc muutus 5 mg saksagliptiini kombineerimisel metformiiniga (n=177) oli 76.
nédalal -0,5% vorreldes platseebo ja metformiini kombinatsiooniga (n=147).

Saksagliptiini ja insuliini lisatud kombinatsioonravi (koos voi ilma metformiinita)

24-nidalases randomiseeritud topeltpimedas platseebo-kontrolliga uuringus hinnati 455 ebapiisava
gliikkeemilise kontrolliga (HbAlc >7,5% ja <11%) patsiendil, kes said ravi insuliiniga (n=141) voi
insuliini ja plisiannuses metformiini kombinatsiooniga (n=314), saksagliptiini ja insuliini pilisiannuse
(algvaartuse keskmine: 54,2 iihikut) kombinatsiooni ohutust ja efektiivsust. 5 mg saksagliptiini lisatud
ravi insuliinile koos v0i ilma metformiinita andis 24 nédala jérel HbAlc ja PPG véértuste olulise
paranemise vorreldes platseebo lisamisega insuliinile koos vdi ilma metformiinita. Sarnane HbAlc
vidrtuste langus tekkis patsientidel, kes said 5 mg saksagliptiini lisatud ravi insuliinile sdltumata
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metformiini kasutamisest (-0,4% mdlemas alariihmas). HbA 1c algvéértuste paranemine vorreldes
platseeboga piisis 52. nédalal saksagliptiini ja insuliini lisatud ravi foonil koos vdi ilma metformiinita.
52. nddalal oli HbA1c muutus saksagliptiini rithmas (n=244) —0,4% vdrreldes platseebo riihmaga
(n=124).

Saksagliptiini, metformiini ja sulfoniiiiluurea lisatud kombinatsioonravi

24-nidalases randomiseeritud topeltpimedas platseebo-kontrolliga uuringus hinnati 257 ebapiisava
gliikkeemilise kontrolliga (HbAlc >7% ja <10%) 2. tiiiipi diabeediga patsiendil saksagliptiini (5 mg
O0péevas), metformiini ja sulfoniiiiluurea kombinatsiooni ohutust ja efektiivsust. Saksagliptiin
(n=127) andis HbAlc ja PPG véirtuste olulise paranemise vorreldes platseeboga (n=128). HbAlc
védrtuste muutus vorreldes platseeboga oli 24. nédalal -0,7%.

Saksagliptiin lisatud dapagliflosiin pluss metformiin ravile

24-nidalases randomiseeritud topeltpimedas platseebo-kontrolliga uuringus vorreldi 5 mg
saksagliptiini platseeboga, kui lisatud kombinatsioonravi 2. tiitipi suhkurtdve patsientidel, kelle HbAlc
oli vahemikus 7...10,5% ning kes juba kasutasid dapagliflosiini (SGLT2-inhibiitor) ja metformiini.
Patsientidel, kes 10petasid esmase 24-nddalase uuringuperioodi, oli vdimalik siseneda kontrolliga 28-
nidalasse pikaajalisse uuringu jétkufaasi (52 nédalat).

Isikud, keda raviti saksagliptiin lisatud dapagliflosiini ja metformiini kombinatsioonravile (n=153),
saavutasid statistiliselt olulise (p<0,0001) suurema HbA 1c languse kui riihm, kes kasutas platseebot,
dapagliflosiin pluss metformiin (n=162) 24. nidalal (vt tabel 5). 24. nddalal fikseeritud HbA 1¢c muutus
plisis 52. niddalal. Dapagliflosiin pluss metformiinile lisatud saksagliptiini ohutusprofiil oli sarnane
sellega, mida oli tdheldatud selle uuringu 24-nédalase raviperioodi jooksul ja uuringus, milles
saksagliptiini ja dapagliflosiini kasutati samaaegselt lisatud ravina patsientidel, kes kasutasid
metformiini (kirjeldus allpool).

Patsientide osakaal, kes saavutasid HbAlc < 7%

Patsientide osakaal, kes saavutasid HbAlc < 7% 24. néddalal, oli korgem 5 mg saksagliptiini pluss
dapagliflosiini pluss metformiini kombinatsiooni rithmas — 35,3% (95% CI [28,2, 42,4]) vdrreldes
platseebo pluss dapagliflosiin pluss metformiini rithmaga — 23,1% (95% CI [16,9, 29,3]. 24. nédalal
fikseeritud HbA1c muutus piisis 52. nédalal.



Tabel 5. Peamised efektiivsuse niitajad saksagliptiini ja metformiini platseebo-kontrolliga

kombinatsioonravi uuringutes

metformiiniga;
Uuring CV181080 (n=74)

Keskmine Keskmine Platseebo suhtes
HbAlc muutus' parandatud HbAlc
algviirtus HbA1lc keskmine muutus
(%) algvairtusest | (%) (95%
(%) usaldusvahemik)
Uuringud: lisatud ravi/esmane kombinatsioonravi metformiiniga
24 nidalat
Saksagliptiin 5 mg 66péevas
lisatud ravi metformiiniga; 8,1 -0,7 0,8 (1,0, -0,6)’
Uuring CV181014: (n=186)
Saksagliptiin 5 mg 66péevas
esmane kombinatsioonravi
metformiiniga;
uuring CV181039%:
Uldpopulatsioon (n=306)
Kihid HbA Ic 9.4 25 -0,5 (:0,7,-0,4)"
algviirtusega >10%
(n=107) 10,8 33 -0,6 (-0,9, -0,3y
12 nédalat
Saksagliptiin 2,5 mg kaks korda
O00péevas lisatud ravi 7.9 -0,6 -0,3 (-0,6,-0,1)°

Uuringud: lisatud ravi/esmane kombinatsioonravi

koos tiiendava raviga

Lisatud ravi insuliinile (+/-
metformiin)
Saksagliptiin 5 mg d6péevas;
Uuring CV181057:
Uldpopulatsioon (n=300)

8,7

_074 (_056’ _052)2

24 nidalat
Saksagliptiin 5 mg 66péevas
lisatud ravi metformiini ja
sulfoniiiiluureaga;
Uuring D168L00006 (n=257)
Saksagliptiin 5 mg 66péevas
lisatud ravi metformiini ja
dapagliflosiiniga;
Uuring CV181168 (n=315)

8,4

7.9

10,7 (-0,9, -0,5)

0,4 (-0,5. -0,2)

n=Randomiseeritud patsiendid

! Kohandatud keskmine algvéirtuse muutus kohandatud algviirtusele (ANCOVA).

2p<0,0001 vdrreldes platseeboga.

3 Metformiini 66péevase annuse tdstmine 500 mg-1t 2000 mg-le, vastavalt taluvusele.

4Keskmine HbA 1c¢ muutus on erinevus saksagliptiini 5 mg ja metformiini ning metformiini monoravi vaheliste

rithmade vahel (p<0,0001).

5 Keskmine HbA1c muutus on erinevus saksagliptiini 5 mg ja metformiini ning metformiini monoravi vaheliste

riihmade vahel.

® p-vidrtus=0,0063 (rithmadevahelises vordluses oluline, kui a=0,05)

7 Keskmine HbA 1¢c muutus on erinevus saksagliptiini 5 mg, dapagliflosiini ja metformiini ning dapagliflosiini ja metformiini

rithmade vahel (p<0,0001).

Saksagliptiini ja dapagliflosiini lisatud metformiinile

534 tdiskasvanud patsienti 2. tiilipi suhkurtdvega, kelle vere gliikoosisisalduse vihenemine ei olnud

piisav metformiini monoraviga (HbAlc 8%...12%), osales 24-nidalases randomiseeritud
topeltpimedas, toimeaine-kontrolliga uuringus, milles vorreldi saksagliptiini ja dapagliflosiini

kombinatsiooni, mis oli lisatud tdiendavalt metformiinile, saksagliptiini vOi dapagliflosiiniga, mis oli

lisatud metformiinile. Patsiendid olid jaotatud kolme topeltpimedasse raviriihma, mis said 5 mg
saksagliptiini, 10 mg dapagliflosiini koos metformiiniga, 5 mg saksagliptiini ja platseebot lisatuna
metformiinile vdi 10 mg dapagliflosiini ja platseebot lisatuna metformiinile.
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Saksagliptiini ja dapagliflosiini rithm saavutas oluliselt suurema HbA 1c¢ véirtuste languse vorreldes nii
saksagliptiini kui dapagliflosiini rithmaga 24. nédalal (vt tabel 6).

Tabel 6. HbAlc 24. nidalal toimeaine kontrolliga uuringus, milles vorreldi saksagliptiini ja
dapagliflosiini lisatud kombinatsiooni metformiinile, ainult saksagliptiini voi

dapagliflosiini lisatuna metformiinile

Efektiivsuse 5 mg saksagliptiin + 5 mg saksagliptiin + 10 mg dapagliflosiin

parameeter 10 mg dapagliflosiin | metformiin, n=176 + metformiin, n=179*
+ metformiin, n=179>

HbAlc (%) 24. nidalal'

Algvéirtus (keskmine) 8,93 9,03 8,87

Muutus algvaértusest -1,47 -0,88 -1,20

(korrigeeritud (-1,62,-1,31) (-1,03, -0,72) (-1,35, -1,04)

keskmine®)

(95% usaldusvahemik

[CI])

Muutus saksagliptiini -0,59* - -

+ metformiini suhtes (-0,81, -0,37)

(korrigeeritud

keskmine®) (95% CI)

Muutus dapagliflosiini 0,27 - -

+ metformiini suhtes (-0,48, -0,05)

(korrigeeritud

keskmine®) (95% CI)

'LRM = longitudinaalsed korratud mddtmised (enne pédstva annuse kasutamist hinnatud véirtused).
2 Randomiseeritud ja ravitud patsiendid, kellel on médratud algvéirtus ja kelle on tehtud vihemalt iiks
algvairtuse jargne efektiivsuse modtmine.

* Vihimruutude keskmine korrigeeritud algvéirtusega.

4 p-véirtus < 0,0001.

5 p-vidrtus=0,0166.

HbAlc < 7% saavutanud patsientide osakaal

Saksagliptiini ja dapagliflosiini kombinatsioonrithmas saavutas 41,4% (95% CI [34,5, 48,2])
patsientidest HbA 1c taseme, mis jéi alla 7%, vorreldes patsientide osakaaludega 18,3% (95% CI [13,0,
23,5]) saksagliptiini riihmas ja 22,2% 95% CI [16,1, 28,3]) dapagliflosiini riihmas.

SAVOR-uuring (Saxagliptin Assessment of Vascular Qutcomes Recorded in Patients with Diabetes
Mellitus- Thrombolysis in Myocardial Infarction)

SAVOR on 16492 patsiendiga (12 959 isikut kardiovaskulaarse (KV) diagnoosiga, 3533 mitme
riskiteguriga), kelle HbAlc >6,5% ja <12%, kardiovaskulaarse tulemusniitajaga uuring, kes
randomiseeriti saama vastavalt saksagliptiini (n=8280) vdi platseebot (n=8212), lisaks vastavalt
regionaalsetele standarditele toimuvale ravile HbA1C ja KV riskitegurite tdttu. Uuringuriihma
kuulusid ka >65-aastased (n=8561) ja >75-aastased patsiendid (n=2330), normaalse neerufunktsiooni
voi kerge neerukahjustusega (n=13 916), samuti keskmise raskusega (n=2240) voi raske
neerukahjustusega (n=336) patsiendid.

Esmane ohutusalane (noninferioorsus) ja efektiivsusalane (superioorsus) tulemusnéitaja oli
kombinatsioon, mis koosnes ajast esimese olulise KV siindmuseni (MACE) jérgnevast loetelust: KV
surm, mittefataalne miiokardiinfarkt voi mittefataalne isheemiline insult.

Pérast keskmiselt 2-aastast jélgimist joudis uuring esmase ohutusalase tulemusnéitaja tditmiseni ning
tulemused kinnitasid, et olemasolevale baasravile lisatud saksagliptiin ei tdsta kardiovaskulaarset riski

2. tiilipi suhkurtdve patsientidel vorreldes platseeboga.

Kasu ei ilmnenud MACE ega iildise suremuse osas.



Tabel 7. Primaarsed ja sekundaarsed tulemusniitajad ravirithmade kaupa SAVOR-uuringus*

Saksagliptiin Platseebo
Tulemusniitaja (n=8280) (n=8212)
Isikud, kellel | Stindmust Isikud, kellel | Stindmust Riskikordaja
toimus 100 toimus 100 95%
siindmus (%) | patsientaasta | siindmus (%) | patsientaasta | usaldusvahemik)
kohta kohta
Esmane 613 3,76 609 3,77 1,00
kombineeritud (7,4) (7,4) (0,89, 1,12)%%#
tulemusnéitaja:
MACE
Teisene 1059 6,72 1034 6,60 1,02
kombineeritud (12,8) (12,6) (0,94, 1,11)1
tulemusnéitaja:
MACE plus
Uldine suremus 420 2,50 378 2,26 1,11
(5,1 (4,6) (0,96, 1,271

* Ravikavatsuslik populatsioon

T Riskikordaja, mis on kohandatud kardiovaskulaarhaiguse ja neerufunktsiooni kategooriate algviirtustega.
p-viirtus <0,001 noninferioorsuse suhtes (aluseks HR <1,3) vdrreldes platseeboga.

$ p-viirtus =0,09 superioorsuse suhtes (aluseks HR <1,0) vorreldes platseeboga.

# Aja jooksul toimunud siindmused; siindmuste méér saksagliptiin- ja platseeboriihmades ei erinenud oluliselt aja
jooksul.

T Olulisust ei ole uuritud.

Uks teisese kombineeritud tulemusnéitaja koostisosa, hospitaliseerimised siidamepuudulikkuse tdttu,
esines saksagliptiinriihmas sagedamini (3,5%) kui kontrollriihmas (2,8%), nominaalne statistiline
olulisus ilmnes platseebo kasuks [HR=1,27; 95% CI 1,07, 1,51]. Kliiniliselt olulisi tegureid, mis
ennustaksid saksagliptiinraviga seotud suuremat suhtelist riski, ei olnud voimalik 16plikult méérata.
Isikuid, kellel oli suurem risk hospitaliseerimiseks stidamepuudulikkus tottu, soltumata neile méaératud
ravist, oli voimalik méaratleda teadaolevate stidamepuudulikkuse riskitegurite jargi, nagu
stidamepuudulikkus vo6i hiirunud neerufunktsioon anamneesis uuringusse sisenemisel. Siiski leiti, et
saksagliptiinravi saavatel isikutel, kellel oli siidamepuudulikkus voi hdirunud neerufunktsioon
anamneesis uuringusse sisenemisel, ei olnud platseeboga vorreldes esmase voi teisese kombineeritud
tulemusnéitaja vai iildise suremuse suhteline risk tdusnud.

Uhe teisese tulemusniitaja, {ildise suremuse, méir oli 5,1% saksagliptiini riithmas ja 4,6%
platseeboriihmas (vt tabel 7). KV suremust esines iihtlaselt molemas raviriihmas. Mitte-K'V surmasid
esines rohkem saksagliptiini (1,8%) kui platseeborithmas (1,4%) [HR=1,27; (95% CI 1,00; 1,62);
p=0,051].

Uurivas analiiiisis oli A1C saksagliptiinravi korral madalam kui platseebo korral.

Metformiin

Prospektiivses randomiseeritud (UKPDS) uuringus leidis kinnitust efektiivse veresuhkru kontrolli
pikaajaline kasu 2. tiilipi diabeedi korral. Metformiiniga ravitud iilekaaluliste patsientide (kui ainult
dieet ei osutunud piisavaks) ravitulemuste analiiiis néitas jairgmist:

- diabeedi tiisistuste absoluutne risk vihenes oluliselt metformiini rithmas (29,8 juhtu 1000
patsiendiaasta kohta), vorreldes ainult dieedi (43,3 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta) (p=0,0023)
ning sulfoniililuureaga kombineeritud ravi ja insuliini monoteraapia rithmadega (40,1 juhtu 1000
patsiendiaasta kohta), p=0,0034;

- diabeediga seotud suremuse absoluutne risk vihenes oluliselt: metformiini kasutamisel 7,5 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta, ainult dieedi puhul 12,7 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta, (p=0,017);

- iildise suremuse absoluutne risk vihenes oluliselt: metformiini kasutamisel 13,5 juhtu 1000
patsiendiaasta kohta, vorreldes ainult dieedi (20,6 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta) (p=0,011)



ning sulfoniitiluureaga kombineeritud ravi ja insuliini monoteraapia rithmadega (18,9 juhtu 1000
patsiendiaasta kohta) (p=0,021);

- miiokardiinfarkti absoluutne risk véhenes oluliselt: metformiini kasutamisel 11 juhtu 1000
patsiendiaasta kohta, ainult dieedi puhul 18 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta (p=0,01).

Eakad patsiendid
SAVOR-uuringu iile 65-aastaste ja {ile 75-aastaste isikute alariihmades kogutud efektiivsus- ja
ohutusandmed olid vastavuses kogu uuringupopulatsiooni vastavate andmetega.

GENERATION oli 52-néddalane gliikeemilise kontrolli uuring, mis hdlmas 720 eakat patsienti, kelle
keskmine vanus oli 72,6 aastat; 433 isikut (60,1%) olid <75-aastased ja 287 >75-aastased. Esmaseks
tulemusnditajaks oli patsientide hulk, kes saavutasid HbA1C taseme <7% ilma kinnitatud voi raske
hiipogliikeemiata. Ravile vastanute hulgas ei ilmnenud erinevust: esmase tulemusnéitaja saavutasid
37,9% saksagliptiinravi saanud ja 38,2% glimepiriidravi saanud patsientidest. Saksagliptiinriithmas
saavutas HbA1C 7,0%-se eesmérkvéartuse vdiksem hulk patsiente (44,7%) kui glimepiriidriihmas
(54,7%). Saksagliptiinrithmas tekkis kinnitatud voi rasket hiipoglilkeemiat véihem (1,1%) kui
glimepiriidriihmas (15,3%).

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Komboglyzega lébiviidud uuringute tulemusi laste kdikide

alariihmade kohta 2. tiilipi diabeedi puhul (vt 15ik 4.2 Informatsioon kasutamisel pediaatrias).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Tervete isikutega lébiviidud bioekvivalentsuse uuring néitas, et Komboglyze kombineeritud tabletid
on bioekvivalentsed samaaegselt manustatud saksagliptiini ja metformiinvesinikkloriidi eraldi
tablettide annustega.

Jargnevalt on toodud Komboglyzes sisalduvate iiksikute toimeainete farmakokineetilised omadused.

Saksagliptiin
Saksagliptiini ja tema peamise metaboliidi farmakokineetika oli tervetel vabatahtlikel ning 2. tiitipi
suhkurtovega patsientidel sarnane.

Imendumine

Saksagliptiin imendus kiiresti parast suukaudset manustamist tiihja kdhuga ning saksagliptiini ja tema
peamise metaboliidi tipmised plasma kontsentratsioonid (Cmax) saabusid vastavalt 2 ja 4 tunni (Tmax)
jérel. Saksagliptiini ja tema peamise metaboliidi Cmax ja AUC suurenesid proportsionaalselt
saksagliptiini annuse suurenemisega ning proportsionaalsus annusega ilmnes kuni 400 mg annuse
juures. Pirast saksagliptiini 5 mg suukaudse iiksikannuse andmist tervetele vabatahtlikele olid
saksagliptiini ja tema peamise metaboliidi keskmised plasma AUC (plasmakovera alune pindala)
vastavalt 78 ng-h/ml ja 214 ng-h/ml. Vastavad plasma Cpax vadrtused olid 24 ng/ml ja 47 ng/ml.
Saksagliptiini Cmax ja AUC isikute vahelised erinevused tervete vabatahtlike rithmas olid véiksemad
kui 12%.

Saksagliptiin parsib plasma DPP4 aktiivsust vihemalt 24 tundi parast suukaudset manustamist tdnu
korgele potentsile, korgele afiinsusele ning laiaulatuslikule seondumisele retseptoritega.

Koostoime toiduga

Toidul on suhteliselt tagasihoidlik toime saksagliptiini farmakokineetikale tervetel vabatahtlikel. Koos
korge rasvasisaldusega toiduga manustamisel saksagliptiini Cnax €1 muutunud ning plasma AUC
suurenes 27% vorreldes manustamisega tiihja kdhuga. Toiduga koos manustades pikenes saksagliptiini
aeg maksimaalse Cpax vadrtuseni (Tmax) ligikaudu pool tundi vorreldes manustamisega tiihja kohuga.
Need muutused ei ole kliiniliselt olulised.




Jaotumine

Saksagliptiini ja tema peamise metaboliidi valkudega seondumine i vitro on ebaoluline. Seega,
erinevate haigusseisundite (nt neeru- voi maksapuudulikkus) korral esinevad verevalkude taseme
muutused ei peaks saksagliptiini plasma sisaldust muutma.

Biotransformatsioon

Saksagliptiini biotransformatsioon toimub eelkdige tstitokroom P450 3A4/5 (CYP3A4/5) vahendusel.
Saksagliptiini peamine metaboliit on samuti selektiivne podrduva toimega vdistlev ensiitimi DPP4
inhibiitor, kuid saksagliptiinist poole vihem potentne.

Eritumine

Saksagliptiini ja tema peamise metaboliidi keskmine plasma I0pp-poolvéirtusaeg (ti2) on keskmiselt
vastavalt 2,5 ja 3,1 tundi ning keskmine plasma DPP4 inhibeerimise ti» on 26,9 tundi. Saksagliptiin
eritub neerude ja maksa kaudu. 50 mg '*C-saksagliptiini {iksikannuse manustamise jérgselt eritus
annusest uriiniga 24% saksagliptiinina, 36% peamise metaboliidina ja 75% koguradioaktiivsusena.
Saksagliptiini keskmine renaalne kliirens (~230 ml/min) oli suurem kui keskmine
glomerulaarfiltratsiooni kiirus (~120 ml/min), viidates aktiivse renaalse eritumise moningasele
olemasolule. Peamise metaboliidi renaalse kliirensi véartused olid vorreldavad moddetud
glomerulaarfiltratsiooni kiirusega. Viljaheitega eritus 22% manustatud radioaktiivsusest, selle
fraktsiooni moodustas sapiga eritunud saksagliptiin ja/vdi seedetraktist imendumata jadnud ravim.

Lineaarsus

Saksagliptiini ja tema peamise metaboliidi Cmax ja AUC suurenesid proportsionaalselt saksagliptiini
annusega. Korduva iiks kord 66pdevas annustamise jooksul ei tdheldatud tihegi annuse juures
mérgatavat saksagliptiini ega tema peamise metaboliidi kuhjumist. Saksagliptiini ja tema peamise
metaboliidi kliirens ei soltunud annusest ega ajast 14-péaevase iiks kord 66pdevas annustamise jooksul
vahemikus 2,5 mg kuni 400 mg.

Patsientide eririihmad

Neerupuudulikkus

Avatud iiksikannuselises uuringus hinnati saksagliptiini 10 mg suukaudse annuse farmakokineetikat
erineval kroonilise neerupuudulikkuse astmel olevatel isikutel vorreldes normaalse neerufunktsiooniga
isikutega. Uuring holmas neerupuudulikkusega patsiente, kelle neerupuudulikkus oli jaotatud
kreatiniinikliirensi taseme alusel kergeks (ligikaudu GFR > 45 kuni < 90 ml/min), keskmise raskusega
(ligikaudu GFR > 30 kuni < 45 ml/min) ja raskeks (ligikaudu GFR < 30 ml/min). Saksagliptiini
plasmakontsentratsioonid olid vastavalt 1,2; 1,4 ja 2,1 korda kdrgemad ja BMS-510849
plasmakontsentratsioonid olid vastavalt 1,7; 2,9 ja 4,5 korda kdrgemad kui normaalse
neerufunktsiooniga (> 80 ml/min) patsientidel.

Maksapuudulikkus

Vorreldes tervete isikutega, olid kerge (Child-Pugh’ klass A), keskmise raskusega (Child-Pugh’ klass
B) voi raske (Child-Pugh’ klass C) maksapuudulikkusega isikutel saksagliptiini
plasmakontsentratsioonid vastavalt 1,1, 1,4 ning 1,8 korda korgemad ning BMS-510849
plasmakontsentratsioonid vastavalt 22%, 7% ja 33% madalamad.

Eakad (iile 65-aastased)
Vanemaealistel patsientidel (65-80 a) oli AUC ligikaudu 60% korgem kui noortel patsientidel (18-40
a). Seda ei peeta kliiniliselt oluliseks, seetottu vanuse tdttu selle ravimi annuse muutmist ei soovitata.

Metformiin

Imendumine

Metformiini suukaudse manustamise jérgselt saabub tmax 2,5 t jooksul. Tervetel isikutel on 500 mg
metformiini tableti absoluutne biosaadavus ligikaudu 50...60%. Pérast suukaudse annuse manustamist
oli imendumata ravimi osakaal roojas 20...30%.

Suukaudsel manustamisel on metformiini imendumine kiillastuv ja mittetéielik. Arvatakse, et
metformiini imendumise farmakokineetika on mittelineaarne. Metformiini tavaliste annuste ja
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manustamisskeemide kasutamisel saabub piisikontsentratsioon plasmas 24...48 tunni jooksul ning jaib
iildjuhul alla 1 pg/ml. Kontrollitud kliinilistes uuringutes ei iiletanud metformiini maksimaalne
kontsentratsioon plasmas (Cmax) 4 ng/ml, isegi maksimaalsete annuste puhul.

Koostoime toiduga

Toit vihendab ja vihesel mééral ka aeglustab metformiini imendumist. Pérast 850 mg annuse
manustamist tdheldati maksimaalse plasmakontsentratsiooni 40% langust, AUC 25% véhenemist ja
maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aja pikenemist 35 min vorra. Muutuste kliiniline
téhtsus on teadmata.

Jaotumine

Metformiin seondub plasmavalkudega ebaolulisel mééral. Ravim tungib eriitrotsiititidesse.
Maksimaalne kontsentratsioon veres on madalam kui plasmas ning saabub ligikaudu iihel ja samal
ajal. Eriitrotsiilidid on suure tdendosusega sekundaarne jaotusruum. Keskmine V4 on 63...276 1.

Biotransformatsioon
Metformiin eritub muutumatul kujul uriiniga. Inimestel ei ole metaboliite leitud.

Eliminatsioon

Metformiini renaalne kliirens on > 400 ml/min, mis niitab, et metformiin elimineerub
glomerulaarfiltratsiooni ja tubulaarsekretsiooni teel. Suukaudse annuse manustamisel on terminaalne
eliminatsiooni poolvédértusaeg u 6,5 t. Neerufunktsiooni héire korral viaheneb renaalne kliirens
vordeliselt kreatiniini kliirensiga ning pikeneb eliminatsiooni poolvéirtusaeg, pohjustades
metformiinisisalduse suurenemist plasmas.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Saksagliptiini ja metformiini kombinatsioon

Saksagliptiini ja metformiini kombinatsiooniga on 14bi viidud 3-kuuline uuring koertel ning
embriiofetaalse arengu uuring rottidel ja kiiiilikutel.

Saksagliptiini ja metformiini kombinatsiooni manustamine tiinetele rottidele ja kiiiilikutele
organogeneesi perioodil ei pohjustanud kummalgi liigil embriioletaalsust ega teratogeensust. Seda
testiti annustega, millega kaasnesid rottidel sellised siisteemsed ekspositsioonid (AUC), mis olid 100
korda ja 10 korda suuremad kui maksimaalsete inimesele soovitatavate annuste (ISA; 5 mg
saksagliptiini ja 2000 mg metformiini) puhul; kiiiilikutel esinenud ekspositsioonid olid 249 korda ja
1,1 korda suuremad kui ISA puhul. Rottidel piirdus vdiksem arengutoksilisus hilise luustumise
esinemissageduse (“lainjad roided”) tdusuga. Kaasuv ematoksilisus piirdus 5...6%-lise kehakaalu
vihenemisega tiinuse 13. kuni 18. pédeval ning sellega oli seotud ema toidutarbimise véhenemine.
Kiiiilikute seas talusid paljud emased koosmanustamist halvasti, see pohjustas surma, surmaeelse
seisundi voi tiinuse katkemise. Siiski hinnatavate pesakondadega ellujddnud emastel piirdus
ematoksilisus kehakaalu vaheolulise langusega tiinuse 21. kuni 29. péeval; sellega kaasnev
arengutoksilisus nendes pesakondades piirdus loote kaalu 7%-lise vihenemise ja loote keeleluu
hilinenud luustumise madala esinemissagedusega.

Saksagliptiini ja metformiini kombinatsiooniga viidi 1dbi 3-kuuline uuring koertel. Kombinatsioonil ei
téaheldatud toksilisust saksagliptiini 68-kordsete ja metformiini 1,5-kordsete ISA-tega saavutatavate
ekspositsioonide (AUC) puhul.

Komboglyzes sisalduva toimeainete kombinatsiooniga ei ole ldbi viidud loomkatseid, mille alusel
voiks hinnata kartsinogeensust, mutageensust voi fertiilsuse kahjustumist. Jirgmised andmed
pohinevad leidudel, mis on saadud eraldi saksagliptiini ja metformiini uuringutest.

Saksagliptiin

Cynomolgus ahvidel tekitas saksagliptiin pddrduvaid nahakahjustusi (kérnu, haavandeid ja nekroosi)
jasemetel (sabal, sdrmeliilidel, munandikotil ja/v3i ninal) annuste juures, mis olid kdrgemad kui

3 mg/kg/66pdevas. Suurim kahjustusi veel mittetekitav annus on saksagliptiini ja tema peamise
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metaboliidi ekspositsioonist inimesel vastavalt {iks ja kaks korda suurem inimesel soovitatud annuse
(5 mg/6opéevas) juures.

Nahakahjustuste kliiniline tdhtsus ei ole teada. Uuringutes saksagliptiiniga ei ole inimestel ilmnenud
nahakahjustusi, mis kliiniliselt korreleeruksid ahvide nahakahjustustega.

Koikidel katseloomade liikidel on ekspositsioonil 7-kordsele inimesel soovitatud annusele voi
suuremale annusele leitud immuunsusega seotud toimeid, nagu minimaalne mitteprogresseeruv porna,
liimfisdlmede ja luuiidi limfoidne hiiperplaasia, millega ei ole kaasnenud mittesoovitavaid jérelnéhte.

Uuringus ilmnes koertel toksiline toime seedetraktile, sealhulgas verine/limane véljaheide ja
enteropaatia kdrgemate annuste juures, kui saksagliptiini ja tema peamise metaboliidi kdrgeim
kahjustusi veel mitte tekitav tase oli vastavalt neli ja kaks korda kdrgem inimese ekspositsioonist
saksagliptiinile inimesel soovitatud annuse korral.

Saksagliptiin ei olnud genotoksiline in vitro ja in vivo uuringutes. Kartsinogeensust ei ilmnenud
kaheaastases kartsinogeensuse uuringus hiirtel ja rottidel.

Korvaltoimeid viljakusele tiheldati isastel ja emastel rottidel kdrgete annuste korral, mis tekitasid
varjamatuid miirgistusnéhte. Saksagliptiin ei avaldanud teratogeenset toimet itheski annuses, mida
hinnati rottidel ja kiitilikutel. Saksagliptiin suures annuses pohjustas loote vaagna luustumishéireid
(arengu mahajdamus) ja vihendas lootemassi (niitab toksilist toimet emale) rottidel (toimet ei
ilmnenud, kui plasma ravimisisaldus oli kuni 303-kordne ning peamise metaboliidi sisaldus kuni
30-kordne inimese plasma ravimi sisaldus inimesel soovitatud annuse korral). Kiiiilikutel piirdusid
saksagliptiini toimed kergemate luustiku muutustega, mis ilmnesid ainult emapoolsete toksiliste
annuste juures (toimet ei ilmnenud, kui plasma ravimisisaldus oli kuni 158-kordne ning peamise
metaboliidi sisaldus kuni 224-kordne inimese plasma ravimi sisaldus inimesel soovitatud annuse
korral). Pre- ja postnataalse arengu uuringutes rottidel vihenes jéarglaste siinnimass saksagliptiini
toimel emastele toksiliste annuste juures (toimet ei ilmnenud, kui plasma ravimisisaldus oli kuni
488-kordne ning peamise metaboliidi sisaldus kuni 45-kordne inimese plasma ravimi sisaldus inimesel
soovitatud annuse korral). Emaste ja isaste jirglaste madalam kehamass oli moddetav vastavalt kuni
92 ja 120 péeva pérast siindimist.

Metformiin
Metformiini farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Povidoon K30
Magneesiumstearaat

Poliimeerikate:

Komboglyze, 2,5 mg/850 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Poliiviniiiilalkohol

Makrogool 3350

Titaandioksiid (E171)

Talk (E553b)

Punane raudoksiid (E172)

Kollane raudoksiid (E172)

Komboglyze, 2,5 mg/1000 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Poluiviniiiilalkohol
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Makrogool 3350
Titaandioksiid (E171)
Talk (E553b)

Kollane raudoksiid (E172)

Triikitint:
Sellak
Indigokarmiin alumiiniumlakk (E132)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4  Siilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 25° C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiiniumist blisterpakend.

Pakendi suurus: 14, 28, 56 ja 60 ohukese poliimeerikattega tabletti perforeerimata blistrites.
Mitmikpakid, mis sisaldavad 112 (2 pakki, kummaski 56 tabletti) ja 196 (7 pakki, igas 28 tabletti)
ohukese poliimeerikattega tabletti perforeerimata blistrites.

Pakendi suurus: 60x1 Shukese poliimeerikattega tabletti perforeeritud tiksikannuselises
blisterpakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Komboglyze, 2.5 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/11/731/001 28 Shukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/11/731/002 56 Ghukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/11/731/003 60 Shukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/11/731/004 112 (2 pakki, kummaski 56 tabletti) Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/11/731/005 196 (7 pakki, igas 28 tabletti) dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/11/731/006 60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/11/731/013 14 Shukese poliimeerikattega tabletti

Komboglyze, 2.5 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/11/731/007 28 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/11/731/008 56 Shukese poliimeerikattega tabletti
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EU/1/11/731/009 60 Shukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/11/731/010 112 (2 pakki, kummaski 56 tabletti) dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/11/731/011 196 (7 pakki, igas 28 tabletti) Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/11/731/012 60x1 dhukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/11/731/014 14 Shukese poliimeerikattega tabletti

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 24. november 2011

Miitigiloa viimase uuendamise kuupédev: 15. juuli 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD
TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Rootsi

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA
Uhendkuningriik

Ravimi pakendi infoleht peab sisaldama selle ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava
tootja nime ja aadressi.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava (RMP)

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l4bi viima
vastavalt miitigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Komboglyze, 2,5 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
saksagliptiin/metformiinvesinikkloriid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 2,5 mg saksagliptiini (vesinikkloriidina) ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 Shukese poliimeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

60 Shukese poliimeerikattega tabletti

Mitmikpakk: 112 (2 pakki, kummaski 56 tabletti) Shukese poliimeerikattega tabletti
Mitmikpakk: 196 (7 pakki, igas 28 tabletti) ohukese poliimeerikattega tabletti

60x1 ohukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25° C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/731/001 28 poliimeerikattega tabletti

EU/1/11/731/002 56 poliimeerikattega tabletti

EU/1/11/731/003 60 poliimeerikattega tabletti

EU/1/11/731/004 112 (2 pakki, kummaski 56 tabletti) poliimeerikattega tabletti
EU/1/11/731/005 196 (7 pakki, igas 28 tabletti) poliimeerikattega tabletti
EU/1/11/731/006 60x1 poliimeerikattega tabletti

EU/1/11/731/013 14 poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

komboglyze 2,5 mg/850 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VAHEPEALSEL PAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Komboglyze, 2,5 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
saksagliptiin/metformiinvesinikkloriid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 2,5 mg saksagliptiini (vesinikkloriidina) ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 dhukese poliimeerikattega tabletti. Mitmikpaki koostises, eraldi mittemiitidav.
28 dhukese poliimeerikattega tabletti. Mitmikpaki koostises, eraldi mittemiitidav.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25° C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

komboglyze 2,5 mg/850 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDID (PERFOREERITUD/MITTEPERFOREERITUD)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Komboglyze, 2,5 mg/850 mg tabletid
saksagliptiin/metformiin HCI

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca AB

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Komboglyze, 2,5 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Saksagliptiin/metformiinvesinikkloriid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 2,5 mg saksagliptiini (vesinikkloriidina) ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 Shukese poliimeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

60 Shukese poliimeerikattega tabletti

Mitmikpakk: 112 (2 pakki, kummaski 56 tabletti) Shukese poliimeerikattega tabletti
Mitmikpakk: 196 (7 pakki, igas 28 tabletti) ohukese poliimeerikattega tabletti

60x1 ohukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25° C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/731/007 28 poliimeerikattega tabletti

EU/1/11/731/008 56 poliimeerikattega tabletti

EU/1/11/731/009 60 poliimeerikattega tabletti

EU/1/11/731/010 112 (2 pakki, kummaski 56 tabletti) poliimeerikattega tabletti
EU/1/11/731/011 196 (7 pakki, igas 28 tabletti) poliimeerikattega tabletti
EU/1/11/731/012 60x1 poliimeerikattega tabletti

EU/1/11/731/014 14 poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

komboglyze 2,5 mg/1000 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VAHEPEALSEL PAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Komboglyze, 2,5 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
saksagliptiin/metformiinvesinikkloriid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 2,5 mg saksagliptiini (vesinikkloriidina) ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 dhukese poliimeerikattega tabletti. Mitmikpaki koostises, eraldi mittemiitidav.
28 dhukese poliimeerikattega tabletti. Mitmikpaki koostises, eraldi mittemiitidav.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25° C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

komboglyze 2,5 mg/1000 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDID (PERFOREERITUD/MITTEPERFOREERITUD)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Komboglyze, 2,5 mg/1000 mg tabletid
saksagliptiin/metformiin HCI

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca AB

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Komboglyze, 2,5 mg/850 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
saksagliptiin/metformiinvesinikkloriid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud ainult teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoimetest, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vit
161k 4.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Komboglyze ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Komboglyze kasutamist
Kuidas ravimit Komboglyze kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas ravimit Komboglyze séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on Komboglyze ja milleks seda kasutatakse

See ravim sisaldab kahte erinevat toimeainet, mille nimetused on saksagliptiin, DPP-4 inhibiitorite
(dipeptidiiiilpeptidaas-4-inhibiitorite) riihma kuuluv ravim ja metformiin, biguaniidide rithma kuuluv
ravim.

Need moélemad kuuluvad ravimite rithma, mida nimetatakse suukaudseteks suhkurtdvevastasteks
ravimiteks.

Milleks Komboglyzet kasutatakse
Selle ravimiga ravitakse suhkurtdobe, mida nimetatakse “2. tiiiipi suhkurtdveks”.

Kuidas Komboglyze toimib

Nii saksagliptiin kui metformiin langetavad veresuhkru taset. Nad tdstavad einejargselt insuliini taset.
Samuti vihendavad nad organismi poolt toodetavat suhkru kogust. Koos dieedi ja fiitisilise
treeninguga aitab see vihendada teie veresuhkru taset. Seda ravimit voib kasutada {iksiku ravimina voi
koos teiste suhkurtovevastaste ravimitega, kaasa arvatud insuliiniga.

Suhkurtdve kontrolli all hoidmiseks peate siiski jargima dieeti ja tegelema fiilisilise treeninguga, isegi
kui te kasutate seda ravimit. Téhtis on, et te jérgiksite nduandeid toitumise ja fiiiisilise aktiivsuse osas,
mida te saate oma arstilt voi meddelt.

2. Mida on vaja teada enne Komboglyze kasutamist

Komboglyzet ei tohi kasutada

. kui te olete saksagliptiini, metformiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline.
. kui teil on tekkinud raske allergiline (iilitundlikkus-) reaktsioon monele teisele sarnasele

ravimile, mida te kasutate veresuhkru kontrolliks.
Raske allergilise reaktsiooni tunnuste hulka kuulub:
- 166ve;

- nahapinnast korgemal asuvad punased laigud;
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- turse néo, huulte, keele ja kdri piirkonnas, mis voib pdhjustada hingamis- voi
neelamishdireid.

Kui teil tekivad kirjeldatud tunnused, katkestage selle ravimi kasutamine ja helistage kohe oma

arstile voi medoele.

. kui teil on kunagi esinenud diabeetiline kooma.

. kui teil on kontrollimata diabeet, millega kaasneb nt raske hiipergliikeemia (korge veresuhkru
sisaldus veres), iiveldus, oksendamine, kohulahtisus, kiire kehakaalu langus, laktatsidoos (vt
161k allpool ,,Laktatsidoosi risk*) voi ketoatsidoos. Ketoatsidoos on seisund, kui ,,ketokehad*
veres kuhjuvad; see v3ib viia diabeetilise prekooma tekkeni. Siimptomiteks on kdhuvalu, kiire
ja stigav hingamine, unisus v0i ebatavaline puuviljaldhnaline hingedhk.

. kui teie neerufunktsioon on oluliselt langenud voi teil on maksa héireid.

. kui teil on hiljuti olnud stidameatakk voi kui teil esineb siidamepuudulikkus voi rasked
vereringe hdired voi ohupuudus, mis voib olla siidame héirete siimptom.

. kui teil esineb raske infektsioon vai olete dehiidreeritud (olete kaotanud organismist palju vett).

. kui te toidate last rinnapiimaga (vt ka ’Rasedus ja imetamine’).

. kui te joote suure koguse alkoholi (kas iga pdev voi ainult aeg-ajalt) (vt 16ik ’Komboglyze

kasutamine koos alkoholiga’).

Arge kasutage seda ravimit, kui miski {ilalnimetatust kiib teie kohta. Kui te ei ole milleski kindel, siis
enne selle ravimi kasutamist pidage nou arsti voi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Laktatsidoosi risk

Komboglyze voib pdhjustada viga harva, kuid viga tosist korvaltoimet, mida nimetatakse
laktatsidoosiks, eriti juhul, kui teie neerud ei funktsioneeri hésti. Laktatsidoosi tekkeriski suurendab
kontrollimata diabeet, rasked infektsioonid, pikaajaline paastumine voi alkoholi tarbimine,
dehiidratsioon (vt lisateave allpool), maksaprobleemid ja mistahes meditsiinilised seisundid, mille
puhul on mdne kehaosa hapnikuga varustatus vihenenud (nt dge raske siidamehaigus). Kui moni
eelpool nimetatust kehtib teie kohta, rdékige oma arstiga lisateabe saamiseks.

Katkestage Komboglyze votmine lithiajaliselt, kui teil on seisund, mis v6ib pohjustada
dehiidratsiooni (méirkimisvéarne kehavedelike kadu) nagu tugev oksendamine, kdhulahtisus, palavik,
kuuma kées viibimine voi kui te tarbite normaalsest vihem vedelikku. Lisateabe saamiseks radkige
oma arstiga.

Katkestage Komboglyze votmine ja votke iihendust oma arsti voi lihima haigla erakorralise
meditsiini osakonnaga, kui teil tekivad moned laktatsidoosi siimptomid, kuna see voib viia kooma

tekkeni.

Laktatsidoosi siimptomid on:

. oksendamine

. kohuvalu

" lihaskrambid

. iildine halb enesetunne koos tugeva véisimusega
" hingamisraskused

. kehatemperatuuri ja stidameriitmi langus

Laktatsidoos on meditsiiniliselt raske seisund, mida tuleb ravida haiglas.

Rédkige enne Komboglyze kasutamist oma arsti vai apteekriga:

. kui teil on 1. tiiiipi suhkurtobi (teie kehas ei toodeta iildse insuliini). Seda ravimit ei tohi
kasutada selle haiguse raviks.

. kui te pdete voi olete pddenud kdhunddrme (pankreas) haigust.

. kui te kasutate insuliini vOi sulfoniitiluurea-nimelist suhkurtdvevastast ravimit, vOib teie arst

vihendada teie insuliini voi sulfontiiiiluurea annust, kui te kasutate seda koos selle ravimiga; see
on vajalik selleks, et teie veresuhkur liiga madalale ei langeks.
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. kui teil on esinenud allergiat monele teisele ravimile, mida te votate suhkrusisalduse
langetamiseks veres.

. kui teil on organismi loomulikku vastupanuvoimet langetav seisund voi te kasutate ravimit, mis
langetab teie keha vastupanuvdimet nakkustele.
. kui teil on vdi on kunagi olnud siidamepuudulikkus v4i teil on moni teine riskitegur

siidamepuudulikkuse kujunemiseks, nagu neeruprobleemid. Teie arst annab teile teavet
stidamepuudulikkuse néhtude ja siimptomite kohta. Helistage oma arstile, apteekrile voi
meditsiinidele kohe, kui teil tekib mdni nendest stimptomitest. Stimptomiteks on (loetelu ei ole
téielik) stivenev ohupuudus, kehakaalu kiire tdus ja jalgade turse.

Kui teil seisab ees suurem operatsioon, peate te l1opetama Komboglyze votmise operatsiooni ajaks ja
moneks ajaks pérast protseduuri. Teie arst otsustab, millal te peate 10petama ja millal tohite uuesti
alustada ravi Komboglyzega.

Suhkurtdve tavalisteks tiisistusteks on suhkurtdvest tingitud nahakahjustused. Loove vaib tekkida, kui
kasutatakse saksagliptiini ja teatud suhkurtdve ravimeid, mis kuuluvad samasse ravimite rithma kui
saksagliptiin. Soovitav on jérgida teile arsti voi medde poolt antud soovitusi naha ja jalgade eest
hoolitsemiseks. Vatke ihendust oma arstiga, kui teil tekivad nahavillid, sest tegemist voib olla
seisundiga, mida nimetatakse bulloosne pemfigoid. Teie arst voib teil paluda Komboglyze vétmine
1opetada.

Kui miski tilalnimetatust kéib teie kohta voi kui te pole milleski kindel, siis enne selle ravimi votmist
konsulteerige arsti vOi apteekriga.

Neerufunktsiooni testid ja kontrollimine
Ravi ajal selle ravimiga

. kontrollib arst teie neerude t66d;
° arst teeb seda vihemalt iks kord aastas.
Lapsed ja noorukid

Komboglyze kasutamine alla 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole soovitatav. Ei ole teada, kas see
ravim on ohutu ja efektiivne, kui kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja Komboglyze

Kui teile on vaja siistida kontrastainet, mis sisaldab joodi, nt rontgenuuringu voi skaneerimise ajal,
peate te 10petama Komboglyze votmise enne siistimist voi selle ajaks. Teie arst otsustab, millal te
peate 10petama ja tohite uuesti alustada ravi Komboglyzega.

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Teile voib olla vajalik teostada sagedamini veresuhkru sisalduse ja neerufunktsiooni analiiiise voi

kohandada Komboglyze annust. Eriti oluline on réékida:

tsimetidiin — kasutatakse kdhuprobleemide ravis;

ketokonasool — kasutatakse seennakkuste ravis;

bronhilddgastid (beeta-2-agonistid) — kasutatakse astma ravis;

diltiaseem — ravim, mida kasutatakse korge vererdhu ravis;

rifampitsiin — antibiootikum, mida kasutatakse nakkushaiguste, néiteks tuberkuloosi ravis;

steroidhormoonid — kasutatakse poletike raviks selliste haiguste nagu astma ja liigesepoletiku

puhul;

. karbamasepiin, fenobarbitaal vdi feniitoiin — kasutatakse krampide (krambihoogude) voi
kroonilise valu korral,

. ravimitest, mis suurendavad uriini eritumist (diureetikumid);

. valu ja pdletiku ravimitest (MSPVA-d ja COX-2 inhibiitorid nagu ibuprofeen ja tselekoksiib);

. teatud korge vererohu ravimitest (AKE-inhibiitorid ja angiotensiin II retseptori antagonistid).

Kui miski iilalnimetatust kéib teie kohta voi te ei ole milleski kindel, siis enne Komboglyze kasutamist
konsulteerige arsti voi apteekriga.
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Komboglyze kasutamine koos alkoholiga
Viltige liigset alkoholi tarbimist Komboglyze ravi ajal, kuna see voib suurendada laktatsidoosi riski
(vt 16ik ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*).

Rasedus ja imetamine
Arge votke seda ravimit, kui olete rase vOi vdite rasestuda, kuna see ravim voib kahjustada last.

Arge votke seda ravimit, kui imetate vOi kavatsete imetada last, kuna metformiin eritub viikestes
kogustes rinnapiima.

Enne iga ravimi votmist konsulteerige arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Saksagliptiin ja metformiin omavad kerget toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
Hiipogliikeemia voib mojutada teie autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet voi mojutada teie
voimet piisti tootada. Risk hiipogliikeemiale tekib, kui te kasutate seda ravimit koos teadaolevalt
hiipogliikeemiat pShjustavate ravimitega, nagu insuliin ja sulfontiiiluuread.

3. Kuidas ravimit Komboglyze kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile rdéikinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vdi apteekriga.

Kui teie arst madrab teile seda ravimit koos sulfoniiiiluurea voi insuliiniga, siis pidage meeles, et te
kasutate neid annuseid, mida arst teile médranud on, et ravist saadav kasu oleks kdige suurem.

Kui palju kasutada

. Selle ravimi annus voib olla erinev sdltuvalt teie seisundist ja sellest, kui palju te parajasti
metformiini ja/vai saksagliptiini ja metformiini tablette kasutate. Teie arst iitleb teile tapselt, kui
palju seda ravimit kasutada.

. Soovitatav annus on iiks tablett kaks korda 60péevas.

Kui teie neerufunktsioon on halvenenud, vOib arst méérata teile viiksema annuse.

Kuidas ravimit kasutada
. Votke seda ravimit suukaudselt.
. Votke ravimit s60gi ajal, et vihendada maoérrituse voimalust.

Dieet ja fiiiisiline treening

Teie suhkurtove kontrolli all hoidmiseks peate siiski jdrgima dieeti ja tegelema fiilisilise treeninguga,
isegi kui kasutate seda ravimit. On oluline, et jargiksite oma arsti vdi medde poolt antud nduandeid
dieedi ja fiitisilise treeningu kohta. Eriti, kui te jérgite suhkruhaige kaalujélgimisdieeti, jitkake sellega
ka selle ravimi kasutamise ajal.

Kui te votate Komboglyzet rohkem, kui ette nihtud
Kui manustate korraga rohkem Komboglyze tablette, kui teile on méératud, votke nii kiiresti kui
voimalik ithendust arstiga voi minge haiglasse. Votke kaasa ravimipakend.

Kui te unustate Komboglyzet votta

. Kui te olete selle ravimi annuse unustanud votmata, votke see kohe, kui meelde tuleb. Siiski, kui
jérgmise annuse ajani on jdénud vihe aega, drge unustatud annust enam votke ning votke
jérgmine annus tavalisel ajal.

. Arge votke selle ravimi kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.
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Kui te katkestate Komboglyze kasutamise
Kasutage seda ravimit seni, kuni teie arst késib teil 10petada. See on vajalik selleks, et teie veresuhkur
oleks kontrolli all.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Katkestage Komboglyze votmine ja konsulteerige kohe arstiga, kui te tiheldate jargmist
korvaltoimet:

. laktatsidoos; Komboglyze voib pohjustada véiga harva (voib esineda kuni 1-1 inimesel
10000-st) esinevat, kuid véga tosist kdrvaltoimet, mida nimetatakse laktatsidoosiks (vt 16ik
“Hoiatused ja ettevaatusabindud”). Kui see juhtub, peate te 1opetama Komboglyze votmise ja
votma iithendust arsti voi lihima haigla erakorralise meditsiini osakonnaga, kuna
laktatsidoos vaib viia kooma tekkeni.

° tugev piisiv kdhuvalu, mis v3ib kiirguda selga ja kaasneda vdivad iiveldus ja oksendamine —
see voib olla pdletikulise kdhunidrme tunnus (pankreatiit).

Helistage oma arstile, kui teil on tekkinud jargmine kdrvaltoime:
. tosine liigesevalu.

Teisteks Komboglyze korvaltoimeteks voivad olla:
Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

. peavalu;

° lihasvalu;

° iiveldus voi1 seedehdire;

. kuseteede infektsioon;

. iilemiste hingamisteede infektsioon;

. nina ja kurgu limaskestade pdletik — nohu ja kurguvalu;

. mao limaskesta poletik (gastriit) vai sooltepdletik, mis on vahel pohjustatud infektsioonist
(gastroenteriit);

. nina korvalurgete poletik, millega kaasneb vahel valu ja tdistunne pdskede ja silmade taga
(sinuiit);

. kohupubhitus;

. pearinglus;

o norkus.

Aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
. liigesvalu;
. erektsiooni saavutamise ja sdilitamise raskus (erektsioonihdire).

Ainult saksagliptiini kasutamisel tiheldatud korvaltoimed:

Sage
. pearinglus;
o norkus.

Saksagliptiini kasutamisel ainsa ravimina voi kombinatsioonis teiste ravimitega tiheldatud
korvaltoimed:

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

° kohukinnisus;

. nahavillid (bullossne pemfigoid).
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Modnedel patsientidel on tekkinud teadmata sagedusega (ei saa méérata olemasolevate andmete pohjal)
kohukinnisus saksagliptiini kasutamisel monoravimina voi kombinatsioonis teiste ravimitega.

Monedel patsientidel on ilmnenud teatud tiilipi valgete vererakkude (limfotsiiiitide) arvu vdhene
langus, mis on tuvastatav vereanaliiiisiga, saksagliptiini kasutamisel monoravimina voi
kombinatsioonis teiste ravimitega. Lisaks on monedel patsientidel tekkinud saksagliptiini kasutamise
ajal l66ve ja nahareaktsioonid (iilitundlikkus).

Pérast seda, kui saksagliptiin on saanud miiiigiloa, on kirjeldatud jérgmisi korvaltoimeid: rasked
allergilised reaktsioonid (anafiilaksia) ning turse néo, huulte, keele ja kdri piirkonnas, mis v3ib
pOhjustada hingamis- ja neelamishéireid. Kui teil tekib allergiline reaktsioon, katkestage selle ravimi
kasutamine ja helistage kohe oma arstile. Teie arst méérab teile ravi allergilise reaktsiooni vastu ning
teise suhkurtdve ravimi.

Ainult metformiini kasutamisel tiheldatud koérvaltoimed:
Viga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

. iiveldus, oksendamine;

. kohulahtisus ja kohuvalu;

o isutus.

Sage

° metalli maitse suus;

. Bi2-vitamiini sisalduse vihenemine voi madal sisaldus veres (siimptomiteks voivad olla tugev

visimus (kurnatus), valulik ja punetav keel (keelepdletik ehk glossiit), surisemistunne
(paresteesia) vOi naha kahvatus voi kollasus). Teie arst voib médrata moned analiiiisid, et vélja
selgitada stimptomite pohjus, sest moned neist vdivad olla pohjustatud ka suhkurtdvest voi
tingitud teistest mitteseotud terviseprobleemidest.

Viga harv
. maksa héired (maksapoletik);
. naha punetus (166ve) voi siigelus.

Koérvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas ravimit Komboglyze siilitada

Hoida seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blistrile ja karbile. Kdlblikkusaeg
viitab kuu viimasele pievale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Arge kasutage seda ravimit, kui te mirkate, et pakend on vigastatud vdi ilmsete avamistunnustega.

Arge visake ravimeid dra kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Komboglyze sisaldab

Toimeained on saksagliptiin ja metformiinvesinikkloriid.

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2,5 mg saksagliptiini (vesinikkloriidina) ja 850 mg
metformiinvesinikkloriidi.

Teised koostisosad (abiained) on

. Tableti sisu: povidoon K30, magneesiumstearaat.

. Poliimeerikate: poliiviniiiilalkohol, makrogool 3350, titaandioksiid (E171), talk (E553b), punane
raudoksiid (E172), kollane raudoksiid (E172).

. Triikitint: Sellak, indigokarmiin alumiiniumlakk (E132).

Kuidas Komboglyze vilja nieb ja pakendi sisu

. Komboglyze 2,5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid (‘tabletid’) on helepruuni voi
pruuni vérvi, immarguse kujuga tabletid, mille iihel kiiljel on sinise tindiga print “2.5/850” ja
teisel kiiljel “4246”.

. Komboglyze on saadaval alumiiniumfooliumist blistrites. Pakendi suurused on 14, 28, 56 ja 60
ohukese poliimeerikattega tabletti perforeerimata blistrites, mitmikpakid, mis sisaldavad 112 (2
pakki, kummaski 56 tabletti) ja 196 (7 pakki, igas 28 tabletti) dhukese poliimeerikattega tabletti
perforeerimata blistrites ning 60x1 Shukese poliimeerikattega tabletti iksikannuselistes
blistrites.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

Tootja

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Rootsi

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA
Uhendkuningriik

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus 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: +33 141 29 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
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Infoleht on viimati uuendatud
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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



Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Komboglyze, 2,5 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
saksagliptiin/metformiinvesinikkloriid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud ainult teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib ilikskoik milline korvaltoimetest, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Korvaltoime vaib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vit
161k 4.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Komboglyze ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Komboglyze kasutamist
Kuidas ravimit Komboglyze kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas ravimit Komboglyze séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

S

1. Mis ravim on Komboglyze ja milleks seda kasutatakse

See ravim sisaldab kahte erinevat toimeainet, mille nimetused on saksagliptiin, DPP-4 inhibiitorite
(dipeptidiiiilpeptidaas-4-inhibiitorite) riihma kuuluv ravim ja metformiin, biguaniidide rithma kuuluv
ravim.

Need moélemad kuuluvad ravimite rithma, mida nimetatakse suukaudseteks suhkurtdvevastasteks
ravimiteks.

Milleks Komboglyzet kasutatakse
Selle ravimiga ravitakse suhkurtdobe, mida nimetatakse “2. tiiiipi suhkurtdveks”.

Kuidas Komboglyze toimib

Nii saksagliptiin kui metformiin langetavad veresuhkru taset. Nad tdstavad einejargselt insuliini taset.
Samuti vihendavad nad organismi poolt toodetavat suhkru kogust. Koos dieedi ja fiiiisilise
treeninguga aitab see vihendada teie veresuhkru taset. Seda ravimit voib kasutada {iksiku ravimina voi
koos teiste suhkurtovevastaste ravimitega, kaasa arvatud insuliiniga.

Suhkurtdve kontrolli all hoidmiseks peate siiski jérgima dieeti ja tegelema fliiisilise treeninguga, isegi
kui te kasutate seda ravimit. Téhtis on, et te jérgiksite nduandeid toitumise ja fiiiisilise aktiivsuse osas,
mida te saate oma arstilt voi meddelt.

2. Mida on vaja teada enne Komboglyze kasutamist

Komboglyzet ei tohi kasutada

. kui te olete saksagliptiini, metformiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline.
. kui teil on tekkinud raske allergiline (iilitundlikkus-) reaktsioon monele teisele sarnasele

ravimile, mida te kasutate veresuhkru kontrolliks.
Raske allergilise reaktsiooni tunnuste hulka kuulub:
- 166ve;

- nahapinnast korgemal asuvad punased laigud;
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- turse néo, huulte, keele ja kdri piirkonnas, mis voib pdhjustada hingamis- voi
neelamishdireid.

Kui teil tekivad kirjeldatud tunnused, katkestage selle ravimi kasutamine ja helistage kohe oma

arstile voi meddele.

. kui teil on kunagi esinenud diabeetiline kooma.

. kui teil on kontrollimata diabeet, millega kaasneb nt raske hiipergliikeemia (korge veresuhkru
sisaldus veres), iiveldus, oksendamine, kohulahtisus, kiire kehakaalu langus, laktatsidoos (vt
161k allpool ,,Laktatsidoosi risk*) voi ketoatsidoos. Ketoatsidoos on seisund, kui ,,ketokehad*
veres kuhjuvad; see vaib viia diabeetilise prekooma tekkeni. Siimptomiteks on kohuvalu, kiire
ja stigav hingamine, unisus v0i ebatavaline puuviljaldhnaline hingedhk.

. kui teie neerude funktsioon on oluliselt langenud voi teil on maksa héireid.

. kui teil on hiljuti olnud stidameatakk voi kui teil esineb siidamepuudulikkus voi rasked
vereringe hdired voi dhupuudus, mis voib olla siidame héirete siimptom.

. kui teil esineb raske infektsioon vdi olete dehiidreeritud (olete kaotanud organismist palju vett).

. kui te toidate last rinnapiimaga (vt ka ’Rasedus ja imetamine’).

. kui te joote suure koguse alkoholi (kas iga pdev voi ainult aeg-ajalt) (vt 16ik ’Komboglyze

kasutamine koos alkoholiga’).

Arge kasutage seda ravimit, kui miski {ilalnimetatust kiib teie kohta. Kui te ei ole milleski kindel, siis
enne selle ravimi kasutamist pidage nou arsti voi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Laktatsidoosi risk

Komboglyze voib pohjustada vdga harva, kuid véiga tdsist korvaltoimet, mida nimetatakse
laktatsidoosiks, eriti juhul, kui teie neerud ei funktsioneeri hésti. Laktatsidoosi tekkeriski suurendab
kontrollimata diabeet, rasked infektsioonid, pikaajaline paastumine voi alkoholi tarbimine,
dehiidratsioon (vt lisateave allpool), maksaprobleemid ja mistahes meditsiinilised seisundid, mille
puhul on mdne kehaosa hapnikuga varustatus vihenenud (nt dge raske siidamehaigus). Kui moni
eelpool nimetatust kehtib teie kohta, rdékige oma arstiga lisateabe saamiseks.

Katkestage Komboglyze votmine lithiajaliselt, kui teil on seisund, mis v6ib pohjustada
dehiidratsiooni (mérkimisvéaérne kehavedelike kadu) nagu tugev oksendamine, kdhulahtisus, palavik,
kuuma kées viibimine voi kui te tarbite normaalsest vihem vedelikku. Lisateabe saamiseks radkige
oma arstiga.

Katkestage Komboglyze votmine ja votke ithendust oma arsti voi lihima haigla erakorralise
meditsiini osakonnaga, kui teil tekivad moned laktatsidoosi siimptomid, kuna see voib viia kooma

tekkeni.

Laktatsidoosi siimptomid on:

. oksendamine

. kohuvalu

" lihaskrambid

. iildine halb enesetunne koos tugeva véisimusega
" hingamisraskused

. kehatemperatuuri ja stidameriitmi langus

Laktatsidoos on meditsiiniliselt raske seisund, mida tuleb ravida haiglas.

Rédkige enne Komboglyze kasutamist oma arsti vdi apteekriga:

. kui teil on 1. tiiiipi suhkurtobi (teie kehas ei toodeta {ildse insuliini). Seda ravimit ei tohi
kasutada selle haiguse raviks.

. kui te pdete voi olete pddenud kdhunddrme (pankreas) haigust.

. kui te kasutate insuliini voi sulfoniitiluurea-nimelist suhkurtdvevastast ravimit, voib teie arst

vihendada teie insuliini voi sulfontiiiiluurea annust, kui te kasutate seda koos selle ravimiga; see
on vajalik selleks, et teie veresuhkur liiga madalale ei langeks.
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. kui teil on esinenud allergiat monele teisele ravimile, mida te votate suhkrusisalduse
langetamiseks veres.

. kui teil on organismi loomulikku vastupanuvoimet langetav seisund voi te kasutate ravimit, mis
langetab teie keha vastupanuvdimet nakkustele.
. kui teil on voi on kunagi olnud siidamepuudulikkus v4i teil on moni teine riskitegur

siidamepuudulikkuse kujunemiseks, nagu neeruprobleemid. Teie arst annab teile teavet
stidamepuudulikkuse néhtude ja siimptomite kohta. Helistage oma arstile, apteekrile voi
meditsiinidele kohe, kui teil tekib mdni nendest stimptomitest. Stimptomiteks on (loetelu ei ole
téielik) stivenev ohupuudus, kehakaalu kiire tdus ja jalgade turse.

Kui teil seisab ees suurem operatsioon, peate te l1opetama Komboglyze votmise operatsiooni ajaks ja
moneks ajaks pérast protseduuri. Teie arst otsustab, millal te peate 10petama ja millal tohite uuesti
alustada ravi Komboglyzega.

Suhkurtdve tavalisteks tiisistusteks on suhkurtdvest tingitud nahakahjustused. Loove vaib tekkida, kui
kasutatakse saksagliptiini ja teatud suhkurtdve ravimeid, mis kuuluvad samasse ravimite rithma kui
saksagliptiin. Soovitav on jérgida teile arsti voi medde poolt antud soovitusi naha ja jalgade eest
hoolitsemiseks. Vatke ihendust oma arstiga, kui teil tekivad nahavillid, sest tegemist voib olla
seisundiga, mida nimetatakse bulloosne pemfigoid. Teie arst vdib teil paluda Komboglyze votmine
1opetada.

Kui miski tilalnimetatust kéib teie kohta voi kui te pole milleski kindel, siis enne selle ravimi votmist
konsulteerige arsti v3i apteekriga.

Neerufunktsiooni testid ja kontrollimine
Ravi ajal selle ravimiga

. kontrollib arst teie neerude t66d;
° arst teeb seda vihemalt iks kord aastas.
Lapsed ja noorukid

Komboglyze ravimi kasutamine alla 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole soovitatav. Ei ole teada, kas
see ravim on ohutu ja efektiivne, kui kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja Komboglyze

Kui teile on vaja siistida kontrastainet, mis sisaldab joodi, nt rontgenuuringu voi skaneerimise ajal,
peate te 10petama Komboglyze votmise enne siistimist voi selle ajaks. Teie arst otsustab, millal te
peate 10petama ja tohite uuesti alustada ravi Komboglyzega.

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Teile voib olla vajalik teostada sagedamini veresuhkru sisalduse ja neerufunktsiooni analiiiise voi

kohandada Komboglyze annust. Eriti oluline on réékida:

tsimetidiin — kasutatakse kdhuprobleemide ravis;

ketokonasool — kasutatakse seennakkuste ravis;

bronhilddgastid (beeta-2-agonistid) — kasutatakse astma ravis;

diltiaseem — ravim, mida kasutatakse korge vererdhu ravis;

rifampitsiin — antibiootikum, mida kasutatakse nakkushaiguste, nditeks tuberkuloosi ravis;

steroidhormoonid — kasutatakse poletike raviks selliste haiguste nagu astma ja liigesepdletiku

puhul;

. karbamasepiin, fenobarbitaal vdi feniitoiin — kasutatakse krampide (krambihoogude) voi
kroonilise valu korral,

. ravimitest, mis suurendavad uriini eritumist (diureetikumid);

. valu ja pdletiku ravimitest (MSPVA-d ja COX-2 inhibiitorid nagu ibuprofeen ja tselekoksiib);

. teatud korge vererohu ravimitest (AKE-inhibiitorid ja angiotensiin II retseptori antagonistid).

Kui miski iilalnimetatust kéib teie kohta voi te ei ole milleski kindel, siis enne Komboglyze kasutamist
konsulteerige arsti vOi apteekriga.
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Komboglyze kasutamine koos alkoholiga
Viltige liigset alkoholi tarbimist Komboglyze ravi ajal, kuna see voib suurendada laktatsidoosi riski
(vt 16ik ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*).

Rasedus ja imetamine
Arge votke Komboglyzet, kui olete rase voi voite rasestuda, kuna see ravim voib kahjustada last.

Arge votke Komboglyzet, kui imetate vdi kavatsete imetada last, kuna metformiin eritub viikestes
kogustes rinnapiima.

Enne iga ravimi vOotmist konsulteerige arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Saksagliptiin ja metformiin omavad kerget toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
Hiipogliikeemia voib mojutada teie autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet voi mojutada teie
voimet piisti tootada. Risk hiipogliikeemiale tekib, kui te kasutate seda ravimit koos teadaolevalt
hiipogliikeemiat pShjustavate ravimitega, nagu insuliin ja sulfoniiiiluuread.

3. Kuidas ravimit Komboglyze kasutada

Kasutage seda ravimit alati tidpselt nii, nagu arst on teile rdékinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vdi apteekriga.

Kui teie arst madrab teile seda ravimit koos sulfoniiiiluurea voi insuliiniga, siis pidage meeles, et te
kasutate neid annuseid, mida arst teile mddranud on, et ravist saadav kasu oleks kdige suurem.

Kui palju kasutada

. Selle ravimi annus voib olla erinev sdltuvalt teie seisundist ja sellest, kui palju te parajasti
metformiini ja/vai saksagliptiini ja metformiini tablette kasutate. Teie arst iitleb teile tapselt, kui
palju seda ravimit kasutada.

. Soovitatav annus on iiks tablett kaks korda 60péevas.

Kui teie neerufunktsioon on halvenenud, vOib arst méérata teile viiksema annuse.

Kuidas ravimit kasutada
. Votke seda ravimit suukaudselt.
. Votke ravimit s66gi ajal, et vihendada maoérrituse voimalust.

Dieet ja fiiiisiline treening

Teie suhkurtove kontrolli all hoidmiseks peate siiski jdrgima dieeti ja tegelema fiilisilise treeninguga,
isegi kui kasutate seda ravimit. On oluline, et jargiksite oma arsti vdi medde poolt antud nduandeid
dieedi ja fiiiisilise treeningu kohta. Eriti, kui te jérgite suhkruhaige kaalujdlgimisdieeti, jitkake sellega
ka selle ravimi kasutamise ajal.

Kui te votate Komboglyzet rohkem, kui ette nihtud
Kui manustate korraga rohkem selle ravimi tablette, kui teile on méératud, votke nii kiiresti kui
voimalik ithendust arstiga voi minge haiglasse. Votke kaasa ravimipakend.

Kui te unustate Komboglyzet votta

. Kui te olete selle ravimi annuse unustanud votmata, votke see kohe, kui meelde tuleb. Siiski, kui
jérgmise annuse ajani on jddnud vihe aega, drge unustatud annust enam votke ning votke
jérgmine annus tavalisel ajal.

. Arge votke selle ravimi kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.
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Kui te katkestate Komboglyze kasutamise
Kasutage seda ravimit seni, kuni teie arst késib teil 10petada. See on vajalik selleks, et teie veresuhkur
oleks kontrolli all.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Katkestage Komboglyze votmine ja konsulteerige kohe arstiga, kui te tiheldate jargmist
korvaltoimet:

. laktatsidoos; Komboglyze voib pohjustada véiga harva (voib esineda kuni 1-1 inimesel
10000-st) esinevat, kuid véga tosist kdrvaltoimet, mida nimetatakse laktatsidoosiks (vt 16ik
“Hoiatused ja ettevaatusabindud”). Kui see juhtub, peate te 16petama Komboglyze votmise ja
votma iithendust arsti voi lihima haigla erakorralise meditsiini osakonnaga, kuna
laktatsidoos vdib viia kooma tekkeni.

. tugev piisiv kohuvalu, mis voib kiirguda selga ja kaasneda voivad iiveldus ja oksendamine —
see voib olla pdletikulise kdhunidrme tunnus (pankreatiit).

Helistage oma arstile, kui teil on tekkinud jargmine kdrvaltoime:
. tosine liigesevalu.

Teisteks Komboglyze korvaltoimeteks voivad olla:
Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

. peavalu;

° lihasvalu;

° iiveldus voi1 seedehdire;

. kuseteede infektsioon;

. iilemiste hingamisteede infektsioon;

. nina ja kurgu limaskestade pdletik — nohu ja kurguvalu;

. mao limaskesta poletik (gastriit) vai sooltepdletik, mis on vahel pohjustatud infektsioonist
(gastroenteriit);

. nina korvalurgete poletik, millega kaasneb vahel valu ja tdistunne pdskede ja silmade taga
(sinuiit);

. kohupubhitus;

. pearinglus;

o norkus.

Aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
. liigesvalu;
. erektsiooni saavutamise ja sdilitamise raskus (erektsioonihdire).

Ainult saksagliptiini kasutamisel tiheldatud korvaltoimed:

Sage
. pearinglus;
o norkus.

Saksagliptiini kasutamisel ainsa ravimina voi kombinatsioonis teiste ravimitega tiheldatud
korvaltoimed:

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

° kohukinnisus;

. nahavillid (bullossne pemfigoid).
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Modnedel patsientidel on tekkinud teadmata sagedusega (ei saa méérata olemasolevate andmete pohjal)
kohukinnisus saksagliptiini kasutamisel monoravimina voi kombinatsioonis teiste ravimitega.

Monedel patsientidel on ilmnenud teatud tiilipi valgete vererakkude (limfotsiiiitide) arvu vdhene
langus, mis on tuvastatav vereanaliiiisiga saksagliptiini kasutamisel monoravimina voi
kombinatsioonis teiste ravimitega. Lisaks on monedel patsientidel tekkinud saksagliptiini kasutamise
ajal l66ve ja nahareaktsioonid (iilitundlikkus).

Pérast seda, kui saksagliptiin on saanud miiiigiloa, on kirjeldatud jérgmisi korvaltoimeid: rasked
allergilised reaktsioonid (anafiilaksia) ning turse néo, huulte, keele ja kdri piirkonnas, mis v3ib
pohjustada hingamis- ja neelamishéireid. Kui teil tekib allergiline reaktsioon, katkestage Komboglyze
kasutamine ja helistage kohe oma arstile. Teie arst méérab teile ravi allergilise reaktsiooni vastu ning
teise suhkurtdve ravimi.

Ainult metformiini kasutamisel tiheldatud korvaltoimed:
Viga sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

° iiveldus, oksendamine;

. kohulahtisus ja kohuvalu;

. isutus.

Sage

° metalli maitse suus;

. Bi2-vitamiini sisalduse vihenemine voi madal sisaldus veres (siimptomiteks voivad olla tugev

visimus (kurnatus), valulik ja punetav keel (keelepdletik ehk glossiit), surisemistunne
(paresteesia) voi naha kahvatus voi kollasus). Teie arst voib médrata moned analiiiisid, et vilja
selgitada stimptomite pohjus, sest moned neist vdivad olla pohjustatud ka suhkurtdvest voi
tingitud teistest mitteseotud terviseprobleemidest.

Viga harv
. maksa héired (maksapoletik);
. naha punetus (166ve) voi siigelus.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas ravimit Komboglyze siilitada

Hoida seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blistrile ja karbile. Kdlblikkusaeg
viitab kuu viimasele pievale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Arge kasutage seda ravimit, kui te mirkate, et pakend on vigastatud vdi ilmsete avamistunnustega.

Arge visake ravimeid 4ra kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Komboglyze sisaldab )
Toimeained on saksagliptiin ja metformiinvesinikkloriid. Uks Shukese poliimeerikattega tablett

sisaldab 2,5 mg saksagliptiini (vesinikkloriidina) ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

Teised koostisosad (abiained) on

. Tableti sisu: povidoon K30, magneesiumstearaat.

. Poliimeerikate: poliiviniiiilalkohol, makrogoolid, titaandioksiid (E171), talk (E553b), kollane
raudoksiid (E172).

. Triikitint: Sellak, indigokarmiin alumiiniumlakk (E132).

Kuidas Komboglyze vilja nieb ja pakendi sisu

. Komboglyze 2,5 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid (‘tabletid”) on kahvatukollast
voi helekollast vérvi, ovaalse kujuga tabletid, mille iihel kiiljel on sinise tindiga print “2.5/1000”
ja teisel kiiljel “4247¢.

. Komboglyze on saadaval alumiiniumfooliumist blistrites. Pakendi suurused on 14, 28, 56 ja 60
ohukese poliimeerikattega tabletti perforeerimata blistrites, mitmikpakid, mis sisaldavad 112 (2
pakki, kummaski 56 tabletti) ja 196 (7 pakki, igas 28 tabletti) dhukese poliimeerikattega tabletti
perforeerimata blistrites ning 60x1 dhukese poliimeerikattega tabletti iksikannuselistes
blistrites.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.

Miiiigiloa hoidja

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

Tootja

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Rootsi

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA
Uhendkuningriik

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus 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: +33 141 29 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
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Infoleht on viimati uuendatud

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

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu/.
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