I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Komboglyze 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Komboglyze 2.5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg saksagliptino (hidrochlorido pavidalu) ir 850 mg metformino
hidrochlorido.

Komboglyze 2.5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg saksagliptino (hidrochlorido pavidalu) ir 1 000 mg metformino
hidrochlorido.

Visos pagalbinés medZziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).
Komboglyze 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Nuo $viesiai rudos iki rudos spalvos, abipus iSgaubtos, apvalios plévele dengtos tabletés. Viena
tabletés pusé melynais dazais paZenklinta ,,2.5/850%, kita — ,,4246.

Komboglyze 2.5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
Nuo blyskiai geltonos iki Sviesiai geltonos spalvos, abipus iSgaubtos, ovalios plévele dengtos tabletés.
Viena tabletés pus¢ méelynais dazais pazenklinta ,,2.5/1000%, kita —,,4247¢.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Komboglyze skiriama 2 tipo cukriniu diabetu serganciy suaugusiy pacienty glikemijos kontrolei
pagerinti (dietos ir fizinio krtivio poveikiui papildyti):

. pacientams, kuriems vien didZiausia toleruojama metformino dozé reikiamos kontrolés
neuztikrina;
. kartu su kitais vaistiniais preparatais diabetui gydyti, jskaitant insuling — pacientams, kuriems

metforminas ir §ie vaistiniai preparatai reikiamos kontrolés neuZztikrina (turimi skirtingy deriniy
duomenys pateikiami 4.4, 4.5 ir 5.1 skyriuose);

. pacientams, kurie jau kartu vartoja atskiras saksagliptino ir metformino tabletes.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
Suaugusieji, kuriy inksty funkcija normali (GFG > 90 ml/min.)

Pacientams, kuriems didzZiausia toleruojama monoterapijos metforminu dozé reikiamos kontrolés
neuztikrina

Pacientams, kuriems vien metforminas reikiamos kontrolés neuztikrina, reikia skirti §io vaistinio

preparato doze, atitinkancia 5 mg saksagliptino (2 kartus po 2,5 mg) per parg, ir palikti vartojama
metformino doze.

Pacientams, kuriems Sio preparato skiriama vietoje atskiry saksagliptino ir metformino tableciy
Pacientams, kuriems Sio preparato skiriama vietoje atskiry saksagliptino ir metformino tableciy, reikia
toliau vartoti tas pacias saksagliptino ir metformino dozes.

Pacientams, kuriems dviejy vaistiniu preparatu (insulino ir metformino) derinys neuztikrina reikiamos
kontrolés, arba kuriems reikiamqg kontrole uztikrina triju vaistiniy preparaty (insulino bei atskiry
metformino ir saksagliptino tableciu) derinys

Sio vaistinio preparato dozé turi biiti tokia, kad pacientas vartoty po 2,5 mg saksagliptino 2 kartus per
parg (jo paros dozé — 5 mg) ir panasia j jau vartojama metformino doze. Sj vaistinj preparatg vartojant
kartu su insulinu, pastarojo doz¢ gali reikéti sumazinti, kad bty mazesné hipoglikemijos rizika

(zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems dvieju vaistiniu preparaty (sulfonilkarbamido ir metformino) derinys reikiamos
kontrolés neuztikrino, arba kurie iki tol kartu vartojo tris vaistinius preparatus (saksaglipting,
metforming ir sulfonilkarbamidq) atskiromis tabletemis

Sio vaistinio preparato dozé turi biiti tokia, kad pacientas vartoty po 2,5 mg saksagliptino 2 kartus per
parg (jo paros dozé — 5 mg) ir panasig j jau vartojamg metformino doze. Sj vaistinj preparatg vartojant
kartu su sulfonilkarbamidu, pastarojo doz¢ gali reikéti sumazinti, kad biity mazesné hipoglikemijos
rizika (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems dvieju vaistiniu preparatu (dapagliflozino ir metformino) derinys reikiamos
kontrolés neuztikrino, arba kurie iki tol kartu vartojo tris vaistinius preparatus (saksaglipting,
metforming ir dapagliflozing) atskiromis tabletemis

Sio vaistinio preparato dozé turi biiti tokia, kad pacientas vartoty po 2,5 mg saksagliptino 2 kartus per
parg (jo paros dozé — 5 mg) ir panasig j jau vartojamg metformino doze.

Tam tikry grupiy pacientai

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inkstai yra lengvai pakenkti (GFG 60-89 ml/min.), dozés koreguoti
nerekomenduojama.

Pries pradedant gydyma vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra metformino, ir po to maZziausiai
kasmet reikia vertinti GFG. Pacientams, kuriems yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo tolesnio
progresavimo rizika, ir senyviems zmonéms inksty funkcija reikia vertinti dazniau, pvz., kas

3-6 ménesius.

Pageidautina didziausig metformino paros doze dalyti j 2-3 paros dozes. Prie§ svarstant galimybe
pradeéti gydymga metforminu pacientams, kuriy GFG < 60 ml/min., reikia perzitréti veiksnius, kurie
gali didinti pieno rugsties acidozés rizika (zr. 4.4 skyriy).

Jei néra tinkamo Komboglyze stiprumo, vietoj fiksuoty doziy derinio reikia vartoti atskirus vieng
veikliaja medziagg turin¢ius komponentus.



1 lentelé. Dozavimas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

GFG ml/min. Metforminas Saksagliptinas

60-89 Didziausia paros dozé yra 3 000 mg. DidZziausia paros dozé — 5 mg.
D¢l silpn¢jancios inksty funkcijos
galima apsvarstyti galimybe mazinti
doze.

45-59 Didziausia paros dozé yra 2 000 mg. Didziausia paros dozé —
Pradin¢ doze yra ne daugiau kaip pus¢ | 5 mg.
didziausios dozés.

30-44 Didziausia paros dozé yra 1 000 mg. Didziausia paros dozé — 2,5 mg.
Pradiné dozé yra ne daugiau kaip pusé
didziausios dozés.

<30 Metformino vartoti negalima Didziausia paros dozé — 2,5 mg.

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, §io vaistinio preparato vartoti negalima (zr. 4.3 ir
4.5 skyrius).

Senyvas (= 65 mety) amzius

Saksagliptinas ir metforminas i$skiriami per inkstus, todél senyviems pacientams §io vaistinio
preparato skiriama atsargiai. Baitina stebeéti inksty funkcijg norint iSvengti su metforminu susijusios
pieno riigsties acidozes, ypac senyviems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Sio vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety vaikams

neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Komboglyze reikia gerti 2 kartus per parg valgio metu, kad maziau biity su metforminu susijusiy
virSkinimo trakto nepageidaujamy reakcijy.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medZziagai arba sunki padidéjusio jautrumo reakcija (anafilaksiné reakcija, anafilaksinis Sokas ar
angioedema), anksciau sukelta bet kurio dipeptidilpeptidazés-4 (DPP4) inhibitoriaus (Zr. 4.4 ir
4.8 skyrius).

- Bet kokio tipo iiminé metabolin¢ acidoz¢ (pvz., pieno rugsties acidozé, diabetine ketoacidoze).

- Diabetin¢ prekoma.

- Sunkus inksty nepakankamumas (GFG < 30 ml/min.) (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius).

- Umine bikle, dél kurios gali pakisti inksty funkcija, pvz.:

- dehidratacija,
- sunki infekcija,
- Sokas.

- Uming arba létiné liga, kuri gali sukelti audiniy hipoksija:

- Sirdies ar kvépavimo nepakankamumas,
- neseniai iStikgs miokardo infarktas,



- Sokas.
- Sutrikusi kepeny funkcija (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).
- Uminis apsinuodijimas alkoholiu, alkoholizmas (Zr. 4.5 skyriy).
- Zindymas (zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji
Komboglyze negalima vartoti I tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams ar diabetinei
ketoacidozei gydyti.

Uminis pankreatitas

DPP4 inhibitoriy vartojimas padidina Giminio pankreatito rizika. Pacientus reikia informuoti apie
iminiam pankreatitui biidingus simptomus — nuolatinj stipry pilvo skausma. Jtarus pankreatita, reikia
nutraukti $io vaistinio preparato vartojimg. Pasitvirtinus iminio pankreatito diagnozei, §io vaistinio
preparato daugiau vartoti negalima. Pacientams, kurie anksciau sirgo pankreatitu, biitinos atsargumo
priemongés.

Pateikus saksaglipting j rinka, gauta savanorisky pranesimy apie nepageidaujama reakcijg — Giminj
pankreatita.

Pieno riigsties acidozé

Pieno rugsties acidozeés, labai reta, bet sunki metaboliné komplikacija, dazniausiai pasireiskia esant
iminiam inksty funkcijos susilpnéjimui, Sirdies ir plauciy ligai arba sepsiui. Esant timiniam inksty
funkcijos susilpnéjimui, metforminas kaupiasi ir didina pieno riigsties acidozés rizika.

Esant dehidratacijai (sunkiam viduriavimui ar vémimui, kar§¢iavimui ar sumazgjusiam skysc¢iy
vartojimui), reikia laikinai nutraukti Komboglyze vartojima ir rekomenduojama kreiptis i sveikatos
prieziiiros specialista.

Vaistinius preparatus, kurie gali sukelti iiminj inksty funkcijos sutrikimg (pvz., antihipertenzinius
vaistinius preparatus, diuretikus ir NVNU), metforminu gydomiems pacientams reikia skirti atsargiai.
Kiti pieno riigsties acidozes rizikos veiksniai yra piktnaudziavimas alkoholiu, kepeny
nepakankamumas, nepakankamai kontroliuojamas diabetas, ketonemija, ilgalaikis badavimas ir su
hipoksija susijusios biiklés, taip pat vaistiniy preparaty, kurie gali sukelti pieno riigsties acidoze,
vartojimas kartu (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Pacientus ir (arba) globéjus reikia informuoti apie pieno riigsties acidozés rizika. Pieno riigsties
acidozei buidingas acidozinis dusulys, pilvo skausmas, raumeny méslungis, astenija ir hipotermija, po
kuriy iStinka koma. Jtarus simptomus, pacientas turi nutraukti metformino vartojimg ir nedelsdamas
kreiptis pagalbos i medikus. Diagnostiniai laboratoriniy tyrimy duomenys yra sumazéjes kraujo pH
(< 17,35), padidéjusi laktaty koncentracija plazmoje (> 5 mmol/l) ir padidéj¢s anijoninis tarpas bei
laktaty / piruvaty santyKkis.

Inksty funkcija

Metforminas iSskiriamas per inkstus, todél reikia tirti inksty funkcija:

Pries pradedant gydymag ir paskui reguliariai reikia vertinti GFG (Zr. 4.2 skyriy);

- Jeigu GFG art¢ja prie rodancio vidutiniSkai sutrikusig inksty funkcijg ir taip pat senyviems
pacientams — bent 2-4 kartus per metus;

- Jeigu inksty funkcija vidutiniSkai sutrikusi (kai GFG yra nuo > 30 iki <45 ml/min.) ir néra kity
biikliy, galin¢iy padidinti pieno rugsties acidozés rizika, tai doz¢ — 2,5 mg/1 000 mg arba
2,5 mg/850 mg 1 kartg per parg. Tokiy pacienty pradéti gydyti Siuo vaistiniu preparatu
nerekomenduojama. Jy gydyma juo galima testi tik pacientg tinkamai informavus ir atidziai
stebint.

- Metformino negalima vartoti pacientams, kuriy GFG <30 ml/min., jo vartojima reikia laikinai
nutraukti, esant bukléms, kurios sutrikdo inksty funkcija (zr. 4.3 skyriy.)



Senyviems pacientams inksty funkcijos susilpné¢jimas yra daznas ir simptomy nesukelia. Specialiy
atsargumo priemoniy reikia tais atvejais, kai inksty funkcija gali bati pakenkta, pvz., pradedant
gydyma antihipertenziniais vaistiniais preparatais, diuretikais arba NVNU.

Operacija

Operacijos metu taikant bendraja, spinaling arba epiduring nejautra, Komboglyze vartojima reikia
nutraukti. Gydyma galima atnaujinti pra¢jus ne maziau kaip 48 valandoms po operacijos arba po
maitinimo per burng atnaujinimo ir tik jei buvo atlikti tyrimai, kurie parod¢ stabilig inksty funkcija.

Jodo turincios kontrastinés medziagos

Jodo turinc¢iy kontrastiniy medziagy suleidus j kraujagysles, gali pasireiksti kontrastiniy medziagy
sukeliama nefropatija, dél to gali kauptis metforminas ir padidéti pieno rtigsties acidozés rizika. Prie§
vizualizacijos procediirg arba jos metu Komboglyze vartojima reikia nutraukti. Vél vartoti galima tik
pra¢jus ne maziau kaip 48 valandoms po procediros ir tik jei buvo atlikti tyrimai, kurie parodé¢ stabilig
inksty funkcijg (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Odos sutrikimai

Saksagliptino ikiklinikiniy toksikologiniy tyrimy metu pastebéta bezdzioniy galiniy odos opiniy ir
nekroziniy pazeidimy (zr. 5.3 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu daznesniy odos pazeidimy nenustatyta.
Po DPP4 inhibitoriy grupés vaistiniy preparaty patekimo j rinkg gauta pranesimy apie ibérima. Apie
iSbérimg taip pat pranesta kaip apie nepageidaujama reiskinj vartojant saksaglipting (zr. 4.8 skyriy).
Dél to, stebint cukriniu diabetu serganciy pacienty biiklg rekomenduojama tikrinti, ar néra odos
sutrikimy, pvz., pusliy, iSopéjimo ar iSbérimo.

Puslinis pemfigoidas

Pateikus j rinka DPP 4 inhibitoriy, jskaitant saksaglipting, gauta prane§imy apie piislinj pemfigoida,
kai buvo butina hospitalizacija. Dauguma uZzfiksuoty atvejy padéjo gydymas vietinio ar sisteminio
poveikio imunosupresantais ir DPP4 inhibitoriy vartojimo nutraukimas. Jei gydant saksagliptinu
atsiranda pusliy arba erozijy ir jtariamas puslinis pemfigoidas, tai butina nutraukti Sio vaistinio
preparato vartojima ir jvertinti dermatologo konsultacijos poreikj, kad biity nustatyta diagnoze ir
paskirtas reikiamas gydymas (zr. 4.8 skyriy).

Padidé¢jusio jautrumo reakeijos
Sio vaistinio preparato sudétyje yra saksagliptino, tod¢l pacientams, kuriems dipeptidilpeptidazés-4
(DPP4) inhibitorius buvo sukéles bet kokia sunkig padidéjusio jautrumo reakcija, jo vartoti negalima.

Remiantis patirtimi, sukaupta po vaisto patekimo j rinka, jskaitant savanoriskus pranesimus ir
klinikiniy tyrimy duomenis, vartojant saksagliptino gauta pranesimy apie Sias nepageidaujamas
reakcijas: sunkias padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant anafilaksing reakcija, anafilaksinj Soka ir
angioedema. Jtarus sunkig padidéjusio jautrumo saksagliptinui reakcija, reikia nutraukti $io vaistinio
preparato vartojima, jvertinti kitas galimas reiskinio priezastis ir pradéti kitokj cukrinio diabeto
gydyma (zr. 4.3 ir 4.8 skyrius).

Pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu, anks¢iau sureguliuotos klinikinés buklés pokydéiai

Sio vaistinio preparato sudétyje yra metformino, todél jeigu 2 tipo cukriniu diabetu sergan¢iam
pacientui, kurio bukl¢ gerai kontroliuota vartojant Komboglyze, atsiranda laboratoriniy sutrikimy arba
klinikiniy negalavimy (ypac jeigu jie neaiskis), reikia skubiai patikrinti, ar nepasireiské ketoacidoze
arba pieno riigsties acidoze. Biitina istirti elektrolity ir ketony koncentracijas serume, gliukozés
koncentracija kraujyje, o prireikus taip pat kraujo pH bei laktato, piruvato ir metformino
koncentracijas. Jeigu pasireiske bet kurios formos acidoze, buitina nedelsiant nutraukti §io vaistinio
preparato vartojima ir imtis kity koregavimo priemoniy.

Sirdies nepakankamumas

SAVOR tyrimas parodé Siek tiek daznesnes saksagliptino vartojusiy pacienty hospitalizacijas dél
Sirdies nepakankamumo negu vartojusiy placebo, taciau priezastinio rySio nenustatyta (zr. 5.1 skyriy).
Pacientams, turintiems hospitalizacijos dél Sirdies nepakankamumo rizikos faktoriy, pvz., sirgusiems
arba sergantiems Sirdies nepakankamumu ar vidutiniu arba sunkiu inksty nepakankamumu, $io
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vaistinio preparato skiriama atsargiai. Biitina informuoti pacientus apie Sirdies nepakankamumo
simptomus ir biitinybe nedelsiant pranesti jy pajutus.

Artralgija

DPP4 inhibitoriy pateikus j rinkg, gauta pranesimy apie sanariy skausma, kuris gali biiti stiprus (Zr.
4.8 skyriy). Jis susilpnédavo nutraukus vaistinio preparato vartojima, o kai kuriems pacientams
atsinaujino vel pradéjus vartoti tg patj arba kita DPP4 inhibitoriy. Pradéjus gydyma, sgnariy skausmas
gali pasireiksti greitai arba po ilgesniy gydymo periody. Pradéjus stipriai skaudéti sgnarius, dél
tolesnio gydymo $iuo vaistiniu preparatu reikia spresti individualiai.

Pacientams, kuriy imuninés sistemos funkcija sutrikusi

Pacientai, kuriy imuninés sistemos funkcija sutrikusi (pvz., po organy persodinimo, sergantys
zmogaus imunodeficito sindromu), | saksagliptino klinikiniy tyrimy programg nebuvo jtraukti, todél
saksagliptino saugumo ir veiksmingumo charakteristika jiems nenustatyta.

Vartojimas kartu su stipriais CYP 3A4 induktoriais

Kartu vartojami CYP3 A4 induktoriai (pvz., karbamazepinas, deksametazonas, fenobarbitalis,
fenitoinas, rifampicinas) gali silpninti gliukozés koncentracijg maZzinantj saksagliptino poveikj
(zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su hipoglikemija sukelian¢iais vaistiniais preparatais

Yra zinoma, kad insulinas ir sulfonilkarbamidai sukelia hipoglikemijg. D¢l to, kad buity mazesné
hipoglikemijos rizika, kartu su Komboglyze vartojamo insulino ar sulfonilkarbamido doze gali reikéti
sumazinti.

Vitamino B, koncentracijos sumaz¢jimas / stoka

Metforminas gali sumazinti vitamino B, koncentracijas serume. Vitamino B, koncentracijy
sumaz¢jimo rizika didéja, vartojant didesng metformino doze, ilgéjant gydymo trukmei ir (arba)
pacientams, turintiems rizikos veiksniy, dél kuriy gali pasireiksti vitamino By, stoka. [tarus

vitamino B, stokg (pvz., anemijos ar neuropatijos atveju), reikia matuoti vitamino B, koncentracijas
serume. Pacientams, turintiems vitamino B, stokos rizikos veiksniy, gali prireikti periodiskai matuoti
vitamino B, koncentracijas. Gydyma metforminu reikia testi tol, kol jis toleruojamas ir néra
kontraindikacijy, ir turéty biiti skiriamas tinkamas vitamino B, stoka koreguojantis gydymas pagal
dabartines klinikines rekomendacijas.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kartu vartojant daugkartines saksagliptino (po 2,5 mg 2 kartus per parg) ir metformino (po 1 000 mg 2
kartus per para) dozes, saksagliptino ir metformino farmakokinetika 2 tipo cukriniu diabetu serganciy
pacienty organizme nepakito.

Formaliy Komboglyze saveikos tyrimy neatlikta. Zemiau pateikiama informacija apie atskiras
veikligsias medziagas.

Saksagliptinas

~

vartojamais vaistiniais preparatais rizika yra maza.

Saksagliptino metabolizma daugiausiai lemia citochromas P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Tyrimy in vitro
metu saksagliptinas ir jo pagrindinis metabolitas neslopino CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 ir 3A4 bei neindukavo CYP1A2, 2B6, 2C9 ir 3A4. Su sveikais asmenimis atlikty tyrimy
metu metforminas, glibenklamidas, pioglitazonas, digoksinas, simvastatinas, omeprazolas, antacidiniai
vaistai bei famotidinas reikSmingos jtakos saksagliptino ir jo pagrindinio metabolito farmakokinetikai
neturéjo. Be to, saksagliptinas neturéjo reikSmingos jtakos metformino, glibenklamido, pioglitazono,
digoksino, simvastatino, sudétinio geriamojo kontraceptiko veikliyjy medziagy (etinilestradiolio ir
norgestimato), diltiazemo ir ketokonazolo farmakokinetikai.



Kartu vartojant diltiazema, kuris yra vidutinio stiprumo CYP3A4/5 inhibitorius, saksagliptino Cmax
padidéjo 63%, o AUC — 2,1 karto, jo aktyvaus metabolito atitinkamos reik§més sumazéjo atitinkamai
44% ir 34%.

Kartu vartojant ketokonazola, kuris yra stiprus CYP3A4/5 inhibitorius, saksagliptino Cax padidéjo
62%, o AUC — 2,5 karto, jo aktyvaus metabolito atitinkamos reik§més sumaz¢jo atitinkamai 95% ir
88%.

Kartu vartojant rifampicing, kuris yra stiprus CYP3A4/5 induktorius, saksagliptino Cnax Sumazéjo
53%, o AUC — 76%. Aktyvaus metabolito ekspozijos ir plazmos DPP4 aktyvumo slopinimo doziy
intervale rifampicinas neveike (Zr. 4.4 skyriy).

Kartu vartojamy saksagliptino ir kity CYP3A4/5 induktoriy, i§skyrus rifampicing (pvz.,
karbamazepino, deksametazono, fenobarbitalio, fenitoino), poveikis netirtas. Vartojant kartu gali
sumazeéti saksagliptino ir padidéti jo pagrindinio metabolito koncentracija plazmoje. Kartu su
saksagliptinu vartojant stipry CYP3A4 induktoriy, biitina atidziai nustatyti glikemijos reguliacijg.

Specialiy rukymo, dietos, augaliniy preparaty ir alkoholio jtakos saksagliptino farmakokinetikai
tyrimy neatlikta.

Metforminas

Kartu vartoti nerekomenduojama

Katijoninés medziagos, eliminuojamos inksty kanaléliy sekrecijos biidu (pvz., cimetidinas), gali
sgveikauti su metforminu, konkuruodamos dél bendry nesikliy inksty kanaléliuose. Tyrimo metu 7
sveikiems savanoriams vartojant po 400 mg cimetidino 2 kartus per para, metformino sisteminé
ekspozicija (AUC) padidéjo 50%, 0 Cmax — 81%. Dél to kartu vartojant katijoniniy vaistiniy preparaty,
eliminuojamy inksty kanaléliy sekrecijos buidu, reikia atidziai stebéti glikemija bei jvertinti biitinybe
koreguoti doz¢ rekomenduojamose ribose ir diabeto gydyma.

Alkoholis

Intoksikacija alkoholiu yra susijusi su padidéjusia pieno rigsties acidozés rizika, ypa¢ badavimo,
prastos mitybos ar kepeny funkcijos sutrikimo atvejais dél Komboglyze veikliosios medziagos
metformino poveikio (Zr. 4.4 skyriy). Reikia vengti vartoti alkoholio ir vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra alkoholio.

Jodo turincios kontrastinés medziagos

Jodo kontrastiniy medziagy vartojimas j kraujagysles gali sukelti su kontrastine medziaga susijusia
nefropatija, dél kurios gali kauptis metforminas ir padidéti pieno riigsties acidozes rizika. Prie§
vizualizacijos procediirg arba jos metu Komboglyze vartojima reikia nutraukti. Vél vartoti galima tik
prag¢jus ne maziau kaip 48 valandoms po procediros ir tik jei buvo atlikti tyrimai, kurie parodé¢ stabilig
inksty funkcijg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Deriniai, kuriuos vartojant reikia imtis atsargumo priemoniy

Gliukokortikoidams (vartojamiems sisteminiu ir lokaliu badu), beta-2 adrenoreceptoriy agonistams ir
diuretikams yra biidingas vidinis gliukozés kiekj kraujyje didinantis aktyvumas. Reikia apie tai
informuoti pacientg ir dazniau tirti gliukozés koncentracija kraujyje, ypa¢ pradedant vartoti Siy
vaistiniy preparaty. Esant reikalui, gydymo kitu vaistiniu preparatu metu ir jj baigus turi biiti
pakoreguota antihiperglikeminio vaistinio preparato dozé.

Kai kurie vaistiniai preparatai gali neigiamai veikti inksty funkcijg ir gali didinti pieno rtugsties
acidozés rizika, pvz., NVNU, iskaitant selektyviuosius ciklooksigenazés (COX) II inhibitorius, AKF
inhibitoriai, angiotenzino II receptoriy blokatoriai ir diuretikai, ypac kilpiniai diuretikai. Pradedant
vartoti arba vartojant tokius vaistinius preparatus kartu su metforminu, reikia atidziai stebéti inksty
funkcija.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Komboglyze ar saksagliptino vartojimas nés¢ioms moterims netirtas. Su gyvinais atlikti tyrimai
parod¢ atskirai vartojamo saksagliptino dideliy doziy ir jy derinio su metforminu toksinj poveikj
reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galima rizika Zmogui nezinoma. Nedaug turimy duomeny rodo, kad
néstumo laikotarpiu vartojamas metforminas apsigimimy rizikos nedidina. Metformino tyrimai
kenksmingo poveikio gyviiny vaikingumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, atsivedimui ar
vystymuisi po atsivedimo neparodé (Zr. 5.3 skyriy). Sio vaistinio preparato né§tumo metu vartoti
negalima. Jeigu pacienté nori pastoti arba jeigu ji tapo néscia, reikia kiek jmanoma greic¢iau nutraukti
gydyma §iuo vaistiniu preparatu ir vietoje jo pradéti gydyti insulinu.

Zindymo laikotarpis

Tyrimai su gyvinais parodé¢, kad saksagliptino ir (ar) jo metabolito bei metformino iSskiriama j pieng.
Ar ] moters pieng iSskiriama saksagliptino, nezinoma, taciau i ji iSskiriama nedaug metformino. D¢l to
zindymo laikotarpiu $io vaistinio preparato vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas
Saksagliptino poveikis Zmoniy vaisingumui netirtas. Vis délto nustatytas dideliy jo doziy, sukelianciy

pastebimy toksinio poveikio poZymiy, poveikis ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).
Metformino tyrimai toksinio poveikio gyviny reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Saksagliptinas ar metforminas nezymiai veikia gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vis délto,
vairuojant ar valdant mechanizmus reikia atsizvelgti i tai, kad saksagliptino tyrimy metu yra buve
galvos svaigimo atvejy. Be to, pacientai, kurie Komboglyze vartoja kartu su kitais vaistais nuo
cukrinio diabeto, sukelianciais hipoglikemija (pvz., insulinu, sulfonilkarbamidais), turi biiti jspéti apie
hipoglikemijos rizika.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Komboglyze tableciy klinikiniy tyrimy neatlikta, taciau jrodytas Komboglyze biologinis
ekvivalentiSkumas kartu vartojamiems saksagliptinui ir metforminui (zr. 5.2 skyriy).

Saksagliptinas
Saugumo charakteristikos santrauka

6 atsitiktiniy im¢iy dvigubai akluose kontroliuojamuose saksagliptino poveikio glikemijos kontrolei
saugumo ir veiksmingumo klinikiniuose tyrimuose dalyvavo 4 148 pacientai, sirge 2 tipo cukriniu
diabetu. 3 021 1S jy vartojo saksaglipting. Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy dvigubai akly klinikiniy
tyrimy, atlikty kuriant vaistinj preparata ir ji pateikus i rinkg, metu saksagliptino vartojo daugiau kaip
17 000 pacienty, sirgusiy 2 tipo diabetu.

Atlikta 1 681 paciento, sirgusio 2 tipo diabetu (i$ jy 882 vartojo 5 mg saksagliptino) ir dalyvavusio
penkiuose atsitiktiniy im¢iy dvigubai akluose placebu kontroliuojamuose klinikiniuose saugumo ir
veiksmingumo tyrimuose, skirtuose jvertinti saksagliptino poveikj glikemijos kontrolei, duomeny
bendra analiz¢. Ji parodé, kad suminis nepageidaujamy reiskiniy daznis vartojant 5 mg saksagliptino
buvo panasus kaip vartojant placebg. D¢l nepageidaujamy reiskiniy 5 mg saksagliptino vartojimg teko
nutraukti dazniau negu placebo (atitinkamai 3,3% ir 1,8%).

Nepageidaujamy reakcijy sqrasas lenteles forma

Nepageidaujamos reakcijos, gauty pranesimy duomenimis pasireiskusios > 5% 5 mg saksagliptino
vartojusiy pacienty ir dazniau negu vartojant placeba, arba > 2% 5 mg saksagliptino vartojusiy
pacienty ir > 1% daZniau negu vartojant placeba, pateikiamos 2 lenteléje.




Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal organy sistemy grupes ir absoliuty daznj. Daznis
apibtidinamas taip: labai daznai (> 1/10), daznai (nuo > 1/100 iki <1/10), nedaznai (nuo > 1/1000 iki
< 1/100), retai (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retai (< 1/10 000), nezinomas (negali biti

ivertintas pagal turimus duomenis).

2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy daZnis pagal organy sistemy klases

Organy sistemy klasé
Nepageidaujama reakcija

Nepageidaujamy reakcijy daZnis vartojant §j derinij

Saksagliptinas su metforminu’

Infekcijos ir infestacijos

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija daznai
Slapimo taky infekcija daznai
Gastroenteritas daznai
Sinusitas daznai
Nazofaringitas daZnai®
Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas daznai
Virskinimo trakto sutrikimai

Vémimas daznai

!'Saksaglipting pradéjus vartoti papildomai su jau vartojamu metforminu bei taikant pradinj kombinuotg gydyma su

metforminu.
2 Tik taikant pradinj kombinuotg gydyma.

Patirtis vaistinj preparatq pateikus j rinkq (is klinikiniy tyrimy ir savanorisky pranesimu)

3 lentel¢je iSvardytos kitos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta vaistinj preparata pateikus
1rinkg. Jy dazniai nurodyti remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis.

3 lentelé. Kity nepageidaujamuy reakciju daZnis pagal organy sistemy grupes

Organuy sistemuy klasé
Nepageidaujama reakcija

Nepageidaujamy
reakcijy daznis '

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas daznai
Pankreatitas nedaznai
Viduriy uzkietéjimas nezinomas
Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjusio jautrumo reakcijos * (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius) nedaznai

Anafilaksinés reakcijos, jskaitant anafilaksinj Soka (zr. 4.3 ir  retai

4.4 skyrius)

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Angioedema (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius)
Dermatitas

Niezulys

Isbérimas 2

Dilgeline

Piislinis pemfigoidas

retai
nedaznai
nedaznai
daznai
nedaznai
nezinomas

! Daznis apskai¢iuotas, remiantis saksagliptino monoterapijos, jo papildomo vartojimo kartu su metforminu ir pradinio

derinio su metforminu, papildomo vartojimo kartu su sulfonilkarbamidu ir papildomo vartojimo kartu su tiazolidindionu

klinikiniy tyrimy duomeny bendra analize.

2 Sios reakcijos taip pat nustatytos klinikiniy tyrimy metu iki suteikiant rinkodaros teisg, ta¢iau jos neatitinka 2 lentelés

kriterijy.



SAVOR tyrimo duomenys

8 240 SAVOR tyrime dalyvavusiy pacienty vartojo 5 mg arba 2,5 mg saksagliptino 1 kartg per parg, o
8 173 pacientai — placebo. Bendras nepageidaujamy reisSkiniy daznis pacientams Siame tyrime
gydomiems saksagliptinu buvo panasus i placebo (72,5%, palyginti su 72,2%).

Patvirtinto pankreatito reiSkiniy daznis tiek saksagliptinu gydytiems pacientams, tiek placebo
vartojusiems pacientams buvo 0,3% numatytos gydyti populiacijos.

Padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiske po 1,1% saksagliptinu gydyty ir placebo vartojusiy pacienty.

Pacienty dienoras¢iy duomenimis, uzprotokoluoty hipoglikemijos atvejy i$ viso buvo 17,1%
saksagliptinu gydyty pacienty ir 14,8% pacienty, kurie vartojo placebo. Sunkia hipoglikemijg (tokia,
del kurios reikéjo kito zmogaus pagalbos) patyré daugiau saksagliptino negu placebo grupés pacienty
(atitinkamai 2,1% ir 1,6%). Hipoglikemijos aplamai ir sunkios hipoglikemijos rizika buvo didesné
tiems saksagliptinu gydomos grupés pacientams, kurie pradedant tyrimg vartojo sulfonilkarbamidy,
bet ne insulino ar metformino. Hipoglikemijos aplamai ir sunkios hipoglikemijos rizika labiau
padidéjo pacientams, kuriy A1C koncentracija pradedant tyrimg buvo < 7%.

Sumazéjes limfocity skaicius uzprotokoluotas 0,5% saksagliptinu gydyty pacienty ir 0,4 % placebo
vartojusiy pacienty.

D¢l sirdies nepakankamumo saksagliptino grupés pacienty hospitalizuota daugiau, negu placebo
(atitinkamai 3,5% ir 2,8%). Siuo poziiiriu nustatytas nominalus statistikai reikimingas placebo
pranaSumas: Sansy santykis (HR) = 1,27, 95% PI — nuo 1,07 iki 1,51, p = 0,007. Taip pat zr.

5.1 skyriy.

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apibudinimas

Nepageidaujami reiskiniai, kuriuos tyr¢jas laiké bent galimai susijusiais su vaistiniu preparatu, apie
kuriy pasireiskimg vartojant 5 mg saksagliptino buvo pranesta bent dviem pacientams daugiau negu
kontrolés grupéje, Zemiau pateikiami pagal gydymo schemas.

Monoterapija: galvos svaigimas (daznai) ir nuovargis (daznai).
Papildomas gydymas kartu su metforminu: dispepsija (daznai) ir mialgija (daznai).

Pradinis kombinuotas gydymas su metforminu: gastritas (daznai), artralgija * (nedaznai), mialgija
(nedaznai) ir erekcijos disfunkcija (nedaznai).

Vartojant metforminio ir sulfonilkarbamido derinio poveikiui papildyti: galvos svaigimas (daznai),
nuovargis (daznai) ir dujy susikaupimas Zarnyne (daznai).

* Apie artralgija taip pat gauta prane$imy ] rinka pateikto vaistinio preparato stebésenos metu (Zr.
4.4 skyriy).

Hipoglikemija

Hipoglikemijos kaip nepageidaujamos reakcijos duomenys pagrjsti visais gautais praneSimais,
nereikalaujant gliukozés koncentracijos kraujyje tyrimo. Prane§imy duomenimis, 5 mg saksagliptino ir
papildomai placebo vartojusiems pacientams hipoglikemija pasireiske 5,8%, papildomai vartojusiems
metformino — 5% atvejy. Anksc¢iau negydytiems pacientams hipoglikemija pasireiske 3,4% atvejy
vartojant 5 mg saksagliptino ir metforming bei 4% atvejy vartojant vien metforming. Kartu su insulinu
(su metforminu arba be jo) papildomam gydymui vartojant 5 mg saksagliptino, bendras
hipoglikemijos pranesimy daznis buvo 18,4%, o vartojant placebg — 19,9%.

Vartojant 5 mg saksagliptino papildyti metforminio ir sulfonilkarbamido derinio poveikiui, bendras
hipoglikemijos pranesimy daznis buvo 10,1%, vartojant placebg — 6,3%.
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Tyrimai

Klinikiniy tyrimy metu laboratoriniy nepageidaujamy reiskiniy daznis vartojant 5 mg saksagliptino
buvo panasus kaip vartojant placebg. Nustatytas nezymus absoliutaus limfocity skaiciaus

sumaz¢jimas. Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy bendros analizés duomenimis, vidutinis
absoliutus limfocity skaicius, kuris iki gydymo buvo mazdaug 2 200 Iasteliy mikrolitre, vidutiniSkai
sumaz¢jo mazdaug 100 lgsteliy mikrolitre, palyginus su placebo grupe. Vaistinj preparatg vartojant
kasdien iki 102 savaiCiy, vidutinis absoliutus limfocity skaicius isliko stabilus. Limfocity skai¢iaus
sumazéjimas nebuvo susijes su kliniskai reik§mingomis nepageidaujamomis reakcijomis. Sio limfocity
skaiCiaus sumazéjimo, palyginus su placebo grupe, klinikiné reikSmé neZinoma.

Metforminas

Klinikiniy tyrimy duomenys ir po vaistinio preparato patekimo i rinkg gauti duomenys

4 lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy klases ir daznio kategorijas.
Priskyrimas daznio kategorijoms pagrjstas metformino preparato charakteristiky santraukos,
patvirtintos Europos Sajungoje, informacija.

4 lentelé. Metformino nepageidaujamy reakcijuy daznis, nustatytas klinikiniy tyrimy metu ir po
vaistinio preparato patekimo j rinka

Sistemy organy klasé Daznis
Nepageidaujama reakcija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Vitamino B, koncentracijos sumazéjimas ir (arba) stoka daznai
Pieno rugsties acidozé labai retai
Nervy sistemos sutrikimai

Metalo skonis daZnai
Virskinimo trakto sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimy simptomai ' labai daznai
Kepenu, tulZies piuislés ir lataky sutrikimai

Kepeny funkcijos sutrikimai, hepatitas labai retai
QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Dilgé¢liné, eritema, niezulys labai retai

'Virgkinimo trakto sutrikimy simptomai (pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas ir apetito stoka) dazniausiai
pasireiskia pradedant gydyma ir dauguma atvejy praeina savaime.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Komboglyze perdozavimo duomeny néra.

Saksagliptinas
Nustatyta, kad 2 savaites geriamos iki 400 mg saksagliptino dozés (pastaroji yra 80 karty didesné uz

rekomenduojamg) yra gerai toleruojamos, jos klinikai reik§mingai neveikia nei koreguoto QT
intervalo trukmeés, nei Sirdies susitraukimy daznio. Perdozavus reikia pradéti atitinkama palaikomaji
gydyma atsizvelgiant  paciento kliniking buklg. Saksaglipting ir jo pagrindinj metabolitg galima
Salinti hemodializés budu (taip pasalinama 23% dozés per 4 val.).

Metforminas

Didelis metformino perdozavimas ar su juo susij¢ sutrikimai gali sukelti pieno rugsties acidozg. Pieno
rugsties acidozeé yra skubios medicininés pagalbos reikalaujanti bukle, kurig reikia gydyti ligoninéje.
Veiksmingiausias buidas laktatui ir metforminui Salinti yra hemodializeé.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ — vaistiniai preparatai nuo cukrinio diabeto, sudétiniai geriamieji gliukozés
koncentracija kraujyje mazinantys vaistiniai preparatai, ATC kodas — A10BD10.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Komboglyze sudétyje yra dvi antihiperglikeminés veikliosios medziagos, kuriy veikimo mechanizmai
gerinant 2 tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty glikemijos kontrole vienas kita papildo — tai
dipeptidilpeptidazés-4 (DPP-4) inhibitorius saksagliptinas ir biguanidy grupés metformino
hidrochloridas.

Saksagliptinas
Saksagliptinas yra labai stipraus (Ki-1,3 nM) selektyvaus laikino konkurencinio poveikio

DPP-4 inhibitorius. 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams saksagliptinas sumazino fermento
DPP-4 aktyvuma 24 val. laikotarpiui. ISgérus gliukozes, Sis DPP-4 slopinimas sukélé aktyviy vidinés
sekrecijos hormony (jskaitant panasaus j gliukagong peptido-1 [GLP-1] ir nuo gliukozés priklausomo
insulinotropinio polipeptido [GIP]), koncentracijy kraujyje padidejima 2-3 kartus, gliukagono
koncentracijos sumaz¢jima bei nuo gliukozés priklausomy beta lasteliy reaktyvumo padidéjima, o tai
lémé insulino ir C baltymo koncentracijy padidéjimg. Kasos beta lgsteléms atpalaidavus daugiau
insulino, o kasos alfa lasteléms — maZziau gliukagono, sumazéjo gliukozés koncentracija nevalgius ir
gliukozés koncentracijos poky¢iai po iSgerto gliukozés kriivio ar po valgio. Saksagliptinas gerina
glikemijos kontrole (mazina gliukozés koncentracijg nevalgius ir po valgio) 2 tipo cukriniu diabetu
sergantiems pacientams.

Metforminas

Metforminas yra antihiperglikeminj poveikj sukeliantis biguanidas, kuris mazina gliukozés
koncentracija plazmoje (tiek bazing, tiek po valgio). Jis nestimuliuoja insulino sekrecijos ir todél
nesukelia hipoglikemijos.

Metforminas gali veikti trim mechanizmais:

- slopindamas gliukoneogenezg¢ ir glikogenolize bei tod¢l mazindamas gliukozés gamyba
(kepenyse);

- Siek tiek didindamas jautrumg insulinui, gerindamas periferinj gliukozés pasisavinimg ir
panaudojimag (raumenyse);

- létindamas gliukozés absorbcija (Zarnose).

Metforminas, veikdamas glikogensintazg, stimuliuoja glikogeno sintezg¢ lastelése. Metforminas didina
tam tikry rGis§iy membraniniy gliukozés nesikliy (GLUT-1 ir GLUT-4) pernesimo pajéguma.

Be to, nepriklausomai nuo poveikio glikemijai, metforminas palankai veikia lipidy metabolizmag
zmogaus organizme. Sis terapiniy doziy poveikis nustatytas kontroliuojamy vidutings ir ilgos trukmés
klinikiniy tyrimy metu (metforminas mazina bendro cholesterolio, MTL cholesterolio ir trigliceridy
koncentracijas).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy dvigubai akly klinikiniy tyrimy, atlikty kuriant vaistinj preparata ir
ji pateikus j rinka, metu saksagliptino vartojo daugiau kaip 17 000 pacienty, sirgusiy 2 tipo diabetu.

Saksagliptino ir metformino derinio vartojimas glikemijai kontroliuoti

Tirtas saksagliptino ir metformino derinio poveikis 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams,
kuriems vien metforminas reikiamos glikemijos kontrolés neuztikrino, ir anks¢iau negydytiems
pacientams, kuriems reikiamos glikemijos kontrolés neuztikrino vien dieta ir fizinis kravis. Kartu su
metforminu vartojamas saksagliptinas (5 mg 1 kartg per parg) sukélé klinikai svarbiy ir statistikai
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reikSmingy hemoglobino Alc (HbAlc), gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius ir gliukozeés
koncentracijos po valgio rodikliy pageré¢jimg palyginus su placebu (tiek vartojant $j derinj nuo pradziy,
tiek saksaglipting papildomai pradéjus vartoti véliau). HbAlc koncentracijos sumazéjimas nustatytas
ir pogrupiuose, sudarytuose pagal lytj, amziy, ras¢ ir kiino masés indeksg iki jtraukimo j tyrima. Kiino
svorio sumaz¢jimas kartu vartojant saksaglipting ir metforming buvo panaSus kaip vartojant vien
metforming. Vartojant saksagliptino ir metformino derinj nepasireiské reikSmingy lipidy
koncentracijos serume nevalgius pokyc¢iy (palyginus su jy koncentracijomis iki gydymo), kitokiy negu
vartojant vien metforming.

Saksagliptinas, kuriuo papildomas gydymas metforminu

Atliktas 24 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamas saksagliptino, kuriuo papildytas gydymas
metforminu, veiksmingumo ir saugumo tyrimas pacientams, kuriems atskirai vartotas metforminas
reikiamos glikemijos kontrolés neuztikrino (HbAlc — 7-10%). Saksagliptinas (n = 186) sukeéle
reikSminga HbA lc, gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius ir gliukozés koncentracijos plazmoje
po valgio rodikliy pageré¢jima palyginus su placebu (n = 175). Pager¢jimas pagal HbAlc
koncentracija, gliukozés koncentracijg plazmoje po valgio ir gliukozés koncentracija nevalgius
vartojant 5 mg saksagliptino ir metforming isliko iki 102-os savaités. 102-ajg savait¢ HbAlc poky¢iai
5 mg saksagliptino ir metformino (n = 31) grup¢je buvo 0,8% mazesni negu placebo ir metformino
grupgje (n = 15).

Saksagliptinas, vartojamas 2 kartus per parg, kuriuo papildomas gydymas metforminu

Atliktas 12 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamas saksagliptino (po 2,5 mg 2 kartus per parg),
kuriuo papildytas gydymas metforminu, veiksmingumo ir saugumo tyrimas pacientams, kuriems
atskirai vartotas metforminas reikiamos glikemijos kontrolés neuztikrino (HbAlc — 7-10%). Po

12 savaiCiy nustatyta, kad saksagliptino grupés (n = 74) pacienty HbAlc koncentracija (palyginus su
buvusia iki tyrimo) vidutiniskai sumazéjo labiau negu placebo (n = 86) (atitinkamai 0,6% ir 0,2%,
skirtumas -0,34%) (iki tyrimo saksagliptino grupés pacienty HbA1c koncentracija buvo 7,9%,
placebo — 8%), taip pat labiau sumaz¢jo gliukozés koncentracija jy plazmoje nevalgius (-13,73 mg/dl
plg. su -4,22 mg/dl, taiau $is skirtumas statistikai nereikSmingas — p = 0,12, 95% PI [-21,68; 2,66]).

Gydymas metforminu, papildytas saksagliptinu, palyginus su gydymu metforminu, papildytu
sulfonilkarbamidu

Atliktas 52 savaiciy trukmés tyrimas 5 mg saksagliptino ir metformino derinio (jj vartojo

428 pacientai) veiksmingumui ir saugumui palyginti su sulfonilkarbamido (5 mg glipizido dozés, kuri
didinta pagal poreikj iki 20 mg; vidutiné dozé buvo 15 mg) ir metformino derinio (ji vartojo

430 pacienty). | §j tyrima jtraukta 858 pacienty, kuriy glikemijos kontrolé vartojant vien metforming
buvo nepakankama (HbAlc — 6,5-10%). Vidutiné metformino doz¢ abiem gydymo grupéms buvo
mazdaug po 1 900 mg. Po 52 savaiCiy atlikta protokoliné analizé parod¢, kad saksagliptino ir glipizido
grupiy pacienty HbA 1c koncentracija, palyginus su buvusia iki gydymo, sumazéjo panasiai
(atitinkamai 0,7% ir 0,8%, vidutiné abejy grupiy pacienty HbAlc koncentracija iki gydymo buvo
7,5%). Numatyty gydyti pacienty duomeny analizés rezultatai atitiko Siuos. Saksagliptino grupés
pacientams truputj maziau sumazejo gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius, daugiau jy (3,5%
plg. su 1,2%) nutrauké gydyma per pirmasias 24 tyrimo savaites d¢l neveiksmingumo pagal gliukozeés
koncentracijos plazmoje nevalgius kriterijy. Hipoglikemija pasireiSké reik§mingai maZesnei daliai
saksaglipting vartojusiy pacienty (3%, 19 reiskiniy 13 asmeny) negu vartojusiy glipizida (36,3%,

750 reiskiniy 156 asmeny). Be to, saksaglipting vartoj¢ pacientai neteko reikSmingai daugiau svorio
palyginus su buvusiu iki gydymo (vidutiniskai 1,1 kg) negu vartoj¢ glipizida (pastarieji priaugo
vidutiniskai 1,1 kg).

Gydymas metforminu, papildytas saksagliptinu, palyginus su gydymu metforminu, papildytu
sitagliptinu

Atliktas 18 savaiciy trukmés tyrimas 5 mg saksagliptino ir metformino derinio (jj vartojo

403 pacientai) veiksmingumui ir saugumui palyginti su 100 mg sitagliptino ir metformino derinio (ji
vartojo 398 pacientai). | §j tyrimg jtrauktas 801 pacientas, kurio glikemijos kontrol¢ vartojant vien
metforming buvo nepakankama. Po 18 savaiciy atliktos protokoliné ir pilna analizés parodé¢, kad
saksagliptino poveikis nebuvo blogesnis negu sitagliptino vertinant pagal vidutinj HbAlc
koncentracijos palyginus su buvusia iki gydymo sumazéjimg. Pirminé protokoliné analizé parod¢, kad
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HbA 1¢ koncentracija palyginus su buvusia iki gydymo vartojant saksaglipting sumazéjo 0,5%
(vidurkis ir mediana), o vartojant sitaglipting — 0,6% (vidurkis ir mediana). Atlikus pilng analizg¢ Siai
hipotezei patikrinti nustatyta, kad $is sumaZzéjimas vartojant saksaglipting ir sitaglipting buvo
atitinkamai 0,4% ir 0,6% (sumaz¢jimo mediana abiem grupéms — 0,5%).

Pradinis gydymas saksagliptino ir metformino deriniu

Atliktas 24 savaiciy trukmes 5 mg saksagliptino derinio su metforminu (pradinio kombinuoto
gydymo) veiksmingumo ir saugumo tyrimas iki tol negydytiems pacientams, kuriy glikemijos kontrolé
buvo nepakankama (HbAlc 8-12%). Pradinis gydymas 5 mg saksagliptino ir metformino deriniu

(n = 306) sukele reikSmingg HbA1c koncentracijos, gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius ir
gliukozes koncentracijos plazmoje po valgio rodikliy pageréjima palyginus su pradine monoterapija
saksagliptinu (n = 317) ar metforminu (n = 313). HbA1c koncentracijos sumazéjimas lyginant buvusia
iki gydymo ir 24 savaite nustatytas visuose vertintuose pogrupiuose, sudarytuose pagal HbAlc
koncentracijg iki gydymo, taciau sumazéjimas buvo ryskesnis pacientams, kuriy kraujyje HbAlc
koncentracija iki gydymo buvo > 10% (Zr. 5 lentele). Pageréjimas vertinant pagal HbAlc
koncentracija, gliukozés koncentracijg plazmoje po valgio ir gliukozés koncentracija nevalgius nuo
pradziy vartojant 5 mg saksagliptino ir metforming iSliko iki 76-os savaités. 76—aja savait¢ HbAlc
koncentracijos pokytis vartojant 5 mg saksagliptino ir metforming (n = 177), palyginus su jos poky¢iu
vartojant metforming ir placebg (n = 147), buvo -0,5%.

Gydymas insulinu (su metforminu arba be jo), papildytas saksagliptinu

I8 viso 455 pacientai, sirgg 2 tipo cukriniu diabetu, dalyvavo 24 savaiciy trukmés atsitiktinés atrankos
dvigubai maskuotame placebu kontroliuotame tyrime. Jo metu vertintas saksagliptino derinio su
fiksuota insulino doze (jos vidurkis jtraukiant  tyrimg buvo 54,2 vieneto) veiksmingumas ir saugumas
pacientams, kuriems vien insulinas (n = 141) arba jo derinys su fiksuota metformino doze (n = 314)
reikiamos glikemijos kontrolés neuztikrino (HbAlc > 7,5% ir < 11%). 5 mg saksagliptino, vartoti kaip
priedas prie insulinu (su metforminu arba be jo), sukélé reikSminga HbA 1¢ koncentracijos ir gliukozés
koncentracijos po valgio rodikliy pageréjima po 24 savaiiy palyginus su placebu, vartotu su insulinu
(su metforminu arba be jo). HbAlc koncentracijos sumaZzéjimas, palyginus su placebo grupe, buvo
panaSus 5 mg saksagliptino kaip prieda prie insulino vartojusiems pacientams nepriklausomai nuo
metformino vartojimo (—0,4% abejose pogrupése). Iki tyrimo buvusiy HbA 1c koncentracijos rodikliy
pager¢jimas saksaglipting kaip prieda prie insulino (su metforminu arba be jo) vartojusios grupés
pacientams isliko ir po 52 savaiciy, palyginus su atitinkama placebo grupe. Saksagliptino grupés
pacienty (n = 244) HbA1c koncentracijos pokytis, palyginus su placebo grupés (n = 124), po

52 savaiciy buvo —0,4%.

Saksagliptinas, kuriuo papildomas gydymas metformino ir sulfonilkarbamido deriniu

Atliktas 24 savaiciy trukmés atsitiktinés atrankos dvigubai aklas placebu kontroliuojamas tyrimas,
skirtas jvertinti saksagliptino (5 mg 1 karta per parg) derinio su metforminu ir sulfonilkarbamidu
veiksmingumag ir sauguma pacientams, kuriy glikemijos kontrolé nepakankama (HbA1lc buvo nuo

> 7% iki < 10%). Jame i$ viso dalyvavo 257 pacientai, kurie sirgo 2 tipo cukriniu diabetu.
Saksagliptinas (n = 127) sukelé reikSmingg HbA lc ir gliukozés koncentracijos plazmoje po valgio
rodikliy pager¢jima palyginus su placebu (n = 128). 24-3jg savaite¢ nustatyta, kad HbA 1c koncentracija
saksaglipting vartojusiy pacienty kraujyje sumazéjo 0,7% (palyginus su vartojusiais placebg).

Saksagliptinas, kuriuo papildomas gvdymas dapagliflozino ir metformino deriniu

24 savaiciy atsitiktines atrankos dvigubai aklo placebu kontroliuojamo tyrimo metu lyginta, kaip
saksagliptinas (5 mg) ir placebas papildo dapagliflozino (SGLT2 inhibitoriaus) ir metformino poveikj
2 tipo diabetu sergantiems pacientams, kuriy HbAlc koncentracija 7-10,5%. Pacientai, baigg pradinj
24 savaiciy tyrimo laikotarpj, gal¢jo biiti jtraukti j kontroliuojama 28 savaiiy tyrimo tesinj (bendra
trukmé — 52 savaités).

Gydyma dapagliflozinu ir metforminu papildzius saksagliptinu (n = 153), HbAlc koncentracija po 24
savaiciy buvo sumaZzéjusi statistiSkai reikSmingai (p < 0,0001) labiau negu kartu su dapagliflozinu ir
metforminu vartojus placebg (n = 162) (zr. 2 lentele). Po 24 savaiciy nustatytas poveikis HbAlc
koncentracijai i§liko ir po 52 savaiciy. Saksagliptino, kuriuo papildytas gydymas dapagliflozino ir
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metformino deriniu, saugumas ilgalaikiu gydymo laikotarpiu atitiko nustatyta gydzius 24 savaites Sio
tyrimo metu ir taip pat kito tyrimo metu vartojus saksaglipting ir dapagliflozing metformino poveikiui

papildyti (apraSyta Zemiau).

Dalis pacienty, pasiekusiy HbAlc < 7%

Dalis pacienty, pasiekusiy HbAlc < 7% po 24 savaiciy, saksagliptino 5 mg derinio su dapagliflozinu ir
metforminu grupéje buvo 35,3 % (95% PI —nuo 28,2 iki 42,4), t. y. didesné negu placebo derinio su
dapagliflozinu ir metforminu — 23,1 % (95% PI — nuo 16,9 iki 29,3). Po 24 savaiCiy nustatytas
poveikis HbA1c koncentracijai i$liko ir po 52 savaiciy.

5 lentelé. Pagrindiniai saksagliptino derinio su metforminu veiksmingumo duomenys, gauti

placebu kontroliuojamuy tyrimy metu

Vidutiné Vidutinis Pagal placeba
HbAlc HbAlc koreguotas vidutinis
koncentracija  koncentracijos = HbAlc koncentracijos
iki gydymo pokytis ' (%)  pokytis (%) (95 % PI)
(%) lyginant su
buvusia iki
gydymo
Papildyto gydymo metforminu
ir kartu su juo nuo pradZiy vartojamo derinio tyrimai
24 savaités
5 mg saksagliptino per parg juo papildzius
gydyma metforminu — tyrimas CV181014 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0; -0,6)2
(n =186)
5 mg saksagliptino per parg ji vartojant
kartu su metforminu nuo pradziy — tyrimas
CV181039 3:
- bendra populiacija (n = 306) 9,4 -2,5 -0,5 (-0,7;-0,4)*
- populiacijos dalis, kurios HbA 1c iki 10,8 -3,3 -0,6 (-0,9; -0,3)°
gydymo buvo > 10% (n = 107)
12 savaiciy
Po 2,5 mg saksagliptino 2 kartus per para
juo papildzius gydyma metforminu — 7,9 -0,6 -0,3 (-0,6;-0,1) ¢
tyrimas CV181080 (n = 74)
Papildyto gydymo Kitais vaistiniais preparatais
ar deriniy su jais tyrimai
Priedas prie insulino (su metforminu arba be
io)
5 mg saksagliptino per parg — tyrimas
CV181057:
- bendra populiacija (n = 300) 8,7 -0,7 -0,4 (-0,6, -0,2) 2
24 savaités
5 mg saksagliptino per para juo papildzius
gydyma metforminu ir sulfonilkarbamidu
— tyrimas D1680L00006 (n = 257) 8,4 -0,7 -0,7 (-0,9, -0,5) 2
5 mg saksagliptino per para juo papildzius
gydyma metforminu ir sulfonilkarbamidu
— tyrimas CV181168 (n=315) 7,9 -0,5 -0,4 (-0,5, -0,2)’

n — randomizuoti pacientai.

' Vidutinis rodiklio iki gydymo pokytis, koreguotas pagal rodiklj iki gydymo (ANCOVA).

2p < 0,0001 palyginus su placebu.

* Metformino dozé didinta nuo 500 mg iki 2 000 mg per parg atsizvelgiant j toleravima.



*Vidutinis HbAlc koncentracijos pokytis — tai skirtumas tarp 5 mg saksagliptino ir metformino derinio bei metformino
monoterapijos grupiy (p < 0,0001).

3 Vidutinis HbA 1¢ koncentracijos pokytis — tai skirtumas tarp 5 mg saksagliptino ir metformino derinio bei metformino
monoterapijos grupiy.

%p =0,0063 (lyginant grupes reik§minga, kai o = 0,05).

7 Vidutinis HbA1c koncentracijos pokytis — tai skirtumas tarp 5 mg saksagliptino, dapagliflozino ir metformino derinio bei
dapagliflozino ir metformino derinio grupiy (p < 0,0001).

Saksagliptinas ir dapagliflozinas, kuriais papildomas gydymas metforminu

Atliktas 24 savaicCiy atsitiktinés atrankos dvigubai aklas aktyvios kontrolés tyrimas, skirtas palyginti
saksagliptino ir dapagliflozino derinio, vien saksagliptino ir vien dapagliflozino poveikj gydymui
metforminu papildyti. Jame dalyvave i§ viso 534 suauge pacientai, kurie sirgo 2 tipo cukriniu diabetu,
buvo randomizuoti i viena i$ trijy dvigubai aklo gydymo grupiy (viena vartojo 5 mg saksagliptino ir
10 mg dapagliflozino metformino poveikiui papildyti, kita — 5 mg saksagliptino ir placebg metformino
poveikiui papildyti, o trecia — 10 mg dapagliflozino ir placeba metformino poveikiui papildyti).

Saksagliptino ir dapagliflozino derinio grupés pacienty HbA 1c koncentracija po 24 savaiciy buvo
sumaz¢jusi statistiskai reikSmingai labiau negu vien saksagliptino ar vien dapagliflozino grupés (zr.
6 lentele).

6 lentelé. HbA1lc koncentracija aktyvios kontrolés tyrimo metu po 24 savai€iy lyginant
saksagliptino ir dapagliflozino derinio, vien saksagliptino ir vien dapagliflozino poveiki
gydymui metforminu papildyti

intervalas, PI)

(-1,62, -1,31)

(-1,03, -0,72)

Saksagliptinas
5 mg Saksagliptinas | Dapagliflozinas
. . - + dapagliflozinas 5 mg 10 mg
Veiksmingumo rodiklis 10 mg + metforminas | + metforminas
+ metforminas (N=1767%) (N=179%)
(N=179?)
HbA1c koncentracija (%) po 24 sav. '
Pradiné (vidurkis) 8,93 9,03 8,87
Pokytis, palyginus su pradine
(koreguotas vidurkis )
(95 % pasikliautinasis —1,47 —0,88 -1,20

(~1,35, —1,04)

Skirtumas nuo saksagliptino ir
metformino derinio (koreguotas
vidurkis *) (95 % PI)

-0,59*
(-0.81, —0,37)

Skirtumas nuo dapagliflozino ir
metformino derinio (koreguotas
vidurkis *) (95 % PI)

—0,27°
(—0.48, —0,05)

"' LRM (angl. longitudinal repeated measures) — longitudinaliniai kartojami matavimai (duomenys iki gelbstimojo gydymo).

2 Randomizuoti ir gydyti pacientai, kuriems atliktas pradinis ir bent vienas vélesnis veiksmingumo matavimas.
3 Maziausiy kvadraty metodu apskai¢iuotas vidurkis, koreguotas pagal pradinj dydj.

4p<0,0001.
5p=0,0166.

Dalis pacienty, pasiekusiy HbAlc < 7%

Dalis pacienty, pasiekusiy HbAlc <7 %, saksagliptino ir dapagliflozino derinio grupéje buvo 41,4%

(95% PI —nuo 34,5 iki 48,2), saksagliptino grupéje — 18,3% (95% PI —nuo 13,0 iki 23,5), o
dapagliflozino grupéje — 22,2 % (95% PI — nuo 16,1 iki 28,3).




Saksagliptino jtakos cukrinio diabeto kraujagyslinéms komplikacijoms ir trombolizés po miokardo
infarkto tyrimas (angl. Myocardial Infarction Saksagliptin Assessment of Vascular Outcomes
Recorded in Pacients with Diabetes Mellitus — Thrombolysis in Myocardial Infarction, toliau —
SAVOR)

Kardiovaskuliniy komplikacijy tyrime SAVOR dalyvavo 16 492 pacientai, kuriy HbAlc buvo nuo
>6,5% iki < 12%. 12 959 i jy sirgo kardiovaskulinémis ligomis, o 3 533 tik turéjo kelis rizikos
faktorius. Tiriamieji buvo atsitiktinés atrankos biidu paskirstyti papildomai vartoti saksagliptino

(n = 8 280) arba placebo (n = 8 212) kartu su atitinkamame regione jprastomis padidéjusios HbAlc
koncentracijos reguliavimo ir kardiovaskuliniy rizikos faktoriy valdymo priemonémis. 8 561
tiriamasis buvo 65 mety arba vyresnis, 2 330 — 75 mety arba vyresni. 13 916 tiriamyjy inksty funkcija
buvo normali arba lengvai sutrikusi, 2 240 — vidutiniskai sutrikusi, 336 — labai sutrikusi.

Pagrindiné(ne prastesnio) saugumo ir (geresnio) veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo sudétiné. Ja
sudar¢ laikas iki bet kurio i§ §iy pagrindiniy kardiovaskuliniy reiSkiniy (angl. major adverse CV
events, toliau — MACE) pirmojo pasireiSkimo: kardiovaskulinés mirties, nemirtino miokardo infarkto
arba nemirtino iSeminio insulto.

Po vidutiniSkai 2 metus trukusio stebéjimo buvo pasiekta pagrindiné saugumo vertinamoji baigtis, t. y.
nustatyta, kad kity vaistiniy preparaty poveikiui papildyti vartojamas saksagliptinas, palyginus su
placebu, nedidina 2 tipo diabetu serganciy pacienty kardiovaskulinés rizikos.

Naudos pagal MACE ar mirStamuma dél visy prieZasCiy nenustatyta.

7 lentelé. Pagrindiné ir antriné klinikinés vertinamosios baigtys pagal gydymo grupes SAVOR
tyrimo metu *

Saksagliptinas Placebas
(N =8 280) (N=8212)
. Ivykiy . Ivykiy
IVY;(II:I!OII’IZZY“Z skaicius per IVY;(:I‘IIOII’I:Z}’FQ skaicius per Sansy santykis
: : [ i
Vertinamoji baigtis n (%) 100 I[:;:lento n (%) 100 I[::::lento 95 % PI)
u u
Pagrindiné sudétiné 613 609 1.00
vertinamoji baigtis — 3,76 3,77 b
MACE (7,4) (7.4) (0,89, 1,12)
Antriné sudétiné 1059 1034 L02
vertinamoji baigtis — 6,72 6,60 ’ T
MACE plius (12,8) (12,6) (0,94, 1,11)
Bendras 420 378 1,11
mirS§tamumas (5,1) 2,50 (4,6) 2,26 (0,96, 1,271
* Numatyta gydyti populiacija.

W e b

—a

Reik$mingumas nevertintas.

p <0,001 ne prastesniam negu placebo poveikiui (HR < 1,3 pagrindu).
p = 0,99 pranasesniam negu placebo poveikiui (HR < 1,0 pagrindu).

Sansy santykis koreguotas pagal pradine inksty funkcijos kategorija ir prading kardiovaskulinés rizikos kategorija.

Ilgainiui jvykiai kaupési, taciau jy daznis saksagliptino ir placebo grupiy pacientams ilgainiui pastebimai neiSsiskyré.

Vienas i§ antrinés sudétinés vertinamosios baigties komponenty (hospitalizacija dé¢l Sirdies
nepakankamumo) saksagliptino grupés pacientams pasireiské dazniau (3,5%) negu placebo (2,8%).
Siuo poziiiriu nustatytas nominalus statistiskai reiksmingas placebo pranasumas: $ansy santykis (HR)
=1,27,95% PI —nuo 1,07 iki 1,51, p = 0,007. Klinikai reikSmingy faktoriy, kurie leisty numatyti
didesng santykine rizikg vartojant saksagliptino, tiksliai nenustatyta. Asmenis, kuriy hospitalizacijos
dél Sirdies nepakankamumo rizika yra didesné, nepriklausomai nuo priskyrimo vienai ar kitai Sio
tyrimo grupei, galima identifikuoti pagal Zinomus $irdies nepakankamumo rizikos faktorius, pvz.,
ankstesn] Sirdies nepakankamuma arba sutrikusig inksty funkcijg. Vis délto saksagliptino vartojusiems
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pacientams, kuriems anksc¢iau buvo diagnozuotas Sirdies nepakankamumas arba sutrikusi inksty
funkcija (palyginus su vartojusiais placebo), nenustatyta nei didesnés pagrindinés ar antrinés sudétiniy
vertinamyjy baigciy rizikos, nei didesnio bendrojo mirStamumo.

Kita antriné vertinamoji baigtis (mirtis dél bet kurios priezasties) uzfiksuota 5,1% saksagliptino 4,6%
placebo grupés pacienty (zr. 7 lentelg). KV mirciy skaicius abejose grupése buvo panasus. Ne KV
mirciy skaiius skaitine reikSme buvo didesnis saksagliptino (1,8%) negu placebo (1,4%) grupé¢je,
HR = 1,27 (95% PI nuo 1,00 iki 1,62, P =0,051).

Nagrin¢jamoji analizé parodé mazesng A1C koncentracija vartojant saksagliptino, palyginti su
placebu.

Metforminas

Perspektyviniu atsitiktines atrankos (UKPDS) tyrimu jrodyta intensyvaus gliukozés koncentracijos

kraujyje reguliavimo sergant 2 tipo cukriniu diabetu ilgalaiké nauda. Antsvorj turin¢iy pacienty,

gydyty metforminu po to, kai vien dieta buvo neveiksminga, duomeny analiz¢ parodé:

- reikSmingg kiekvienos su diabetu susijusios komplikacijos absoliucios rizikos sumazéjima
metformino grupés pacientams (jie patyré 29,8 tokio atvejo per 1 000 paciento mety) palyginus
su vien dieta gydyta grupe (43,3 atvejo per 1 000 paciento mety) (p = 0,0023) ir su kartu
paimtomis sulfonilkarbamido ir insulino monoterapijos grupémis (40,1 atvejo per
1 000 paciento mety) (p = 0,0034);

- reikSminga mirties dél bet kurios su diabetu susijusios priezasties absoliucios rizikos
sumaz¢jima: metformino grupés pacientams uzfiksuota 7,5 tokio atvejo per 1 000 paciento
mety, vien dietos grupes — 12,7 atvejo per 1 000 paciento mety (p = 0,017);

- reikSminga mirties dél bet kurios prieZasties absoliucios rizikos sumazéjima: metformino grupés
pacientams uzfiksuota 13,5 tokio atvejo per 1 000 paciento mety, vien dietos grupés —

20,6 atvejo per 1 000 paciento mety (p = 0,011), kartu paimty sulfonilkarbamido ir insulino
monoterapijos grupiy — 18,9 atvejo per 1 000 paciento mety (p = 0,021);

- reik§minga miokardo infarkto absoliucios rizikos sumazéjimg: metformino grupés pacientams
uzfiksuota 11 tokiy atvejy per 1 000 paciento mety, vien dietos grupés — 18 atvejy per
1 000 paciento mety (p = 0,01).

Senyvi Zmonés
SAVOR tyrimas parode, kad veiksmingumas ir saugumas vyresniy kaip 65 mety bei vyresniy kaip
75 mety pacienty pogrupiams atitinka nustatytus bendrai tyrimo populiacijai.

GENERATION buvo 52 savaiciy trukmés glikemijos kontrolés tyrimas. Jame dalyvavo 720 senyvy
pacienty, kuriy vidutinis amzius buvo 72,6 mety, i$ jy 433 (60,1%) buvo jaunesni kaip 75 mety, o 287
(39,9 %) — 75 mety ar vyresni. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, pasiekusiy HbAlc
< 7% nepasireiskus patvirtintai arba sunkiai hipoglikemijai. Vertinant pagal pagrinding vertinamaja
baigtj, atsako daznio skirtumo nenustatyta (ji pasieké 37,9% saksagliptino ir 38,2% glimepirido
vartojusiy pacienty). Tiksling HbA1c koncentracija (7,0%) saksagliptino grupés pacienty pasieké
maziau, t. y. 44,7% (glimepirido — 54,7%). Patvirtinta ar sunky hipoglikemijos reiSkinj patyré mazesné
dalis saksagliptino grupés pacienty (1,1%), palyginti su glimepirido grupe (15,3%).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Komboglyze tyrimy su visais 2 tipo cukriniu
diabetu serganciy vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Su sveikais asmenimis atliktais biologinio ekvivalentisSkumo tyrimais jrodytas sudétiniy Komboglyze
tableciy biologinis ekvivalentiSkumas kartu atskiromis tabletémis vartojamoms atitinkamoms
saksagliptino ir metformino hidrochlorido dozéms.



Zemiau pateikiama informacija apie atskiry Komboglyze veikliyjy medziagy farmakokinetines
savybes.

Saksagliptinas
Saksagliptino ir jo pagrindinio metabolito farmakokinetika sveiky asmeny ir 2 tipo cukriniu diabetu

serganciy pacienty organizme yra panasi.

Absorbcija

Nevalgius iSgertas saksagliptinas greitai absorbuojamas, didziausios saksagliptino ir jo pagrindinio
metabolito koncentracijos plazmoje (Cmax) susidaro atitinkamai per (Tmax) 2 ir 4 val. Saksagliptino ir jo
pagrindinio metabolito Cpax ir AUC didéjo proporcingai saksagliptino dozés didinimui, Sis
proporcingumas stebétas vartojant iki 400 mg dozes. Sveikiems asmenims i§gérus vieng 5 mg
saksagliptino dozg, vidutiniai saksagliptino ir jo pagrindinio metabolito AUC plazmoje buvo
atitinkamai 78 ng-val./ml ir 214 ng-val./ml, Cnax atitinkamai — 24 ng/ml ir 47 ng/ml. Saksagliptino
Cmax ir AUC variacijos to paties paciento organizme koeficientai buvo mazesni kaip 12%.

ISgerto saksagliptino sukeliamg plazmos DPP-4 aktyvumo slopinima bent 24 val. lemia jo didelés
potencijos, didelio afiniteto ilgalaikis prisijungimas prie aktyviosios vietos.

Sqveika su maistu

Maisto jtaka saksagliptino farmakokinetikai sveiky asmeny organizme yra palyginus nedidelé. Riebus
maistas netur¢jo jtakos saksagliptino Cmax ir sukélé AUC padidéjimg 27% (palyginus su susidaranciu jj
vartojant nevalgius). Saksagliptino iSgérus valgio metu, jo Tmax, (didZiausios koncentracijos plazmoje
[Cnax] susidarymo laikas) buvo mazdaug 0,5 val. ilgesnis negu nevalgius. Sie poky¢iai kliniskai
reikSmingais nelaikomi.

Pasiskirstymas

In vitro prie zmogaus serumo baltymy prisijungia nereikSmingas saksagliptino ir jo pagrindinio
metabolito kiekis. D¢l to kraujo baltymy koncentracijos pokyc¢iai sergant jvairioms ligomis (pvz.,
sutrikus inksty ar kepeny funkcijai) neturéty jtakoti saksagliptino dispozicijos.

Biotransformacija

Saksagliptino biotransformacija daugiausiai lemia citochromas P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
Saksagliptino pagrindinis metabolitas yra selektyvaus, laikino, konkurencinio poveikio DPP-4
inhibitorius, kuris veikia dvigubai silpniau uz saksaglipting.

Eliminacija

Saksagliptino ir jo pagrindinio metabolito vidutinis terminalinis pusinis periodas plazmoje (ti2) yra
atitinkamai 2,5 val. ir 3,1 val., o DPP-4 plazmoje slopinimo vidutinis t;»— 26,9 val. Saksagliptinas
eliminuojamas per inkstus ir kepenis. I$gérus vieng 50 mg l4c zyméto saksagliptino doze, 24% viso
radioaktyvumo rasta $lapime saksagliptino ir 36% — jo pagrindinio metabolito pavidalu, o i$ viso
Slapime rasta 75% radioaktyvumo. Vidutinis saksagliptino inksty klirensas (apie 230 ml/min.) buvo
didesnis negu vidutinis apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis (apie 120 ml/min.), todél manytina,
kad dalis saksagliptino per inkstus i§skiriama aktyviai. Jo pagrindinio metabolito inksty klirensas buvo
panasSus ] apskaiciuota glomeruly filtracijos greitj. I§ viso 22% pavartoto radioaktyvumo rasta iSmatose
— tai saksagliptino dalis, i§skiriama su tulzimi ir (arba) neabsorbuota virskinimo trakte.

Tiesinis pobidis

Saksagliptino ir jo pagrindinio metabolito Cax it AUC didéjo proporcingai saksagliptino dozei.
Saksagliptino ir jo pagrindinio metabolito pastebimos akumuliacijos kartotinai vartojant bet kokia
doze 1 kartg per para nenustatyta. 14 dieny vartojus 2,5-400 mg saksagliptino 1 kartg per para,
saksagliptino ir jo pagrindinio metabolito klirenso priklausomybés nuo dozés ir laiko nenustatyta.

Tam tikry grupiy pacientai

Sutrikusi inksty funkcija

Atliktas atviras vienkartinés 10 mg geriamosios saksagliptino dozés farmakokinetikos jvairaus laipsnio
létiniu inksty pakenkimu serganciy asmeny organizme tyrimas (lyginant su normalig inksty funkcija
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turinéiais asmenimis). Siame tyrime dalyvavusiy pacienty inksty funkcijos sutrikimas klasifikuotas
pagal kreatinino klirensg j lengva (GFG mazdaug nuo > 45 iki < 90 ml/min.), vidutinj (GFG mazdaug
nuo > 30 iki < 45 ml/min.) ar sunky (GFG mazdaug < 30 ml/min.). Saksagliptino ekspozicija buvo
atitinkamai 1,2, 1,4 ir 2,1 karto didesné, o metabolito BMS-510849 ekspozicija — atitinkamai 1,7, 2,9
ir 4,5 karto didesné negu turintiems normalig inksty funkcija.

Sutrikusi kepeny funkcija

Asmenims, kuriems kepeny pakenkimas buvo lengvas (Child-Pugh A klasés), vidutinio sunkumo
(Child-Pugh B klasés) ar sunkus (Child-Pugh C klasés), saksagliptino ekspozicija buvo atitinkamai
1,1, 1,4 ir 1,8 karto didesné, o metabolito BMS-510849 ekspozicija — atitinkamai 22%, 7% ir 33%
mazesné negu sveikiems.

Senyvas (= 65 mety) amzius

Saksagliptino AUC senyviems (65-80 mety) pacientams yra mazdaug 60% didesnis negu jaunesniems
(18-40 mety). Sis skirtumas nelaikomas reik§mingu klinikai, todél vien dél amzZiaus $io vaistinio
preparato dozés koreguoti nerekomenduojama.

Metforminas

Absorbcija

Pavartojus metformino per burna, jo didziausia koncentracija susidaro per 2,5 val. Absoliutus
biologinis prieinamumas sveiky asmeny, iSgérusiy 500 mg metformino tabletg, organizme yra
mazdaug 50-60%. I§gérus metformino dozg, jo 20-30% randama iSmatose neabsorbuoto.

Per burna pavartoto metformino absorbcija yra jsotinama ir nevisiska. Metformino absorbcijos
kinetika laikoma netiesine. Vartojant metforming jprastomis dozémis ir jprasta tvarka, pusiausvyrine
koncentracija plazmoje susidaro per 24-48 val. ir paprastai blina mazesné kaip 1 pg/ml.
Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu didZiausia metformino koncentracija plazmoje (Cmax) nevirsijo
4 pg/ml, net jj vartojant didziausiomis dozémis.

Sqveika su maistu

Maistas sumazina absorbuojama metformino kiekj ir Siek tiek sulétina jo absorbcija: pavartojus

850 mg dozg susidaro 40% mazesné didZiausia koncentracija plazmoje, AUC biina 25% mazesnis, o
didziausios koncentracijos plazmoje susidarymo laikas — 35 min. ilgesnis. Sio absorbcijos sumazéjimo
ir sulétéjimo klinikiné reikSmé nezinoma.

Pasiskirstymas

Jungimasis prie plazmos baltymy yra nereikSmingas. Metformino patenka j eritrocitus. DidZiausia
metformino koncentracija kraujyje biina mazesné negu plazmoje ir susidaro mazdaug tuo paciu metu.
Eritrocitai tikriausiai yra antrinis pasiskirstymo skyrius. Vidutinio pasiskirstymo tiirio diapazonas
buvo 63-276 litrai.

Biotransformacija
Metforminas nepakites iSskiriamas su $lapimu. Metabolity Zmogaus organizme nerasta.

Eliminacija

Metformino inkstinis klirensas virsija 400 ml/min. (tai rodo jo eliminacija glomeruly filtracijos ir
kanaleliy sekrecijos btidais). Pavartojus jo doze per burna, tariamasis terminalinis pusinés eliminacijos
periodas btuina mazdaug 6,5 val. Jeigu pakenkti inkstai, metformino inkstinis klirensas mazéja
proporcingai kreatinino klirenso mazéjimui, todél pailgéja jo pusinis eliminacijos periodas ir padidé¢ja
koncentracija plazmoje.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Kartu vartojami saksagliptinas ir metforminas

Atliktas 3 mén. trukmes saksagliptino ir metformino derinio poveikio Sunimis tyrimas bei poveikio
ziurkiy ir triuSiy embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimai.
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Saksagliptinas ir metforminas, kartu duodami vaikingoms ziurkiy ir triu$iy pateléms organogenezés
laikotarpiu, embriony Zuvimo ar teratogeninio poveikio nei vienai riiiai nesukelé, kai sistemine
ekspozicija (AUC) atitinkamai iki 100 ir 10 karty virS$ijo susidaran¢ig zmogui vartojant didZiausig
rekomenduojama doze (5 mg saksagliptino ir 2 000 mg metformino) Ziurkiy pateléms bei atitinkamai
249 ir 1,1 karto — triusiy pateléms. Silpnas toksinis poveikis ziurkiy vystymuisi pasireiské tik
padaznéjusiais uzdelsto kaul¢jimo atvejais (,,banguoti Sonkauliai); susij¢s toksinis poveikis
vaikingoms pateléms pasireiskeé tik 5-6% svorio sumaz¢jimu laikotarpiu nuo 13-os iki 18-os
vaikingumo dienos (jos ir maziau ¢d¢). Daugelis triusiy pateliy §j derinj toleravo prastai: jos dvése,
buvo liguistos ar persileisdavo. Vis délto iStyrus iSgyvenusias pateles ir jmanomas tirti palikuoniy
vadas nustatyta, kad toksinis poveikis vaikingoms pateléms pasireiskeé tik ribiniu kiino svorio
sumazgejimu laikotarpiu nuo 21-os iki 29-os vaikingumo dienos, o susijes toksinis poveikis jy
palikuoniy vystymuisi — vien 7% mazesniu vaisiy kiino svoriu ir retais vaisiaus poliezuvinio kaulo
uzdelsto kauléjimo atvejais.

Atliktas 3 mén. trukmeés saksagliptino ir metformino derinio poveikio Sunims tyrimas. Toksinio
poveikio nenustatyta, kai ekspozicija (AUC) atitinkamai 68 ir 1,5 karto virSijo susidarancia zmogui
vartojant didziausig rekomenduojamg saksagliptino ir metformino dozg.

Komboglyze sudétyje esancio derinio kancerogeninio, mutageninio poveikio ar jo sukeliamy
vaisingumo sutrikimy gyviinams tyrimy neatlikta. Toliau pateikiami duomenys gauti atlikus tyrimus
atskirai su saksagliptinu ir metforminu.

Saksagliptinas
Saksagliptino > 3 mg/kg paros dozés sukelé galtiniy (uodegos, pirSty, kapSelio ir / ar nosies) odos

laikiny pazeidimy (SaSy, iSopéjimg ir nekrozg) Cynomolgus bezdzionéms. Pazeidimy nesukelianti
saksagliptino ekspozicija atitinka susidarancig rekomenduojamg 5 mg paros doz¢ vartojanciam Zzmogui
ir dvigubai virSija atitinkamg pagrindinio jo metabolito ekspozicija.

Odos pazeidimy klinikiné reik§mé nezinoma, taciau bezdzioniy odos poky¢iy klinikiniy atitikmeny
saksagliptino klinikiniy tyrimy metu nenustatyta.

Ekspozicijai 7 ar daugiau karty virSijus susidarancig rekomenduojamg doz¢ vartojanciam zmogui,
visoms tirtoms rii§ims rasta su imunine sistema susijusiy poky¢iy (minimali neprogresuojanti bluZznies,
limfmazgiy ir kauly ¢iulpy limfoidinio audinio hiperplazija, nesukélusi kenksmingy pasekmiy).

Didesnés saksagliptino dozés sukelé toksinj poveikj Suny virSkinimo traktui (iSmatos pasidaré
kraujingos ar gleivétos, pasireiske enteropatija), o poveikio nesukelianti saksagliptino ekspozicija
buvo 4 kartus didesné, jo pagrindinio metabolito — 2 kartus didesné uZz susidarancia rekomenduojama
dozg vartojanciam Zmogui.

Iprastiniy genotoksinio poveikio tyrimy rinkinys in vitro ir in vivo saksagliptino genotoksinio poveikio
neparodé¢. Su pelémis ir Ziurkémis atlikti 2 mety trukmés kancerogeninio poveikio tyrimai tokio
poveikio galimybés neparodé.

Didelés saksagliptino dozés, sukeliancios aiskiy toksinio poveikio pozymiy, paveiké ziurkiy patiny ir
pateliy vaisinguma. Jokia tirta saksagliptino doze teratogeninio poveikio Ziurkéms ar triuSiams
nesukéle. Didelés saksagliptino dozés sulétino ziurkiy vaisiy dubeny kauléjima (sulétino vystymasi)
bei (kai pasireiské toksinis poveikis vaikingai patelei) sukélé vaisiy kiino svorio sumazgjima; poveikio
nesukelianti saksagliptino ekspozicija buvo 303 kartus, o jo pagrindinio metabolito — 30 karty didesné
uz susidarancig rekomenduojama dozg vartojanCiam zmogui. Triusiams saksagliptinas sukelé tik
nedideliy griau¢iy poky¢iy (varianty) ir tik kai pasireiské toksinis poveikis vaikingai patelei (poveikio
nesukelianti saksagliptino ekspozicija buvo 158 kartus, o jo pagrindinio metabolito — 224 kartus
didesné¢ uz susidarancig rekomenduojama doz¢ vartojan¢iam zmogui). Tiriant poveikj ziurkiy
prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi, saksagliptinas lémé mazesnio svorio jaunikliy atsivedima,
kai pasireiSke toksinis poveikis vaikingai patelei (poveikio nesukelianti saksagliptino ekspozicija buvo
488 kartus, o jo pagrindinio metabolito — 45 kartus didesné uz susidarancig rekomenduojama doze
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vartojan¢iam zmogui). Poveikis moteriskos lyties palikuoniy ktino svoriui stebétas iki 92-os, vyriskos
— iki 120-o0s dienos po jy atsivedimo.

Metforminas

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai metformino ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Tabletés Serdis
Povidonas K30
Magnio stearatas

Plévelé

Komboglyze 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Polivinilo alkoholis

Makrogolis 3350

Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Komboglyze 2,5 mg/l 000 mg plévele dengtos tabletés
Polivinilo alkoholis

Makrogolis 3350

Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

§paustuviniai dazai
Selakas
Indigokarminas (E132)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebtini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Zemesnéje kaip 25°C temperattiroje.

6.5 Talpyklés pobudis, jos turinys

Aliuminio / aliuminio lizdinés plokstelés.

Pakuotéje yra 14, 28, 56 arba 60 plévele dengty tableCiy neperforuotose lizdinése plokstelése.
Dauginéje pakuotéje yra 112 (2 pakuotés po 56) arba 196 (7 pakuotés po 28) plévele dengtos tabletés
neperforuotose lizdinése plokstelése.

60 x 1 plévele dengty tableciy perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.
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Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialus reikalavimai atlickoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedija

8. REGISTRAVIMO PAZYMEJIMO NUMERIAI

Komboglyze 2.5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/11/731/001 — 28 plévele dengtos tabletés

EU/1/11/731/002 — 56 plévele dengtos tabletés

EU/1/11/731/003 — 60 plévele dengty tableciy

EU/1/11/731/004 — 112 (2 pakuotés po 56) plévele dengty tableciy
EU/1/11/731/005 — 196 (7 pakuotés po 28) plévele dengtos tabletés
EU/1/11/731/006 — 60x1 plévele dengty tableciy

EU/1/11/731/013 — 14 plévele dengty tableciy

Komboglyze 2.5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/11/731/007 — 28 plévele dengtos tabletes

EU/1/11/731/008 — 56 plévele dengtos tabletés

EU/1/11/731/009 — 60 plévele dengty tableciy

EU/1/11/731/010 — 112 (2 pakuotés po 56) plévele dengty tableciy
EU/1/11/731/011 — 196 (7 pakuotés po 28) plévele dengtos tabletés
EU/1/11/731/012 — 60 x 1 plévele dengty tableciy
EU/1/11/731/014 — 14 plévele dengty tableciy

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2011 m. lapkricio 24 d.
Paskutinio perregistravimo data 2016 m. liepos 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausig iSsamig informacijg apie $j preparata galite rasti Europos vaisty agenttiros interneto
svetaingje http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI
REGISTRUOTOJUI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAIL, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz serijy i$leidima, pavadinimai ir adresai

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Svedija

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Jungtin¢ Karalysté

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI
REGISTRUOTOJUI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarasSe) su visais atnaujinimais, kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenturai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos , kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Komboglyze 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
saksagliptinas / metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg saksagliptino (hidrochlorido pavidalu) ir 850 mg metformino
hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy

28 plévele dengtos tabletés

56 plévele dengtos tabletés

60 plévele dengty tableciy

Dauginé pakuoté: 112 plévele dengty tableciy (2 pakuotés po 56)
Dauginé pakuoté: 196 plévele dengtos tabletés (7 pakuotés po 28)
60 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesn¢je kaip 25°C temperattiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/11/731/001 — 28 plévele dengtos tabletes

EU/1/11/731/002 — 56 plévele dengtos tabletés

EU/1/11/731/003 — 60 plévele dengty tableciy

EU/1/11/731/004 — 112 plévele dengty tableciy (2 pakuotés po 56)
EU/1/11/731/005 — 196 plévele dengtos tabletés (7 pakuotés po 28)
EU/1/11/731/006 — 60 x 1 plévele dengty tableciy
EU/1/11/731/013 — 14 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Komboglyze 2,5 mg/850 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Komboglyze 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
saksagliptinas / metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg saksagliptino (hidrochlorido pavidalu) ir 850 mg metformino
hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 plévele dengtos tabletés (dauginés pakuotés komponentas, atskirai parduoti negalima).
28 plévele dengtos tabletés (dauginés pakuotés komponentas, atskirai parduoti negalima).

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesn¢je kaip 25°C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedija

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Komboglyze 2,5 mg/850 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELES (PERFORUOTOS / NEPERFORUOTOS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Komboglyze 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
saksagliptinas / metformino hidrochloridas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
saksagliptinas / metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg saksagliptino (hidrochlorido pavidalu) ir 1 000 mg metformino
hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy

28 plévele dengtos tabletes

56 plévele dengtos tabletés

60 plévele dengty tableciy

Dauginé pakuoté: 112 plévele dengty tableciy (2 pakuotés po 56)
Dauginé pakuoté: 196 plévele dengtos tabletés (7 pakuotés po 28)
60 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesng¢je kaip 25°C temperattiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/11/731/007 — 28 plévele dengtos tabletes

EU/1/11/731/008 — 56 plévele dengtos tabletés

EU/1/11/731/009 — 60 plévele dengty tableciy

EU/1/11/731/010 — 112 plévele dengty tableciy (2 pakuotés po 56)
EU/1/11/731/011 — 196 plévele dengtos tabletés (7 pakuotés po 28)
EU/1/11/731/012 — 60 x 1 plévele dengty tableciy
EU/1/11/731/014 — 14 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
saksagliptinas / metformino hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg saksagliptino (hidrochlorido pavidalu) ir 1 000 mg metformino
hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 plévele dengtos tabletés (dauginés pakuotés komponentas, atskirai parduoti negalima).
28 plévele dengtos tabletés (dauginés pakuotés komponentas, atskirai parduoti negalima).

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesng¢je kaip 25°C temperattiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedija

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

37



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (PERFORUOTOS / NEPERFORUOTOS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
saksagliptinas / metformino hidrochloridas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Komboglyze 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
saksagliptinas / metformino hidrochloridas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes v¢l gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkites j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Komboglyze ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Komboglyze
Kaip vartoti Komboglyze

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Komboglyze

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN S e

1. Kas yra Komboglyze ir kam jis vartojamas
Sio vaisto sudétyje yra dvi veikliosios medziagos, vadinamos

saksagliptinu, kuris yra DPP-4 (dipeptidilpeptidazés-4) inhibitoriy grupés vaistas, ir
metforminu, kuris yra biguanidy grupés vaistas.

Jos abi priklauso geriamyjy vaisty nuo cukrinio diabeto grupei.

Kam vartojama Komboglyze?
Sis vaistas vartojamas diabetui, vadinamam 2 tipo cukriniu diabetu, gydyti.

Kaip veikia Komboglyze?

Saksagliptinas ir metforminas kartu mazina cukraus kiekj kraujyje. Jie didina insulino kiekj po valgio
ir mazina Jiisy organizme pagaminto cukraus kiekj. Kartu su dieta ir fiziniu krtiviu jie padeda
sumazinti cukraus koncentracija kraujyje. S vaista galima vartoti atskirai arba kartu su kitais vaistais
nuo cukrinio diabeto, jskaitant insuling.

Dieta ir fizinis kruvis iSlieka butini net pradéjus vartoti §j vaistg, kad biity uztikrinta cukrinio diabeto
kontrolé. Svarbu laikytis toliau pateikty Jisy gydytojo ar slaugytojos patarimy dél dietos ir fizinio
krtvio.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Komboglyze

Komboglyze vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija saksagliptinui, metforminui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje);

. jeigu kiti panasSiai veikiantys vaistai cukraus kiekiui kraujyje mazinti anksc¢iau buvo sukéle
sunkig alerging (padidéjusio jautrumo) reakcija. Sunkios alerginés reakcijos simptomai gali biti
Sie:

o 1iSbérimas;
o i8kilos raudonos démés Jusy odoje (dilgeline);
o veido, lipy, liezuvio ir gerklés patinimas, dél kuriy gali pasunkeéti kvépavimas ar rijimas
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(jeigu Jums atsirasty tokiy simptomy, nutraukite Sio vaisto vartojima ir tuojau pat iSsikvieskite
savo gydytoja ar slaugytoja);

. jeigu Jus kada nors buvo istikusi diabetiné koma;

. jeigu sergate nekontroliuojamu diabetu ir yra, pvz., sunki hiperglikemija (didelis gliukozes
kiekis kraujyje), pasireiskia pykinimas, vémimas, viduriavimas, greitas svorio kritimas, pieno
rugsties acidozé (zr. ,,Pieno rugsties acidozés rizika“ toliau) arba ketoacidozé. Ketoacidoze yra
bikle, kai kraujyje kaupiasi medziagos, vadinamos ,.ketoniniais ktinais*, ji gali sukelti diabeting
prekoma. Simptomai gali biiti pilvo skausmas, greitas ir gilus kvépavimas, mieguistumas arba
nejprastas vaisiy kvapas i§ burnos;

. jeigu yra labai susilpnéjusi inksty funkcija arba yra problemy dél kepeny jeigu neseniai Jus
buvo istikes Sirdies priepuolis ar sergate Sirdies nepakankamumu arba yra labai sutrikusi
kraujotaka ar pasunké¢jes kvépavimas (jis gali rodyti Sirdies sutrikimus);

. jeigu sergate sunkia infekcine liga arba esate dehidruotas (netekes didelio vandens kiekio);

. jeigu zindote kuidikj (taip pat zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®);

. jeigu vartojate daug alkoholiniy gérimy (kasdien ar kartkartémis) (Zr. skyriy ,,Komboglyze ir
alkoholis®).

Sio vaisto nevartokite, jeigu Jums tinka bet kuris minétas atvejis. Jeigu abejojate, pries pradédami
vartoti §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pieno rugsties acidozés rizika

Komboglyze gali sukelti labai reta, bet labai sunky Salutinj poveikj, vadinamg pieno rtgsties acidoze,
ypac jei Jusy inkstai neveikia tinkamai. Pieno riigsties acidozés pasireiskimo rizika padidéja ir esant
nekontroliuojamam diabetui, sunkioms infekcijoms, ilgalaikiam badavimui arba piktnaudziavimui
alkoholiu, dehidratacijai (zr. kita informacija toliau), kepeny funkcijos sutrikimams ir bet kurioms
sveikatos bukléms, kai sumazéja organizmo dalies aprapinimas deguonimi (pvz., iminei sunkiai
Sirdies ligai).

Jeigu Jums tinka bent vienas i$ pirmiau nurodyty punkty, kreipkités i gydytoja dél tolesniy nurodymy.

Trumpam nustokite vartoti Komboglyze, jeigu Jums yra biiklé, kuri gali buiti susijusi su
dehidratacija (reikSmingu organizmo skysciy netekimu), pvz., sunkus vémimas, viduriavimas,
karsc¢iavimas, karScio poveikis arba mazesnis nei jprastai skysciy suvartojimas. Kreipkités j gydytoja
deél tolesniy nurodymy.

Nustokite vartoti Komboglyze ir nedelsdami kreipkités j gydytoja arba artimiausia ligonine,
jeigu Jums pasireiské pieno rigsties acidozés simptomai, nes $i biiklé gali sukelti koma.

Pieno rugsties acidozés simptomai gali bati:

vémimas;

pilvo skausmas;

raumeny meéslungis;

bendras prastos savijautos pojiitis su dideliu nuovargiu;
pasunkéjes kvépavimas;

sumazéjusi klino temperatiira ir retas Sirdies plakimas.

Pieno riigsties acidozés yra rimtas sutrikimas, kuris turi buiti gydomas ligoningje.

Pries pradédami vartoti §j vaista, jspekite savo gydytoja arba vaistininka:

. jeigu sergate I tipo cukriniu diabetu (organizmas visai negamina insulino) — §iai ligai gydyti $io
vaisto vartoti negalima;
jeigu Jiis dabar sergate arba ankscCiau sirgote kasos liga;

. jeigu vartojate insuling arba sulfonilkarbamidy grupés vaistg nuo cukrinio diabeto (Jusy
gydytojas gali nuspresti sumazinti kurio nors i$ jy doze, kad kartu vartojant §j vaistg per daug
nesumazéty cukraus kiekis Jusy kraujyje);
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. jeigu Jums buvo pasireiskusi alerginé reakcija bet kuriam kitam vaistui, kuris vartojamas
cukraus kiekiui kraujyje reguliuoti;

. jeigu sergate liga, d¢l kurios sumaZzéja organizmo atsparumas infekcinéms ligoms, arba vartojate
atsparuma joms galintj sumazinti vaista;
. jeigu Jiis sergate Sirdies nepakankamumu arba yra jo rizikos faktoriy, pvz., sutrikusi inksty

funkcija. Kokie yra Sirdies nepakankamumo poZymiai ir simptomai, pasakys gydytojas.
Pasireiskus kuriam nors i§ jy, nedelsdami kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
Galimi $irdies nepakankamumo simptomai yra sustipréjgs dusulys, greitas svorio prieaugis,
pédy patinimas (edema) ir kt.

Jeigu Jums reikia atlikti didel¢ operacija, turite nustoti vartoti Komboglyze procedtiros metu ir kurj
laikg po procediiros. Gydytojas nuspres, kada turite nustoti ir kada vél pradéti vartoti Komboglyze.

DaZna cukrinio diabeto komplikacija yra diabetiniai odos pazeidimai. Gauta pranesimy apie odos
iSbérima, pasireiskusj vartojant saksaglipting ir tam tikrus tos pacios kaip saksagliptinas grupés vaistus
nuo cukrinio diabeto. Vartojant §j vaista, reikia laikytis gydytojo ar slaugytojos rekomendacijy dél
odos ir pédy priezitiros. Pastebéje, kad odoje atsirado piisliy, kreipkités j gydytoja, nes jos gali rodyti
liga, vadinama pisliniu pemfigoidu. Gydytojas gali patarti Jums nutraukti Komboglyze vartojima.

Jeigu Jums tinka bet kuris minétas atvejis arba kyla abejoniy, prie§ pradédami vartoti §j vaista
pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku.

Inksty funkcijos tyrimai
Jeigu esate senyvo amziaus ir (arba) Jusy inksty funkcija silpnéja, tai kol vartosite §j vaista gydytojas
tikrins Jusy inksty funkcija bent karta per metus.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams iki 18 mety Komboglyze vartoti nerekomenduojama. Néra zinoma, ar $is
vaistas jiems yra saugus ir veiksmingas.

Kiti vaistai ir Komboglyze

Jeigu Jums reikia i kraujg suleisti kontrastinés medziagos, kurios sudétyje yra jodo, pvz., atliekant
rentgeno arba skenavimo tyrima, pries leidziant arba leidimo metu turite nustoti vartoti Komboglyze.
Gydytojas nuspres, kada turite nustoti ir kada vél pradéti vartoti Komboglyze.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Jums gali reikéti dazniau tirti gliukozés kiekj kraujyje ir inksty funkcija arba gydytojui gali reikéti
koreguoti Komboglyze dozavima. Ypac svarbu paminéti, jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty:

. cimetidino, kuris vartojamas skrandzio sutrikimams gydyti;

. ketokonazolo, kuris vartojamas grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti;

. bronchus plecianciy vaisty (beta-2 adrenoreceptoriy agonisty), kurie vartojami bronchy astmai
gydyti;

. diltiazemo, kuris vartojamas nuo auksto kraujosptidzio;

. rifampicino — antibiotiko infekcinéms ligoms, pvz., tuberkuliozei, gydyti;

. kortikosteroidy, kurie vartojami uzdegimui gydyti sergant ligomis, tokiomis, kaip astma ar
artritas;

. karbamazepino, fenobarbitalio arba fenitoino, kurie vartojami nuo traukuliy ar ilgalaikio
skausmo;

. vaistus, kurie skatina Slapimo gamyba (diuretikai);

. vaistus, vartojamus skausmui ir uzdegimui gydyti (NVNU ir COX-2 inhibitoriai, pvz.,
ibuprofenas ir celekoksibas);

. tam tikrus vaistus padid¢jusiam kraujospiidziui gydyti (AKF inhibitoriai ir angiotenzino II
receptoriy blokatoriai).

Jeigu Jums tinka bet kuris minétas atvejis arba kyla abejoniy, prie§ vartojant §j vaistg pasitarkite su
savo gydytoju arba vaistininku.
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Komboglyze su alkoholiu
Vartodami Komboglyze, venkite piktnaudziauti alkoholiu, nes tai gali padidinti pieno riigsties
acidozés rizikg (Zr. skyriy ,,Isp&jimai ir atsargumo priemoneés®).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia arba jtariate, jog pastojote, Sio vaisto vartoti negalima, kadangi Sis vaistas gali
pakenkti kiidikiui.

Jeigu zindote arba numatote zindyti, §io vaisto vartoti taip pat negalima, kadangi nedidelis metformino
kiekis patenka j pieng.

Pries§ vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Saksagliptinas ir metforminas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia nereik§mingai. Be to,
gebéjimas vairuoti, valdyti mechanizmus ar dirbti ant saugios atramos gali sutrikti dél hipoglikemijos
(sumazgjusio cukraus kiekio kraujyje), kurios pavojus kyla §j vaistg vartojant kartu su ja sukelianciais
kitais vaistais, tokiais, kaip insulinas arba sulfonilkarbamidai.

3. Kaip vartoti Komboglyze

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Jeigu gydytojas paskyré vartoti Komboglyze kartu su sulfonilkarbamidu ar insulinu, tai atminkite, jog
pastaruosius taip pat biitina vartoti tiksliai kaip nurodé gydytojas norint, kad poveikis Jusy sveikatai
biity geriausias.

Kiek Sio vaisto vartoti?

. Sio vaisto dozé, kurig Jums reikés vartoti, gali bati jvairi. Ji priklauso nuo Jisy biiklés bei iuo
metu Jisy vartojamy vaisty — metformino ir (arba) atskiry saksagliptino ir metformino tableciy
— doziy. Kokia Sio vaisto doze vartoti, Jums tiksliai pasakys gydytojas.

. Rekomenduojama dozé yra po vieng tablete 2 kartus per parg.

Jeigu Jusy inksty funkcija yra susilpnéjusi, gydytojas gali skirti mazesn¢ doze.

Kaip vartoti §j vaista?
. Sis vaistas vartojamas per burng.
. Sj vaistg reikia gerti valgio metu, kad biity maZzesné skrandzio sutrikimy tikimybé.

Dieta ir fizinis krivis

Dieta ir fizinis krtvis iSlicka buitini net pradéjus vartoti §j vaista, kad biity uztikrinta cukrinio diabeto
kontrole. Dél to svarbu laikytis toliau nurodyty Jusy gydytojo ar slaugytojos patarimy dé¢l dietos ir
fizinio kriivio. Ypac svarbu toliau laikytis diabetikams skirtos svorio reguliavimo dietos pradéjus
vartoti § vaista, jeigu jos laiketes iki tol.

Pavartojus per didel¢e Komboglyze doze
Jeigu iSgéréte per daug Komboglyze tableciy, tuoj pat kreipkités | gydytoja arba vykite j ligoning.

Pasiimkite su savimi vaisto pakuote.

Pamirsus pavartoti Komboglyze

. Uzmirstg Sio vaisto dozg iSgerkite i$ karto, kai tik prisiminsite. Vis délto, jeigu jau laikas kitai
dozei, tai uzmirstajq praleiskite, o kita gerkite jprastu laiku.
. Negalima vartoti dvigubos $io vaisto dozés norint kompensuoti praleista dozg.

43



Nustojus vartoti Komboglyze
Vartokite §j vaistg tol, kol gydytojas nurodys daugiau $io vaisto nebevartoti. Tai padés palaikyti
sureguliuota cukraus kiekj Jusy kraujyje.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Nedelsdami nutraukite Komboglyze vartojima ir kreipkités j gydytoja, jeigu pajustuméte toliau
iSvardyta pavojinga Salutinj poveikij.

. Pieno rigsties acidozé. Komboglyze gali sukelti labai reta (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§
10 000 vartotojy), taciau labai sunky Salutinj poveikj, vadinama pieno rugsties acidoze (Zr.
skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘). Tokiu atveju turite nustoti vartoti Komboglyze ir
nedelsdami Kkreiptis j gydytoja arba artimiausia ligonine, nes pieno rtigsties acidozés gali
sukelti koma.

. Stiprus nuolatinis pilve skausmas, kuris gali plisti j nugara, pykinimas ir vémimas (tai gali
rodyti kasos uzdegima — pankreatita).

Turite kreiptis j savo gydytoja, jeigu pasireiskia §is Salutinis poveikis:
. stiprus sgnariy skausmas.

Kitas Komboglyze Salutinis poveikis iSvardytas toliau.

Daznas (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 Zmoniy)

o Galvos skausmas.

Raumeny skausmas (mialgija).

Vémimas ar nevirskinimas (dispepsija).

Slapimo taky infekcija.

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija.

Nosies ar gerklés uzdegimas, kaip perSalus ar sergant faringitu.

Skrandzio uzdegimas (gastritas) ar Zarny uzdegimas, kartais dé¢l infekcijos (gastroenteritas).
Prienosiniy anciy infekcija, kartais su skausmu ir pilnumo uz skruosty ir akiy pojiiciu
(sinusitas).

Viduriy patimas.

. Galvos svaigimas.

. Nuovargis.

Nedaznas (gali pasireiksti iki 1 i§ 100 zmoniy)
. Sanariy skausmas (artralgija).
. Erekcijos pasireiskimo ar i§laikymo pasunkéjimas (erekcijos disfunkcija).

Salutinis poveikis, pasirei§kes vartojant vien saksagliptino

Daznas
. Galvos svaigimas.
. Nuovargis.

Salutinis poveikis, pasireiSkes vartojant saksagliptino atskirai arba su kitais vaistais
Nezinomo daznio (jo negalima nustatyti i§ turimy duomeny)

. UZzkietéje viduriai.

. Odos piisliy susidarymas (ptslinis pemfigoidas).

Kai kuriy pacienty, vartojusiy saksaglipting vieng arba kartu su kitais vaistais, kraujyje neZymiai
sumazgjo tam tikry baltyjy kraujo kiineliy (limfocity) kiekis (nustatomas tiriant krauja). Be to, kai
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kuriems saksaglipting vartojusiems pacientams pasireiske iSbérimas ir odos reakcijy (padidéjes
jautrumas).

Komboglyze pateikus j rinka, gauta praneSimy apie ja vartojant pasireiskusj kitokj Salutinj poveikj —
sunkig alerging reakcija (anafilaksija) bei veido, lipy, liezuvio ir gerklés patinima, dél kurio gali
pasunkeéti kvépavimas ar rijimas. Jeigu pasireiksty alerginé reakcija, reikia nutraukti $io vaisto
vartojimg ir nedelsiant kreiptis | savo gydytoja. Gydytojas gali skirti vaisty alerginei reakcijai gydyti ir
kito vaisto nuo cukrinio diabeto.

Salutinis poveikis, pasirei$kes atskirai vartojant metformina
Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

. Pykinimas, vémimas.

. Viduriavimas ar pilvo skausmas.

. Apetito stoka.

Daznas
. Metalo skonis burnoje.
. Sumazéjusi arba maza vitamino B, koncentracija kraujyje (simptomai gali buti labai didelis

nuovargis (nuovargis), skaudantis ir raudonas liezuvis (glositas), dilg€iojimas ar dygséjimas
(parestezija) arba blyski ar geltona oda). Gydytojas gali paskirti tam tikrus tyrimus, kad
i$siaiskinty Juisy simptomy prieZastj, nes kai kuriuos i$ jy gali sukelti ir diabetas arba kitos
nesusijusios sveikatos problemos.

Labai retas

. Kepeny sutrikimai (hepatitas).

. Odos paraudimas (iSbérimas) ar niezulys.

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padeéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Komboglyze

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki“ ir lizdinés plokstelés po “EXP” nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Zemesng¢je kaip 25 °C temperattiroje.

Nevartokite Sio vaisto, jeigu pakuoté paZeista arba yra pozymiy, kad ji buvo atidaryta.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Komboglyze sudétis

Veikliosios medziagos yra saksagliptinas ir metforminas.

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2,5 mg saksagliptino (hidrochlorido pavidalu) ir 850 mg
metformino.
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Pagalbinés medziagos:

. tableteés Serdyje: povidonas K30, magnio stearatas;

. pléveléje: polivinilo alkoholis, makrogolis 3350, titano dioksidas (E171), talkas (E5S53b),
raudonasis gelezies oksidas (E172) ir geltonasis gelezies oksidas (E172);

. spaustuviniuose dazuose: Selakas ir indigokarminas (E132).

Komboglyze iSvaizda ir kiekis pakuotéje

. Komboglyze 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra nuo $viesiai rudos iki rudos
spalvos, apvalios. Viena tabletés pus¢ mélynais dazais pazenklinta ,,2.5/850%, kita —,,4246%.

. Komboglyze tickiama aliumininés folijos lizdinése plokstelése. Pakuociy dydziai: 14, 28, 56
arba 60 plévele dengty tableCiy neperforuotose lizdinése plokstelése; 112 (2 pakuotés po 56)
arba 196 (7 pakuotés po 28) plévele dengtos tabletés neperforuotose lizdinése plokstelése
dauginéje pakuotéje; 60 x 1 plévele dengty tableciy perforuotose dalomosiose lizdinése
plokstelése.

I Jusy Salj gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedija

Gamintojai

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Svedija

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Jungtin¢ Karalysté

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova.
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
saksagliptinas / metformino hidrochloridas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkites | gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Komboglyze ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Komboglyze
Kaip vartoti Komboglyze

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Komboglyze

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Komboglyze ir kam jis vartojamas
Sio vaisto sudétyje yra dvi veikliosios medziagos, vadinamos

saksagliptinu, kuris yra DPP-4 (dipeptidilpeptidazés-4) inhibitoriy grupés vaistas, ir
metforminu, kuris yra biguanidy grupés vaistas.

Jos abi priklauso geriamyjy vaisty nuo cukrinio diabeto grupei.

Kam vartojama Komboglyze?
Sis vaistas vartojamas diabetui, vadinamam 2 tipo cukriniu diabetu, gydyti.

Kaip veikia Komboglyze?

Saksagliptinas ir metforminas kartu mazina cukraus kiekj kraujyje. Jie didina insulino kiekj po valgio
ir mazina Juisy organizme pagaminto cukraus kiekj. Kartu su dieta ir fiziniu krtiviu jie padeda
sumazinti cukraus koncentracija kraujyje. S vaistg galima vartoti atskirai arba kartu su kitais vaistais
nuo cukrinio diabeto, jskaitant insuling.

Dieta ir fizinis krtivis iSlieka butini net pradéjus vartoti §j vaista, kad biity uztikrinta cukrinio diabeto
kontrolé. Svarbu laikytis toliau pateikty Jusy gydytojo ar slaugytojos patarimy dél dietos ir fizinio
krtvio.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Komboglyze

Komboglyze vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija saksagliptinui, metforminui arba bet kuriai pagalbinei Komboglyze medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje);

. jeigu kiti panasiai veikiantys vaistai cukraus kiekiui kraujyje mazinti anks¢iau buvo sukéle
sunkig alerging (padidéjusio jautrumo) reakcijg. Sunkios alerginés reakcijos simptomai gali buti
Sie:

o 1iSbérimas;
o i8kilos raudonos démés Jusy odoje (dilgeling);
o veido, lipy, liezuvio ir gerklés patinimas, dé¢l kuriy gali pasunkeéti kvépavimas ar rijimas
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(jeigu Jums atsirasty tokiy simptomy, nutraukite Sio vaisto vartojima ir tuojau pat
iSsikvieskite savo gydytoja ar slaugytoja);

. jeigu Jus kada nors buvo istikusi diabetiné koma;

. jeigu sergate nekontroliuojamu diabetu ir yra, pvz., sunki hiperglikemija (didelis gliukozés
kiekis kraujyje), pasireiskia pykinimas, vémimas, viduriavimas, greitas svorio kritimas, pieno
rugsties acidoze (Zr. ,,Pieno riigSties acidozés rizika“ toliau) arba ketoacidoze. Ketoacidozé yra
bikle, kai kraujyje kaupiasi medziagos, vadinamos ,,ketoniniais ktinais*, ji gali sukelti diabeting
prekoma. Simptomai gali buti pilvo skausmas, greitas ir gilus kvépavimas, mieguistumas arba
nejprastas vaisiy kvapas i§ burnos;

. jeigu yra labai susilpnéjusi inksty funkcija arba yra problemy deél kepeny;

. jeigu neseniai Jus buvo istikes Sirdies priepuolis ar sergate Sirdies nepakankamumu arba yra
labai sutrikusi kraujotaka ar pasunkéjes kvépavimas (jis gali rodyti Sirdies sutrikimus);
. jeigu sergate sunkia infekcine liga arba esate dehidratuotas (netekes didelio vandens kiekio);

. jeigu zindote kiuidikj (taip pat Zr. skyriy ,,Néstumas ir zindymo laikotarpis®);
. jeigu vartojate daug alkoholiniy gérimy (kasdien ar kartkartémis) (Zr. skyriy ,,Komboglyze ir
alkoholis®).

Sio vaisto nevartokite, jeigu Jums tinka bet kuris minétas atvejis. Jeigu abejojate, pries pradédami
vartoti §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pieno riigsties acidozés rizika

Komboglyze gali sukelti labai reta, bet labai sunky Salutinj poveiki, vadinama pieno riigsties acidoze,
ypac jei Jusy inkstai neveikia tinkamai. Pieno riigsties acidozés pasireiskimo rizika padidéja ir esant
nekontroliuojamam diabetui, sunkioms infekcijoms, ilgalaikiam badavimui arba piktnaudziavimui
alkoholiu, dehidratacijai (zr. kitg informacija toliau), kepeny funkcijos sutrikimams ir bet kurioms
sveikatos bukléms, kai sumazéja organizmo dalies apriipinimas deguonimi (pvz., iminei sunkiai
Sirdies ligai).

Jeigu Jums tinka bent vienas i§ pirmiau nurodyty punkty, kreipkités j gydytoja dél tolesniy nurodymy.

Trumpam nustokite vartoti Komboglyze, jeigu Jums yra biklé, kuri gali buiti susijusi su
dehidratacija (reikSmingu organizmo skysciy netekimu), pvz., sunkus vémimas, viduriavimas,
karsc¢iavimas, kar$c¢io poveikis arba mazesnis nei jprastai skysciy suvartojimas. Kreipkites j gydytoja
dél tolesniy nurodymy.

Nustokite vartoti Komboglyze ir nedelsdami kreipkités | gydytoja arba artimiausia ligonine,
jeigu Jums pasireiské pieno rigsties acidozés simptomai, nes $i biiklé gali sukelti koma.

Pieno riigsties acidozés simptomai gali bti:

vémimas;

pilvo skausmas;

raumeny meéslungis;

bendras prastos savijautos pojiitis su dideliu nuovargiu;
pasunkéjes kvépavimas;

sumazéjusi klino temperatiira ir retas Sirdies plakimas.

Pieno riigsties acidozés yra rimtas sutrikimas, kuris turi biiti gydomas ligoninéje.

Prie§ pradédami vartoti Komboglyze, jspéekite savo gydytoja arba vaistininka:

. jeigu sergate I tipo cukriniu diabetu (organizmas visai negamina insulino) — §iai ligai gydyti $io
vaisto vartoti negalima;
. jeigu Jus dabar sergate arba anksciau sirgote kasos liga;
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. jeigu vartojate insuling arba sulfonilkarbamidy grupés vaista nuo cukrinio diabeto (Jusy
gydytojas gali nuspresti sumazinti kurio nors i$ jy doze, kad kartu vartojant §j vaista per daug
nesumazéty cukraus kiekis Jusy kraujyje);

. jeigu Jums buvo pasireiskusi alerginé reakcija bet kuriam kitam vaistui, kuris vartojamas
cukraus kiekiui kraujyje reguliuoti;

. jeigu sergate liga, dél kurios sumazéja organizmo atsparumas infekcinéms ligoms, arba vartojate
atsparuma joms galintj sumazinti vaista;

. jeigu Jus sergate Sirdies nepakankamumu arba yra jo rizikos faktoriy, pvz., sutrikusi inksty

funkcija. Kokie yra Sirdies nepakankamumo pozymiai ir simptomai, pasakys gydytojas.
Pasireiskus kuriam nors i8 jy, nedelsdami kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
Galimi Sirdies nepakankamumo simptomai yra sustipréj¢s dusulys, greitas svorio prieaugis,
pédy patinimas (edema) ir kt.

Jeigu Jums reikia atlikti didele operacija, turite nustoti vartoti Komboglyze procediiros metu ir kurj
laikg po procediiros. Gydytojas nuspres, kada turite nustoti ir kada vél pradeti vartoti Komboglyze.

Dazna cukrinio diabeto komplikacija yra diabetiniai odos pazeidimai. Gauta prane$imy apie odos
iSbérima, pasireiskusj vartojant saksaglipting ir tam tikrus tos pacios kaip saksagliptinas grupés vaistus
nuo cukrinio diabeto. Vartojant §j vaista, reikia laikytis gydytojo ar slaugytojos rekomendacijy deél
odos ir pédy priezitiros. Pastebéje, kad odoje atsirado puisliy, kreipkités j gydytoja, nes jos gali rodyti
liga, vadinama piisliniu pemfigoidu. Gydytojas gali patarti Jums nutraukti Komboglyze vartojima.

Jeigu Jums tinka bet kuris minétas atvejis arba kyla abejoniy, prie§ pradédami vartoti §j vaistg
pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku.

Inksty funkcijos tyrimai
Jeigu esate senyvo amziaus ir (arba) Jusy inksty funkcija silpnéja, tai kol vartosite §j vaista gydytojas
tikrins Jasy inksty funkcijg bent kartg per metus.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams iki 18 mety Sio vaisto vartoti nerekomenduojama. Néra Zinoma, ar $is vaistas
jiems yra saugus ir veiksmingas.

Kiti vaistai ir Komboglyze

Jeigu Jums reikia j kraujg suleisti kontrastinés medziagos, kurios sudétyje yra jodo, pvz., atliekant
rentgeno arba skenavimo tyrima, pries leidziant arba leidimo metu turite nustoti vartoti Komboglyze.
Gydytojas nuspres, kada turite nustoti ir kada vél pradéti vartoti Komboglyze.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba del to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Jums gali reikéti dazniau tirti gliukozés kiekj kraujyje ir inksty funkcija arba gydytojui gali reikéti
koreguoti Komboglyze dozavimg. Ypac svarbu paminéti, jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty:

. cimetidino, kuris vartojamas skrandzio sutrikimams gydyti;

. ketokonazolo, kuris vartojamas grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti;

. bronchus plecianciy vaisty (beta-2 adrenoreceptoriy agonisty), kurie vartojami bronchy astmai
gydyti;

. diltiazemo, kuris vartojamas nuo auksto kraujospiidzio;

. rifampicino — antibiotiko infekcinéms ligoms, pvz., tuberkuliozei gydyti;

. kortikosteroidy, kurie vartojami uzdegimui gydyti sergant ligomis, tokiomis, kaip astma ar
artritas;

. karbamazepino, fenobarbitalio arba fenitoino, kurie vartojami nuo traukuliy ar ilgalaikio
skausmo;

. vaistus, kurie skatina Slapimo gamyba (diuretikai);

. vaistus, vartojamus skausmui ir uzdegimui gydyti (NVNU ir COX-2 inhibitoriai, pvz.,
ibuprofenas ir celekoksibas);

. tam tikrus vaistus padidéjusiam kraujospiidziui gydyti (AKF inhibitoriai ir angiotenzino II
receptoriy blokatoriai).
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Jeigu Jums tinka bet kuris minétas atvejis arba kyla abejoniy, prie§ vartojant §j vaistg pasitarkite su
savo gydytoju arba vaistininku.

Komboglyze su alkoholiu
Vartodami Komboglyze, venkite piktnaudziauti alkoholiu, nes tai gali padidinti pieno ragsties
acidozés rizikg (zr. skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemoneés®).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia arba jtariate, jog pastojote, Sio vaisto vartoti negalima, kadangi Sis vaistas gali
pakenkti kiidikiui.

Jeigu zindote arba numatote Zindyti, Sio vaisto vartoti taip pat negalima, kadangi nedidelis metformino
kiekis patenka j piena.

Pries vartojant bet kokj vaista, buitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Saksagliptinas ir metforminas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia nereik§mingai. Be to,
gebéjimas vairuoti, valdyti mechanizmus ar dirbti ant saugios atramos gali sutrikti dél hipoglikemijos
(sumazgjusio cukraus kiekio kraujyje), kurios pavojus kyla §j vaistg vartojant kartu su jg sukelianciais
kitais vaistais, tokiais, kaip insulinas arba sulfonilkarbamidai.

3. Kaip vartoti Komboglyze

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités  gydytojg arba
vaistininka.

Jeigu gydytojas paskyré vartoti §j vaistg kartu su sulfonilkarbamidu ar insulinu, tai atminkite, jog
pastaruosius taip pat biitina vartoti tiksliai kaip nurodé gydytojas norint, kad poveikis Jusy sveikatai
biity geriausias.

Kiek §io vaisto vartoti?

. Sio vaisto dozé, kurig Jums reikés vartoti, gali biti jvairi. Ji priklauso nuo Jiisy biiklés bei iuo
metu Jisy vartojamy vaisty — metformino ir (arba) atskiry saksagliptino ir metformino tableciy
— doziy. Kokia Sio vaisto doze vartoti, Jums tiksliai pasakys gydytojas.

. Rekomenduojama doz¢ yra po vieng tablete 2 kartus per parg.

Jeigu Jusy inksty funkcija yra susilpnéjusi, gydytojas gali skirti mazesne¢ doze.

Kaip vartoti §j vaista?
. Sis vaistas vartojamas per burng.
. Sj vaist reikia gerti valgio metu, kad biity mazesné skrandzio sutrikimy tikimybé.

Dieta ir fizinis kriavis

Dieta ir fizinis krtvis iSlieka btini net pradéjus vartoti §j vaista, kad biity uztikrinta cukrinio diabeto
kontrolé. Dél to svarbu laikytis toliau nurodyty Jiisy gydytojo ar slaugytojos patarimy dél dietos ir
fizinio kriivio. Ypa¢ svarbu toliau laikytis diabetikams skirtos svorio reguliavimo dietos pradéjus
vartoti § vaista, jeigu jos laiketes iki tol.

Pavartojus per didele Komboglyze doze

Jeigu iSgéréte per daug Komboglyze tableciy, tuoj pat kreipkités j gydytoja arba vykite j ligoning.
Pasiimkite su savimi vaisto pakuotg.
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PamirSus pavartoti Komboglyze

. Uzmirstg Sio vaisto dozg iSgerkite i$ karto, kai tik prisiminsite. Vis délto jeigu jau laikas kitai
dozei, tai uzmirstajg praleiskite, o kita gerkite jprastu laiku.
. Negalima vartoti dvigubos Sio vaisto dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Nustojus vartoti Komboglyze
Vartokite §j vaistg tol, kol gydytojas nurodys daugiau §io vaisto nebevartoti. Tai padés palaikyti
sureguliuota cukraus kiekj Jusy kraujyje.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Nedelsdami nutraukite Komboglyze vartojima ir kreipkités j gydytoja, jeigu pajustuméte toliau
iSvardyta pavojinga Salutinj poveikij.

. Pieno rigsties acidozé. Komboglyze gali sukelti labai reta (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 18
10 000 vartotojy), taCiau labai pavojingg Salutinj poveikj, vadinamg pieno riigsties acidoze (Zr.
skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemones®). Tokiu atveju turite nustoti vartoti Komboglyze ir
nedelsdami kreiptis j gydytoja arba artimiausig ligonine, nes pieno rtgsties acidoz¢ gali
sukelti koma.

. Stiprus nuolatinis pilvo skausmas, kuris gali plisti j nugara, pykinimas ir vémimas (tai gali
rodyti kasos uzdegima — pankreatitg).

Turite kreiptis i savo gydytoja, jeigu pasireiskia Sis Salutinis poveikis:
. stiprus sgnariy skausmas.

Kitas Komboglyze Salutinis poveikis iSvardytas toliau.

Daznas (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 Zmoniy)

. Galvos skausmas.

Raumeny skausmas (mialgija).

Vémimas ar nevirskinimas (dispepsija).

Slapimo taky infekcija.

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija.

Nosies ar gerklés uzdegimas, kaip perSalus ar sergant faringitu.

Skrandzio uzdegimas (gastritas) ar Zarny uzdegimas, kartais del infekcijos (gastroenteritas).
Prienosiniy anciy infekcija, kartais su skausmu ir pilnumo uz skruosty ir akiy pojiiciu
(sinusitas).

Viduriy patimas.

. Galvos svaigimas.

. Nuovargis.

Nedaznas (gali pasireiksti iki 1 i§ 100 Zmoniy)
. Sanariy skausmas (artralgija).
. Erekcijos pasireiskimo ar iSlaikymo pasunkéjimas (erekcijos disfunkcija).

Salutinis poveikis, pasirei§kes vartojant vien saksagliptino

Daznas
. Galvos svaigimas.
. Nuovargis.

Salutinis poveikis, pasireiSkes vartojant saksagliptino atskirai arba su kitais vaistais
Nezinomo daznio (jo negalima nustatyti i§ turimy duomeny):
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. UZzkietéje viduriai.
. Odos piisliy susidarymas (ptslinis pemfigoidas).

Kai kuriy pacienty, vartojusiy saksaglipting vieng arba kartu su kitais vaistais, kraujyje neZymiai
sumazgjo tam tikry baltyjy kraujo kiineliy (limfocity) kiekis (nustatomas tiriant krauja). Be to, kai
kuriems saksaglipting vartojusiems pacientams pasireiské iSbérimas ir odos reakcijy (padidéjes
jautrumas).

Komboglyze pateikus j rinka, gauta praneSimy apie ja vartojant pasireiSkusj kitokj Salutinj poveikj —
sunkig alerging reakcijg (anafilaksija) bei veido, lipy, liezuvio ir gerklés patinima, dé¢l kurio gali
pasunkéti kvépavimas ar rijimas. Jeigu pasireiksty alerginé reakcija, reikia nutraukti Sio vaisto
vartojimg ir nedelsiant kreiptis i savo gydytoja. Gydytojas gali skirti vaisty alerginei reakcijai gydyti ir
kito vaisto nuo cukrinio diabeto.

Salutinis poveikis, pasirei§kes atskirai vartojant metformina
Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

. Pykinimas, vémimas.

. Viduriavimas ar pilvo skausmas.

. Apetito stoka.

Daznas
. Metalo skonis burnoje.
. Sumazéjusi arba maza vitamino B, koncentracija kraujyje (simptomai gali buti labai didelis

nuovargis (nuovargis), skaudantis ir raudonas liezuvis (glositas), dilg€iojimas ar dygséjimas
(parestezija) arba blyski ar geltona oda). Gydytojas gali paskirti tam tikrus tyrimus, kad
i$siaiskinty Jusy simptomy prieZastj, nes kai kuriuos jy gali sukelti ir diabetas arba kitos
nesusijusios sveikatos problemos.

Labai retas

. Kepeny sutrikimai (hepatitas).

. Odos paraudimas (iSbérimas) ar niezulys.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Komboglyze

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir lizdinés plokstelés po “EXP” nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Zemesng¢je kaip 25 °C temperattiroje.
Nevartokite Sio vaisto, jeigu pakuoté paZeista arba yra pozymiy, kad ji buvo atidaryta.

Vaisty negalima iSmesti i kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
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Komboglyze sudétis

Veikliosios medziagos yra saksagliptinas ir metforminas.

Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 2,5 mg saksagliptino (hidrochlorido pavidalu) ir 1 000 mg
metformino.

Pagalbinés medziagos:

tabletés Serdyje: povidonas K30, magnio stearatas;

plévelgje: polivinilo alkoholis, makrogolis 3350, titano dioksidas (E171), talkas (E553b) ir
geltonasis gelezies oksidas (E172);

spaustuviniuose dazuose: Selakas ir indigokarminas (E132).

Komboglyze iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra nuo blyskiai geltonos iki
Sviesiai geltonos spalvos, ovalios. Viena tabletés pus¢ mélynais dazais paZenklinta ,,2.5/1000%,
kita —,,4247

Komboglyze tiekiama aliumininés folijos lizdinése plokstelése. Pakuociy dydziai: 14, 28, 56
arba 60 plévele dengty tableCiy neperforuotose lizdinése plokstelése; 112 (2 pakuotés po 56)
arba 196 (7 pakuotés po 28) plévele dengtos tabletés neperforuotose lizdinése plokstelese
dauginéje pakuotéje; 60 x 1 plévele dengty tableciy perforuotose dalomosiose lizdinése
plokstelése.

I Jusy Salj gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedija

Gamintojai

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Svedija

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Jungtin¢ Karalysté

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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