VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmuhtdadar téflur
Komboglyze 2,5 mg/1.000 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmuhtdadar téflur
Hver tafla inniheldur 2,5 mg af saxagliptini (sem hydroklorid) og 850 mg af metformin hydroklorioi.

Komboglyze 2,5 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
Hver tafla inniheldur 2,5 mg af saxagliptini (sem hydroklorid) og 1.000 mg af metformin hydrokloridi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla (tafla).
Komboglyze 2,5 mg/850 mq filmuhUdadar toflur

Ljosbrunar til branar, tviktptar, kringlottar, filmuhtdadar toflur med ,,2.5/850° prentad 4 adra hlidina
0g ,,4246 4 hina hlidina, me0 blau bleki.

Komboglyze 2,5 mg/1.000 mg filmuhtdadar toflur
Folgular til 1josgular, tviktptar, sporoskjulaga, filmuhudadar téflur med ,,2.5/1000° prentad 4 adra
hlidina og ,,4247° a hina hlidina, med blau bleki.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Komboglyze er &tlad fyrir fullorona med sykursyki af tegund 2 sem vidbét vio sérhaft mataraedi og
hreyfingu til pess ad bata blodsykurstjérnun:

o hja sjaklingum par sem ekki naest vidunandi stjorn & bl6dsykri med hdmarksskammti sem polist
af metformini einu sér

o asamt 6orum lyfjum vid sykursyki, p.m.t. insalin, hja sjuklingum par sem ekki nast vidunandi
stjorn & blddsykri med metformini og pessum lyfjum (sja fyrirliggjandi upplysingar um
mismunandi samsetningar i koflum 4.4, 4.5 og 5.1)

. hja sjuklingum sem f& samsetta medferd med saxagliptini og metformini i sinni téflunni hvort.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Fullordnir med edlilega nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi > 90 ml/min.)

Fyrir sjuklinga pegar ekki nast vidunandi stjorn med hdmarksskammti sem polist af metformini einu
sér

Sjuklingar par sem ekki nast vidunandi stjorn med metformini einu sér, eiga ad fa skammt af pessu
lyfi sem jafngildir heildar sélarhringsskammtinum af saxagliptini 5 mg, sem 2,5 mg tvisvar &
solarhring, auk skammtsins af metformini sem pegar er verid ad taka.




Fyrir sjuklinga sem eru ad skipta yfir ur medferd med saxagliptini og metformini i sinni téflunni hvort
Sjuklingar sem eru ad skipta Ur medferd med saxagliptini og metformini i sinni t6flunni hvort eiga ad
fa somu skammta af saxagliptini og metformini sem pegar er verid ad taka.

Fyrir sjuklinga, pegar ekki naest vidunandi stjérn med tveggja lyfja medferd med insulini og
metformini, eda fyrir sjuklinga a priggja lyfja medferd med insulini, og metformini asamt saxagliptini i
sinni t6flunni hvort

Skammtur af pessu lyfi & ad veita 2,5 mg af saxagliptini tvisvar & sélarhring (5 mg heildar
solarhringsskammtur) og metformin skammtur 4 ad vera svipadur peim skammti sem pegar er verio ad
taka. begar petta lyf er notad i samsettri medferd med insulini geeti purft ad nota minni skammt af
insalini til pess ad draga Ur heettu & blodsykursfalli (sj& kafla 4.4).

Fyrir sjuklinga, pegar ekki nast vidunandi stjérn med tveggja lyfja medferd med sulfonylurealyfi og
metformini, eda fyrir sjuklinga sem skipta fra priggja lyfja medferd med saxagliptini, metformini og
sulfénylurealyfi tekid hvert i sinu lagi

Skammtur af pessu lyfi & ad veita 2,5 mg af saxagliptini tvisvar & sélarhring (5 mg heildar
solarhringsskammtur) og metformin skammtur & ad vera svipadur peim skammti sem pegar er verid ad
taka. Pegar petta lyf er notad i samsettri medferd med sulfonylarealyfi geeti purft ad nota minni
skammt af sulfénylurealyfi til pess ad draga Ur haettu & blodsykursfalli (sja kafla 4.4).

Fyrir sjuklinga, pegar ekki naest vidunandi stjorn med tveggja lyfja medferd med dapagliflozini og
metformini, eda fyrir sjuklinga sem skipta fra priggja lyfja medferd med saxagliptini, metformini og
dapagliflozini tekio hvert i sinu lagi

Skammtur af pessu lyfi & ad veita 2,5 mg af saxagliptini tvisvar & sélarhring (5 mg heildar
s6larhringsskammtur) og metformin skammtur 4 ad vera svipadur peim skammti sem pegar er verio ad
taka.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Engin skammtaadldgun er radlogd hja sjuklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi
60-89 ml/min.).

Mzaela skal gaukulsiunarhrada (GFR) adur en medferd med lyfjum sem innihalda metformin er hafin og
ad minnsta kosti arlega eftir pad. Hja sjuklingum i aukinni heettu & frekari versnun & nyrnastarfsemi og
hj& éldrudum skal meta nyrnastarfsemi oftar, t.d. & 3-6 manada fresti. Askilegt er ad skipta daglega
hamarksskammtinum af metformini i 2-3 skammta & dag. Endurmeta skal pa ahattupaetti sem geta
aukid hettuna & mjolkursyrubléosyringu (sja kafla 4.4) adur en ihugad er ad byrja medferd med
metformin hja sjaklingum med gaukulsiunarhrada < 60 ml/min.

Ef enginn hentugur styrkleiki Komboglyze er i bodi skal nota stk lyf med einu virku efni i stad
samsetts lyfs i akvednum skommtum.

Tafla 1 Skammtar hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

Gaukulsiunarhradi
ml/min. Metformin Saxagliptin

60-89 Héamarksskammtur & dag er 3.000 mg Hamarks heildar-
Hugsanlega parf ad minnka skammta { 5()|arhrings-5kammtur er
tengslum vid versnandi nyrnastarfsemi. 5mg.

45-59 Hamarksskammtur a dag er 2.000 mg Hamarks heildar-
Upphafsskammturinn er i pad mesta s6larhrings-skammtur er
helmingur af hAmarksskammtinum. 5 mg.

30-44 Hamarksskammtur a dag er 1.000 mg Hamarks heildar-
Upphafsskammturinn er i pad mesta sélarhrings-skammtur er
helmingur af hAmarksskammtinum. 2,5mg.

<30 Ekki mé nota metformin Hamarks heildar-




solarhrings-skammtur er
2,5mg.

Skert lifrarstarfsemi
Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi mega ekki nota petta lyf (sj& kafla 4.3 og 4.5).

Aldradir (>65 &ra)

par sem metformin og saxagliptin eru skilin it um nyru skal nota petta lyf med vardd hja éldrudum.
Eftirlit med nyrnastarfsemi er naudsynlegt til ad koma i veg fyrir mjélkursyrumyndun af véldum
metformins, sérstaklega hja 6ldrudum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Born
EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun pessa lyfs hja bérnum og unglingum fra faedingu fram
a0 18 ara aldri. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Taka skal Komboglyze tvisvar 4 sélarhring med mat til ad draga Ur aukaverkunum i meltingarfeerum
af voldum metformins.

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, eda
saga um alvarleg ofnemisvidbrogd, p.m.t. bradaofnemisvidbrégd, bradaofnemislost og
ofsabjug, vid einhverjum dipeptidyl peptidasa 4 (DPP4) hemli (sja kafla 4.4 og 4.8).

- Allar gerdir af bradri efnaskiptablédsyringu (svo sem mjélkursyrubl6dsyring, keténbléosyring
af véldum sykursyki).

- Fordéa (pre-coma) af véldum sykursyki.

- Alvarleg nyrnabilun (gaukulsiunarhradi < 30 ml/min.) (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2).

- Bradaastand sem getur breytt nyrnastarfsemi, svo sem:

- vOkvaskort
- alvarlega sykingu
- lost.
- Bradur eda langvinnur sjukddémur sem getur valdid sarefnisskorti i vefjum, svo sem:
- hjarta- eda 6ndunarfzerabilun
- nylegt hjartadrep
- lost.

- Skert lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.5).

- Brad &fengiseitrun, afengissyki (sja kafla 4.5).

- Barn & brjosti (sja kafla 4.6).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Almennt
Komboglyze er ekki &tlad sjuklingum med sykursyki af tegund 1 eda til medferdar & ketonblodsyringu
af véldum sykursyki.

Brad brisbolga
Notkun DPP-4 hemla hefur verid tengd vid heettu & bradri brisbolgu. Upplysa parf sjuklinga um

einkenni bradrar brisbdlgu: vidvarandi, verulegur kvidverkur. Ef grunur er um brisbolgu, skal hetta
notkun pessa lyfs; ef brad brisbolga er stadfest, skal ekki hefja medferd med pessu lyfi aftur. Gaeta skal
vartdar hja sjuklingum med ségu um brisbélgu.

Eftir markadssetningu saxagliptins hefur verid greint fra bradri brisb6lgu sem aukaverkun.



Mjolkursyrublédsyring

Mijolkursyrublddsyring, sem kemur 6rsjaldan fyrir en er alvarlegur efnaskiptakvilli, kemur oftast fram
vid bréda versnandi nyrnastarfsemi eda hjarta- og dndunarfarasjukdéma eda blédsykingu. Pegar brad
versnun nyrnastarfsemi & sér stad safnast metformin upp og eykur hettuna & mjélkursyrublédsyringu.

Ef um vokvaskort er ad reeda (alvarlegan nidurgang eda uppkdst, hita eda skerta inntéku vékva) skal
heetta timabundid medferd med Komboglyze og radlagt er ad hafa samband vid heilbrigdisstarfsmann.

Geeta skal varudar hja sjuklingum sem fa metformin pegar hefja & medferd med lyfjum sem geta
valdid bradri skerdingu & nyrnastarfsemi (t.d. bl6dprystingslekkandi lyf, pvagraesilyf og bolgueydandi
verkjalyf). Adrir ahaettupeettir mjdlkursyrublodsyringar eru 6héfleg afengisneysla, skert lifrarstarfsemi,
oviounandi stjérn a sykursyki, keténeitrun, langvarandi fasta og hvers kyns astand sem tengist
strefnisskorti i vefjum, sem og samhlidanotkun lyfja sem geta valdid mjélkursyrubl6dsyringu (sja
kafla 4.3 og 4.5).

Upplysa skal sjuklinga og/eda umdnnunaradila um hattuna & mjolkursyrubl6dsyringu.
Mjélkursyrublddsyring einkennist af madi (acidotic dyspnoea), kvidverkjum, sinadratti, prottleysi og
hitaleekkun sem sidan fylgir da. Ef grunur leikur & pessum einkennum eetti sjuklingurinn ad hatta ad
taka Komboglyze og leita tafarlaust til leeknis. Nidurstdour greininga préfa a4 rannsdknastofu syna fram
a leekkad syrustig bl6ds (< 7,35), haeekkud mjolkursyrugildi i plasma > 5 mmol/l og aukid hlutfall
anjona-bils og laktats/pyruvats.

Sjuklingar med pekkta eda grunada hvatberasjukdéma

Hja sjuklingum med pekkta hvatberasjikdéma eins og MELAS (hvatberaheilakvilla &samt
mjolkursyrubl6dsyringu og kdstum sem likjast heilablodfalli) heilkenni og MIDD (sykursyki asamt
heyrnarleysi sem erfist frdA modur) er notkun metformins ekki radlogd vegna hattu & versnun
mjolkursyrublddsyringar og fylgikvillum fra taugakerfi sem geta leitt til versnunar sjukdémsins.

Ef fram koma teikn og einkenni sem benda til MELAS heilkennis eda MIDD eftir inntoku metformins
skal tafarlaust heetta medferd med metformini og framkveema greiningarmat.

Nyrnastarfsemi
par sem metformin skilst Ut um nyrun skal meta nyrnastarfsemi:

- Adur en medferd hefst og reglulega eftir pad (sja kafla 4.2, 4.8, 5.1 0g 5.2).

- AJd minnsta kosti 2 til 4 sinnum & ari ef nyrnastarfsemi nalgast ad vera midlungsmikio skert og
hj& éldrudum sjaklingum.

- Hja sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi med gaukulsiunarhrada
> 30 til <45 mL/min., ef adrir peettir sem geetu aukid heettu & mjdlkursyrublédsyringu eru ekki
til stadar, er skammturinn 2,5 mg/1.000 mg eda 2,5 mg/850 mg einu sinni & s6larhring. EKki er
meelt med ad hefja medferd hja pessum sjuklingum. Halda ma medferd afram hja vel upplystum
sjuklingum undir stréngu eftirliti.

- Ekki mé nota metformin hja sjuklingum med gaukulsiunarhrada < 30 ml/min. og stodva skal
medferd timabundid ef til stadar eru paettir sem breyta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi hja éldrudum er algeng og an einkenna. Geeta skal sérstakrar varudar vid
adstedur par sem skerding getur ordid & nyrnastarfsemi, til deemis vid upphaf haprystings- eda
pvagraesimedferdar eda pegar medferd hefst med bélgueydandi gigtarlyfi.

Skurdadgerdir
Vid skurdadgerd med sveaefingu, maenu- eda utanbastsdeyfingu verdur ad gera hlé a medferd med

Komboglyze. Medferdina skal ekki hefja ad nyju fyrr en 48 klukkustundum eftir adgerd eda pegar
sjuklingur getur neerst & ny og ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og ad hin sé
stodug.

Gjof jodskuggaefnis
Lyfjagjof jodskuggaefna i &0 getur leitt til nyrakvilla af véldum skuggaefnis sem leidir til
metforminuppsdéfnunar og aukinnar hettu & mjélkursyrublodsyringu. Fyrir eda pegar myndgreiningin




fer fram skal gera hlé & notkun Komboglyze og ekki hefja notkun a ny fyrr en eftir ad minnsta kosti
48 Klst., ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og stadfest ad hin sé stédug (sja
kafla 4.2 og 4.5).

Hudsjukdémar

Greint hefur verid fra sarum og drepi i hud & utlimum hja épum i forkliniskum rannséknum &
eiturverkunum saxagliptins (sja kafla 5.3). EKkKi sast aukin tioni hudbreytinga i kliniskum rannséknum.
Eftir markadssetningu hefur verid skyrt fra Gtbrotum i DPP4 hemla flokknum. Utbrot eru einnig pekkt
aukaverkun saxagliptins (sja kafla 4.8). bvi er malt med ad sjuklingar med sykursyki seu skodadir
med tilliti til hadsjukdoma, eins og t.d. bladra, séra eda Utbrota, pegar peir fara i reglubundnar
skodanir.

Bdlublddruséttarliki

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum af bolublodrusottarliki sem parfnast
sjukrahusinnlagnar eftir notkun DPP4 hemla, p.m.t. saxagliptins. I tilkynntum tilfellum svérudu
sjuklingar yfirleitt stadbundinni eda alteekri dneemisbealandi medferd og stodvun medferdar med DPP4
hemli. Ef sjaklingur faer blédrur eda sar medan & medferd med saxagliptini stendur og grunur leikur &
boélublodrusattarliki, & ad stodva medferd med lyfinu og thuga skal ad visa sjuklingi til htdlaeknis til
greiningar og videigandi medferdar (sja kafla 4.8).

Ofnaemisvidbrogd
par sem petta lyf inniheldur saxagliptin skal ekki nota pad hja sjuklingum sem hafa fengid alvarleg
ofnaemisvidbrogd vid dipeptidyl peptidasa 4 (DPP4) hemlum.

Eftir markadssetningu lyfsins, p.m.t. aukaverkanatilkynningar og kliniskar rannséknir, hefur verio
greint fra eftirfarandi aukaverkunum vid notkun saxagliptins: alvarleg ofneemisvidbrdgo, p.m.t.
bradaofnamisviobrdgd, bradaofnamislost og ofsabjugur. Ef grunur er um alvarleg ofnaemisvidbrogd
vid saxagliptini, skal stddva toku pessa lyfs, leita ad 6drum hugsanlegum orsékum og hefja
annarskonar medferd vid sykursyki (sja kafla 4.3 og 4.8).

Breytingar & sjukdémséastandi sjuklinga sem adur voru med sykursyki af teqund 2 i jafnvaegi

par sem petta lyf inniheldur metformin & ad meta med hradi hvort visbendingar séu um
ketonblodsyringu eda mjolkursyrublédsyringu ef sjaklingur med sykursyki af tegund 2 sem hefur
verid i jafnveegi med lyfinu préar med sér fravik fra rannsdknastofugildum eda klinisk veikindi
(einkum 6lj6s og illa skilgreind veikindi). Mat petta 4 ad taka til bl6dsalta og keténa i sermi,
bl6dsykurs og ef purfa pykir syrustigs i bladi, laktats, pyruvats og metformins. Komi fram annad hvort
form bléosyringar verdur ad stodva gjof pessa lyfs tafarlaust og gera adrar videigandi radstafanir til
leidréttingar.

Hjartabilun
I SAVOR rannsékninni sast smaveegileg aukning i tidni sjukrahdsinnlagnar vegna hjartabilunar hja

peim sem fengu saxagliptin samanborid vid lyfleysu, en ekki hefur verid synt fram & orsakasamband
(sj& kafla 5.1). Geeta skal vartoar pegar petta lyf er notad hja sjuklingum med pekkta dheettupaetti, sem
leitt geta til innlagnar & sjukrahls vegna hjartabilunar, til demis sogu um hjartabilun eda med
midlungsmikid skerta til verulega skerta nyrnastarfsemi. Freeda skal sjuklinga um einkenni
hjartabilunar, og radleggja peim ad greina strax fra slikum einkennum.

Lidverkir

Greint hefur verid fra lioverkjum, sem geta verid verulegir, eftir markadssetningu DPP4 hemla (sja&
kafla 4.8). Sjuklingar greindu fra minnkandi einkennum eftir ad medferd med lyfinu var hatt og hja
sumum komu einkennin aftur fram pegar medferd med sama eda 6drum DPP4 hemli h6fst ad nyju.
Einkennin geta komid hratt fram eftir ad medferd hefst eda komid fram eftir ad medferd hefur stadid
yfir i einhvern tima. Ef sjuklingur faer verulega lidverki, skal meta hvort halda skuli medferd afram hja
hverjum einstaklingi fyrir sig.

Sjuklingar med laskad énaemiskerfi




Sjuklingar med laskad 6naemiskerfi, til demis sjuklingar sem hafa fengid igreett liffeeri eda sjuklingar
med heilkenni 6namisbrests (human immunodeficiency syndrome), hafa ekki verid rannsakadir i
Kliniskum ranns6knum med saxagliptin. bvi hefur ekki verid synt fram & 6ryggi og verkun saxagliptins
hja pessum sjaklingum.

Notkun med 6flugum CYP3A4 hvitum
Notkun CYP3A4 hvata eins og carbamazepins, dexametasons, phenobarbitals, phenytoins, og
rifampicins, getur dregid ar blodsykursleekkandi ahrifum saxagliptins (sja kafla 4.5).

Notkun med lyfjum sem vitad er ad valda bl6dsykursfalli

Vitad er ad insulin og sulfonyldrealyf valda blodsykursfalli. bvi getur purft ad nota minni skammta af
insulini eda sulfényldrealyfi til pess ad draga Ur heettu a blédsykursfalli, pegar pau eru notud i
samsettri medferd med lyfinu.

B1,-vitaminskortur

Metformin getur minnkad péttni Bip-vitamins i sermi. Heettan a litilli péttni B1o-vitamins i sermi eykst
med auknum skémmtum af metformini, medferdarlengd og/eda hja sjuklingum med ahattupaetti sem
vitad er ad valda skorti 4 B1,-vitamini. Ef grunur er um skort & B12-vitamini (svo sem bl6dleysi eda
taugakvilli) & ad mela B1o-vitamin i sermi. Naudsynlegt getur verid ad mala Bi-vitamin reglulega hja
sjuklingum med aheettupeetti fyrir skort & Bi-vitamini. Halda & medferd med metformini afram medan
han polist og frabendingar eru ekki fyrir hendi og veita videigandi uppb6tarmedferd vid skorti &
Biz-vitamini samkvaemt gildandi kliniskum leidbeiningum.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlidalyfjagjof endurtekinna skammta af saxagliptini (2,5 mg tvisvar a sélarhring) og metformini
(1.000 mg tvisvar & solarhring) olli ekki teljandi breytingum & lyfjahvérfum saxagliptins eda
metformins hja sjuklingum med sykursyki af teqund 2.

Rannséknir & milliverkunum Komboglyze hafa ekki verid gerdar. Eftirfarandi stadhafingar
endurspegla peer upplysingar sem eru fyrirliggjandi um hvort efni fyrir sig.

Saxagliptin
Kliniskar upplysingar hér ad nedan gefa til kynna ad hatta & kliniskt mikilveegum milliverkunum vid

samhlioa gefin lyf sé litil.

Umbrot saxagliptins verda fyrst og fremst fyrir tilstilli cytokroms P450 3A4/5 (CYP3A4/5). I in vitro
rannsoknum hémludu saxagliptin og meginumbrotsefni pess hvorki CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 eda 3A4, né hvittu CYP1A2, 2B6, 2C9 eda 3A4. | rannsdknum sem gerdar voru hja
heilbrigdum einstaklingum, urdu hvorki pydingarmiklar breytingar a lyfjahvérfum saxagliptins né
adalumbrotsefnis pess af voldum metformins, glibenclamids, pioglitazons, digoxins, simvastatins,
omeprazols, syrubindandi lyfja eda famotidins. Auk pess urdu ekki pydingarmiklar breytingar &
lyfjahvorfum metformins, glibenclamids, pioglitazons, digoxins, simvastatins, virka efnisins i
samsettri getnadarvorn til inntoku (ethinyl estradidls og norgestimats), diltiazems eda ketoconazols af
voldum saxagliptins.

Vid samhlidagjof saxagliptins med diltiazemi, sem er medaldflugur CYP3A4/5 hemill, jokst Crmax
saxagliptins um 63% og AUC 2,1-falt, og samsvarandi gildi fyrir virka umbrotsefnid minnkudu um
44% og 34%, talid i somu rod.

Vid samhlidagjof saxagliptins og ketoconazols, sem er 6flugur CYP3A4/5 hemill, jokst Crmax
saxagliptins um 62% og AUC 2,5-falt, og samsvarandi gildi fyrir virka umbrotsefnid minnkudu um
95% o0g 88%, talid i sému roo.

Vid samhlidagjof saxagliptins og rifampicins, sem er 6flugur CYP3A4/5 hvati, leekkadi Crmax
saxagliptins um 53% og AUC um 76%. Rifampicin hafdi ekki ahrif & Gtsetningu fyrir virka
umbrotsefninu og hemlunarvirkni DDP4 i plasma yfir skammtabilid (sja kafla 4.4).



Samhlidagjof saxagliptins og CYP3A4/5 hvata annarra en rifampicins (svo sem carbamazepins,
dexamethasons, phenobarbitals og phenytoins) hefur ekki verid rannsdkud og geeti leitt til leekkadrar
plasmapéttni saxagliptins og aukinnar péttni adalumbrotsefnis pess. Meta skal blodsykursstjérnun vel
pegar saxagliptin er notad samhlida 6flugum CYP3A4 hvata.

Anrif reykinga, mataradis, jurtalyfja og afengis a lyfjahvorf saxagliptins hafa ekki verid rannsokud
sérstaklega.

Metformin

Samsetningar sem eru ekki radlagdar

Katjonisk efni sem skiljast Gt med nyrnapipluseytingu (t.d. cimetidin) geta haft vixlahrif & metformin
med samkeppni um sameiginleg flutningskerfi i nyrnapiplum. I rannsékn sem gerd var &

sjo heilbrigdum sjalfbodalidum var synt fram & ad pegar cimetidins var gefid sem 400 mg tvisvar &
dag, jok pad alteeka dtsetningu fyrir metformini (AUC) um 50% og Cmax um 81%. bvi skal ihuga naid
eftirlit med bldosykurstjérnun, adldgun skammta & radlégou skammtabili og breytingar &
sykursykimedferd pegar katjonisk lyf sem eru skilin at med nyrnapipluseytingu eru gefin samhlida.

Afengi

Afengiseitrun tengist aukinni hattu & mjolkursyrublodsyringu, einkum i peim tilvikum sem um féstu,
vannaringu eda skerta lifrarstarfsemi er ad reeda vegna virka efnisins metformins sem er i lyfinu (sja
kafla 4.4). Fordast & afengisneyslu og lyf sem innihalda alkéhél.

Jodskuggaefni

Lyfjagjof jodskuggaefna i &d getur leitt til nyrakvilla af voldum skuggaefnis sem leidir til
metforminuppsdfnunar og aukinnar hattu & mjélkursyrublodsyringu. Fyrir eda pegar myndgreiningin
fer fram skal gera hlé & notkun Komboglyze og ekki hefja notkun & ny fyrr en eftir ad minnsta kosti
48 Klst., ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og stadfest ad hun sé stédug (sja
kafla 4.2 0og 4.4).

Samsetning sem krefst varudarreglna vid notkun

Sykursterar (sem gefnir eru til inntdéku og stadbundid), beta-2-6rvar og pvagresilyf hafa ahrif til
haekkunar bléosykurs. Upplysa a sjuklinginn um petta og auka tioni eftirlits med blédsykri, einkum i
upphafi medferdar med slikum lyfjum. Ef purfa pykir & ad adlaga skammt blédsykurslaekkandi lyfsins
medan & medferd med hinu lyfinu stendur og pegar henni lykur.

Sum lyf geta haft neikvad ahrif & nyrnastarfsemi, sem getur aukid haettuna a mjolkursyrubl6dsyringu,
t.d. bolgueydandi verkjalyf, par med taldir sérteekir cykl6-oxygenasa (COX) Il-hemlar, ACE-hemlar,
angidtensin ll-vidtakablokkar og pvagrasilyf, einkum havirkni pvagrasilyf. Naudsynlegt er ad fylgjast
naid med nyrnastarfsemi pegar notkun slikra lyfja samhlida metformini er hafin eda vid samhlida
notkun peirra og metformins.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Notkun Komboglyze eda saxagliptins hefur ekki verid rannsékud hja barnshafandi konum.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & exlun vio gjof storra skammta af saxagliptini eingéngu eda
asamt metformini (sja kafla 5.3). Hugsanlega &hetta fyrir menn er ekki pekkt. Takmarkad magn gagna
benda til pess ad ekki séu tengsl & milli notkunar & metformini & medgéngu og haettu & medfaeddri
vanskdpun. Dyrarannséknir med metformini benda ekki til skadlegra ahrifa & medgéngu, fosturvisis-
[fosturproska, fedingu eda proska eftir faedingu (sja kafla 5.3). EKki skal nota petta lyf & medgéngu. Ef
kona vill verda barnshafandi eda ef pungun & sér stad, & ad stddva medferd med pessu lyfi og skipta
yfir i instlinmedferd eins fljott og audid er.

Brjo6stagjof



Dyrarannséknir hafa synt ad saxagliptin og/eda umbrotsefni og metformin skiljast Gt i mjolk. Ekki er
vitad hvort saxagliptin skilst Ut i brjostamjolk en metformin skilst Gt i brjéstamjélk i litlu magni. betta
lyf mé& pvi ekki nota hja konum med barn & brjosti (sja kafla 4.3).

Frj6semi

Anrif saxagliptins & frjésemi hja ménnum hafa ekki verid rannsokud. Ahrif & frjosemi komu fram hja
karlkyns og kvenkyns rottum vid stora skammta og komu fram synileg eitrunarahrif (sja kafla 5.3).
Dyrarannséknir hafa ekki synt fram & eiturverkanir & exlun af véldum metformins (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Saxagliptin eda metformin hefur dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Vid akstur eda
notkun véla skal taka tillit til pess ad greint hefur verid fra svima i rannsoknum & saxagliptini. Ad auki
skal vara sjuklinga vid heattunni & blddsykursfalli pegar Komboglyze er notad samhlida 6drum
sykursykilyfjum sem vitad er ad valda bl6dsykursfalli (t.d. insalini, salfonylarealyfi).

4.8 Aukaverkanir

Engar kliniskar rannsoknir & medferd med Komboglyze t6flum hafa verid gerdar, en synt hefur verid
fram & jafngildi Komboglyze vid saxagliptin og metformin i samhlidagjof (sja kafla 5.2).

Saxagliptin

Samantekt & 6ryggi

4.148 sjuklingum med sykursyki af tegund 2, par af 3.021 sjuklingur sem fékk saxagliptin, var
slembiradad i sex tviblindum samanburdarrannséknum & 6ryggi og verkun sem matu ahrif saxagliptins
a blodsykurstjornun. Fleiri en 17.000 sjuklingar med sykursyki af tegund 2 hafa fengid medfero med
saxagliptini i tviblindum slembirédudum samanburdarrannsoknum (reynsla fyrir og eftir
markadssetningu medtalin).

Til ad meta ahrif saxagliptins a bl6dsykursstjorn var gerd safngreining & 1.681 sjuklingi med sykursyki
af tegund 2, par af fengu 882 sjuklingar sem medferd med saxagliptini 5 mg, sem var slembiradad i
fimm tviblindar rannséknir & 6ryggi og verkun med samanburdi vio lyfleysu. Heildartidni aukaverkana
hja sjuklingum sem fengu medferd med 5 mg af saxagliptini var svipud og af lyfleysu. Meoferd var
oftar hett vegna aukaverkana hja sjuklingum sem fengu 5 mg af saxagliptini en hja peim sem fengu
lyfleysu (3,3% i samanburdi vio 1,8%).

Listi yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra hja >5% sjiuklinga sem fengu saxagliptin 5 mg og oftar en hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu eda var greint fra hja >2% sjiklinga sem fengu saxagliptin 5 mg og
>1% oftar en hja sjiklingum sem fengu lyfleysu eru i toflu 2.

Aukaverkununum er radad eftir liffeeraflokki og tidni. Tioni er skilgreind sem mjog algengar (> 1/10),
algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til 1/1.000),
eda koma odrsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi
gégnum).

Tafla 2 Tioni aukaverkana eftir liffeeraflokkum

Lifferaflokkur Tioni aukaverkana eftir medferdaraastiun
Aukaverkun
Saxagliptin asamt metforminit

Sykingar af voldum sykla og

snikjudyra

Syking i efri hluta éndunarvegar ~ Algengar
pvagfarasyking Algengar
Maga- og garnabdlga Algengar
Skutabolga Algengar



Nefkoksholga Algengar?

Taugakerfi

Hofudverkur Algengar
Meltingarfeeri

Uppkost Algengar

1p.m.t. pegar saxagliptini er bztt vid metformin og asamt metformini i samsettri medferd fra byrjun.
2Einungis i samsettri medferd fra byrjun.

Reynsla eftir markadssetningu Ur kliniskum rannsoknum og aukaverkanatilkynningum
I toflu 3 eru aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu saxagliptins. Tionin er
byggd & reynslu Ur Kliniskum rannsoknum.

Tafla 3 Tioni vidobotaraukaverkana flokkadar eftir lifferakerfi

Lifferaflokkur

Aukaverkun Tioni aukaverkana?
Meltingarfeeri

Ogledi Algengar

Brisbdlga Sjaldgaefar
Haegdatregda Tidni ekki pekkt
Onamiskerfi

Ofnamisvidbrogd? (sja kafla 4.3 og 4.4) Sjaldgeefar
Bradaofnaemisvidbrogd p.m.t. brada- Mjdég sjaldgeefar

ofn@mislost (sja kafla 4.3 og 4.4)

H0 og undirhid

Ofsabjagur (sja kafla 4.3 og 4.4) Mjdg sjaldgeefar
Hudbdlga Sjaldgefar
KIadi Sjaldgeefar
Utbrot? Algengar
Ofsakl4oi Sjaldgefar
Baélublodru-sottarliki Tidni ekki pekkt

L Tidnimat er byggt a safngreiningu medferda med saxagliptini sem einlyfjamedferd, sem vidbétarmedferd vid metformin og
i samsettri medferd med metformini fra upphafi, sem vidb6tarmedferd vid sulfonylurealyf og sem vidbotarmedferd viod
thiazolidindion i kliniskum rannséknum.

2 pessar aukaverkanir komu einnig fram i kliniskum rannséknum sem féru fram adur en lyfid fékk markadsleyfi, en uppfyllitu
ekki kréfurnar i téflu 2.

Nidurstédur SAVOR rannsoknarinnar

I SAVOR rannsokninni toku 8.240 sjuklingar patt sem fengu 5 mg eda 2,5 mg af saxagliptin einu sinni
a solarhring og 8.173 sjuklingar sem fengu lyfleysu. Heildartioni aukaverkana hja sjaklingum sem
fengu saxagliptin i rannsékninni var svipud og hja peim sem fengu lyfleysu (72,5% og 72,2%, talid i
soému roo).

Tidni greindrar brisbolgu var 0,3% badi hja sjuklingum sem fengu medferd med saxagliptini og
sjuklingum sem fengu lyfleysu i medferdarakvordunarpydinu (intent-to-treat population).

Tidni ofnemisvidbragda var 1,1% baedi hja sjuklingum sem fengu medferd med saxagliptini og
sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Heildartioni tilkynninga um blédsykurfall (skrad i dagbdk sjuklinga daglega) var 17,1% hja
patttakendum sem fengu medferd med saxagliptini og 14,8% hja sjuklingum sem fengu medferd med
lyfleysu. Hlutfall patttakenda sem tilkynntu um meirihattar blédsykurfall i medferd (skilgreint sem
tilvik sem kalladi & adstod frd 6drum adila) var harra i saxagliptinhdpnum en i lyfleysuh6pnum (2,1%
0g 1,6%, talid i sdmu réd). Aukin heetta a bl6dsykurfalli og meirihattar blédsykurfalli sem kom fram i
saxagliptinhépnum var fyrst og fremst hja patttakendum sem fengu sulfonyldrealyf vid upphaf
rannsoknar og ekki hja patttakendum sem fengu einlyfjamedferd med insalini eda metformini vid
upphaf rannsoknar. Aukin hatta a blédsykurfalli og meirihattar blodsykurfalli kom adallega fram hja
patttakendum med A1C <7% vid upphaf rannséknar.
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Tilkynnt var um faekkun eitilfrumna hja 0,5% sjuklinga sem fengu saxagliptin og 0,4% sjuklinga sem
fengu lyfleysu.

Sjukrahdsinnldgn vegna hjartabilunar var algengari i saxagliptinhépnum (3,5%) samanborid vid
lyfleysuhdpinn (2,8%), med tolulega marktaekni, lyfleysuhdpnum i hag [HR = 1,27; 95% CI 1,07,
1,51]. Sja einnig kafla 5.1.

Lysing & voldum aukaverkunum

Aukaverkunum, sem rannsoknaradili mat sem a.m.k. hugsanlega af voldum lyfsins og greint var fra
hj& ad minnsta kosti tveimur fleiri sjuklingum sem fengu 5 mg saxagliptin heldur en hja
vidmidunarhopi, er lyst hér fyrir nedan og flokkadar eftir medferdaraeetiun.

I einlyfjamedferd: sundl (algengar) og preyta (algengar).
Sem vidbotarmedferd vid metformin: meltingartruflanir (algengar) og vodvaprautir (algengar).

Asamt metformini fra upphafi: magabélga (algengar), lidverkir™ (sjaldgeefar), vodvaprautir
(sjaldgeefar) og stinningarerfidleikar (sjaldgeefar).

Sem vidbotarmedferd vio metformin dsamt sulfonylurealyfi: sundl (algengt), preyta (algengt) og
vindgangur (algengt).

“Einnig hefur verid greint fra lidverkjum eftir markadssetningu (sja kafla 4.4).

Blodsykurslaekkun

Aukaverkunin blédsykurslekkun var byggd & 6llum tilfellum af bl6dsykurslekkun; ekki purfti ad
mela glukosa samtimis. Tioni tilkynntra bléosykurslaekkana fyrir saxagliptin 5 mg samanborid vid
lyfleysu gefid sem vidbotarmedferd vid metformin var 5,8% & moti 5%. Tioni bléosykurslekkunar var
3,4% hja sjuklingum sem fengu saxagliptin 5 mg dsamt metformini og ekki h6fdu verid medhdndladir
aour og 4,0% hja sjuklingum sem fengu metformin eingéngu. begar pad var notad til vidbotar vid
instlin (med eda &n metformins), var heildartioni blodsykursfalls 18,4% fyrir saxagliptin 5 mg og
19,9% fyrir lyfleysu.

Pegar pad var notad sem samsett viobdtarmedferd med metformini asamt sulfonylarealyfi, var
heildartioni of lags blédsykurs 10,1% fyrir saxagliptin 5 mg og 6,3% fyrir lyfleysu.

Rannsdknanidurstoour

I 6llum Klinisku rannséknunum var tidni aukaverkana sem fram kom i bl6drannsoknum, svipud hja
sjuklingum sem fengu 5 mg af saxagliptini og sjuklingum sem fengu lyfleysu. Sméveegileg leekkun &
heildarfjolda eitilfruma sast. | safngreiningu & samanburdarrannsoknum med lyfleysu vard faekkun &
raunfjolda eitilfrumna ad medaltali um 100 frumur/mikrol fra upphaflegum raunfjélda sem var u.p.b.
2.200 frumur/mikrol, i samanburdi vid lyfleysu. Medalraunfjoldi eitilfrumna hélst stédugur vid gjof
lyfsins einu sinni & sélarhring i allt ad 102 vikur. Faekkun eitilfrumna leiddi ekki til aukaverkana af
Kliniskri pydingu. Klinisk pyding pessarar feekkunar eitilfrumna i samanburdi vid lyfleysu er ekki
pekkt.

Metformin

Upplysingar ar kliniskum rannséknum og reynsla eftir markadssetningu

I toflu 4 koma fram aukaverkanir flokkadar eftir lifferum og tioni. Tidniflokkar byggjast 4 peim
upplysingum ar samantekt a eiginleikum lyfs (SPC) fyrir metformin sem faanleg er hja
Evrépusambandinu.
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Tafla 4 Tioni aukaverkana af véldum metformins samkveemt upplysingum ur kliniskum
rannséknum og reynslu eftir markadssetningu

Liffeeraflokkur Tioni

Aukaverkun

Efnaskipti og naering

Laekkud gildi Bi2-vitamins/skortur Algengar
Mjdlkursyrublodsyring Koma orsjaldan fyrir
Taugakerfi

Malmbragd Algengar
Meltingarfeeri

Einkenni fra meltingarfeerum?* Mjog algengar

Lifur og gall

Lifrarsjukdomar, lifrarb6lga Koma orsjaldan fyrir
H6 og undirhid

Ofsakladi, rodapot, klaoi Koma orsjaldan fyrir

LEinkenni fra meltingarfaerum svo sem 6gledi, uppkast, nidurgangur, kvidverkur og lystarleysi koma oftast fyrir i upphafi
medferdar og ganga yfirleitt til baka af sjalfu sér.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun samsetningarinnar saxagliptin/metformin i &kvednum
skdmmtum.

Saxagliptin
Synt hefur verid fram 4 ad saxagliptin polist vel og er an kliniskt mikilvaegra ahrifa @ QTc bil eda

hjartslatt vid allt ad 400 mg skammta til inntdku i 2 vikur (80 faldur radlagour skammtur). Komi til
ofskdmmtunar er meelt med videigandi studningsmedferd samkveaemt klinisku astandi sjuklings. Heegt
er ad fjarleegja saxagliptin og helsta umbrotsefni pess med blodskilun (23% af skammti & 4 klst.).

Metformin

Mjog mikil ofskdmmtun eda samhlida haetta metformins getur valdid mjélkursyrublddsyringu.
Mjo6lkursyrublédsyring er bradaastand og parf ad medhondla & sjukrahusi. Arangursrikasta adferdin
vid ad fjarlegja laktat og metformin er bldoskilun.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf, Bl6dsykurslaekkandi lyf til inntéku i blondum, ATC flokkur:
A10BD10 metformin og saxagliptin.

Verkunarhattur og lyfhrif

Komboglyze er blanda tveggja blédsykurslekkandi lyfja med samlegdarahrif til ad beeta stjérnun &
blodsykri hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2: saxagliptin sem er dipeptyl peptidasa 4 (DPP-4)
hemill og metformin hydroklorid, sem tilheyrir flokki biglanida.

Saxagliptin
Saxagliptin er mjog 6flugur (Ki: 1.3 nM), sérteekur, afturkreefur DPP4 samkeppnishemill. Hja

sjuklingum med sykursyki af tegund 2 hamladi gjof saxagliptins DPP4 ensimvirkni i 24 klukkustundir.
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Eftir neyslu glukosa leiddi pessi DPP4 hdmlun til 2- til 3faldrar aukningar & virkum incretin
horménum i bl6di, p.& m. glucagonliku peptidi-1(GLP-1) og glukdsahadu insulinvirku pélipeptidi
(GIP), leegri glikagonpéttni og aukinnar glikdsahadrar betafrumu svorunar, sem leiddi til haerri péttni
instlins og C-peptids. Aukning insulins fra betafrumum i brisi og minnkun glukagons fra alfa-frumum
i brisi tengdust laegri péttni fastandi glikdsa og minni breytingum & glikésa eftir neyslu glukdsa eda
maltidar. Saxagliptin beetir blodsykursstjornun med pvi ad laeekka péttni glukdsa baedi & fastandi maga
og eftir maltidir, hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Metformin
Metformin er bigGanid med blodsykurslekkandi ahrif, sem laekkar baedi grunn og eftirmaltidar
glukdsu i plasma. pad drvar ekki instlinseytingu og veldur pvi ekki of lagum bl6dsykri.

Verkunarhattur metformins getur verid prenns konar:

- med minnkun & glukoésaframleidslu i lifur med pvi ad hamla nymyndun glukosa og
glykégensundrun i védvum;

- med pvi ad auka litillega instlinnaemi og baeta pannig Gtlegt upptdku glukdsa og nytingu;

- med pvi ad tefja frasog glukdsa ur smapérmum.

Metformin érvar glykégenmyndun i frumum med ahrifum & glykdgensyntasa. Metformin eykur
flutningsgetu serteekra glukdsaflutningsproteina i himnum (GLUT-1 og GLUT-4).

I ménnum hefur metformin god ahrif a fituefnaskipti, burtséd fra verkuninni & haekkadan blodsykur.
Synt hefur verid fram & petta vid leekningarlega skammta i 16ngum eda frekar [6ngum kliniskum
samanburdarrannsoknum: metformin leekkar heildarkdlesterdl, LDL-C og magn priglyserida.

Verkun og 6rygqgi

Fleiri en 17.000 sjuklingar med sykursyki af tegund 2 hafa fengid medferd med saxagliptini i
tviblindum slembir6dudum samanburdarrannséknum (reynsla fyrir og eftir markadssetningu
medtalin).

Saxagliptin &samt metformini i bl6dsykursstjérnun

Samhlidagjof saxagliptins og metformins hefur verid rannsékud hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2 par sem ekki hefur nadst vidunandi stjorn med metformini eingdngu og hja sjaklingum sem
ekki hafa fengid medferd &dur og sem ekki hafa nad vidunandi stjérn med sérhaefdu mataraedi og
hreyfingu eingéngu. Medferd med saxagliptini 5 mg einu sinni & sélarhring olli kliniskt mikilveegri og
tolfraedilega marktaekri leekkun a hemdégldbini Alc (HbALc), fastandi glikdsa (FPG) og glikoésa eftir
maltid (PPG), borid saman vid lyfleysu samhlida metformini (i upphafi eda sidari vidbot). Laekkun &
Alc vard hja 6llum undirhopum p.& m. kyni, aldri, kynpeetti og grunngildi likamspyngdarstuduls
(BMI). Leekkun likamspyngdar hja medferdarhopunum sem fengu saxagliptin &samt metformini var
svipud og hja hopnum sem fékk eingdbngu metformin. Saxagliptin &amt metformini var ekki tengt vid
marktaekar breytingar & fastandi fitu i sermi fra grunngildi samanborid vid metformin eingéngu.

Saxagliptin sem vidbot vid metformin medferd

Samanburdarrannsékn med lyfleysu par sem saxagliptin var vidbot vid metformin medferd, og stéd i
24 vikur, var gerd til pess ad meta 6ryggi og verkun saxagliptins i samsettri medferd med metformini
hja sjuklingum med 6fullnzegjandi blodsykursstjornun (HbAlc 7-10%) med metformini eingdngu.
Saxagliptin (n=186) lekkaoi HbAlc, FPG og PPG marktakt samanborid vid lyfleysu (n=175). Jakvaed
préun &4 HbAlc, PPG og FPG eftir medferd med saxagliptini 5 mg dsamt metformini hélst fram i

viku 102. Breytingin & HbAlc af 5 mg af saxagliptini &amt metformini (n=31) i samanburdi vid
lyfleysu asamt metformini (n=15) var - 0,8% i viku 102.

Saxagliptin tvisvar a solarhring sem vidbét vid metformin medferd

Samanburdarrannsokn med lyfleysu par sem saxagliptin var vidbot vid metformin medferd, og stod i
12 vikur, var gerd til pess ad meta 6ryggi og verkun saxagliptins 2,5 mg tvisvar a sélarhring i samsettri
medferd med metformini hja sjuklingum med 6fullnaegjandi bl6dsykursstjornun (HbAlc 7-10%) med
metformini eingdngu. Eftir 12 vikur hafdi HbAlc leekkad ad medaltali meira fra grunngildi hja peim
sem fengu saxagliptin (n=74) samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (n=86) (-0,6% & moti -0,2%, talid
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i sému rd6d, munurinn var -0,34%, par sem medalgrunngildi HbAlc fyrir saxagliptin hdpinn var 7,9%
0g 8,0% fyrir lyfleysuhdpinn), og FPG hafdi einnig laeekkad meira (-13,73 mg/dl & méti -4,22 mg/dl) en
munurinn var ekki markteekur (p=0,12, 95% CI [-21,68; 2,66]).

Saxagliptin sem vidbot vid metformin medferd borid saman vid salfonyldrealyf sem vidbot vio
metformin medferd

52 vikna rannsokn var gerd til ad meta 6ryggi og verkun saxagliptins 5 mg i samsettri medferd med
metformini (428 sjdklingar) samanborid vid sulfényldrealyf (glipizid, 5 mg aukid eftir porfum i

20 mg, medalskammtur 15 mg) i samsettri medferd med metformini (430 sjuklingar) hja

858 sjuklingum med 6fullnzegjandi blodsykursstjornun (HbAlc 6,5-10%) med metformini eingdngu.
Medalskammtur metformins var um pad bil 1900 mg i hvorum medferdarhdpi. Eftir 52 vikur var
lekkun HbA1c fra grunngildi svipud hja saxagliptin og glipizid hépunum i greiningu samkvaemt
medferdaraaetlun (per-protocol analysis) (-0,7% a moti -0,8%, talid i sému réd, i badum hopum var
medalgrunngildi HbAlc 7,5%). Greining samkveemt medferdaraaetlun (intent-to-treat analysis) syndi
samberilegar nidurstodur. Laekkun & FPG var adeins minni i saxagliptin hépnum og fleiri haettu (3,5%
a moti 1,2%) vegna o6fullnzegjandi verkunar, byggt & forsendum fyrir FPG & fyrstu 24 vikum
rannsoknarinnar. I saxagliptin hopnum voru einnig hlutfallslega farri sjiklingar med
bl6adsykurslaekkun, 3% (19 skipti hja 13 einstaklingum) & méti 36,3% (750 skipti hja 156 sjuklingum)
fyrir glipizid. Sjuklingar sem fengu saxagliptin Iéttust markteekt fra grunnlinu en sjaklingar sem fengu
glipizid pyngdust (-1,1 & méti +1,1 kg).

Saxagliptin sem vidbot vio metformin medferd borid saman vid sitagliptin sem vidbot vid metformin
medferd

18 vikna rannsokn var gerd til ad meta 6ryggi og verkun saxagliptins 5 mg i samsettri medferd med
metformini (403 sjuklingar) samanborid vid sitagliptin 200 mg i samsettri medferd med metformini
(398 sjuklingar) hja 801 sjaklingi med 6fullnaegjandi blodsykursstjornun med metformini eingdngu.
Eftir 18 vikur var saxagliptin ekki sidra gagnvart sitagliptini hvad vardar medaltalslekkun HbA1c fra
grunngildi, baedi i greiningu samkvaemt medferdardzetlun og heildargreiningu. Laekkun HbAlc fra
grunngildi i greiningu samkveemt medferdarasetlun var -0,5% (medaltals- og midgildi) fyrir saxagliptin
0g -0,6% (medaltals- og midgildi) fyrir sitagliptin. I stadfestingargreiningu (confirmatory full analysis)
var medaltalslekkunin -0,4% fyrir saxagliptin og -0,6% fyrir sitagliptin, midgildi leekkunar var -0,5% i
badum hépum.

Saxagliptin &samt metformini sem upphafsmedferd

Rannsdkn sem stdd i 24 vikur var gerd til pess ad meta 6ryggi og verkun 5 mg af saxagliptini i
samsettri meoferd med metformini sem upphafsmedferd hja sjuklingum sem ekki héféu adur fengio
medferd, og voru med 6fullnagjandi bl6dsykursstjornun (HbAlc 8-12%). Samsett upphafsmeoferd
med saxagliptini 5 mg asamt metformini (n=306) betti HbAlc, FGP og PPG gildi verulega,
samanborid vid medferd med annadhvort saxagliptini (n=317) eda metformini einu sér (n=313) sem
upphafsmedferd. Leekkanir & HbAlc fra grunnlinu ad viku 24 komu fram hja éllum undirhépum
skilgreindum af grunngildi HbA1c, meiri laekkun sast hja sjaklingum med HbAlc grunngildi >10%
(sj& toflu 5). Jakvaed préun & HbAlc, PPG og FPG eftir upphafsmedferd med saxagliptini 5 mg dsamt
metformini hélst fram i viku 76. Breytingin & HbAlc af 5 mg af saxagliptini &samt metformini
(n=177) i samanburai vid lyfleysu &samt metformini (n=147) var -0,5% i viku 76.

Saxagliptin sem samsett vidbdtarmedferd med instlini (med eda &n metformins)

Alls toku 455 sjuklingar med sykursyki af tegund 2 patt i 24-vikna, slembadri, tviblindri
samanburdarrannsokn med lyfleysu, par sem verkun og 6ryggi saxagliptins, &samt stddugum skammti
af insulini (medaltal vid grunnlinu: 54,2 einingar), var metid hja sjuklingum med 6fullnaegjandi
bl6dsykursstjornun (HbAlc > 7,5% og < 11%) a insulini eingdngu (n=141) eda a insulini &samt
stédugum skammti af metformini (n=314). Saxagliptin 5 mg sem vidbot vid insulin, med eda an
metformins, reyndist baeta gildi HbAlc og PPG markteekt eftir 24 vikur samanborid vid lyfleysu dsamt
insulini, med eda an metformins. Svipadar leekkanir & HbAlc, samanborid vid lyfleysu, sdust hja
sjuklingum sem fengu saxaglitpin 5 mg sem vidbét vid insalin, 6had metformin notkun (-0,4% fyrir
bada undirh6pa). Fram i viku 52 hélst jakveed proun HbAlc fra grunngildi hja hopnum sem fékk
saxagliptin, sem vidbot vid insulin, samanborid vid hdpinn sem fékk lyfleysu, sem vidbot vid insalin,
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med eda an metformins. Breyting & HbALc hja saxagliptin hdpnum (n=244) samanborid vid lyfleysu
(n=124) var -0,4% i viku 52.

Saxagliptin sem samsett vidbotarmedferd med metformini og sulfonylarealyfi

Alls toku 257 sjuklingar med sykursyki af tegund 2 pétt i 24-vikna, slembadri, tviblindri
samanburdarrannsokn med lyfleysu, par sem verkun og 6ryggi saxagliptins (5 mg einu sinni a
solarhring), asamt metformini og salfonyldrealyfi (SU) var metid hja sjuklingum med 6fullnagjandi
blodsykursstjornun (HbAlc > 7% og < 10%). Saxagliptin (n=127) reyndist baeta gildi HbAlc og PPG
marktaekt samanborid vid lyfleysu (n=128). Breytingin & HbAlc fyrir saxagliptin i samanburdi vid
lyfleysu var -0,7% i viku 24.

Saxagliptin sem vidbot vid dapagliflozin og metformin medferd

I 24-vikna, slembadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjiklingum med sykursyki af
tegund 2 var saxagliptin 5 mg borid saman vid lyfleysu sem vidbotarmedferd hja einstaklingum med
HbAlc 7-10,5% sem medhdndladir voru med dapagliflozini (SGLT2-hemill) og metformini.
Sjuklingar sem luku upphaflega 24-vikna rannsdknartimabilinu mattu taka patt i styrdri 28-vikna
langtima framhaldsrannsékn (52 vikur).

Hja einstaklingum sem fengu saxagliptin sem vidbot vid dapagliflozin og metformin (n=153) leekkadi
HbA1c tolfredilega marktaekt (p-gildi < 0,0001) meira samanborid vid hdpinn sem fékk lyfleysu sem
vidbot vid dapagliflozin og metformin (n=162) eftir 24 vikur (sja toflu 5). Ahrifin & HoAlc sem saust i
viku 24 héldust fram i viku 52. Oryggi saxagliptins sem vidbot vid dapagliflozin asamt metformini &
langtima medferdartimabilinu var i samraemi vid pad sem sést & 24-vikna medferdartimabilinu i
pessari rannsékn og i rannsékninni par sem saxagliptin og dapagliflozin voru gefin samhlida sem
vidbétarmedferd hja sjuklingum & metformini (lyst hér ad nedan).

Hlutfall sjuklinga sem n&di HbAlc <7 %

Hlutfall sjuklinga sem nddu HbA1c <7 % i viku 24 var harra i hopnum sem fékk saxagliptin 5 mg
asamt dapagliflozini og metformini 35,3% (95% CI [28,2; 42,4]) samanborid vid hopinn sem fékk
lyfleysu asamt dapagliflozini og metformini 23,1% (95% CI [16,9; 29,3]). Ahrifin & HbAlc sem saust
i viku 24 héldust fram i viku 52.

Taflab Helstu nidurstédur ur samanburdarrannséknum med lyfleysu a samsettri medferd
med saxagliptini og metformini

Medal Medalbreyting' Medalbreyting
grunn- fra grunngildi  HbAlc (%) (95% CI)
gildi HbAlc (%) leiorétt m.t.t. lyfleysu
HbAlc
(%)
Rannsoknir & samsettri vidbotar-/upphafsmedferd med metformini
24-vikur
Saxa 5 mg & sélarhring, vidbot vid
metformin; Rannsokn CV181014 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0, -0,6)2
(n=186)
Saxa 5 mg & sélarhring, samsett
medferd fra upphafi med metformini;
Rannsokn CV181039°
Heildarpydi (n=306) 9,4 -2,5 -0,5 (-0,7, -0,4)*
Grunngildi HbAlc > 10% lagi 10,8 -3,3 -0,6 (-0,9, -0,3)°
(n=107)
12-vikur
Saxa 2,5 mg tvisvar & solarhring, vidbot
vid metformin; Ranns6kn CV181080 7,9 -0,6 -0,3 (-0,6,-0,1)°
(n=74)

Rannsoknir & vidbotar-/samsettri medferd med 6drum lyfjum
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Vidbat vid insulin (+/- metformin)
Saxa 5 mg & solarhring, rannsokn
CV181057; heildarpydi (n=300)

8,7

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

24-vikur
Saxa 5 mg & sélarhring, vidbot vid
metformin dsamt sulfonylurealyfi;
Rannsékn D1680L00006 (n=257)
Saxa 5 mg & sélarhring, vidbot vid
metformin dsamt dapagliflozini;
Rannsdkn CV181168 (n=315)

8,4

7,9

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

-0,4 (-0,5,-0,2)’

n=Slembiradadir sjuklingar

1 ABl6gud medaltalsbreyting fra grunngildi leidrétt m.t.t. grunngildis (ANCOVA).

2 p< 0,0001 samanborid vid lyfleysu.

8 Skammtar metformins voru staekkadir Gr 500 i 2000 mg & sélarhring, eins og poldist.
4 Medaltalsbreyting & HbAlc er munur & saxagliptin 5 mg + metformin og metformin eingéngu (p< 0,0001).

5 Medaltalsbreyting & HbA1c er munur & saxagliptin 5 mg + metformin og metformin eingdngu.
6 p-gildi = 0,0063 (milli samanburdar & hépum, marktekt vid a = 0,05).

7 Medaltalsbreyting & HbA1lc er munur & saxagliptin 5 mg + dapagliflozin + metformin og dapagliflozin + metformin

hépunum (p< 0,0001).

Saxagliptin og dapagliflozin sem vidbét vid metformin medferd
Samtals 534 fulloronir sjaklingar med sykursyki af tegund 2 og 6¢fullnaegjandi bl6dsykursstjérnun &
metformini eingéngu (HbAlc 8%-12%) toku patt i pessari 24-vikna slembudu, tviblindu
samanburdarrannsokn med virku samanburdarlyfi, til ad bera saman samsetninguna saxagliptin og
dapagliflozin sem vidbotsamhlida metformini vid samsetninguna saxagliptin eda dapagliflozin sem
vidbét samhlidametformini. Sjuklingum var slembiradad i einn af premur tviblindum medéferdarh6pum
og fengu saxagliptin 5 mg og dapagliflozin 10 mg asamt metformini, saxagliptin 5 mg og lyfleysu
asamt metformini eda dapagliflozin 10 mg og lyfleysu &samt metformini.

HbA1c leekkadi markteekt meira i saxagliptin og dapagliflozin h6pnum samanborid vid annadhvort
saxagliptin eda dapagliflozin hépinn i viku 24 (sja toflu 6).

Tafla 6

HbAL1c i viku-24 i samanburdarrannsokn med virku lyfi sem bar saman

samsetninguna saxagliptin og dapagliflozin sem vidbét samhlida metformini vid

annadhvort saxagliptin eda dapagliflozin sem viobot vid metformin

Saxagliptin
5mg
Maelistaerdir verkunar + dapagliflozin Saxagliptin Dapagliflozin
10 mg 5mg 10 mg
+ metformin + metformin + metformin
N=179° N=176° N=179*
HbA1lc (%) i viku 24
Grunngildi (medaltal) 8,93 9,03 8,87
Breyting fra grunngildi (leidrétt medaltal®) —-1,47 -0,88 -1,20
(95% o6ryggismork [C1]) (-1,62;-1,31) | (-1,03;-0,72) | (—1,35;—1,04)
Breyting fra saxagliptin + metformin
(leidrétt medaltal®) -0,59*
(95% ClI) (-0,81,-0,37) - -
Breyting fra dapagliflozin + metformin
(leidrétt medaltal®) -0,27°
(95% ClI) (—0,48,-0,05) - -

L LRM = langsnidsgreining med enduteknum maelingum (notud gogn fyrir bjorgun).
2 Slembiradadir og medhondladir sjiklingar med grunngildi og a.m.k. 1 meelingu & verkun eftir

grunngildi.
3 Medaltal minnstu kvadrata leidrétt fyrir grunngildi.
4 p-gildi < 0,0001.
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5 p-gildi=0,0166.

Hlutfall sjuklinga sem nddu HbAlc <7 %

I hopnum sem fékk badi saxagliptin og dapagliflozin for gildi HoAlc undir 7% hja 41,4% (95% Cl
[34,5; 48,2]) sjuklinga, samanborid vid 18,3% (95% CI [13,0; 23,5]) sjuklinga i saxagliptin hopnum
0g 22,2% (95% CI [16,1; 28,3]) sjuklinga i dapagliflozin hdpnum.

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

SAVOR rannsoknin var langtimarannsokn med 16.492 sjuklingum med HbAlc >6,5% og <12%
(12.959 meo stadfestan hjarta- og edasjukdom; 3.533 eingdngu med fjolpaetta dhaettupeetti) sem var
slembiradad til ad fa saxagliptin (n=8.280) eda lyfleysu (n=8.212) sem vidbot vid vidtekna
grunnmedferd vid HbAlc og ahaettupattum hjarta- og edasjukdoma. Medtaldir i rannsoknarpydinu
voru patttakendur >65 ara (n=8.561) og >75 ara (n=2.330) med edlilega eda veegt skerta
nyrnastarfsemi (n=13.916) sem og midlungsmikid skerta (n=2.240) eda verulega skerta (n=336)
nyrnastarfsemi.

Adalendapunktur 6ryggis (ekki lakari) og verkunar (yfirburdir) var samsettur endapunktur sem fol i
sér timann fram agd fyrsta tilviki einhverra eftirfarandi meirihattar aukaverkana, sem tengjast hjarta- og
adasjukdomum (MACE): Daudsfall af voldum hjarta- og sedasjukdéms, hjartadrep an daudsfalls eda
bl6dpurrdarslag an daudsfalls.

Eftir eftirfylgni i 2 &r ad medaltali nadist adalendapunktur vardandi 6ryggi sem syndi ad saxagliptin
eykur ekki ahattu hjarta- og &dasjukdoma hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 samanborid vid
lyfleysu pegar pad var gefid sem vidbot vid grunnmedferd.

Hvorki sast avinningur fyrir meirihattar aukaverkanir sem tengjast hjarta- eda s&edasjukdémum né
daudsfall af 6llum orsékum.

Tafla7 Adal- og auka kliniskir endapunktar eftir medferéarhépum i SAVOR
rannsokninni*

Saxagliptin Lyfleysa
(N=8280) (N=8212)
patttakendur | Tidni fyrir | Patttakendur | Tidni fyrir | Ahettuhlutfall
meoa tilvik hver 100 me?d tilvik hver 100 (95% CI)f
Endapunktur aukaverkunar | sjuklingaar | aukaverkunar | sjuklingaar
n (%) n (%)
Samsettur 613 3,76 609 3,77 1,00
adalenda-punktur: (7,4) (7,4) (0,89, 1,12)+%#
MACE
Samsettur 1059 6,72 1034 6,60 1,02
aukaendapunktur: (12,8) (12,6) (0,94, 1,11)"
MACE plus
Daudsfall af 420 2,50 378 2,26 1,11
6llum orsékum (5, (4,6) (0,96, 1,27)"

*  Medferdarakvordunarpydi.

Ahzttuhlutfall leidrétt fyrir flokki skertrar nyrnastarfsemi og aheettu hjarta- og &dasjukdoma i upphafi rannséknar.
p-gildi < 0,001 fyrir ,,ekki lakari“ (noninferiority) (grundvallad & ahattuhlutfalli < 1,3) samanborid vid lyfleysu.

p-gildi = 0,99 fyrir yfirburdi (superiority) (grundvallad & dhattuhlutfalli < 1,0) samanborid vid lyfleysu.

Tilvikum safnad saman reglulega & rannsdknartimanum og tidnin fyrir saxagliptin og lyfleysu greindist ekki verulega ad
& rannsoknartimanum.

T Ekki préfad fyrir markteekni.

o

Tidni eins pattar samsetts aukaendapunkts, sjukrahisinnlagnar vegna hjartabilunar, var harri i
saxagliptinhépnum (3,5%) en hja lyfleysuhopnum (2,8%) med télulega marktaekni, lyfleysuhopnum i
hag [HR =1,27; (95% CI 1,07, 1,51); P = 0,007]. Ekki var haegt med éruggum hatti ad greina pa
Klinisku peetti sem hofou forspargildi hvad vardar aukna hlutfallslega aheettu vid saxagliptinmedferd.
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Haegt var ad greina pa patttakendur sem voru i aukinni hattu & sjukrahtsinnlégn vegna hjartabilunar,
6had medferdarhdpi, a pekktum ahattupattum hjartabilunar, svo sem ségu um hjartabilun vid upphaf
rannsoknar eda skerta nyrnastarfsemi. P6 voru patttakendur, sem fengu saxagliptin og voru med ségu
um hjartabilun eda skerta nyrnastarfsemi vid upphaf rannséknar, ekki i aukinni hattu midad vid pa
sem fengu lyfleysu gagnvart samsettum adal- eda aukaendapunktum eda daudsfalls af 6llum orsékum.

Tidni annars aukaendapunktar, daudsfall af 6llum orsokum, var 5,1% i saxagliptinhpnum og 4,6% i
lyfleysuhdpnum (sja téflu 7). Daudsfall af voldum hjarta- og a&dasjukdéms kom fram jafnt i badum
medferdarhépunum. Tolulegt bjafnveegi var i daudsfollum sem ekki tengdust hjarta- eda &dasjukdomi,
fleiri tilvik tengdust saxagliptini (1,8%) en lyfleysu (1,4%) [HR=1,27; (95% CI 1,00, 1,62); P=0,051].

I kénnunargreiningu var A1C laegra hja saxagliptinhopnum samanborid vid lyfleysuhopinn.

Metformin

[ framvirkri, slembiradadri rannsokn (UKPDS) hefur verid synt fram & langtimaavinning af
gaumgeefilegri blodsykursstjornun hja sjaklingum med sykursyki af tegund 2. Vid greiningu &
nidurstodum fyrir of punga sjuklinga sem fengu metformin eftir ad mataredi eitt sér hafdi brugdist
kom eftirfarandi i ljos:

- marktaekt minni heildarhetta & 6llum sykursykitengdum fylgikvillum hja metforminhopi
(29,8 tilvik/1.000 sjuklingaar) midad vid mataraedi eitt sér (43,3 tilvik/1.000 sjuklingadr),
p=0,0023 og midad vid sameinudu hopana a einlyfja medferd med sulfonylarealyfi og insulini
(40,1 tilvik/1.000 sjuklingaér), p=0,0034;

- marktaekt minni heildarhetta & 6llum sykursykitengdum daudsfollum: metformin
7,5 tilvik/1.000 sjuklingaar, mataraedi eitt sér 12,7 tilvik/1.000 sjuklingaar, p=0,017;

- marktaekt minni heildarhetta & daudsfollum i heild: metformin 13,5 tilvik/1.000 sjuklingaar
midad vid mataraedi eitt sér 20,6 tilvik/1.000 sjuklingaar (p=0,011) og midad vid sameinudu
hopana & einlyfja medferd med sulfonylurealyfi og insulini 18,9 tilvik/1.000 sjuklingaar
(p=0,021);

- marktaekt minni heildarhetta & hjartadrepi: metformin 11 tilvik/1.000 sjaklingaér, mataradi eitt
sér 18 tilvik/1.000 sjuklingaér, (p=0,01).

Aldradir
I undirflokkum eldri en 65 ara og eldri en 75 ara var verkun og éryggi i samreemi vid adra patttakendur
i SAVOR rannsékninni.

GENERATION var 52 vikna rannsokn & bl6dsykurstjornun hja 720 6ldrudum sjuklingum par sem
medalaldurinn var 72,6 ar. 433 patttakendur (60,1%) voru <75 ara og 287 patttakendur (39,9%) voru
>75 ara. Adalendapunktur var hlutfall sjuklinga sem nadu HbAlc <7% an stadfests eda alvarlegs
blédsykurfalls. EkKi virtist vera munur & hlutfalli svarenda sem nadu adalendapunkti; 37,9%
(saxagliptin) og 38,2% (glimepirid). Legra hlutfall sjuklinga i saxagliptinhépnum (44,7%) nadi
markmidi blédsykurlaekkunar (HbAlc <7.0%) samanborid vid glimepiridhopinn (54,7%). Laegra
hlutfall sjuklinga i saxagliptinhépnum (1,1%) vard fyrir stadfestri eda alvarlegri bl6dsykurleekkun
samanborid vid glimepiridhopinn (15,3%).

Born

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar séu fram nidurstédur dr rannséknum &
Komboglyze hja éllum undirhépum barna vid sykursyki af tegund 2 (sj& upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

I jafngildisrannsokn hja heilbrigdum einstaklingum var synt fram 4 ad Komboglyze samsettar toflur
jafngilda samhlidagjof a hvoru um sig, saxagliptini og metformin hydrokléridi i toéfluformi.

Eftirfarandi stadhafingar endurspegla lyfjahvorf hvors virks efnis i lyfinu um sig.
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Saxagliptin
Lyfjahvorf saxagliptins og adalumbrotsefnis pess voru svipud hja heilbrigoum sjalfbodalidum og hja

sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Frasog

Saxagliptin frasogadist hratt eftir inntéku a fastandi maga og nadist hamarkspéttni (Cmax) saxagliptins
eftir 2 kist. og adalumbrotsefnisins eftir 4 kst (Tmax). Cmax0g AUC gildi saxagliptins og
adalumbrotsefnisins haekkudu i réttu hlutfalli vié aukningu saxagliptin skammtsins og petta
skammtahlutfall sast hja allt ad 400 mg skdmmtum. Eftir inntéku 5 mg staks skammts af saxagliptini
var medalgildi AUC i plasma 78 ng-klst./ml fyrir saxagliptin og 214 ng-klst./ml fyrir
adalumbrotsefnid, hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Samsvarandi gildi fyrir Cmaxi plasma voru

24 ng/ml og 47 ng/ml. Breytileikastudlar (coefficients of variation) milli einstaklinga fyrir Cmax 0g
AUC saxagliptins voru laegri en 12%.

HOmlum & virkni DPP4 i plasma af voldum saxagliptins i ad minnsta kosti 24 klukkustundir eftir gjof
saxagliptins til inntdku er tilkomin vegna 6flugrar verkunar, mikillar seekni og langvarandi bindingar
vid virknisetid.

Milliverkanir vid feedu

Feeda hafdi tiltdlulega veeg ahrif & lyfjahvorf saxagliptins hja heilbrigdum einstaklingum. Gjof
samhlida feedu (fiturikrar maltidar) leiddi ekki til neinnar breytingar & Cmax saxagliptins, en 27%
aukningar & AUC i samanburdi vio fastandi astand. Timinn sem tok saxagliptin ad nd Cmax (Tmax) var
u.p.b. 0,5 Kkist. lengri pegar lyfid var tekid med mat, en pegar pad var tekid & fastandi maga. pessar
breytingar voru ekki taldar hafa kliniska pydingu.

Dreifing

Préteinbinding saxagliptins og adalumbrotsefnis pess in vitro i sermi manna er hverfandi. bvi er ekki
gert rad fyrir ad breytingar & préteingildum i bl6di vegna sjukdomsastands (t.d. skertrar nyrna- eda
lifrarstarfsemi) hafi ahrif & dreifingu saxagliptins.

Umbrot

Umbrot saxagliptins verda fyrst og fremst fyrir tilstilli cytékroms P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
Adalumbrotsefni saxagliptins er lika sértaekur, afturkreefur, DPP4 samkeppnishemill, en med helming
virkni saxagliptins.

Brotthvarf

Medalhelmingunartimi saxagliptins og helsta umbrotsefnis pess i plasma (ti2) eru 2,5 Kklst. og 3,1 Kist.,
og ti2 fyrir DPP4 hémlun var 26,9 klst. Saxagliptin dtskilst baedi um nyru og lifur. Eftir stakan 50 mg
skammt af “C-saxagliptini, voru 24% af skammtinum Utskilin i pvagi sem saxagliptin, 36% sem
adalumbrotsefni pess og 75% Utskildust af heildargeislavirkninni. Medalnyrnadthreinsun saxagliptins
(~230 ml/min.) var meiri en &ztladur gaukulsiunarhradi (~120 ml/min.) var ad medaltali, sem bendir
til einhvers virks Gtskilnadar um nyru. Hvad vardar adalumbrotsefnid voru gildi nyrnadthreinsunar
samberileg vid aztladan gaukulsiunarhrada. I heild greindust 22% af gefnum geislavirkum skammti i
heegdum, sem syna pann hluta saxagliptin skammtsins sem skilst ar i galli og/eda af lyfi sem ekKi
hefur frasogast fra meltingarveginum.

Linulegt samband

Cmax0g AUC saxagliptins og helsta umbrotsefnis pess jokst i réttu hlutfalli vio skammt saxagliptins.
Ekki séast veruleg uppséfnun saxagliptins eda helsta umbrotsefnis pess vid endurtekna skammta einu
sinni & solarhring vid neinar skammtasteerdir. Uthreinsun saxagliptins og helsta umbrotsefnis pess var
hvorki skammta- né timahad yfir 14 daga timabil par sem saxagliptin var gefid einu sinni & sélarhring i
skdmmtum & bilinu 2,5 mg til 400 mg.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Opin stakskammtarannsdkn var gerd til pess ad meta lyfjahvorf 10 mg skammts af saxagliptini til
inntoku hja einstaklingum med mismunandi mikla langvinna skerdingu & nyrnastarfsemi i samanburdi
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vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Rannsoknin tok til sjaklinga med skerta nyrnastarfsemi
sem var flokkud & grundvelli kreatininGthreinsunar sem vaegt (um pad bil gaukulsiunarhradi

> 45 ml/min. til <90 ml/min.), midlungsmikid (um pad bil gaukulsiunarhradi > 30 til <45 ml/min.)
eda verulega (um pad bil gaukulsiunarhradi < 30 ml/min.) skert nyrnastarfsemi. Utsetning fyrir
saxagliptini var 1,2, 1,4 og 2,1 sinnum heerri, talid i sému réd, og Utsetning fyrir BMS-510849 var 1,7,
2,9 0g 4,5 sinnum heerri, talid i sému réd, en hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vaega (Child-Pugh Class A), i medallagi mikla (Child-Pugh Class B) og verulega
(Child-Pugh Class C) skerta lifrarstarfsemi var utsetning fyrir saxagliptini 1,1, 1,4 og 1,8 sinnum
meiri, talid i sdmu réd, og utsetning fyrir BMS-510849 var 22%, 7% og 33% minni, talid i sému rog,
en hja heilbrigdum einstaklingum.

Aldradir (>65 ara)

AUC gildi saxagliptins var um 60% hearra hja 6ldrudum sjaklingum (65-80 ara) en hja ungum
sjuklingum (18-40 ara). betta er ekki talid hafa kliniska pydingu og er pvi ekki malt med adlégun
skammta pessa lyfs & grundvelli aldurs eingéngu.

Metformin

Fréasog

Eftir skammt til inntoku af metformini naest hAmarkspéttni i plasma (tma) eftir 2,5 klst. Heildaradgengi
500 mg metformintdflu er um 50-60% hja heilbrigdum einstaklingum. Eftir inntoku var 6frasogad
magn sem fannst i heegdum 20-30%.

Eftir gjof til inntdku er frasog metformins mettanlegt og 6fullkomid. Gengid er Ut fra ad lyfjahvorf
metforminfrasogs séu ekki linuleg. Vid venjulega skammta og skammtaéaetlanir metformins nast
stédug plasmapéttni innan 24-48 Klst. og er hin yfirleitt undir 1 pg/ml. I kliniskum
samanburdarrannsoknum for hamarkspéttni metformins i plasma (Cmax) ekki yfir 4 pg/ml, jafnvel vid
hadmarksskammta.

Milliverkanir vid faedu

Matur dregur Ur magni metformins sem frasogast og seinkar frasogi litillega. Eftir ad 850 mg
skammtur hafdi verid gefinn vard vart vid 40% leegri hamarkspéttni i plasma, 25% laekkun & AUC og
35 min. lengri tima par til hdmarkspéttni i plasma var ndd. EkKki er vitad um kliniskt veegi pessarar
leekkunar.

Dreifing

Préteinbinding i plasma er hverfandi. Metformin fer inn i raudu blodkornin. Hadmarks péttni i blddi er
leegri en hdmarks péttni i plasma og nast nokkurn veginn 4 sama tima. Raudu bléokornin auka
sennilega dreifingarymi. Medaldreifingarimmal, V4 er & bilinu 63-276 .

Umbrot
Metformin skilst 6breytt Ut i pvagi. Engin umbrotsefni hafa greinst i ménnum.

Brotthvarf

Nyrnadthreinsun metformins er > 400 ml/min. og gefur pad til kynna ad metformin skiljist it med
gaukulsiun og piplaseytingu. Eftir skammt til inntéku er synilegur lokahelmingunartimi brotthvarfs um
6,5 kist. Sé nyrnastarfsemi skert minnkar nyrnatthreinsun i hlutfalli vid kreatininathreinsun og lengist
pvi helmingunartimi brotthvarfs sem leidir til heekkadra gilda metformins i plasma.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Samhlidagjof saxagliptins og metformins

Priggja méanada rannsokn & hundum og rannsoknir & proska fosturvisis/fésturs hja rottum og kaninum
hafa verid gerdar & samsettri medferd med saxagliptini og metformini.
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Samhlidagjof saxagliptins og metformins hja ungafullum rottum og kaninum, pegar lifferamyndun atti
sér stad, hafoi ekki banven ahrif a fostur eda vanskdpunarvaldandi ahrif i hvorugri tegundinni pegar
skammtar sem profadir voru ollu alteekri tsetningu (AUC) allt ad 100 og 10 sinnum heerri en
radlagdur skammtur hjd ménnum (RHD) (RHD: 5 mg saxagliptin og 2000 mg metformin), talid i
somu rdd, hja rottum; og 249 og 1,1 sinnum RHD hja kaninum. Hja rottum takmoérkudust minnihattar
eiturverkanir a proska vid aukna tidni 4 seinkadri beinmyndun (,,wavy ribs*); tengdar eiturverkanir 4
modur takmorkudust vid 5-6% pyngdartap & medgongu & dogum 13 til 18, og tengda minnkun &
feeduinntdku hja médur. Hja kaninum poldist samhlida gjof illa hja mérgum ungafullum kaninum og
olli dauda, auknu hlutfalli daudvona dyra eda fosturlati. En medal peirra meaedra sem lifdu og haegt var
ad skoda gotin, takmorkudust eiturverkanir a modur vid orlitid pyngdartap & medgéngu & dogum 21 til
29; og tengdar eiturverkanir & proska hja pessum gotum takmaorkudust vid 7% pyngdartap og laga tioni
af seinkadri beinmyndun i tungubeini fosturs.

Priggja mé&nada rannsokn hja hundum var gerd & samsettri medferd med saxagliptini og metformini.
Engar eiturverkanir af véldum samsettrar medferdar saust vid AUC Utsetningu 68 sinnum RHD fyrir
saxagliptin og 1,5 sinnum RHD fyrir metformin.

Engar dyrarannséknir hafa verid gerdar & samsetningu lyfjanna i Komboglyze til ad meta
krabbameinsvaldandi ahrif, stokkbreytiahrif eda skerdingu a frjésemi. Eftirfarandi upplysingar fengust
ar rannséknum sem gerdar voru & hvoru um sig, saxagliptini eda metformini.

Saxagliptin

Hja 6pum (cynomolgus monkeys) olli saxagliptin afturkreefum breytingum & had (hradri,
sarmyndunum og drepi) 4 utlimum (skotti, tim, pung og/eda nefi) vid skammta >3 mg/kg/sélarhring.
Mork pess ad hadbreytingarnar komi ekki fram (no effect level [NOEL]) eru 1 og 2 sinnum Utsetning i
monnum fyrir saxagliptini og helsta umbrotsefni pess, talid i sému réd, vid radlagdan 5 mg/soélarhring
skammt fyrir menn (RHD).

Kliniskt mikilvaegi hidbreytinga er ekki pekkt en samsvarandi kliniskar hudbreytingar hafa ekki sést
hja moénnum i kliniskum rannséknum & saxagliptini.

Skyrt hefur verid fra 6neemistengdum atburéum, p.e. minnihattar vefjasteekkun i eitlavef an iferdar,
hefur komid fram i milta, eitlum og beinmerg an afleidinga, hja 6llum tegundum par sem Utsetning fra
7 sinnum meiri en RHD hefur verid profud.

Saxagliptin olli eiturverkunum i meltingarfeerum hunda, p.m.t. blédugum/slimugum saur og
garnakvilla vid sterri skammta par sem NOEL var 4 sinnum Gtsetning i ménnum fyrir saxagliptini og
2 sinnum utsetning fyrir helsta umbrotsefnis pess vid RHD.

Engar eiturverkanir & erfdaefni af voldum saxagliptins komu fram i hefébundnum rannséknum &
eiturverkunum & erfdaefni in vitro og in vivo. Engin hugsanleg krabbameinsvaldandi &hrif komu fram i
tveggja ara rannsokn & krabbameinsvaldandi &hrifum i masum og rottum.

Eiturverkanir & frjésemi saust hja karlkyns og kvenkyns rottum vid stéra skammta sem ollu
greinilegum eiturverkunum. Engar vanskapanir attu sér stad af voldum saxagliptins hjé rottum og
kaninum, 6had skammti. Vid stéra skammta hja rottum olli saxagliptin minnkadri beinmyndun
(seinkun & proska) mjadmagrindar hja rottuféstrum og laegri pyngd fosturs (par sem modir vard fyrir
eiturverkunum), par sem NOEL var 303 sinnum Utsetning i ménnum fyrir saxagliptini og 30 sinnum
utsetning fyrir helsta umbrotsefni pess vio RHD. Hja kaninum voru &hrif saxagliptins takmdrkud vid
minnihattar breytingar & beinagrind sem greindust adeins eftir skammta sem hfou eiturverkanir &
maodurina (NOEL 158 sinnum Utsetning i monnum fyrir saxagliptini og 224 sinnum utsetning fyrir
helsta umbrotsefnis pess vid RHD). I rannsokn & rottufostrum fyrir og eftir feedingu olli saxagliptin
skertri feedingarpyngd vid skammta sem hofdu eiturverkanir @ modurina, par sem NOEL var

488 sinnum Utsetning i monnum fyrir saxagliptini og 45 sinnum Utsetning fyrir helsta umbrotsefni pess
vid RHD. Anrifin & likamspyngd afkveemanna saust fram & dag 92 eftir fadingu hja kvendyrum og
dag 120 hja karldyrum.
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Metformin

Forkliniskar um metformin benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli
hefdbundinna rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum & erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & axlun.

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Pévidon K30
Magnesiumsterat

Filmuhuo

Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
PAlyvinyl alk6hol

Makrdgél 3350

Titantvioxio (E171)

Talkum (E553b)

Rautt jarnoxio (E172)

Gult jarnoxio (E172)

Komboglyze 2,5 mg/1.000 mg filmuhidadar toflur
Polyvinyl alkohdl

Makréogél 3350

Titantvioxid (E171)

Talkum (E553b)

Gult jarnoxio (E172)

Prentblek

Shellac

Indigo karmin allake (E132)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid leegri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Al/al pynna.

Pakkningar med 14, 28, 56 og 60 filmuhGdudum téflum i pynnum an rifgata.
Fjolpakkningar med 112 (2 pakkningar med 56) og 196 (7 pakkningar med 28) filmuhddudum toéflum
i pynnum &n rifgata.

60x1 filmuhGoud tafla i rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun
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Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svipjéo

8. MARKADBSLEYFISNUMER

Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmuhtdadar téflur
EU/1/11/731/001 28 filmuhudadar toflur

EU/1/11/731/002 56 filmuhudadar téflur

EU/1/11/731/003 60 filmuhudadar toflur

EU/1/11/731/004 112 (2 pakkningar med 56) filmuhidadar toflur
EU/1/11/731/005 196 (7 pakkningar med 28) filmuhidadar toflur
EU/1/11/731/006 60x1 filmuhtdud tafla

EU/1/11/731/013 14 filmuhudadar toflur

Komboglyze 2,5 mg/1.000 mg filmuhtdadar t6flur
EU/1/11/731/007 28 filmuhUdadar toflur

EU/1/11/731/008 56 filmuhtdadar toflur

EU/1/11/731/009 60 filmuhtdadar toflur

EU/1/11/731/010 112 (2 pakkningar med 56) filmuhudadar toflur
EU/1/11/731/011 196 (7 pakkningar med 28) filmuhudadar toflur
EU/1/11/731/012 60x1 filmuhtoud tafla

EU/1/11/731/014 14 filmuhldadar toflur

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 24. névember 2011.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. juli 2016

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Svipjéo

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Bretland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i detlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahattustjérnun:

. AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. Pegar &hattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdérkun ahaettu) naest.

25



VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
saxagliptin/metformin hydroklérid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2,5 mg af saxagliptini (sem hydréklérid) og 850 mg af metformin hydroklorioi.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
56 filmuhudadar toflur
60 filmuhadadar toflur
Fjolpakkning: 112 (2 pakkningar med 56) filmuhudadar toflur
Fjolpakkning: 196 (7 pakkningar med 28) filmuhudadar toflur
60x1 filmuhadud tafla

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYR®DI

Geymid vid legri hita en 25°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svipjéo

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/731/001 28 filmuhtdadar toflur
EU/1/11/731/002 56 filmuhtdadar téflur
EU/1/11/731/003 60 filmuhtodadar toflur
EU/1/11/731/004 112 (2 pakkningar med 56) filmuhudadar toflur
EU/1/11/731/005 196 (7 pakkningar med 28) filmuhudadar toflur
EU/1/11/731/006 60x1 filmuhtodud tafla
EU/1/11/731/013 14 filmuhtodadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Komboglyze 2,5 mg/850 mg

| 17.  EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
saxagliptin/metformin hydroklérid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2,5 mg af saxagliptini (sem hydréklérid) og 850 mg af metformin hydroklorioi.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhudadar toflur. Hluti af fjdlpakkningu, ma ekki selja stakan.
28 filmuhudadar toflur. Hluti af fjdlpakkningu, ma ekki selja stakan.

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 25°C.

10. $ERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svipjéo

|12. MARKADSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Komboglyze 2,5 mg/850 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (RIFGATADAR/AN RIFGATA)

|1.  HEITILYFS

Komboglyze 2,5 mg/850 mg toflur
saxagliptin/metformin HCI

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Komboglyze 2,5 mg/1.000 mg filmuhtUdadar toflur
saxagliptin/metformin hydroklérid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2,5 mg af saxagliptini (sem hydréklérid) og 1.000 mg af metformin hydrokloridi.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
56 filmuhudadar toflur
60 filmuhadadar toflur
Fjolpakkning: 112 (2 pakkningar med 56) filmuhudadar toflur
Fjolpakkning: 196 (7 pakkningar med 28) filmuhudadar toflur
60x1 filmuhadud tafla

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 25°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svipjéo

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/731/007 28 filmuhtdadar toflur
EU/1/11/731/008 56 filmuhtdadar toflur
EU/1/11/731/009 60 filmuhudadar toflur
EU/1/11/731/010 112 (2 pakkningar med 56) filmuhudadar toflur
EU/1/11/731/011 196 (7 pakkningar med 28) filmuhudadar toflur
EU/1/11/731/012 60x1 filmuhadud tafla
EU/1/11/731/014 14 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg

| 17.  EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg filmuhudadar toflur
saxagliptin/metformin hydroklérid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2,5 mg af saxagliptini (sem hydroklérid) og 1000 mg af metformin hydrokléridi.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhudadar toflur. Hluti af fjdlpakkningu, ma ekki selja stakan.
28 filmuhudadar toflur. Hluti af fjdlpakkningu, ma ekki selja stakan.

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 25°C.

10. $ERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR \413] FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svipjéo

|12. MARKADSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (RIFGATADAR/AN RIFGATA)

|1.  HEITILYFS

Komboglyze 2,5 mg/1.000 mg toflur
saxagliptin/metformin HCI

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmuhadadar toflur
saxagliptin/metformin hydroklorid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Komboglyze og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Komboglyze

Hvernig nota & Komboglyze

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Komboglyze

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Komboglyze og vid hverju pad er notad
petta lyf inniheldur tvé mismunandi virk efni sem heita:

saxagliptin, tilheyrir flokki lyfja sem kallast DPP-4 hemlar (dipeptidyl peptidasa-4 hemlar), og
metformin, tilheyrir flokki lyfja sem kallast biguanidar.

Pau tilheyra baedi lyfjaflokki sem kallast sykursykilyf til inntoku.

Vid hverju Komboglyze er notad
petta lyf er notad vid tegund af sykursyki sem kallast ,,sykursyki af tegund 2.

Hvernig Komboglyze verkar

Saxagliptin og metformin vinna saman ad pvi ad hafa stjorn & bléosykrinum. bau auka magn insalins
eftir maltid. Einnig draga pau Gr sykurmagninu sem likaminn framleidir sjalfur. Asamt mataradi og
hreyfingu studlar petta ad leekkun bl6dsykurs. Nota ma petta lyf eitt sér eda asamt 6drum
sykursykilyfjum, p.m.t. insalini.

Til ad hafa stjorn & sykursykinni parf afram ad stunda hreyfingu og rétt matareedi, jafnvel pegar lyfio
er notad. bvi er mikilvaegt ad halda &fram ad fylgja radleggingum leeknisins eda hjukrunarfraedings
vardandi mataraedi og hreyfingu.

2. Adur en byrjad er ad nota Komboglyze

Ekki mé& nota Komboglyze
- Ef um er ad reeda ofneemi fyrir saxagliptini, metformini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).
- Ef pu hefur fengid alvarleg ofnaemisvidbrogd vid 6drum svipudum lyfjum sem pd tekur til ad
hafa stjérn & bl6dsykri.
Einkenni alvarlegra ofnemisvidbragda geta verid:
- Utbrot.
- Upphleyptir raudir flekkir i hud (ofsaklaoi).
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- broti i andliti, vorum, tungu og halsi sem getur valdid erfidleikum vid ad anda eda
kyngja.

Ef pu ert med pessi einkenni skaltu haetta ad taka petta lyf og hafa samband vid laekninn

eda hjukrunarfraeding strax.

- Ef pa hefur einhvern timan verid i sykursykidai (diabetic coma).

- Ef pa ert med 6medhdndlada sykursyki, til demis med alvarlega bl6dsykurshaekkun (haan
blodsykur), 6gledi, uppkdst, nidurgang, hratt pyngdartap, mjélkursyrublodsyringu (sja ,,Heetta 4
mjolkursyrublddsyringu‘ hér 4 eftir) eda ketonblodsyringu. Ketonblodsyring er astand par sem
efni sem kallast ketdn safnast fyrir i bl6di og geta leitt til fordas af véldum sykursyki. Einkennin
eru m.a. magaverkur, hréd og djup 6ndun, syfja eda 6venjuleg dvaxtalykt af andardraetti.

- Ef pu ert med verulega skerta nyrnastarfsemi eda lifrarsjukdom.

- Ef pa hefur nylega fengid hjartaafall eda ert med hjartabilun eda alvarlegar blodrasartruflanir
eda dndunarerfidleika sem geta verid merki um hjartasjukdom.

- Ef pa ert med alvarlega sykingu eda pjaist af vokvaskorti (hefur tapad miklum vokva ar
likamanum).

- Ef pu ert med barn & brjosti (sja einnig ,,Medganga og brjostagjof).

- Ef pu neytir afengis i 6hofi (annadhvort daglega eda 6dru hvoru) (sja kaflann ,,Komboglyze med
afengi‘).

EkKi & a0 taka petta lyf ef eitthvad af pessu & vid. Hafdu samband vid laekninn eda lyfjafraeeding aour
en petta lyf er tekid ef pa ert ekki viss.

Varnadarord og varuadarreglur:

Heetta & mjolkursyrublédsyringu

Komboglyze getur valdid aukaverkun sem kemur orsjaldan fyrir, en er mjég alvarleg, og kallast
mjolkursyrubl6dsyring, einkum ef nyrun starfa ekki edlilega. Heettan & ad f& mjolkursyrublédsyringu
eykst einnig pegar um er ad reeda 6medhodndlada sykursyki, alvarlegar sykingar, langvarandi fostu eda
neyslu afengis, vokvaskort (sja nanari upplysingar hér & eftir), lifrarsjikdéma og hvers kyns
heilsufarsvandamal par sem hluti likamans verdur fyrir sirefnisskorti (svo sem vid bradan alvarlegan
hjartasjukdém).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig skaltu leita réda hja leekninum.

Haettu ad taka Komboglyze i stuttan tima ef pa ert med sjukdém sem tengja ma vid vokvaskort
(verulegt tap & likamsvokvum) svo sem svesin uppkdst, nidurgangur, hiti, mikil dtsetning fyrir hita
eda ef pu drekkur minni vokva en venjulega. Leitadu rada hja leekninum.

Haettu ad taka Komboglyze og hafdu tafarlaust samband vid leekni eda naesta sjukrahus ef pa
feerd einhver einkenni mjélkursyrublodsyringar, par sem petta astand getur leitt til das.
Einkenni mjélkursyrubl6dsyringar eru m.a.:

= uppkdst

magaverkur (kvidverkur)

sinadrattur

almenn vanlidunartilfinning og mikil preyta

ondunarerfidleikar

leekkadur likamshiti og hjartslattur.

Mjélkursyrublddsyring er neydarastand sem verdur ad medhondla & sjukrahusi.

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn til ad fa frekari leidbeiningar

- Ef pu ert med pekktan arfgengan sjukdém sem hefur ahrif & hvatbera (orkuframleidandi peettir i
frumum) eins og MELAS heilkenni (hvatberaheilakvilli 4&samt mjolkursyrublddsyringu og
kdstum sem likjast heilablodfalli) eda MIDD (sykursyki asamt heyrnarleysi sem erfist fra
maoadur).

- Ef pu feerd einhver af pessum einkennum eftir ad pu byrjar ad nota metformin: flog, skerta
vitrena getu, erfidleika vid likamshreyfingar, einkenni sem benda til taugaskemmda (t.d. verk
eda dofa), migreni og heyrnarleysi.

40



Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en Komboglyze er notad:

- Ef pu ert med sykursyki af tegund 1 (likaminn framleidir ekki insalin). Ekki & ad nota petta lyf
til ad medhdndla pennan sjukdém.

- Ef pa ert med eda hefur verid med sjukdom i brisi.

- Ef bt notar insulin eda sykursykilyf sem kallast ,,stlfonylarealyf gaeti leknirinn minnkad
skammtinn af insulini eda sulfonylarealyfinu pegar annad hvort peirra er tekid samhlida pessu
Iyfi, til pess ad fyrirbyggja blédsykursfall.

- Ef pa hefur fengid ofneemisvidbrdgd fyrir einhverju 6dru lyfi sem pu hefur tekid til pess ad na
stjorn & blodsykrinum.

- Ef pa ert med sjukddém eda tekur lyf sem minnka moétstéou gegn sykingum.

- Ef pa hefur verid med hjartabilun eda ert med adra dheettupeetti hjartabilunar, t.d. nyrakvilla.
Leeknirinn segir pér fra einkennum hjartabilunar. Ef einhver einkennanna koma fram skaltu hafa
strax samband vid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding. Einkennin geta verid, en
takmarkast ekki vid, aukin madi, hréd pyngdaraukning og bjagur i fétum.

Ef pu parft ad fara i stéra skurdadgerd verdurou ad hetta ad taka Komboglyze medan han fer fram og i
einhvern tima eftir adgerdina. Laknirinn mun akveda hvenar pu att ad heetta og hvenzr a ad hefja
medferd ad nyju med Komboglyze.

Sykursykitengdar hudbreytingar eru algengur fylgikvilli sykursyki. Utbrot hafa komid fram pegar
saxagliptin og sum sykursyKkilyf i sama flokki og saxagliptin eru notud. Radlagt er ad pa fylgir peim
fyrirmalum sem laeknirinn eda hjakrunarfreedingar hafa gefio pér vardandi umhirdu hudar og fota.
Hafdu samband vid leekninn ef pu feerd hadblodrur, par sem slikt geeti verid einkenni kvilla sem kallast
bolubléorusattarliki. Leeknirinn geeti bedid pig um ad haetta ad nota Komboglyze.

Hafdu samband vid laekninn eda lyfjafreeding adur en petta lyf er tekid ef eitthvad af ofantdldu & vid
pbig eda ef pu ert ekki viss.

Nyrnarannsoknir og eftirlit
Medan & medferd med lyfinu stendur mun laeknirinn athuga nyrnastarfsemina ad minnsta kosti einu
sinni & ari eda oftar ef pu ert i hépi aldradra og/eda ef nyrnastarfsemi pin fer versnandi.

Bdrn og unglingar
Ekki er melt med notkun Komboglyze hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara. EKKi er vitad um
Oryggi og verkun lyfsins pegar pad er notad hja bornum og unglingum yngri en 18 éara.

Notkun annarra lyfja samhlida Komboglyze

Ef pa parft ad fa inndzlingu med skuggaefni sem inniheldur jod i bl6drasina, til deemis i tengslum vio
rontgenmyndatdku eda skonnun, verdurdu ad hetta ad taka Komboglyze fyrir inndeelinguna eda pegar
han er framkvaemd. Laknirinn mun akveda hvenar pu att ad heetta og hvener a ad hefja medferd ad
nyju med Komboglyze.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud. Hugsanlega er porf & fleiri rannséknum & bl6dsykri og nyrnastarfsemi, eda leeknirinn

geeti purft ad breyta skammtinum af Komboglyze. pad er sérstaklega mikilveaegt ad nefna eftirfarandi:

- cimetidin, lyf notad vio magakvillum.

- ketoconazol sem er notad vid sveppasykingum.

- berkjuvikkandi lyf (beta-2 6rvar) sem eru notud vid astma.

- diltiazem sem er notad vid of haum blédprystingi.

- rifampicin, syklalyf vid sykingum eins og t.d. berklum.

- barksterar sem eru notadir vid bélgu i sjakdémum eins og astma og lidagigt.

- carbamazepin, phenobarbital eda fenytdin sem eru notud til ad draga ar kdstum (flogum) eda
vid langvarandi verkjum.

- lyf sem auka pvagmyndun (pvagrasilyf).

- lyf notud til medferdar vid verkjum og bélgum (bolgueydandi verkjalyf og COX-2-hemlar, svo
sem ibuprofen og celekoxib).
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- akvedin lyf til medferdar vid haum bléoprystingi (ACE-hemlar og angiotensin 11-
vidtakablokkar).

Hafdu samband vid laekninn eda lyfjafreeding &dur en petta lyf er tekid ef eitthvad af ofantdldu & vid
pbig eda ef pu ert ekki viss.

Notkun Komboglyze med afengi
Fordast skal 6hoflega neyslu afengis medan Komboglyze er tekid par sem pad getur aukid hattuna &
mjolkursyrublédsyringu (sjé kaflann ,,Varnadarord og vartdarreglur®).

Medganga og brjostagjof
Ekki nota petta lyf ef pu ert barnshafandi eda geetir ordid barnshafandi. Pad er vegna pess ad pad getur
haft ahrif & barnid.

EkKki nota petta lyf ef pl ert med barn & brjosti eda radgerir ad vera med barn & brjosti. pad er vegna
pess ad metformin berst yfir i brjéstamjélk i litlu magni.

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla

Saxagliptin og metformin hafa dveruleg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Of lagur blédsykur
getur haft ahrif & haefni pina til aksturs og notkunar véla eda vinnu par sem pu parft ad hafa érugga
fotfestu, og heetta er & of lagum bldosykri pegar lyfid er tekid samhlida lyfjum sem vitad er ad valda of
lagum bl6dsykri, eins og insalini og sulfonylarealyfi.

3. Hvernig nota & Komboglyze

Notid lyfio alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Ef laeknirinn &visar pessu lyfi dsamt sulfonylurealyfi eda insulini, mundu eftir pvi ad nota pad lyf eins
og leeknirinn hefur meelt fyrir um, til pess ad na sem bestum arangri fyrir heilsuna.

Hversu mikid a ad taka

o Magn pessa lyfs sem pu att ad taka fer eftir astandi pinu og peim skémmtum sem pu pegar tekur
af metformini og/eda stokum t6flum af saxagliptini og metformini. Laeknirinn mun segja pér
nakvaemlega hvada skammt af pessu lyfi pa att ad taka.

o Radlagour skammtur er ein tafla tvisvar & sélarhring.

Leeknirinn kann ad &visa minni skammti ef pu ert med skerta nyrnastarfsemi.

Hvernig skal taka lyfid
o Taktu lyfid inn um munn.
o Taktu lyfid med mat til ad minnka likur & 6paegindum i maga.

Matarzdi og hreyfing

Til ad hafa stjorn & sykursykinni parftu ad halda &fram & mataraedi pinu og stunda hreyfingu, jafnvel
medan pu tekur petta lyf. pvi er mikilvaegt ad pu fylgir rddleggingum laeknisins eda hjukrunarfraedings
vardandi mataraedi og hreyfingu. Sérstaklega er mikilvaegt ad pu haldir afram & mataraedi pinu medan &
toku pessa lyfs stendur ef pa ert & sérstoku pyngdarstjornunarmataraedi fyrir sykursjika.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafdu strax samband vid laeekninn eda fardu & sjukrahus ef tekinn er sterri skammtur af Komboglyze
en melt er fyrir um. Hafou lyfio medferdis.

Ef gleymist ad taka Komboglyze
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o Ef pu gleymir skammti af pessu lyfi, skaltu taka hann eins fljétt og pa getur. Ef komid er ad
naesta skammiti, skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og halda &fram ad taka lyfid eins og
venjulega.

o EkKki & a0 tvofalda skammt af pessu lyfi til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad taka Komboglyze
Haltu &fram aod taka petta lyf par til leeknirinn segir pér ad heetta. betta er til ad hjalpa pér ad halda
stjorn & blodsykrinum.

Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.

bu skalt stédva notkun Komboglyze og hafa samstundis samband vid leekni ef pu tekur eftir

einhverjum af eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:

o Mjolkursyrublédsyring, Komboglyze getur valdid aukaverkun sem kemur drsjaldan fyrir
(getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum), en er mjog alvarleg, og kallast
mjolkursyrublddsyring (sja kaflann ,,Varnadarord og varudarreglur). Ef pt faerd pessa
aukaverkun skaltu heetta ad taka Komboglyze og hafa tafarlaust samband vid leekni eda
neaesta sjukrahus, par sem mjolkursyrubl6dsyring getur leitt til das.

o Miklir og viovarandi verkir i kvid (maga) sem geetu leitt yfir i bak, sem og égledi og uppkost,
par sem petta geetu verid einkenni brisbdlgu.

pu skalt hringja i leekninn ef pa finnur fyrir eftirfarandi aukaverkun:
. miklir lidverkir

Adrar aukaverkanir af véldum Komboglyze eru:
Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o hofudverkur

o verkir i vodvum

o 0gledi eda meltingartruflanir

o syking i pvagferum

o syking i efri hluta 6ndunarvegar

o bolga i nefi eda koki eins og i kvefi eda halsbélgu

o bélga i maga eda pormum, stundum af véldum sykingar (maga- og garnabélga)

o syking i kinnholum, stundum &samt eymslum og prystingi i kinnum og aftan vid augu
(skatabolga)

o vindgangur

o sundl

o syfja (preyta)

Sjaldgafar (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o verkir i lidum
o erfidleikar vid ad na eda vidhalda stinningu

Aukaverkanir sem komid hafa fram pegar saxagliptin er tekid eitt sér:

Algengar

o sundl

o syfja (preyta)

Aukaverkanir sem komid hafa fram pegar saxagliptin er tekid eitt sér eda i samsettri medferd:
Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum):

o heaegdatregda
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o blddrumyndun i had (bélublédrusottarliki)

Hja sumum sjuklingum hefur komid fram faekkun einnar gerdar af hvitum blédkornum (eitilfrumna) i
bl6dprufum pegar saxagliptin var notad eitt sér eda samhlida 6drum lyfjum. Ad auki hafa sumir
sjuklingar greint fra atbrotum og hidvidbrégdum (ofnemi) medan & toku saxagliptins stendur.

Eftir markadssetningu saxagliptins hefur verid greint fra fleiri aukaverkunum, m.a. alvarlegum
ofna@misvidbrogdum (brddaofnaemi), og prota i andliti, vérum, tungu og koki, sem geta valdid
erfidleikum vid 6ndun eda ad kyngja. Ef pd feerd ofnaemisviobrogo skaltu heetta ad taka petta lyf og
hafa strax samband vid leekninn. Laknirinn geeti avisad lyfi vid ofneemisvidbrogdunum og 6oru lyfi
vid sykursykinni.

Aukaverkanir sem komid hafa fram pegar metformin er tekiod eitt sér:
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o 0gledi, uppkdst

o nidurgangur eda magaverkur

o lystarleysi

Algengar

o malmbragd i munni

o leekkud eda lag gildi B1o-vitamins i bldoi (medal einkenna geta verid mikil preyta, aum og raud

tunga (tungubélga), naladofi og fol eda gulleit h(d). Laeknirinn mun lata framkvama rannséknir
til ad komast ad pvi hvad veldur pessum einkennum, par sem sum peirra geta einnig stafad af
sykursykinni eda 68rum 6tengdum kvillum.

Koma orsjaldan fyrir

o lifrarsjukdémur (lifrarbélga)

o rodi i hud (Gtbrot) eda kladi

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Komboglyze

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og umbtdunum & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 25°C.

Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid skemmdir eda umbudirnar bera pess merki ad att hafi verid vid
peer.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
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Komboglyze inniheldur
Virku innihaldsefnin eru saxagliptin og metformin hydréklérid. Hver filmuhadud tafla inniheldur
2,5 mg af saxagliptini (sem hydrdklorid) og 850 mg af metformin hydrokloridi.

Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru:

o Toflukjarni: pévidon K30, magnesiumsterat.

o Filmuhuad: pélyvinyl alkéhol, makrogol 3350, titantvioxid (E171), talkum (E553b), rautt
jarnoxid (E172), gult jarnoxio (E172).

o Prentblek: shellac, indigo karmin allake (E132).

Lysing a utliti Komboglyze og pakkningasteerdir

o Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmuhtdadar toflur (,,t6flur*) eru ljésbrinar til brinar og
kringlottar med ,,2.5/850% prentad a adra hlidina og ,,4246 4 hina hlidina, med blau bleki.

o Komboglyze er i alpynnum. Pakkningastaerdir eru 14, 28, 56 og 60 filmuhtdadar toflur i
pynnum an rifgata, fjdlpakkningar med 112 (2 pakkningar med 56) og 196 (7 pakkningar med
28) filmuhtdudum téflum i pynnum an rifgata og 60x1 filmuhtdadri toflu i rifgatadri
stakskammtapynnu.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svipjod

Framleidandi

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Svipjéo

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Bretland

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3eneka boirapus EOOJ] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
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TIf.: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000

Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EMada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +431711310
Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 30191 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romaéania

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
Island Slovenska republika
Vistor AstraZeneca AB, o0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 25737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kdzpog Sverige

Aléktop Papuokeutikni Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
Pessi fylgisedill var sidast uppferdour

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg filmuhudadar toflur
saxagliptin/metformin hydroklorid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukddmseinkenni sé ad reeda.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Komboglyze og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Komboglyze

Hvernig nota & Komboglyze

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Komboglyze

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Komboglyze og vid hverju pad er notad
petta lyf inniheldur tvé mismunandi virk efni sem heita:

saxagliptin, tilheyrir flokki lyfja sem kallast DPP-4 hemlar (dipeptidyl peptidasa-4 hemlar), og
metformin, tilheyrir flokki lyfja sem kallast biguanidar.

Pau tilheyra baedi lyfjaflokki sem kallast sykursykilyf til inntoku.

Vid hverju Komboglyze er notad
petta lyf er notad vid tegund af sykursyki sem kallast ,,sykursyki af tegund 2.

Hvernig Komboglyze verkar

Saxagliptin og metformin vinna saman ad pvi ad hafa stjorn & bléosykrinum. pau auka magn insulins
eftir maltid. Einnig draga pau Gr sykurmagninu sem likaminn framleidir sjalfur. Asamt mataradi og
hreyfingu studlar petta ad leekkun bl6dsykurs. Nota ma petta lyf eitt sér eda asamt 6drum
sykursykilyfjum, p.m.t. insalini.

Til ad hafa stjorn & sykursykinni parf afram ad stunda hreyfingu og rétt matareaedi, jafnvel pegar lyfid
er notad. bvi er mikilvaegt ad halda &fram ad fylgja radleggingum leeknisins eda hjukrunarfraedings
vardandi mataraedi og hreyfingu.

2. Adur en byrjad er ad nota Komboglyze

Ekki mé& nota Komboglyze
- Ef um er ad reeda ofneemi fyrir saxagliptini, metformini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).
- Ef pu hefur fengid alvarleg ofnaemisvidbrogd vid 6drum svipudum lyfjum sem pd tekur til ad
hafa stjérn & bl6dsykri.
Einkenni alvarlegra ofnemisvidbragda geta verio:
- Utbrot.
- Upphleyptir raudir flekkir i hud (ofsaklaoi).
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- broti i andliti, vorum, tungu og halsi sem getur valdid erfidleikum vid ad anda eda
kyngja.

Ef pa ert med pessi einkenni skaltu haetta ad taka petta lyf og hafa samband vid laekninn

eda hjukrunarfraeding strax.

- Ef pa hefur einhvern timan verid i sykursykidai (diabetic coma).

- Ef pa ert med 6medhdndlada sykursyki, til deemis med alvarlega bl6dsykurshaekkun (haan
blodsykur), 6gledi, uppkdst, nidurgang, hratt pyngdartap, mjolkursyrublodsyringu (sja ,,Haetta a
mjolkursyrublddsyringu‘ hér 4 eftir) eda ketonblodsyringu. Ketonblodsyring er astand par sem
efni sem kallast ketdn safnast fyrir i bl6di og geta leitt til fordas af véldum sykursyki. Einkennin
eru m.a. magaverkur, hréd og djup 6ndun, syfja eda dvenjuleg avaxtalykt af andardreetti.

- Ef pu ert med verulega skerta nyrnastarfsemi eda lifrarsjukdom.

- Ef pa hefur nylega fengid hjartaafall eda ert med hjartabilun eda alvarlegar blodrésartruflanir
eda dndunarerfidleika sem geta verid merki um hjartasjakdom.

- Ef pa ert med alvarlega sykingu eda pjaist af vokvaskorti (hefur tapad miklum vokva ar
likamanum).

- Ef pu ert med barn & brjosti (sja einnig ,,Medganga og brjostagjof).

- Ef bt neytir afengis i 6h6fi (annadhvort daglega eda 60ru hvoru) (sja kaflann ,,Komboglyze med
afengi‘).

EkKi & a0 taka petta lyf ef eitthvad af pessu & vid. Hafdu samband vid laekninn eda lyfjafraeeding aour
en petta lyf er tekid ef pu ert ekki viss.

Varnadarord og varuadarreglur:

Heetta & mjolkursyrublédsyringu

Komboglyze getur valdid aukaverkun sem kemur orsjaldan fyrir, en er mjég alvarleg, og kallast
mjolkursyrubl6dsyring, einkum ef nyrun starfa ekki edlilega. Heettan & ad f& mjolkursyrublédsyringu
eykst einnig pegar um er ad reeda 6medhondlada sykursyki, alvarlegar sykingar, langvarandi fostu eda
neyslu afengis, vokvaskort (sja nanari upplysingar hér & eftir), lifrarsjikdéma og hvers kyns
heilsufarsvandamal par sem hluti likamans verdur fyrir strefnisskorti (svo sem vid bradan alvarlegan
hjartasjukdém).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig skaltu leita réda hja leekninum.

Haettu ad taka Komboglyze i stuttan tima ef pa ert med sjukdém sem tengja ma vid vokvaskort
(verulegt tap & likamsvokvum) svo sem svesin uppkdst, nidurgangur, hiti, mikil dtsetning fyrir hita
eda ef pu drekkur minni vokva en venjulega. Leitadu rada hja leekninum.

Haettu ad taka Komboglyze og hafdu tafarlaust samband vid leekni eda naesta sjukrahus ef pa
feerd einhver einkenni mjélkursyrubl6dsyringar, par sem petta astand getur leitt til das.
Einkenni mjélkursyrublddsyringar eru m.a.:

= uppkdst

magaverkur (kvidverkur)

sinadrattur

almenn vanlidunartilfinning og mikil preyta

ondunarerfidleikar

leekkadur likamshiti og hjartslattur.

Mjélkursyrublddsyring er neydarastand sem verdur ad medhondla & sjukrahusi.

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn til ad fa frekari leidbeiningar

- Ef pu ert med pekktan arfgengan sjukdém sem hefur ahrif & hvatbera (orkuframleidandi peettir i
frumum) eins og MELAS heilkenni (hvatberaheilakvilli &samt mjolkursyrublédsyringu og
kdstum sem likjast heilablodfalli) eda MIDD (sykursyki asamt heyrnarleysi sem erfist fra
maoadur).

- Ef pu feerd einhver af pessum einkennum eftir ad pu byrjar ad nota metformin: flog, skerta
vitraena getu, erfidleika vid likamshreyfingar, einkenni sem benda til taugaskemmda (t.d. verk
eda dofa), migreni og heyrnarleysi.
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Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en Komboglyze er notad:

- Ef pu ert med sykursyki af tegund 1 (likaminn framleidir ekki insulin). Ekki & ad nota petta lyf
til ad medhdndla pennan sjukdém.

- Ef pa ert med eda hefur verid med sjukdom i brisi.

- Ef bt notar insulin eda sykursykilyf sem kallast ,,stlfonylarealyf gaeti leknirinn minnkad
skammtinn af insulini eda sulfonylarealyfinu pegar annad hvort peirra er tekid samhlida pessu
Iyfi, til pess ad fyrirbyggja blédsykursfall.

- Ef pa hefur fengid ofneemisvidbrdgd fyrir einhverju 6dru lyfi sem pu hefur tekid til pess ad na
stjorn & blodsykrinum.

- Ef pa ert med sjukddm eda tekur lyf sem minnka maétstodu gegn sykingum.

- Ef pa hefur verid med hjartabilun eda ert med adra dheettupeetti hjartabilunar, t.d. nyrakvilla.
Leeknirinn segir pér fra einkennum hjartabilunar. Ef einhver einkennanna koma fram skaltu hafa
strax samband vid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding. Einkennin geta verid, en
takmarkast ekki vid, aukin madi, hréd pyngdaraukning og bjagur i fétum.

Ef pu parft ad fara i stéra skurdadgerd verdurou ad hetta ad taka Komboglyze medan han fer fram og i
einhvern tima eftir adgerdina. Laknirinn mun akveda hvenar pu att ad heetta og hvener a ad hefja
medferd ad nyju med Komboglyze.

Sykursykitengdar hudbreytingar eru algengur fylgikvilli sykursyki. Utbrot hafa komid fram pegar
saxagliptin og sum sykursykilyf i sama flokki og saxagliptin eru notud. Radlagt er ad pu fylgir peim
fyrirmalum sem laeknirinn eda hjakrunarfreedingar hafa gefio pér vardandi umhirdu hudar og fota.
Hafdu samband vid leekninn ef pu feerd hadblddrur, par sem slikt geeti verid einkenni kvilla sem kallast
boélubléorusattarliki. Leeknirinn geeti bedid pig um ad hatta ad nota Komboglyze.

Hafdu samband vid laekninn eda lyfjafreeding adur en petta lyf er tekid ef eitthvad af ofantdldu & vid
pbig eda ef pu ert ekki viss.

Nyrnarannsoknir og eftirlit
Medan & medferd med lyfinu stendur mun leeknirinn athuga nyrnastarfsemina ad minnsta kosti einu
sinni & ari eda oftar ef pu ert i hépi aldradra og/eda ef nyrnastarfsemi pin fer versnandi.

Bdrn og unglingar
Ekki er melt med notkun Komboglyze hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara. EKKi er vitad um
Oryggi og verkun lyfsins pegar pad er notad hja bornum og unglingum yngri en 18 éara.

Notkun annarra lyfja samhlida Komboglyze

Ef pa parft ad fa inndzlingu med skuggaefni sem inniheldur jod i bl6drasina, til deemis i tengslum vid
rontgenmyndatoku eda skonnun, verdurdu ad heetta ad taka Komboglyze fyrir inndalinguna eda pegar
han er framkvaemd. Laknirinn mun akveda hvenar pu att ad heetta og hvener a ad hefja medferd ad
nyju med Komboglyze.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud. Hugsanlega er porf & fleiri rannséknum & bl6dsykri og nyrnastarfsemi, eda leeknirinn

geeti purft ad breyta skammtinum af Komboglyze. pad er sérstaklega mikilveaegt ad nefna eftirfarandi:

- cimetidin, lyf notad vio magakvillum.

- ketoconazol sem er notad vid sveppasykingum.

- berkjuvikkandi lyf (beta-2 6rvar) sem eru notud vid astma.

- diltiazem sem er notad vid of haum blédprystingi.

- rifampicin, syklalyf vid sykingum eins og t.d. berklum.

- barksterar sem eru notadir vid bélgu i sjakdémum eins og astma og lidagigt.

- carbamazepin, phenobarbital eda fenytdin sem eru notud til ad draga ar kdstum (flogum) eda
vid langvarandi verkjum.

- lyf sem auka pvagmyndun (pvagrasilyf).

- lyf notud til medferdar vid verkjum og bélgum (bolgueydandi verkjalyf og COX-2-hemlar, svo
sem ibuprofen og celekoxib).
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- akvedin lyf til medferdar vid haum bléoprystingi (ACE-hemlar og angiotensin 11-
vidtakablokkar).

Hafdu samband vid laekninn eda lyfjafreeding &dur en petta lyf er tekid ef eitthvad af ofantdldu & vid
pbig eda ef pu ert ekki viss.

Notkun Komboglyze med afengi
Fordast skal 6hoflega neyslu afengis medan Komboglyze er tekid par sem pad getur aukid hattuna &
mjolkursyrublédsyringu (sjé kaflann ,,Varnadarord og vartdarreglur®).

Medganga og brjostagjof
Ekki nota petta lyf ef pu ert barnshafandi eda geetir ordid barnshafandi. Pad er vegna pess ad pad getur
haft ahrif & barnid.

EkKki nota petta lyf ef pl ert med barn & brjosti eda radgerir ad vera med barn & brjosti. pad er vegna
pess ad metformin berst yfir i brjéstamjélk i litlu magni.

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla

Saxagliptin og metformin hafa dveruleg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Of lagur blédsykur
getur haft ahrif & hafni pina til aksturs og notkunar véla eda vinnu par sem pu parft ad hafa érugga
fotfestu, og heetta er & of lagum bldosykri pegar lyfid er tekid samhlida lyfjum sem vitad er ad valda of
lagum bl6dsykri, eins og insulini og salfonylarealyfi.

3. Hvernig nota & Komboglyze

Notid lyfio alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Ef laeknirinn &visar pessu lyfi dsamt sulfonylurealyfi eda insulini, mundu eftir pvi ad nota pad lyf eins
og leeknirinn hefur meelt fyrir um, til pess ad na sem bestum arangri fyrir heilsuna.

Hversu mikid a ad taka

o Magn pessa lyfs sem pu att ad taka fer eftir astandi pinu og peim skémmtum sem pu pegar tekur
af metformini og/eda stokum téflum af saxagliptini og metformini. Leeknirinn mun segja pér
nakvaemlega hvada skammt af pessu lyfi pa att ad taka.

o Radlagour skammtur er ein tafla tvisvar & sélarhring.

Leeknirinn kann ad &visa minni skammti ef pu ert med skerta nyrnastarfsemi.

Hvernig skal taka lyfid
o Taktu lyfid inn um munn.
o Taktu lyfid med mat til ad minnka likur & 6paegindum i maga.

Matarzdi og hreyfing

Til ad hafa stjorn & sykursykinni parftu ad halda afram & matareedi pinu og stunda hreyfingu, jafnvel
medan pu tekur petta lyf. bvi er mikilveegt ad pu fylgir rddleggingum laeknisins eda hjukrunarfraedings
vardandi mataraedi og hreyfingu. Sérstaklega er mikilvaegt ad pu haldir afram & mataraedi pinu medan &
toku pessa lyfs stendur ef pa ert & sérstoku pyngdarstjornunarmataraedi fyrir sykursjuka.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafdu strax samband vid laeekninn eda fardu & sjukrahus ef tekinn er steerri skammtur af Komboglyze
en melt er fyrir um. Hafou lyfio medferdis.

Ef gleymist ad taka Komboglyze
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o Ef pu gleymir skammti af pessu lyfi, skaltu taka hann eins fljétt og pa getur. Ef komid er ad
naesta skammiti, skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og halda &fram ad taka lyfid eins og
venjulega.

o EkKki & a0 tvofalda skammt af pessu lyfi til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad taka Komboglyze
Haltu &fram aod taka petta lyf par til leeknirinn segir pér ad heetta. betta er til ad hjalpa pér ad halda
stjorn & blodsykrinum.

Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.

bu skalt stédva notkun Komboglyze og hafa samstundis samband vid leekni ef pu tekur eftir

einhverjum af eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:

o Mjolkursyrublédsyring, Komboglyze getur valdid aukaverkun sem kemur drsjaldan fyrir
(getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum), en er mjog alvarleg, og kallast
mjolkursyrublddsyring (sja kaflann ,,Varnadarord og varudarreglur). Ef pt faerd pessa
aukaverkun skaltu heetta ad taka Komboglyze og hafa tafarlaust samband vid leekni eda
neaesta sjukrahus, par sem mjolkursyrubl6dsyring getur leitt til das.

o Miklir og viovarandi verkir i kvid (maga) sem geetu leitt yfir i bak, sem og égledi og uppkost,
par sem petta geetu verid einkenni brisbdlgu.

pu skalt hringja i leekninn ef pa finnur fyrir eftirfarandi aukaverkun:
. miklir lidverkir

Adrar aukaverkanir af véldum Komboglyze eru:
Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o hofudverkur

o verkir i vddvum

o 0gledi eda meltingartruflanir

o syking i pvagferum

o syking i efri hluta 6ndunarvegar

o bolga i nefi eda koki eins og i kvefi eda halsbélgu

o bélga i maga eda pormum, stundum af véldum sykingar (maga- og garnabélga)

o syking i kinnholum, stundum asamt eymslum og prystingi i kinnum og aftan vié augu
(skatabolga)

o vindgangur

o sundl

o syfja (preyta)

Sjaldgafar (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o verkir i lidum
o erfidleikar vid ad na eda vidhalda stinningu

Aukaverkanir sem komid hafa fram pegar saxagliptin er tekid eitt sér:

Algengar

o sundl

o syfja (preyta)

Aukaverkanir sem komid hafa fram pegar saxagliptin er tekid eitt sér eda i samsettri medferd:
Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum):

o heaegdatregda

51



o blédrumyndun i had (bélublodrusottarliki)

Hja sumum sjuklingum hefur komid fram faekkun einnar gerdar af hvitum blédkornum (eitilfrumna) i
bl6dprufum pegar saxagliptin var notad eitt sér eda samhlida 6drum lyfjum. Ad auki hafa sumir
sjuklingar greint fra Gtbrotum og hadvidbrogdum (ofnemi) medan & toku saxagliptins stendur.

Eftir markadssetningu saxagliptins hefur verid greint fra fleiri aukaverkunum, m.a. alvarlegum
ofna@misvidbrogdum (brddaofnaemi), og prota i andliti, vérum, tungu og koki, sem geta valdid
erfidleikum vid 6ndun eda ad kyngja. Ef pa feerd ofnaemisviobrogo skaltu haetta ad taka petta lyf og
hafa strax samband vid leekninn. Laknirinn geeti avisad lyfi vid ofneemisvidbrogdunum og 6oru lyfi
vid sykursykinni.

Aukaverkanir sem komid hafa fram pegar metformin er tekiod eitt sér:
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o 0gledi, uppkdst

o nidurgangur eda magaverkur

o lystarleysi

Algengar

o malmbragd i munni

o leekkud eda lag gildi B1o-vitamins i bldoi (medal einkenna geta verid mikil preyta, aum og raud

tunga (tungubélga), naladofi og fol eda gulleit hid). Laeknirinn mun lata framkveema rannsoknir
til ad komast ad pvi hvad veldur pessum einkennum, par sem sum peirra geta einnig stafad af
sykursykinni eda 6drum 6tengdum kvillum.

Koma orsjaldan fyrir

o lifrarsjukdémur (lifrarbélga)

o rodi i hud (Gtbrot) eda kladi

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Komboglyze

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og umbtdunum & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid legri hita en 25°C.

Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid skemmdir eda umbudirnar bera pess merki ad att hafi verid vid
peer.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
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Komboglyze inniheldur
Virku innihaldsefnin eru saxagliptin og metformin hydréklérid. Hver filmuhadud tafla inniheldur
2,5 mg af saxagliptini (sem hydrdklérid) og 1.000 mg af metformin hydrokléridi.

Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru:

o Toflukjarni: pévidon K30, magnesiumsterat.

o Filmuhud: pélyvinyl alkéhol, makrogol 3350, titantvioxid (E171), talkum (E553b), gult
jarnoxio (E172).

o Prentblek: shellac, indigo karmin allake (E132).

Lysing a utliti Komboglyze og pakkningasteerdir

o Komboglyze 2,5 mg/1.000 mg filmuhtidadar t6flur (,,t6flur) eru félgular til ljosgular og
spordskjulaga med ,,2.5/1000° prentad a adra hlidina og ,,4247° 4 hina hlidina, med blau bleki.

o Komboglyze er i alpynnum. Pakkningastaerdir eru 14, 28, 56 og 60 filmuhtdadar toflur i
pynnum an rifgata, fjdlpakkningar med 112 (2 pakkningar med 56) og 196 (7 pakkningar med
28) filmuhtdudum téflum i pynnum an rifgata og 60x1 filmuhtdadri toflu i rifgatadri
stakskammtapynnu.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svipjod

Framleidandi

AstraZeneca AB
Gaértunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svipj6d

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Bretland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
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TIf.: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000

Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EMada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +431711310
Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 30191 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romaéania

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
Island Slovenska republika
Vistor AstraZeneca AB, o0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 25737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kdzpog Sverige

Aléktop Papuokeutikni Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
Pessi fylgisedill var sidast uppferdour

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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