PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Komboglyze 2.5 mg/850 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje 2,5 mg saxagliptinu (ako hydrochlorid) a 850 mg metforminiumchloridu.

Komboglyze 2.5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje 2,5 mg saxagliptinu (ako hydrochlorid) a 1000 mg metforminiumchloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Komboglyze 2.5 mg/850 mg filmom obalené tablety

Svetlohnedé az hned¢, bikonvexné, okruhle, filmom obalené tablety s atramentovo modrym
oznacenim ,,2.5/850 na jednej strane a ,, 4246 na druhej strane.

Komboglyze 2.5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
BledozIté az svetlozlté, bikonvexné, ovalne, filmom obalené tablety s atramentovo modrym
oznacenim ,,2.5/1000% na jedne;j strane a ,,4247“ na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Komboglyze je indikovana dospelym pacientom s diabetes mellitus typu 2 ako pridavna liecba k diéte
a pohybovej aktivite na zlepSenie kontroly glykémie:

. u pacientov, ktorych ochorenie nie je dostatocne kontrolované maximalnou tolerovanou davkou
samotného metforminu

. v kombinécii s inymi liekmi na lie¢bu diabetu, vratane inzulinu, u pacientov, ktorych ochorenie
je nedostatocne kontrolované metforminom a tymito liekmi (dostupné udaje o réznych
kombinaciach, pozri Casti 4.4,4.5a 5.1)

. u pacientov, ktori uz st lieeni kombinaciou saxagliptinu a metforminu vo forme samostatnych
tabliet.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Dospeli s normalnou funkciou obliciek (GFR > 90 ml/min)

U pacientov nedostatocne kontrolovanych maximdlnou tolerovanou davkou metforminu v monoterapii
Pacienti nedostatocne kontrolovani samotnym metforminom majt uzivat’ davku tohto licku
ekvivalentnu celkovej dennej davke saxagliptinu 5 mg, rozdelenej do dvoch 2,5 mg davok denne,

a davke metforminu, ktorti uz uzivali.




U pacientov, ktorym sa meni liecba zo samostatnych tabliet saxagliptinu a metforminu
Pacienti, ktorym sa meni liecba zo samostatnych tabliet saxagliptinu a metforminu, maji dostavat’
rovnaké davky saxagliptinu a metforminu, ako uzivali predtym.

U pacientov nedostatocne kontrolovanych dualnou liecbou inzulinom a metforminom, alebo

u pacientov na riadenej trojkombinacnej liecbe inzulinom a metforminom plus saxagliptinom ako
samostatné tablety

Davka tohto licku mé poskytnut’ 2,5 mg saxagliptinu dvakrat denne (5 mg celkova denna davka)

a davku metforminu podobnu davke, ktorti uzivali predtym. Ked’ je tento liek uzivany v kombinacii
s inzulinom, moéZze sa vyzadovat nizSia davka inzulinu, aby sa znizilo riziko hypoglykémie (pozri
Cast’ 4.4).

U pacientov nedostatocne kontrolovanych dualnou liecbou sulfonylmocovinou a metforminom, alebo
u pacientov prechddzajucich z trojkombinacnej liecby saxagliptinom, metforminom

a sulfonylmocovinou uzivanymi ako samostatné tablety

Davka tohto licku mé poskytnut’ 2,5 mg saxagliptinu dvakrat denne (5 mg celkova denna davka)

a davku metforminu podobnu davke, ktort uzivali predtym. Ked’ je tento liek uzivany v kombinacii so
sulfonylmocovinou, mdze sa vyzadovat nizSia davka sulfonylmocoviny, aby sa znizilo riziko
hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov nedostatocne kontrolovanych dudlnou liecbou dapagliflozinom a metforminom, alebo

u pacientov prechddzajucich z trojkombinacnej liecby saxagliptinom, metforminom a dapagliflozinom
uzivanymi ako samostatné tablety

Davka tohto lieku mé poskytnut’ 2,5 mg saxagliptinu dvakrat denne (5 mg celkova denna davka)

a davku metforminu podobnu davke, ktort uzivali predtym.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (GFR 60 - 89 ml/min) nie je potrebna ziadna uprava
davkovania.

Pred zacatim liecby metforminom a minimalne raz ro¢ne po jej zacati je potrebné vyhodnotit’ GFR.

U pacientov so zvySenym rizikom d’alSej progresie poruchy funkcie obliciek a u star§ich osob je
potrebné funkciu obli¢iek hodnotit’ Castejsie, napr. kazdé 3-6 mesiacov. Maximalnu dennt davku
metforminu je optimalne potrebné rozdelit’ na 2-3 denné davky. Pred zvéZenim zaciatku lieCby lickom
Komboglyze u pacientov s GFR < 60 ml/min je potrebné posudit’ faktory, ktoré by mohli zvySovat’
riziko laktatovej aciddzy (pozri Cast’ 4.4).

Ak nie je dostupna prislu$na sila licku Komboglyze, namiesto kombinacie fixnej davky pouzite
jednotlivé monozlozky.

Tabul’ka 1 Déavkovanie u pacientov s poruchou funkcie obliciek

GFR ml/min Metformin Saxagliptin

Maximalna denna davka je 3 000 mg. Maximalna celkova denna davka je
60-89 Je mozné zvazit zniZenie davky 5 mg.

vzhl'adom na pokles funkcie obli¢iek.

Maximélna denna davka je 2 000 mg. Maximalna celkova denna davka je
45-59 Uvodna davka je nanajvys polovica z 5 mg.

maximalnej davky.

Maximalna denna davka je 1 000 mg. Maximalna celkova dennd davka je
30-44 Uvodna davka je nanajvys polovica z 2,5 mg.

maximalnej davky.
<30 Metformin je kontraindikovany. Maximalna celkova dennd davka je

2,5 mg.




Porucha funkcie pecene
Tento liek sa nesmie pouZzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Starsi pacienti (= 65 rokov)

Metformin a saxagliptin sa vylucuji oblickami, preto podavanie tohto lieku u star§ich pacientov si
vyzaduje opatrnost’. Najma u starSich pacientov je potrebné sledovat’ funkciu obli¢iek, aby sa predislo
laktatovej acidoze stivisiacej s metforminom (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ tohto lieku u deti a dospievajucich vo veku od narodenia az po < 18 rokov
nebola stanovena. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Spdsob podavania
Komboglyze sa ma uzivat’ dvakrat denne s jedlom, aby sa obmedzilo riziko gastrointestinalnych
neziaducich reakcii suvisiacich s metforminom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo(a) alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,
alebo so zavaznymi hypersenzitivnymi reakciami v anamnéze, vratane anafylaktickej reakcie,
anafylaktického Soku a angioedému, precitlivenost’ na ktorykol'vek inhibitor dipeptidyl
peptidazy 4 (DPP4) (pozri Casti 4.4 a 4.8);

- Akykol'vek typ akiitnej metabolickej acidozy (ako napriklad laktatova acidoza, diabeticka
ketoacidoza);

- Diabeticka prekoma;

- Zavazné zlyhanie obli¢iek (GFR < 30 ml/min) (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.2);

- Akutne stavy, ktoré mozu narusit’ funkciu obli¢iek, ako napr.:

- dehydratacia,
- tazka infekcia,
- Sok,

- Akttne alebo chronické ochorenie, ktoré méze spdsobit’ tkanivovu hypoxiu, ako napr.:

- srdcové alebo respiracné zlyhanie,
- nedavny infarkt myokardu,
- Sok;

- Porucha funkcie peCene (pozri Casti 4.2 a 4.5);

- Akutna intoxikécia alkoholom, alkoholizmus (pozri Cast’ 4.5);

- Dojciace (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

VSeobecné
Komboglyze sa nemé pouzivat’ u pacientov s diabetes mellitus typu 1 alebo v lieCbe diabeticke;
ketoacidozy.

Akutna pankreatitida

Pouzitie inhibitorov DPP-4 bolo spojené s rizikom vzniku akiitnej pankreatitidy. Pacienti by mali byt
informovani o charakteristickych priznakoch akutnej pankreatitidy; pretrvavajucej, zavaznej bolesti
brucha. Pri podozreni na pankreatitidu sa ma tento liek vysadit’; v pripade, Ze je akutna pankreatitida
potvrdena, liecba tymto lieckom nesmie pokracovat’. U pacientov s anamnézou pankreatitidy sa
odporuca postupovat’ opatrne.

Pri pouzivani saxagliptinu po jeho uvedeni na trh boli spontanne hldsené pripady neziaduceho t€¢inku
akutnej pankreatitidy.

Laktatova acidéza
Laktatova acid6za, vel'mi zriedkava, ale zdvazna metabolicka komplikacia, ktora sa najCastejSie
vyskytuje pri akiitnom zhorSeni funkcie obliciek alebo pri kardiorespiracnom ochoreni ¢i sepse.




Akumulacia metforminu sa objavuje pri akiitnom zhorseni funkcie obli¢iek a zvySuje riziko laktatovej
acidozy.

V pripade dehydratacie (zavazna hnacka alebo vracanie, horticka alebo znizeny prijem tekutin) je
potrebné docasne prerusit’ podavanie licku Komboglyze a odporuca sa kontaktovat’ zdravotnickeho
pracovnika.

Lieky, ktoré mézu akutne narusit’ funkciu obliciek (ako napriklad antihypertenziva, diuretiké a
NSAID), sa maji u pacientov lie¢enych metforminom zacat’ podavat’ s opatrnostou. DalSie rizikové
faktory laktatovej acidozy su nadmerné pozivanie alkoholu, hepatélna insuficiencia, nedostatocne
kontrolovany diabetes mellitus, keto6za, dlhotrvajuce hladovanie a akékol'vek stavy spojené s
hypoxiou, ako aj subezné pouZzivanie liekov, ktoré mozu sposobit’ laktatova acidézu (pozri Casti 4.3 a
4.5).

Pacienti a/alebo oSetrovatelia musia byt informovani o riziku laktatovej acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickym dyspnoe, bolest'ou brucha, svalovymi kf¢mi, asténiou a hypotermiou,
po ktorych nasleduje koma. V pripade podozrenia na vyskyt priznakov musi pacient prestat’ uzivat’
Komboglyze a vyhl'adat’ okamzité lekarske oSetrenie. Diagnostickymi laboratornymi nalezmi su
znizend hodnota pH krvi (< 7,35), zvySené plazmatické hladiny laktatu (> 5 mmol/l) a zvySena
anionova medzera a pomer laktatu/pyruvatu.

Funkcia obliciek

Vzhl'adom k tomu, Ze metformin sa vylucuje oblic¢kami, je potrebné sledovat’ funkciu obliciek:

- Pred zacatim lieCby a potom v pravidelnych intervaloch (pozri Casti 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2).

- Pri funkcii obli¢iek s GFR hladinami priblizujicimi sa k stredne zavaznej poruche funkcie
obli¢iek a u starSich pacientov najmenej 2 az 4 krat za rok.

- U pacientov so stredne zadvaznou poruchou funkcie obliciek, ktori maju
GFR > 30 az < 45 ml/min, bez inych ochoreni, ktoré moézu zvysit riziko laktatovej acidozy,
davka je 2,5 mg/1 000 mg alebo 2,5 mg/850 mg jedenkrat denne. Neodporuca sa zacinat’ lieCbu
u tychto pacientov. Liecba moze pokraCovat’ u dobre informovanych pacientov pri dokladnom
sledovani.

- Metformin je kontraindikovany u pacientov s GFR <30 ml/min a v pripade vyskytu stavov, pri
ktorych dochadza k zmene funkcie obliciek, je potrebné ho docasne prestat’ podavat, pozri
Cast’ 4.3.

Znizena funkcia oblic¢iek u starSich pacientov je Casta a asymptomatickd. Zvlastnu pozornost’ treba
venovat’ situaciam, pri ktorych moze dojst’ k poruche funkcie obli¢iek, ako napr. na zaciatku
antihypertenzivnej alebo diuretickej liecby alebo na zaciatku liecby NSAID.

Chirurgické zakroky

Komboglyze sa musi vysadit’ v ¢ase chirurgického zakroku s celkovou, spindlnou alebo epidurdlnou
anestéziou. Liecba sa nesmie opétovne nasadit’ skor ako 48 hodin po chirurgickom zakroku alebo po
obnoveni peroralnej vyzivy a za predpokladu, Ze doslo k opdtovnému vyhodnoteniu funkcie oblic¢iek a
pri zisteni, Ze je stabilna.

Podavanie jédovanych kontrastnych latok

Intravaskularne podavanie jodovych kontrastnych latok moze viest’ k nefropatii vyvolanej kontrastnou
latkou, o spdsobuje akumuléciu metforminu a zvySené riziko laktatovej acidézy. Pred alebo v Case
postupu zobrazovania je potrebné prerusit’ podavanie Komboglyze a v podavani pokracujte nie skor
ako po uplynuti minimalne 48 hodin, za predpokladu, ze funkcia obli¢iek bola opédtovne postudena a
povazovana za stabilnu, pozrite Casti 4.2 a 4.5.

Poruchy koze
V predklinickych toxikologickych skuSaniach saxagliptinu boli hlasené na koncatinach opic ulcer6zne

a nekrotické kozné 1ézie (pozri ¢ast’ 5.3). V klinickych skuSaniach sa zvySeny vyskyt koznych 1¢zii
nepozoroval. Vyrazka bola hlasena v skupine inhibitorov DPP4 po uvedeni na trh. Vyrazka je tiez
zaznamenana ako neziaduci uc¢inok (NU) saxagliptinu (pozri Cast’ 4.8). Preto sa v Standardne;j



starostlivosti o diabetického pacienta odporuca sledovat’ poruchy koze, akymi st napr. pluzgiere,
ulceracia alebo vyrazka.

Bul6zny pemfigoid

V stvislosti s pouzivanim inhibitorov DPP4, vratane saxagliptinu, boli po uvedeni lieku na trh hldsené
pripady buldézneho pemfigoidu vyZzadujuce hospitalizaciu. V hlasenych pripadoch pacienti zvyc€ajne
reagovali na topicku alebo systémovil imunosupresivnu lieCbu a na vysadenie inhibitora DPP4. Ak sa
pocas uzivania saxagliptinu objavia u pacienta pluzgiere alebo erozie a existuje podozrenie na bulozny
pemfigoid, tento liek sa mé vysadit’ a je potrebné zvazit’ vySetrenie u dermatologa za ucelom urcenia
diagnozy a vhodnej liecby (pozri Cast’ 4.8).

Hypersenzitivne reakcie
Tento liek obsahuje saxagliptin, preto sa nema podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytla
akakol'vek zavazna hypersenzitivna reakcia na inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (DPP4).

Po uvedeni lieku na trh boli v suvislosti s pouzitim saxagliptinu hlasené nasledujice neziaduce ucinky,
vratane spontdnnych hlaseni a hlaseni z klinickych studii: zadvazné hypersenzitivne reakcie, vratane
anafylaktickej reakcie, anafylaktického Soku a angioedému. Ak existuje podozrenie na zavaznu
hypersenzitivnu reakciu na saxagliptin, preruste uzivanie tohto lieku, zhodnot'te d’al§ie mozné priciny
tejto udalosti a zacnite alternativnu lie¢bu diabetu (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Zmena klinického stavu u pacientov, u ktorych bol doposial’ diabetes typu 2 pod kontrolou

Nakol’ko tento liek obsahuje metformin, pacient s doposial’ dobre kontrolovanym diabetom typu 2
uzivanim tohto lieku, u ktorého sa objavia laboratorne abnormality alebo klinické ochorenie (najméa
nejasné a tazko definovatel'né ochorenie), mé okamzite absolvovat’ vysetrenie na dokaz ketoacidozy
alebo laktatovej acidozy. VySetrenie ma zahfnat’ stanovenie elektrolytov a ketonov v sére, glukdzy
v krvi a ak je to indikované, pH krvi, hladin laktatu, pyruvatu a metforminu. Ak sa vyskytne
ktorakol'vek forma acidozy, uzivanie tohto licku sa musi okamzite ukoncit’ a musia sa zahdjit’ d’alSie
nalezité napravné opatrenia.

Zlyhanie srdca
V stadii SAVOR sa u pacientov liecenych saxagliptinom v porovnani s placebom pozorovalo mierne

zvySenie miery hospitalizacie pre zlyhanie srdca, hoci kauzalny vztah sa nedokazal (pozri Cast’ 5.1).
Pri pouzivani tohto lieku u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi hospitalizacie pre zlyhanie
srdca, ako je zlyhanie srdca alebo stredne zavazné az zavazné poskodenie obliciek, je potrebna
opatrnost’. Pacientov treba upozornit’ na charakteristické symptomy zlyhania srdca a na to, aby
okamzite hlasili vyskyt tychto symptomov.

Artralgia
V postmarketingovych hlaseniach pre DPP4 inhibitory sa zaznamenala bolest’ klbov, ktord moze byt

zavazna (pozri Cast’ 4.8). U pacientov vymizli symptomy po vysadeni tohto licku a u niektorych sa
tieto symptomy vyskytli znova po opdtovnom nasadeni toho ist¢ho alebo iného DPP4 inhibitora.
Néstup tychto symptoémov po zacati liecby mdze byt rychly alebo sa mézu objavit’ po dlhsie trvajice;j
lietbe. Ak sa u pacienta objavi zavazna bolest kibov, je potrebné individudlne postdit’ pokradovanie
v liecbe.

Pacienti s oslabenym imunitnym systémom

Pacienti s oslabenym imunitnym systémom, akymi st pacienti po transplantacii orgdnov alebo pacienti
s diagnostikovanym syndromom imunodeficiencie, neboli v klinickom programe saxagliptinu
sledovani. Preto u takychto pacientov profil u€¢innosti a bezpecnosti saxagliptinu nebol stanoveny.

Pouzitie so silnymi induktormi CYP3A4
Pouzitie induktorov CYP3A4 ako je karbamazepin, dexametazon, fenobarbital, fenytoin a rifampicin
moze znizovat’ hypoglykemicky ucinok saxagliptinu (pozri Cast’ 4.5).




Pouzitie s liekmi, o ktorych je zname, Ze spdsobuju hypoglykémiu

Je zname, Ze inzulin a sulfonylmocovina sposobuji hypoglykémiu. Z tohto dévodu bude mozno
potrebna nizsia davka inzulinu alebo sulfonylmoc€oviny, aby sa znizilo riziko hypoglykémie, ked’ sa
uziva v kombinacii s Komboglyze.

Znizenie/nedostatok vitaminu B,

Metformin méze znizit' sérové hladiny vitaminu Bi,. Riziko nizkych hladin vitaminu B, sa zvySuje
so zvySujucou sa davkou metforminu, s trvanim lieCby a/alebo u pacientov s rizikovymi faktormi,

o ktorych je zname, ze spdsobuji nedostatok vitaminu Bi». V pripade podozrenia na nedostatok
vitaminu B, (ako je anémia alebo neuropatia) je potrebné sledovat’ sérové hladiny vitaminu Bi».

U pacientov s rizikovymi faktormi nedostatku vitaminu B> moze byt potrebné pravidelné
monitorovanie vitaminu Bi». LieCba metforminom ma pokracovat’ tak dlho, kym je tolerovana a nie je
kontraindikovana a ma sa poskytnat’ vhodna korektivna lie¢ba nedostatku vitaminu B, v sulade

so suc¢asnymi klinickymi usmerneniami.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie opakovanych davok saxagliptinu (2,5 mg dvakrat denne) a metforminu (1000 mg
dvakrat denne) nemalo u pacientov s diabetom 2. typu vyznamny vplyv na farmakokinetiku
saxagliptinu a metforminu.

Neuskutocnili sa zZiadne formalne farmakokinetické interakéné studie s Komboglyze. Nasledovné
informécie vychadzaju z dostupnych udajov pre kazdé lieCivo samostatne.

Saxagliptin
Klinické tidaje uvedené nizsie naznacuji, Ze riziko klinicky vyznamnych interakcii so subezne
podavanymi lieivami je nizke.

Metabolizmus saxagliptinu je primarne sprostredkovany cytochromom P450 3A4/5 (CYP3A4/5). V in
vitro skisaniach saxagliptin a jeho hlavny metabolit neinhibovali CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 alebo 3A4, ani neindukovali CYP1A2, 2B6, 2C9 alebo 3A4. V skuSaniach

u zdravych jedincov nebola farmakokinetika saxagliptinu ani jeho hlavného metabolitu vyznamne
ovplyvnend metforminom, glibenklamidom, pioglitazonom, digoxinom, simvastatinom, omeprazolom,
antacidami alebo famotidinom. Okrem toho, saxagliptin nemal vyznamny vplyv na farmakokinetiku
metforminu, glibenklamidu, pioglitazénu, digoxinu, simvastatinu, lie¢iva kombinovanych peroralnych
kontraceptiv (etinylestradiol a norgestimat), diltiazemu alebo ketokonazolu.

Stbezné podavanie saxagliptinu so stredne silnym inhibitorom CYP3A4/5 diltiazemom zvySilo Cpax
saxagliptinu o 63 % a AUC saxagliptinu 2,1-krat a zodpovedajice hodnoty pre aktivny metabolit sa
znizili 0 44 % a 34 %.

Subezné podavanie saxagliptinu so silnym inhibitorom CYP3A4/5 ketokonazolom zvysilo Crax
saxagliptinu o 62 % a AUC saxagliptinu 2,5-krat a zodpovedajice hodnoty pre aktivny metabolit sa
znizili 0 95 % a 88 %.

Subezné podavanie saxagliptinu so silnym induktorom CYP3A4/5 rifampicinom zniZilo Cpax
saxagliptinu o 53 % a AUC saxagliptinu o 76 %. Expozicia aktivnemu metabolitu a inhibicia aktivity
DPP4 v plazme pocas intervalu medzi davkami neboli rifampicinom ovplyvnené (pozri Cast’ 4.4).

Subezné podavanie saxagliptinu a induktorov CYP3A4/5 inych ako je rifampicin (akym je napr.
karbamazepin, dexametazon, fenobarbital a fenytoin) sa nesledovalo a méze mat’ za nasledok zniZenie
plazmatickej koncentracie saxagliptinu a zvySenie koncentrécie jeho hlavného metabolitu. Pri
subeznom pouzivani saxagliptinu so silnymi induktormi CYP3A4 sa mé dokladne vySetrovat’
glykémia.

Vplyv fajcenia, stravy, rastlinnych produktov a pozitia alkoholu na farmakokinetiku saxagliptinu sa
konkrétne nesledoval.



Metformin

Subezné pouzivanie, ktoré sa neodporuca

Kationové substancie, ktoré sa eliminuju renalnou tubularnou sekréciou (napr. cimetidin), mézu
interagovat’ s metforminom v zmysle kompeticie o spolo¢né renalne tubularne transportné systémy.
Stadia vykonana u siedmich beznych zdravych dobrovolnikov ukézala, Ze cimetidin podavany

v davke 400 mg dvakrat denne zvysil systémovl expoziciu metforminu (AUC) 0 50 % a Cmaxo 81 %.
Preto pri subeznom podavani s kationovymi liekmi, ktoré sa eliminuju renalnou tubuldrnou sekréciou,
je potrebné zvazit’ dokladné sledovanie glykémie, tipravu davky v ramci odporu¢ané¢ho dadvkovania

a zmenu antidiabetickej liecby.

Alkohol

Intoxikécia alkoholom je spojena so zvySenym rizikom laktatovej aciddzy najmé v pripadoch
hladovania, nedostato¢nej vyzivy alebo poSkodenia funkcie pecene kvoli metforminu, liecivu

v Komboglyze (pozri ¢ast’ 4.4). Konzumacii alkoholu a uzivaniu liekov obsahujticich alkohol je
potrebné sa vyhntt'.

Jodové kontrastné latky

Intravaskularne podanie jodovych kontrastnych latok méze viest’ k nefropatii vyvolanej kontrastnou
latkou, ¢o spdsobuje akumuldciu metforminu a zvySené riziko laktatovej acidozy. Pred zobrazovacim
vysetrenim alebo v Case zobrazovacieho vySetrenia sa Komboglyze musi vysadit’ a nesmie sa opdtovne
nasadit’, kym neuplynie minimalne 48 hodin potom, za predpokladu, Ze doslo k opatovnému
vyhodnoteniu funkcie obli¢iek a zistilo sa, Ze je stabilnd, pozri Casti 4.2 a 4.4

Kombinacia, pri ktorej sa vvzaduje opatrnost pri pouzivani

Glukokortikoidy (podévané systémovo a lokdlne), beta-2 agonisty a diuretika maju prirodzent
hyperglykemicku aktivitu. Je potrebné informovat’ o tom pacienta a hladina glukozy v krvi sa ma
sledovat’ CastejSie, najmé na zaciatku liecby takymito liekmi. V pripade potreby sa ma davka
antihyperglykemického lieku pocas liecby d’alsim liekom a po jeho vysadeni upravit’.

Niektoré lieky mozu neziaduco ovplyviiovat’ funkciu obli¢iek, o moze zvysit riziko laktatove;
acidozy, napr. NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy 11 (COX), inhibitorov ACE,
antagonistov receptora angiotenzinu II a diuretik, obzvlast’ kl'uc¢kovych diuretik. Ak sa zacina
pouzivat’ alebo pouziva takyto liek v kombinacii s metforminom, je potrebné dokladné monitorovanie
funkcie obliciek.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie Komboglyze alebo saxagliptinu sa u gravidnych Zien nestudovalo. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukéntl toxicitu pri vysokych davkach saxagliptinu samotného alebo v kombinacii

s metforminom (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko u I'udi nie je zname. Obmedzené mnozstvo udajov
naznacuje, Ze pouzitie metforminu u gravidnych Zien nie je spojené so zvySenym rizikom
kongenitalnych malformécii. Studie s metforminom na zvieratich nenaznaduju $kodlivé Gginky
tykajlice sa gravidity, embryonalneho alebo fetalneho vyvoja, porodu alebo postnatalneho vyvoja
(pozri Cast’ 5.3). Tento liek sa neméa uzivat’ pocas gravidity. Ak si pacientka zela otehotniet’ alebo ak
otehotnie, ma sa liecba s tymto lickom ukoncit” a prejst’ o najskor na lie€bu inzulinom.

Dojcenie

V stadiach na zvieratach sa zistilo vylucovanie saxagliptinu a/alebo metabolitu a metforminu do
mlieka. Nie je zname, ¢i sa saxagliptin vylucuje do materského mlieka u 'udi, ale metformin

sa vylucuje do materského mlieka u I'udi v malych mnoZzstvach. Dojciace Zeny preto nesmu pouzivat’
tento liek (pozri Cast’ 4.3).



Fertilita

Utinok saxagliptinu na fertilitu u Pudi sa nestudoval. Uginky na fertilitu pri pouziti vysokych davok so
zjavnymi priznakmi toxicity sa pozorovali u samcov a samic potkanov (pozri Cast’ 5.3). V pripade
metforminu skuSania na zvieratach reprodukénu toxicitu nepreukazali (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Saxagliptin alebo metformin ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pri vedeni vozidla a obsluhe strojov, je potrebné brat’ do tivahy, Ze v klinickych skasaniach so
saxagliptinom boli hlasené zavraty. Pri uzivani Komboglyze maju byt pacienti navySe upozorneni na
riziko hypoglykémie v kombinacii s d’alSimi antidiabetikami, o ktorych je zname, ze spdsobuju
hypoglykémiu (napr. inzulin alebo sulfonylmocovina).

4.8 NeZiaduce ucinky

S tabletami Komboglyze sa nevykonali Ziadne terapeutické klinické skiiSania, preukézala sa vsak
bioekvivalencia Komboglyze so stibezne podavanym saxagliptinom a metforminom (pozri Cast’ 5.2).

Saxagliptin
Zhrnutie bezpecnostného profilu

V ramci Siestich dvojito-zaslepenych, kontrolovanych klinickych skiiSani bezpecnosti a G¢innosti
zameranych na hodnotenie uc¢inku saxagliptinu na kontrolu glykémie bolo randomizovanych

4148 pacientov s diabetes mellitus typu 2, vratane 3021 pacientov lieCenych saxagliptinom.

V randomizovanych, kontrolovanych, dvojito zaslepenych klinickych $tudiach (vratane vyvojovych
skusenosti a skisenosti po uvedeni lieku na trh) bolo viac ako 17 000 pacientov s diabetom typu 2
liecenych saxagliptinom.

V sthrnnej analyze u 1 681 pacientov s diabetom typu 2, vratane 882 pacientov liecenych
saxagliptinom 5 mg, randomizovanych v piatich dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
klinickych stadiach bezpecnosti a uc¢innosti, ktoré sa uskutocnili na vyhodnotenie uc¢inkov saxagliptinu
na glykemicku kontrolu, bol celkovy vyskyt neziaducich udalosti u pacientov lieCenych saxagliptinom
5 mg podobny placebu. Pocet pripadov prerusenia liecby kvoli neziaducim udalostiam bol u pacientov
uzivajucich saxagliptin 5 mg vyssi ako v skupine s placebom (3,3 % vs. 1,8 %).

Tabulkovy prehlad neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené u > 5 % pacientov lieCenych saxagliptinom 5 mg a CastejSie ako

u pacientov dostavajtcich placebo alebo hlasené u > 2 % pacientov lieCenych so saxagliptinom 5 mg
a 0 >1 % CastejSie v porovnani s placebom, su uvedené v Tabulke 2.

Neziaduce ucinky st zoradené podla triedy organovych systémov a absolutnej frekvencie vyskytu.
Frekvencie s definované ako vel'mi Casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000) alebo vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (nie je
mozné ich odhadnut’ z dostupnych tdajov).

Tabulka 2 Vyskyt neziaducich reakcii podla triedy organovych systémov

Trieda organovych systémov Frekvencia vyskytu neZiaducich reakcii podl’a

Neziaduca reakcia lie¢ebnych rezimov
Saxagliptin s metforminom'

Infekcie a ndkazy

Infekcie hornych dychacich ciest ~ Casté

Infekcie mocovych ciest Casté

Gastroenteritida Casté

Sinusitida Casté

Nazofaryngitida Casté

Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy Casté



Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vracanie Casté

1Zahtha saxagliptin ako pridavnu lie¢bu k metforminu a inicidlnu kombinéciu s metforminom.
?Iba v inicidlnej kombinovanej liecbe.

Spontanne hlasenia a hlasenia z klinickych skusani po uvedeni lieku na trh
Tabul'ka 3 ukazuje dodato¢né neziaduce reakcie, ktoré sa zaznamenali po uvedeni saxagliptinu na trh.
Frekvencie vychadzaju z hlaseni z klinickych skuSani.

Tabulka 3 Frekvencia dodato¢nych nezZiaducich reakcii podPa triedy organovych systémov

Trieda organovych systémov Frekvencia vyskytu neZiaducich
Neziaduca reakcia reakcii'

Poruchy gastrointestinialneho traktu

Nauzea Casté

Pankreatitida Mene;j Casté

Zapcha Nezname

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivne reakcie® (pozri Casti 4.3 a 4.4) Mene;j Casté

Anafylaktické reakcie vratane anafylaktického Soku Zriedkavé
(pozri Casti 4.3 a 4.4)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Angioedém (pozri Casti 4.3 and 4.4) Zriedkavé
Dermatitida Mene;j Casté
Pruritus Menej Casté
Vyrazka® Casté
Urtikaria Menej Casté
Buldzny pemfigoid® Nezname

! Odhady frekvencie st zaloZené na zdruZenej analyze klinickych skiiSani saxagliptinu v monoterapii, saxagliptinu pridaného
k metforminu a saxagliptinu v inicialnej kombinacii s metforminom, saxagliptinu pridaného k sulfonylmocovine

a saxagliptinu pridaného k tiazolidindionu.
2Tjeto reakcie sa tiez zistili v klinickych sktiganiach pred schvalenim, ale nesplfiaju kritéria v Tabulke 2.
3 Pozri Cast’ 4.4

Vysledky studie SAVOR

Stadia SAVOR zahfiiala 8 240 pacientov lie¢enych saxagliptinom 5 mg alebo 2,5 mg jedenkrat denne
a 8 173 pacientov, ktori uzivali placebo. Celkovy vyskyt neziaducich udalosti u pacientov liecenych
saxagliptinom v tejto §tadii bol porovnatelny s placebom (72,5 % oproti 72,2 %, v uvedenom poradi).

Vyskyt posudzovanych udalosti pankreatitidy bol 0,3 % u pacientov lieCenych saxagliptinom aj
u pacientov, ktori uzivali placebo v populacii so zdmerom liecit’ (ITT).

Vyskyt hypersenzitivnych reakcii bol 1,1 % u pacientov lieCenych saxagliptinom aj u pacientov, ktori
uzivali placebo.

Celkovy vyskyt hlasenej hypoglykémie (zaznamenany v dennikoch pacientov) bol 17,1 % u pacientov
liecenych saxagliptinom a 14,8 % u pacientov, ktori dostavali placebo. Percento pacientov s hlasenymi
udalostami vel'kej hypoglykémie (definovanej ako udalost’, ktora vyzadovala pomoc inej osoby) pocas
liecby bolo vyssie v skupine so saxagliptinom ako v skupine s placebom (2,1 % a 1,6 %, v uvedenom
poradi). Zvysené riziko celkovo hypoglykémie a vel'kej hypoglykémie zaznamenané v skupine
pacientov liecenych saxagliptinom bolo predovsetkym u pacientov lieCenych na zaciatku s SU, nie
vSak u pacientov lieCenych na zaciatku inzulinom alebo metforminom v monoterapii. Zvysené riziko
celkovej a vel'kej hypoglykémie bolo pozorované hlavne u pacientov s A1C < 7 % na zaciatku.

Znizené pocty lymfocytov sa zaznamenali u 0,5 % pacientov lieCenych saxagliptinom a u 0,4 %
pacientov, ktori dostavali placebo.
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Hospitalizacia pre srdcové zlyhanie sa vyskytovala vo vySsej miere v skupine so saxagliptinom
(3,5 %) v porovnani s placebom (2,8 %) s nominalnou Statistickou vyznamnost’ou v prospech placeba
[HR=1,27; 95 % CI 1,07, 1,51); P = 0,007]. Pozri tiez Cast’ 5.1.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Neziaduce udalosti, ktoré skuSajuci pokladal za prinajmenSom mozno stvisiace s lieckom a ktoré boli
hlasené u najmenej dvoch d’alsich pacientov lieCenych saxagliptinom 5 mg v porovnani s kontrolou, st
uvedené nizsie podl'a liecebného rezimu.

Ako monoterapia: zavraty (Casty vyskyt) a inava (Casty vyskyt).
Ako pridavna liecba k lie€be metforminom: dyspepsia (Casty vyskyt) a myalgia (Casty vyskyt).

Ako inicidlna kombinécia s metforminom: gastritida (Sasty vyskyt), artralgia” (menej ¢asty vyskyt),
myalgia (menej Casty vyskyt) a erektilna dysfunkcia (menej Casty vyskyt).

Ako pridavna liecba k liecbe metforminom a sulfonylmocovinou: zavrat (Casté), unava (Casté)
a plynatost’ (Casté).

" Artralgia sa zaznamenala aj pocas postmarketingového sledovania (pozri ¢ast’ 4.4).

Hypoglykémia

Neziaduce reakcie hypoglykémie vychadzali zo vSetkych hldseni hypoglykémie; sibezné meranie
hladiny glukézy sa nevyzadovalo. Vyskyt hlaseni hypoglykémie pre saxagliptin 5 mg v porovnani

s placebom ako pridavnou liecbou k metforminu bol 5,8 % vs. 5 %. Vyskyt hldsenej hypoglykémie pre
kombinéciu saxagliptin 5 mg a metformin u pacientov bez predchadzajucej lieCby predstavoval 3,4 %,
v skupine pacientov lieCenych metforminom samotnym 4 %. Pri pouZiti saxagliptinu 5 mg ako
doplnku k liecbe inzulinom (s metforminom alebo bez neho) bol celkovy vyskyt hlaseni hypoglykémie
18,4 % a 19,9 % pre placebo.

Ked’ sa pouzil ako pridavna lie¢ba ku metforminu a sulfonylmocovine, zaznamenal sa celkovy vyskyt
hypoglykémie 10,1 % pre saxagliptin 5 mg a 6,3 % pre placebo.

VySetrenia

Vo vsetkych klinickych skaSaniach bol vyskyt neziaducich udalosti tykajucich sa vysledkov
laboratornych vySetreni u pacientov lieCenych saxagliptinom 5 mg a placebom podobny. Pozoroval sa
maly pokles absolutneho poctu lymfocytov. V placebom kontrolovanej sthrnnej analyze sa

v porovnani s placebom pozoroval priemerny pokles o priblizne 100 buniek/pl pri vychodiskovom
absolutnom pocte lymfocytov priblizne 2200 buniek/pl. Priemerny pocet lymfocytov ostal

pri kazdodennom uZzivani stabilny az 102 tyzdiiov. Pokles poc¢tu lymfocytov nebol spojeny s klinicky
relevantnymi neziaducimi reakciami. Klinicky vyznam tohto zniZenia poctu lymfocytov v porovnani
s placebom nie je znamy.

Metformin

Udaje z klinického skiSania a po uvedent licku na trh

Tabul'ka 4 uvadza neziaduce reakcie podla triedy orgdnovych systémov a podl'a kategorie frekvencie
ich vyskytu. Kategorie frekvencie vyskytu vychadzaju z informécii, ktoré st k dispozicii v Stthrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre metformin platnom v Eurépskej Unii.

11



Tabulka 4.  Frekvencia vyskytu neZiaducich reakcii stvisiacich s metforminom zistenych
z klinického skisania a po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych systémov Frekvencia vyskytu
Neziaduca reakcia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Znizenie/deficiencia vitaminu B, Casté

Laktatova aciddza Vel'mi zriedkavé
Poruchy nervového systému

Kovova pachut’ v ustach Casté

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Gastrointestinélne priznaky' Vel'mi Casté
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Poruchy funkcie pecene, hepatitida Vel'mi zriedkavé
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Urtikdria, erytém, pruritus Vel'mi zriedkavé

!Gastrointestinalne priznaky, ako je nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha a strata chuti do jedla sa najastejsie vyskytuju
na zaCiatku liecby a vo vic§ine pripadov samovolne vymiznu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nie st k dispozicii ziadne udaje tykajice sa predavkovania s Komboglyze.

Saxagliptin
Bolo preukéazané, Ze saxagliptin je dobre tolerovany, bez klinicky vyznamného ucinku na QTc interval

alebo srdcovu frekvenciu pri peroralnych davkach az do 400 mg denne podavanych pocas 2 tyzdiov
(80-n&sobok odporucanej davky). V pripade predavkovania je potrebné zahdjit’ vhodnt podporna
liecbu v zavislosti od klinického stavu pacienta. Saxagliptin a jeho hlavny metabolit sa m6zu odstranit’
hemodialyzou (23 % davky pocas 4 hodin).

Metformin

Zavazné predavkovanie metforminom alebo subezné rizikd metforminu mézu viest’ k laktatove;j
acidoze. Laktatova aciddza predstavuje akutny zdravotny problém a vyZzaduje si hospitalizaciu.
Najucinnej$im sposobom odstranenia laktatu a metforminu je hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika. Kombinacia perordlnych antidiabetik, ATC kod:
A10BD10.

Mechanizmus uc¢inku a farmakodynamické ucinky

Komboglyze je kombinaciou dvoch antihyperglykemickych liekov s komplementarnymi
mechanizmami u¢inku na zlepsenie kontroly glykémie u pacientov s diabetom typu 2: saxagliptin,
inhibitor dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4) a metforminiumchlorid, patriaci do skupiny biguanidov.

Saxagliptin

Saxagliptin je vysoko t¢inny (Ki: 1,3 nM), selektivny, reverzibilny, kompetitivny inhibitor DPP-4.
U pacientov s diabetes mellitus typu 2 viedlo podavanie saxagliptinu k inhibicii aktivity enzymu
DPP-4 na 24 hodin. Inhibicia DPP-4 mala po perordlnom uziti gluk6zy za nasledok 2 az 3-nasobné
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zvysenie hladin cirkulujucich aktivnych inkretinovych hormonov, vratane peptidu podobného
glukagonu (GLP-1) a inzulinotropného polypeptidu zavislého na glukoze (GIP), zniZenie koncentracie
glukagonu a zvySenie odpovede beta buniek zavislych od glukézy, Co malo za nasledok zvysenie
koncentracii inzulinu a C-peptidu. ZvySené uvolfiovanie inzulinu z beta buniek pankreasu a znizené
uvol'novanie glukagénu z alfa buniek pankreasu bolo spojené so zniZzenim koncentracie glukozy
nalacno a znizenim vykyvov hladin glukézy po peroralnom podani glukdzy alebo po jedle. Saxagliptin
zlepsuje kontrolu glykémie tym, ze u pacientov s diabetes mellitus typu 2 zniZuje koncentracie
glukézy nalacno aj po jedle.

Metformin
Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi u¢inkami, znizujuci bazalnu aj postprandialnu
hladinu glukézy v plazme. Nestimuluje sekréciu inzulinu, a preto nevyvolava hypoglykémiu.

Metformin méze Gcinkovat prostrednictvom 3 mechanizmov:

- znizenim produkcie glukodzy v peceni inhibiciou glukoneogenézy a glykogenolyzy vo svaloch;

- miernym zvysenim citlivosti na inzulin, zlepSenim periférneho vychytavania a utilizacie
glukozy;

- spomalenim absorpcie glukdzy v ¢revach.

Metformin stimuluje syntézu intracelularneho glykogénu pdsobenim na glykogénsyntazu. Metformin
zvysuje transportnu kapacitu Specifickych typov membranovych transportérov glukézy(GLUT-1
a GLUT-4).

U l'udi ma metformin, nezavisle od jeho uc¢inku na glykémiu, priaznivé G¢inky na metabolizmus
lipidov. Tieto ucinky sa preukézali pri terapeutickych davkach v kontrolovanych strednodobych alebo
dlhodobych klinickych skuSaniach: metformin znizuje hladiny celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu a triglyceridov.

Klinick4 G¢innost’ a bezpecnost’

V randomizovanych, kontrolovanych, dvojito zaslepenych klinickych $tudiach (vratane vyvojovych
skusenosti a skiisenosti po uvedeni lieku na trh) bolo viac ako 17 000 pacientov s diabetom typu 2
liecenych saxagliptinom.

Saxagliptin v kombinacii s metforminom na glvkemicku kontrolu

Subezné podavanie saxagliptinu a metforminu sa sledovalo u pacientov s diabetes mellitus typu 2,
ktori neboli dostato¢ne kontrolovani metforminom samotnym a u pacientov bez predchadzajticej
liecby kontrolovanych iba diétou a pohybovou aktivitou. Liecba saxagliptinom 5 mg jedenkrat denne
v porovnani s placebom v kombinacii s metforminom (ako inicialna liecba alebo pridavna liecba)
vyvolala klinicky relevantné a $tatisticky signifikantné zlepSenie hodn6t hemoglobinu Alc (HbAlc),
hladiny glukézy nalacno (FPG) a hladiny glukézy po jedle (PPG). ZniZenie hodnét Alc bolo
pozorované vo vSetkych podskupinach podla pohlavia, veku, rasy a vychodiskového indexu telesne;j
hmotnosti (BMI). ZniZenie telesnej hmotnosti bolo v skupinach s liecbou saxagliptinom v kombinacii
s metforminom podobné ako v skupinach s liecbou, kde sa metformin podaval ako monoterapia.
Liecba saxagliptinom v kombindacii s metforminom v porovnani s liebou metforminom samotnym
nesposobila vyznamné zmeny hladin lipidov v sére nala¢no oproti vychodiskovému stavu.

Pridavna liecba saxagliptinom k liecbe metforminom

Pridanie k metforminu v placebom kontrolovanom klinickom sktsani v trvani 24 tyzdiiov sa
uskutocnilo za tcelom hodnotit’ t¢innost’ a bezpecnost’ saxagliptinu v kombindcii s metforminom

u pacientov s nedostato¢nou kontrolou glykémie (HbAlc 7-10 %) pri podédvani metforminu
samotného. Saxagliptin (n = 186) v porovnani s placebom (n = 175) signifikantne zlepsil hodnoty
HbAlc, FPG a PPG. Zlepsenie hodnot HbAlc, PPG a FPG po liecbe saxagliptinom 5 mg spolu

s metforminom sa zachovalo az do 102. tyzdia. Zmena hodnot HbA 1c¢ pri podavani saxagliptinu 5 mg
spolu s metforminom (n = 31) v porovnani s poddvanim placeba s metforminom (n = 15) bola v

102. tyzdni -0,8 %.
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Pridavna liecba saxagliptinom dvakrat denne k liecbe metforminom

Sledovanie pridavnej liecby saxagliptinom k liecbe metforminom sa uskuto¢nilo v 12-tyzdiiovom
skuSani kontrolovanom placebom, s cielom hodnotenia ucinnosti a bezpe€nosti saxagliptinu 2,5 mg
dvakrat denne v kombinacii s metforminom u pacientov s nedostatocnou kontrolou glykémie (HbAlc
7-10 %) pri podavani metforminu samotného. Po 12 tyzditoch bolo priemerné znizenie hodnot HbA lc
v porovnani s vychodiskovym stavom vyssie v skupine so saxagliptinom (n = 74) ako v skupine

s placebom (n = 86) (-0,6 % vs.-0,2 % v uvedenom poradi, rozdiel -0,34 %, priemerna vychodiskova
hodnota HbA1c bola 7,9 % pre saxagliptin a 8,0 % pre placebo) a vécsie znizenie hodnét FPG

(-13,73 mg/dl vs. -4,22 mg/dl), ale bez Statistickej vyznamnosti (p = 0,12, 95 % CI [-21,68; 2,66].

Pridavna liecba saxagliptinom k liecbe metforminom v porovnani s pridavnou liecbou
sulfonylmocovinou k liecbe metforminom

Vykonalo sa 52-tyzdnové klinické skusanie na hodnotenie u¢innosti a bezpecnosti saxagliptinu 5 mg
v kombinécii s metforminom (428 pacientov) v porovnani so sulfonylmocovinou (glipizid 5 mg
titrovany podl'a potreby do 20 mg, priemerna davka 15 mg) v kombindcii s metforminom

(430 pacientov) u 858 pacientov s nedostato¢nou kontrolou glykémie (HbAlc 6,5-10 %) pri liecbe
metforminom samotnym. Priemerna ddvka metforminu v kazdej skupine liecby predstavovala
priblizne 1900 mg. Po 52 tyzdnioch boli priemerné poklesy HbAlc od vychodiskovych hodnét na
zaklade analyzy podl'a protokolu v skupine so saxagliptinom a v skupine s glipizidom podobné

(-0,7 % vs. -0,8 %, priemerna vychodiskova hodnota HbA1c predstavovala u obidvoch skupin 7,5 %).
Analyza vSetkych randomizovanych pacientov (ITT) ukazala zhodné vysledky. Pocas prvych

24 tyzdnov Studie bolo zniZzenie FPG o nieco mensSie v skupine so saxagliptinom a liecba bola viackrat
prerusena (3,5 % vs. 1,2 %) kvoli nedostatocnej t¢innosti na zaklade kritéria FPG. Saxagliptinom sa
dosiahol vyznamne nizsi podiel pacientov s hypoglykémiou, 3 % (19 prihod u 13 pacientov)

vs. 36,3 % (750 prihod u 156 pacientov) u pacientov liecenych glipizidom. Pacienti lieceni
saxagliptinom vykazovali vyznamné zniZenie hmotnosti od vychodiskového stavu v porovnani

s narastom hmotnosti u pacientov uzivajtcich glipizid (-1,1 vs. +1,1 kg).

Pridavna liecba saxagliptinom k liecbe metforminom v porovnani s pridavnou liecbou sitagliptinom
k liecbe metforminom

Vykonalo sa 18-tyzdnové klinické skuSanie u 801 pacientov s nedostato¢nou kontrolou glykémie pri
liecbe metforminom samotnym, na hodnotenie €innosti a bezpecnosti saxagliptinu 5 mg v kombinacii
s metforminom (403 pacientov) v porovnani so sitagliptinom 100 mg v kombinacii s metforminom
(398 pacientov). Po 18 tyzdiioch tak v analyze vSetkych randomizovanych pacientov ako aj v celom
analyzovanom subore nebol uc¢inok saxagliptinu na priemerné znizenie hodndt HbAlc v porovnani

s vychodiskovym stavom nizsi ako ucinok sitagliptinu. Priemerny pokles hodnot HbA1c oproti
vychodiskovym hodnotam na zéklade primarnej analyzy podla protokolu v skupine so saxagliptinom
bol -0,5 % (priemer a median) a v skupine so sitagliptinom -0,6 % (priemer a median). V suborne;
konfirmacnej analyze bol pokles pre saxagliptin -0,4 % a pre sitagliptin -0,6 %, median poklesu pre
obidve skupiny predstavoval -0,5 %.

Saxagliptin v kombindcii s metforminom ako inicidalna liecba

V 24-tyzditovom klinickom skuSani sa hodnotila Gi€innost’ a bezpe¢nost’ saxagliptinu 5 mg

v kombindcii s metforminom ako inicidlnej kombinovanej liecby pacientov bez predchadzajucej liecby
a s nedostatocnou kontrolou glykémie (HbAlc 8-12 %). Inicialna liecba kombinaciou saxagliptinu

5 mg s metforminom (n = 306) vyznamne zlepsila hodnoty HbAlc, FPG a PPG v porovnani

s inicidlnou liecbou tak saxagliptinom samotnym (n = 317) ako aj metforminom samotnym (n = 313).
Pokles hodnot HbA 1c oproti vychodiskovému stavu do 24. tyzdna bol pozorovany vo vsetkych
hodnotenych podskupinach definovanych vychodiskovou hodnotou HbAlc, pricom va¢si pokles sa
zaznamenal u pacientov s vychodiskovou hodnotou HbA1C > 10 % (pozri tabulku 5). ZlepSenie
hodndt HbAlc, PPG a FPG po inicialnej liecbe saxagliptinom 5 mg spolu s metforminom sa
zachovalo az do 76. tyzdna. Zmena hodnoty HbAlc pri podavani saxagliptinu 5 mg spolu

s metforminom (n = 177) v porovnani s podavanim metforminu spolu s placebom (n = 147) v

76. tyzdni bola -0,5 %.
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Saxagliptin pridany v kombinovanej liecbe s inzulinom (s alebo bez metforminu)

Celkovo sa v 24-tyzdnovej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j Studii

s cielom vyhodnotit’ u¢innost’ a bezpecnost’ saxagliptinu v kombinacii so stabilnou davkou inzulinu
(vychodiskova hodnota: 54,2 jednotiek) u pacientov s nedostatocnou kontrolou glykémie (HbAlc
>7,5% a <11 %) iba inzulinom samotnym (n = 141) alebo inzulinom v kombinacii so stabilnou
davkou metforminu (n = 314) zicastnilo 455 pacientov s diabetom typu 2. Saxagliptin 5 mg pridany

k lie¢be inzulinom s alebo bez metforminu viedol pocas 24 tyzdiov k vyznamnému zlepSeniu

v HbAlc a PPG v porovnani s placebom pridanym k lie¢be inzulinom s metforminom alebo bez neho.
Podobné znizenie HbAlc v porovnani s placebom sa dosiahlo u pacientov, ktori dostavali 5 mg
saxagliptinu pridaného k inzulinu, bez ohl'adu na uzivanie metforminu (-0,4 % u obidvoch podskupin).
V 52. tyzdni trvalé zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote HbAlc bolo v skupine so saxagliptinom
pridanym k inzulinu v porovnani so skupinou s placebom pridanym k liecbe inzulinom s metforminom
alebo bez neho. V 52. tyzdni bola zmena HbAlc -0,4 % pre skupinu so saxagliptinom (n = 244) v
porovnani s placebom (n = 124).

Saxagliptin pridany v kombinovanej liecbe s metforminom a sulfonylmocovinou

Celkovo sa v 24-tyzdnovej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j Studii

s cielom vyhodnotit’ u¢innost’ a bezpecnost’ saxagliptinu (5 mg raz denne) v kombinacii

s metforminom plus sulfonylmocovinou u pacientov s nedostatocnou kontrolou glykémie (HbAlc

>7 % a <10 %) zucastnilo 257 pacientov s diabetom typu 2. Saxagliptin (n = 127) viedol

k vyznamnému zlepSeniu v HbAlc a PPG v porovnani s placebom (n = 128). V 24. tyzdni bola zmena
HbAlc -0,7 % pre saxagliptin v porovnani s placebom.

Saxagliptin pridany k liecbe dapagliflozinom a metforminom

V 24-tyzdiovej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii uskutocnene;
u pacientov s diabetes mellitus typu 2 sa porovnaval saxagliptin v davke 5 mg s placebom ako
pridavna liecba u pacientov s HbAlc 7-10,5 % liecenych dapagliflozinom (inhibitor SGLT?2)

a metforminom. Pacienti, ktori dokon¢ili tvodnu 24-tyzditovu §tadiu, mohli pokracovat’

v kontrolovanej 28-tyzdiiovej dlhodobej predizenej $tidii (52 tyzdiov).

Pacienti lieeni saxagliptinom pridanym k dapagliflozinu a metforminu (n = 153) dosiahli Statisticky
signifikantne (p-hodnota < 0,0001) vécsie znizenie HbAlc oproti skupine s placebom pridanym

k dapagliflozinu plus metforminu (n = 162) v 24. tyZdni (pozri tabulku 5). Vplyv na HbAlc
pozorovany v 24. tyzdni pretrvaval az do 52. tyzdna. Bezpecnostny profil saxagliptinu pridaného

k dapagliflozinu plus metforminu v dlhodobej liecbe sa zhodoval s tym, ktory bol pozorovany

v 24-tyzdilovej etape tejto Studie a v klinickom skuSani, v ktorom bol saxagliptin a dapagliflozin
podavany subeZne ako pridavna liecba pacientom lieCenym metforminom (popisané nizsie).

Podiel pacientov, ktori dosiahli HbAlc < 7 %

Podiel pacientov, ktori dosiahli HbAlc < 7 % v 24. tyzdni bol vyssi v skupine so saxagliptinom

v davke 5 mg plus dapagliflozinom plus metforminom 35,3 % (95 % CI [28,2; 42,4]) v porovnani so
skupinou s placebom plus dapagliflozinom plus metforminom 23,1 % (95 % CI1[16,9; 29,3]). Vplyv
na HbAlc pozorovany v 24. tyzdni pretrvaval az do 52. tyzdna.
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Tabulka 5 Dolezité vysledky v placebom kontrolovanej, kombinovanej liecbe v skiiSaniach so

saxagliptinom a metforminom

Priemerna Priemerna Priemerna zmena
vychodis- Zmena' hodnoty HbAlc
kova hodnoty (%) (95 % CI)
hodnota HbAlc korigovana oproti
HbAlc (%) oproti placebu
vychodiskove
j hodnote
(%)
Pridavné/inicidlna kombinécia v skii§aniach s metforminom
24-tyzdiov
Saxa 5 mg denne ako pridavna liecba k 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0, -0,6)2
metforminu;
Skusanie CV181014 (n= 186)
Saxa 5 mg denne inicidlna kombinacia
s metforminom; ski$anie CV181039°:
Celkova populacia (n = 306) 9,4 -2,5 -0,5 (-0,7,-0,4)*
Vychodiskova hodnota HbAlc > 10 % 10,8 -3.3 -0,6 (-0.9,-0.3)°
strata (n = 107)
12-tyzdiiov
Saxa 2,5 mg dvakrat denne ako pridavna
liecba k metforminu; skiiSanie 7.9 -0,6 -0,3 (-0,6,-0,1)°
CV181080 (n=74)
Pridavné/kombinované Studie s d’alSimi liecbami
Pridanie k inzulinu (+/-metformin)
Saxa 5 mg denne, Skusanie CV181057:
Celkova populacia (n = 300) 8,7 -0,7 -0,4 (-0,6; -0,2)*
24- tyzdiiov
Saxa 5 mg denne ako pridavna liecba
k metforminu plus sulfonylmocovina;
Stadia D1680L00006 (n = 257) 8,4 -0,7 —0,7 (=0,9; —0,5)2
Saxa 5 mg denne ako pridavna liecba
k metforminu plus dapagliflozinu;
Stadia CV181168 (n = 315) 7,9 -0,5 -0,4 (0,5, -0,2)’

n=Randomizovani pacienti

! Upravena priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote upravena na vychodiskovii hodnotu (ANCOVA).

2p <0,0001 v porovnani s placebom.
3 Metformin bol titrovany z 500 na 2000 mg denne podla tolerancie.

4 Priemern4 zmena hodnoty HbA Ic je rozdiel medzi skupinami saxagliptin 5 mg + metformin a metformin samotny

(p <0,0001).

3 Priemern4 zmena hodnoty HbA Ic je rozdiel medzi skupinami saxagliptin 5 mg + metformin a metformin samotny.
¢ p-hodnota = 0,0063 (porovnanie medzi skupinou signifikantné na o = 0,05)
7 Priemern4 zmena hodnoty HbA 1c je rozdiel medzi skupinami saxagliptin 5 mg + dapagliflozin + metformin a

dapagliflozin + metformin (p < 0,0001).

Saxagliptin a dapagliflozin pridany k liecbe metforminom

Celkovo 534 dospelych pacientov s diabetes mellitus typu 2 a nedostato¢nou kontrolu glykémie
samotnym metforminom (HbAlc 8 % — 12 %) sa ztcastnilo tohto 24-tyzdnového randomizovaného,
dvojito zaslepeného sktiSania, kontrolovaného aktivnym komparatorom, porovnavajiiceho kombinéciu
saxagliptinu a dapagliflozinu pridanu subezne k metforminu, oproti saxagliptinu alebo dapagliflozinu
pridanému k metforminu. Pacienti boli randomizovani do jednej z troch dvojito zaslepenych liecenych
skupin a dostavali 5 mg saxagliptinu a 10 mg dapagliflozinu pridanych k metforminu, 5 mg
saxagliptinu a placebo pridan¢ k metforminu, alebo 10 mg dapagliflozinu a placebo pridané

k metforminu.
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Skupina so saxagliptinom a dapagliflozinom dosiahla vyznamne vicSie znizenia HbAlc v 24. tyzdni

oproti skupine so saxagliptinom alebo skupine s dapagliflozinom (pozri tabulku 6).

Tabul’ka 6 HbAlc v 24. tyZdni v aktivne kontrolovanej Stidii porovnavajicej kombinaciu
saxagliptinu a dapagliflozinu pridanu siibeZne k metforminu oproti saxagliptinu

alebo dapagliflozinu pridanému k metforminu

Saxagliptin 5 mg

+ dapagliflozin Saxagliptin Dapagliflozin

Parameter u¢innosti 10 mg 5 mg 10 mg
+ metformin + metformin + metformin
n=179’ n=176" n=179°

HbAlc (%) v 24. tyZdni’
Vychodiskova hodnota (priemer) 8,93 9,03 8,87
Zmena od vychodiskovej hodnoty
(upraveny priemer?) -1,47 —0,88 -1,20
(95 % interval spol’ahlivosti [CI]) (-1,62,-1,31) (-1,03, —0,72) (-1,35,-1,04)
Rozdiel medzi skupinou saxagliptin
+ metformin (upraveny priemer’) -0,59¢
(95 % CI) (-0,81,—-0,37) - -
Rozdiel medzi skupinou dapagliflozin
+ metformin (upraveny priemer’) -0,27°
(95 % CI) (—0,48, —0,05) - -

I LRM = longitudinalne opakované merania (s pouZitim hodnot pred odstiipenim zo $tidie)

2 Randomizovani a lieCeni pacienti s vychodiskovou hodnotou a asponi 1 meranim u€innosti po stanoveni vychodiskovej
hodnoty.

3 Priemer najmensich $tvorcov upraveny na vychodiskovi hodnotu.

4 p-hodnota < 0,0001.

3 p-hodnota = 0,0166.

Podiel pacientov, ktori dosiahli HbAlc <7 %

V skupine s kombinaciou saxagliptinu a dapagliflozinu 41,4 % (95 % CI [34,5, 48,2]) pacientov
dosiahlo hladiny HbA 1c menej ako 7 % v porovnani s 18,3 % (95 % CI [13,0, 23,5]) pacientov

v skupine so saxagliptinom a 22,2 % (95 % CI [16,1, 28,3]) pacientov v dapagliflozinovej skupine.

Stiidia hodnotiaca vaskularne vysledky saxagliptinu u pacientov s diabetes mellitus — trombolyza pri
infarkte myokardu (SAVOR)

SAVOR bola KV stadiou u 16 492 pacientov s HbAlc >6,5 % a <12 % (12 959 s diagnostikovanym
KV ochorenim, 3 533 len s viacerymi rizikovymi faktormi), ktori boli randomizovani na saxagliptin
(n = 8 280) alebo placebo (n = 8 212) pridané k regionalnej Standardnej liecbe pre HbAlc a KV
rizikové faktory. Skiimand populécia zahfnala pacientov vo veku > 65 rokov (n = 8 561) a > 75 rokov
(n=2 330) s normalnou funkciou obli¢iek alebo s miernou poruchou funkcie obli¢iek (n = 13 916),
rovnako ako s miernou (n = 2 240) alebo zavaznou (n = 336) poruchou funkcie obliciek.

Primarny koncovy ukazovatel’ bezpecnosti (noninferiorita) a i¢innosti (superiorita) bol kombinovany
koncovy ukazovatel’ pozostavajuci z ¢asu do prvého vyskytu niektorej z nasledovnych hlavnych
neziaducich KV udalosti (major adverse CV events - MACE): KV tumrtie, nefatalny infarkt myokardu
alebo nefatalna ischemicka mozgova prihoda.

Po strednej dobe sledovania 2 roky $tudia dosiahla svoj primarny koncovy ukazovatel’ bezpecnosti, o
preukazuje, Ze saxagliptin nezvySuje kardiovaskularne riziko u pacientov s diabetom typu 2 v

porovnani s placebom po jeho pridani k subeznej zékladnej liecbe.

Pre MACE ani pre mortalitu zo vSetkych pri¢in sa nepozoroval Ziadny prinos.
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Tabul’ka 7: Primarne a sekundarne klinické koncové ukazovatele podl’a lie¢enej skupiny v

stadii SAVOR*
Saxagliptin Placebo
(N =8 280) (N =8212)
Jedinci Miera Jedinci Miera Pomer rizika
s udalost’ami udalosti na s udalost’ami udalosti na 95 % CI)f
Koncovy ukazovatel’ n (%) 100 n (%) 100
pacientorokov pacientorokov
Priméarny 613 3,76 609 3,77 1,00
kombinovany koncovy (7,4) (7,4) (0,89, 1,12)48:#
ukazovatel': MACE
Sekundarny 1059 6,72 1034 6,60 1,02
kombinovany koncovy (12,8) (12,6) (0,94, 1,11)1
ukazovatel: MACE
plus
Mortalita zo vSetkych 420 2,50 378 2,26 1,11
pricin (5,1) (4,6) (0,96, 1,27)1
* Populacia so zdmerom liecit’ (ITT).
i Pomer rizika upraveny pre vychodiskovu skupinu renalnej funkcie a vychodiskova skupinu rizika KV
ochorenia.
1 p-hodnota < 0,001 pre noninferioritu (na zéklade HR < 1,3) v porovnani s placebom.
§ p-hodnota = 0,99 pre superioritu (na zdklade HR < 1,0) v porovnani s placebom.
# Udalosti sa ¢asom stale hromadili a miery udalosti pre saxagliptin a placebo sa v priebehu ¢asu vyrazne
neodliSovali.
l Vyznam nebol skiimany.

Jedna zlozka sekundarneho kombinovaného koncového ukazovatel'a, hospitalizacia pre srdcové
zlyhanie, sa vyskytovala vo vy$Sej miere v skupine so saxagliptinom (3,5 %) v porovnani so skupinou
s placebom (2,8 %), s nominalnou $tatistickou vyznamnostou v prospech placeba [HR = 1,27; (95 %
CI 1,07, 1,51); P =0,007]. Klinicky vyznamné faktory predpovedajuce zvySené relativne riziko pri
liecbe saxagliptinom nebolo mozné jednoznacne identifikovat’. Jedincov vystavenych vys$Siemu riziku
hospitalizacie pre srdcové zlyhanie, bez ohl'adu na priradenu lie¢bu, mozno identifikovat’ podl'a
znamych rizikovych faktorov pre vznik srdcového zlyhania, ako je zédkladna anamnéza srdcového
zlyhania alebo porucha funkcie obliciek. Jedinci lieceni saxagliptinom s anamnézou srdcového
zlyhania alebo poruchy funkcie obli¢iek na zaciatku vSak neboli vystaveni zvySenému riziku v
porovnani s jedincami uzivajucimi placebo pre primarne alebo sekundarne kombinované koncové
ukazovatele alebo mortalitu zo vSetkych pricin.

Druhy sekundarny koncovy ukazovatel’, mortalita zo vSetkych pricin, sa vyskytoval v miere 5,1 % v

skupine so saxagliptinom a 4,6 % v skupine s placebom (pozri tabulku 7). KV tmrtia boli vyvazené

v lieCenych skupindch. Pri non-KV timrtiach bola zistena numericka nerovnovéha, viac udalosti bolo
pri saxagliptine (1,8 %) ako pri placebe (1,4 %) [HR = 1,27; (95 % CI 1,00, 1,62); P =0,051].

A1C bolo nizsie pri saxagliptine v porovnani s placebom v exploracnej analyze.

Metformin

Prospektivna randomizovana studia (UKPDS) preukazala dlhodoby priaznivy vplyv intenzivnej
kontroly hladiny glukézy v krvi u dospelych pacientov s diabetom 2. typu. Analyza vysledkov u
pacientov s nadvahou lie¢enych metforminom po zlyhani liecby samotnou diétou ukézala:

- vyznamny pokles absolutneho rizika akychkol'vek diabetickych komplikacii v skupine liecenej
metforminom (29,8 pripadov/1000 pacientorokov) vs. skupina lieCena iba diétou
(43,3 pripadov/1000 pacientorokov), p = 0,0023, a vs skupiny liecené sulfonylmocovinou
alebo inzulinom v monoterapii (40,1 pripadov/1000 pacientorokov), p = 0,0034;
- vyznamny pokles absolutneho rizika mortality v akejkol'vek stvislosti s diabetom: metformin
7,5 pripadov/1000 pacientorokov, diéta samotna 12,7 pripadov/1000 pacientorokov, p = 0,017;
- vyznamny pokles absolutneho rizika celkovej mortality: metformin
13,5 pripadov/1000 pacientorokov vs diéta samotna 20,6 pripadov/1000 pacientorokov
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(p=0,011) a vs skupiny liecené sulfonylmocovinou alebo inzulinom v monoterapii
18,9 pripadov/1000 pacientorokov (p = 0,021);
- vyznamny pokles absolutneho rizika infarktu myokardu: metformin
11 pripadov/1000 pacientorokov, diéta samotna 18 pripadov/1000 pacientorokov (p = 0,01).

Stars$i pacienti
V podskupinach pacientov star§ich ako 65 rokov a starSich ako 75 rokov v $tudii SAVOR sa t¢innost’

a bezpec¢nost’ zhodovali s celkovou skimanou populaciou.

Stadia GENERATION bola 52-tyzdiova tadia glykemickej kontroly u 720 starsich pacientov,
priemerny vek bol 72,6 roka; 433 jedincov (60,1 %) bolo vo veku <75 rokov a 287 jedincov (39,9 %)
bolo vo veku > 75 rokov. Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov, ktori dosiahli
HbAlc <7 % bez potvrdenej alebo zavaznej hypoglykémie. V percente respondérov sa neobjavil
ziadny rozdiel: 37,9 % (saxagliptin) a 38,2 % (glimepirid) dosiahlo primarny koncovy ukazovatel.
Nizsi podiel pacientov v skupine so saxagliptinom (44,7 %) v porovnani so skupinou s glimepiridom
(54,7 %) dosiahol ciel'ova hodnotu HbAlc 7,0 %. U nizsieho podielu pacientov v skupine so
saxagliptinom (1,1 %) v porovnani so skupinou s glimepiridom (15,3 %) sa vyskytla potvrdena alebo
zavazna hypoglykemicka udalost’.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Komboglyze vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populécie pre diabetes mellitus typu 2 (informécie o pouziti

v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Stadie bioekvivalencie u zdravych jedincov preukézali, ze kombinované tablety Komboglyze su
bioekvivalentné ako so subezne podavanymi zodpovedajucimi davkami saxagliptinu
a metforminiumchloridu v samostatnych tabletach.

Nasledujuce informacie odrdzaju farmakokinetické vlastnosti kazdého lieciva v Komboglyze
samostatne.

Saxagliptin
Farmakokinetika saxagliptinu a jeho hlavného metabolitu bola u zdravych jedincov a u pacientov

s diabetes mellitus typu 2 porovnatelna.

Absorpcia
Po peroralnom podani nala¢no sa saxagliptin rychlo absorboval a maximalna plazmaticka

koncentrécia (Cmax) saxagliptinu sa dosiahla v priebehu 2 hodin a maximalna plazmaticka koncentracia
jeho hlavného metabolitu sa dosiahla v priebehu 4 hodin (Tmax). Hodnoty Crmax @ AUC saxagliptinu

a jeho hlavného metabolitu vzrastali priamo umerne so zvySovanim davky saxagliptinu a tato davkova
proporcionalita sa zistila pri davkach az do 400 mg. Po podani jednotlivej peroralnej davky 5 mg
saxagliptinu zdravym jedincom boli priemerné plazmatické hodnoty AUC saxagliptinu 78 ng-h/ml

a jeho hlavného metabolitu 214 ng-h/ml. Zodpovedajice hodnoty Cmax v plazme boli 24 ng/ml

a 47 ng/ml. Koeficienty pre intraindividudlnu variabilitu Cnax @ AUC saxagliptinu boli nizsie ako

12 %.

Inhibicia aktivity DPP-4 v plazme saxagliptinom na minimalne 24 hodin po peroralnom podani
saxagliptinu je sposobena jeho vysokou Gc¢innostou, vysokou afinitou a extenzivnou vdzbou na
aktivne miesto.

Interakcia s jedlom

Prijem potravy mal relativne mierny vplyv na farmakokinetiku saxagliptinu u zdravych jedincov.
Podanie spolu s jedlom (obsahujucim vysoké mnozstvo tuku) nemalo ziadny vplyv na Cpax
saxagliptinu a sposobilo 27 %-ny narast AUC v porovnani s podanim nala¢no. Cas do dosiahnutia
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Crmax (Tmax) saxagliptinu sa zvysil priblizne o 0,5 hodiny pri podani spolu s jedlom v porovnani
s podanim nala¢no. Tieto zmeny sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Distribucia

Vizba saxagliptinu a jeho hlavného metabolitu na sérové proteiny u l'udi v podmienkach in vitro je
zanedbatelna. Preto sa nepredpoklada, ze by zmeny hladin krvnych proteinov pri r6znych ochoreniach
(napr. porucha funkcie obliciek alebo pecene) ovplyvnovali distribuciu saxagliptinu v organizme.

Biotransformacia

Biotransforméacia saxagliptinu je primarne sprostredkovana cytochromom P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
Hlavny metabolit saxagliptinu je tiez selektivnym, reverzibilnym, kompetitivnym inhibitorom DPP-4,
s polovi¢nou u€innost'ou v porovnani so saxagliptinom.

Eliminacia

Priemerny terminalny polcas v plazme (ti2) pre saxagliptin je 2,5 hodiny a pre jeho hlavny metabolit
je 3,1 hodiny a priemerna t;» hodnota inhibicie plazmatickej DPP-4 je 26,9 hodiny. Saxagliptin je
eliminovany renalnou aj hepatélnou cestou. Po podani jednotlivej davky 50 mg izotopom “C
znaceného saxagliptinu sa 24 % vylucilo mo¢om ako saxagliptin, 36 % ako jeho hlavny metabolit

a celkovo 75 % izotopom znacene;j latky. Priemerny renalny klirens saxagliptinu (~230 ml/min) bol
vy$$§i ako priemerna odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie (~120 ml/min), ¢o naznacuje na
¢iastocnu aktivnu rendlnu exkréciu. Hodnoty renalneho klirensu hlavného metabolitu boli
porovnatel'né s odhadovanou rychlostou glomeruldrne;j filtracie. Celkovo sa identifikovalo 22 %
podanej izotopom znacenej latky v stolici, €o predstavuje frakciu davky saxagliptinu vylucent do ZI¢e
a/alebo lieCiva neabsorbovaného z gastrointestinalneho traktu.

Linearita

Cmax @ AUC saxagliptinu a jeho hlavného metabolitu sa zvySovali imerne s davkou saxagliptinu.
Nezistila sa zjavna kumulacia saxagliptinu ani jeho hlavného metabolitu po opakovanom davkovani
jedenkrat denne pri akejkol'vek davke. Nezistila sa zavislost klirensu saxagliptinu a jeho hlavného
metabolitu od davky a od Casu pocas 14 dni pri davkach saxagliptinu v rozmedzi od 2,5 mg az 400 mg
jedenkrat denne.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Otvorené klinické skusanie s podanim jednorazovej davky malo za ulohu hodnotit’ farmakokinetiku
saxagliptinu v davke 10 mg podanej peroralne u jedincov s r6znym stupiiom chronického poskodenia
obli¢iek v porovnani s jedincami s normalnou renalnou funkciou. Studia zahfala pacientov

s poruchou funkcie oblic¢iek klasifikovanou na zaklade klirensu kreatininu ako s miernou (priblizne
GFR > 45 az < 90 ml/min), stredne zavaznou (priblizne GFR > 30 az < 45 ml/min) alebo zdvaznou
poruchou funkcie obli¢iek (priblizne GFR <30 ml/min). Expozicia saxagliptinu bola 1,2-, 1,4-

a 2,1-krat vyssia a expozicia BMS-510849 bola 1,7-, 2,9- a 4,5-krat vyssia ako expozicia pozorovana
u jedincov s normalnou funkciou obliciek.

Porucha funkcie pecene

U jedincov s miernou (Child-Pughova trieda A), stredne zavaznou (Child-Pughova trieda B) alebo
zavaznou (Child-Pughova trieda C) poruchou funkcie pecene bola expozicia saxagliptinu 1,1-, 1,4-

a 1,8-krat vysSia a expozicia BMS-510849 bola 0 22 %, 7 % a 33 % niZsia ako expozicia pozorovana
u zdravych jedincov.

Starsi pacienti (> 65 rokov)

U starSich pacientov (65-80 rokov) bola hodnota AUC saxagliptinu priblizne o 60 % vysSia

v porovnani s mladymi pacientmi (18-40 rokov). Tento rozdiel sa nepovazuje za klinicky vyznamny,
preto nie je potrebné upravovat’ davku tohto lieku len na zéklade veku pacienta.
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Metformin

Absorpcia

Po peroralnom podani metforminu sa tmax dosiahne za 2,5 hodiny. Absolutna biologicka dostupnost’
500 mg tablety metforminu je u zdravych jedincov priblizne 50-60 %. Neabsorbovana frakcia zistena
v stolici po peroralnom podani bola 20-30 %.

Absorpcia metforminu je po peroralnom podani saturovatel'na a netplna. Predpoklada sa, ze
farmakokinetika absorpcie metforminu nie je lineérna. Pri zvycajnych davkach a davkovacich
rezimoch metforminu sa rovnovazna plazmaticka koncentracia dosiahne v priebehu 24 az 48 hodin
a je zvyc€ajne nizsia nez 1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych sktsaniach maximalne plazmatické
hladiny metforminu (Cmax) neprekro€ili 4 pg/ml ani pri maximalnych davkach.

Interakcia s jedlom

Jedlo znizuje mieru absorpcie metforminu a zaroven ju aj mierne spomal’uje. Po podani davky 850 mg
sa pozorovala o 40 % nizsia maximalna plazmaticka koncentracia, 25 % pokles AUC a predizenie
casu potrebného na dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie o 35 minut. Klinicky vyznam
tohto poklesu nie je znamy.

Distribucia

Vizba na plazmatické bielkoviny je zanedbatelnd. Metformin sa distribuuje do erytrocytov. Najvyssia
hladina v krvi je niz§ia ako maximalna hladina v plazme a dosiahne sa priblizne v rovnakom case.
Erytrocyty predstavuju s najvacsou pravdepodobnost'ou sekundarny kompartment distribticie.
Priemerny distribu¢ny objem V4 sa pohyboval medzi 63-276 1.

Biotransformacia
Metformin sa vylucuje v nezmenenej forme moc¢om. U l'udi sa neidentifikovali Ziadne metabolity.

Eliminacia

Renalny klirens metforminu je > 400 ml/min, ¢o nasvedcuje, Ze metformin sa eliminuje glomerularnou
filtraciou a tubularnou sekréciou. Po perordlnom podani je zdanlivy terminalny pol€as eliminécie
priblizne 6,5 hodiny. Pri poruche funkcie obli¢iek je rendlny klirens zniZzeny proporcionalne ku
klirensu kreatininu, preto sa polcas eliminacie predlzuje, o vedie k zvySenym koncentraciam
metforminu v plazme.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti
Subezné podavanie saxagliptinu a metforminu

S kombinaciou saxagliptinu a metforminu sa vykonalo trojmesacné skusanie na psoch a sktisania na
potkanoch a kralikoch zamerané na sledovanie embryofetalneho vyvoja.

Subezné podavanie saxagliptinu a metforminu gravidnym samiciam potkanov a kralikov v obdobi
organogenézy sa u tychto druhov neprejavilo ani embryondlnou letalitou ani teratogenitou pri davkach
dosahujucich systémové expozicie (AUC) az do 100 nasobku a 10 nasobku maximalnych davok
odporucanych pre I'udi (RHD; 5 mg saxagliptin a 2000 mg metformin) u potkanov a 249

a 1,1 nasobku RHD u kralikov. U potkanov bol I'ahsi stupen vyvojovej toxicity obmedzeny na zvyseny
vyskyt oneskorenej osifikacie (,,zvlnené rebra*); toxicita stvisiaca s graviditou bola obmedzena na
ubytok hmotnosti 5 % az 6 % v obdobi gestacnych dni 13 az 18 a s tym spojenu znizent konzuméaciu
potravy. U mnohych samic kralikov bola znasanlivost’ subezného podavania zla a vyustovala do
umrtia samic, odumierania plodu alebo potratu. U samic, ktor¢ prezili a vrhli hodnotitelné mlad’ata,
bola toxicita v gravidite obmedzena na marginalny pokles hmotnosti pocas gestacnych dni 21 az 29;

a siivisiaca toxicita na vyvoj u tychto mlad’at bola obmedzena na zniZenie hmotnosti plodu o 7 %

a nizky vyskyt oneskorenej osifikacie jazylky plodu.

S kombinaciou saxagliptinu a metforminu sa vykonalo trojmesacné skusanie na psoch. Pri AUC

expozicii 68-nasobku RHD pre saxagliptin a 1,5-nasobku RHD pre metformin sa Ziadna toxicita tejto
kombinécie nezaznamenala.
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S kombinaciou lie¢iv v Komboglyze sa na zvieratach nevykonali ziadne skuiSania na hodnotenie
karcinogenézy, mutagenity alebo poskodenia fertility. Udaje uvedené nizSie vychadzaji zo skuSani
zameranych na hodnotenie saxagliptinu a metforminu samostatne.

Saxagliptin
U opic rodu cynomolgus saxagliptin sposobil reverzibilné kozné 1ézie (chrasty, ulceracie a nekroézu) na

akralnych Castiach tela (chvost, prsty, skrotum a/alebo nos) v davkach > 3 mg/kg/deii. Hladina, pri
ktorej sa nepozoroval ziadny uc¢inok (NOEL) na tvorbu 1ézii, je 1 az 2-krat vysSia ako expozicia
saxagliptinu a jeho hlavnému metabolitu u I'udi pri odportacanej davke (RHD) 5 mg/deii.

Klinicky vyznam koznych 1€zii nie je znamy, avSak klinicky stvis s koznymi 1éziami u opic sa
v klinickych skusaniach saxagliptinu u I'udi nepozoroval.

Imunitné nalezy tykajlice sa minimalnej, neprogresivnej lymfoidnej hyperplazie sleziny, lymfatickych
uzlin a kostnej drene bez neziaduceho nésledku sa zistili u vSetkych druhov testovanych zvierat pri
expozicii od 7-nasobku RHD.

Saxagliptin vyvolava gastrointestinalnu toxicitu u psov vratane krvavej/hlienovitej stolice
a enteropatiu pri vys$sich davkach s NOEL 4-krat vysSou ako je expozicia saxagliptinu u 'udi a 2-krat
vysSou ako je expozicia jeho hlavnému metabolitu u I'udi pri RHD.

Saxagliptin nebol genotoxicky v sérii beznych testov v genotoxickych skuSaniach in vitro ani in vivo.
Nezistil sa karcinogénny potencial v dvojro¢nych testovaniach na karcinogenitu u mysi a potkanov.

Pri vysokych davkach vyvolavajucich zjavné priznaky toxicity sa u samic a samcov potkanov
pozorovali u¢inky na fertilitu. Saxagliptin nebol teratogénny pri Ziadnych hodnotenych davkach

u potkanov alebo kralikov. Vo vysokych davkach u potkanov saxagliptin zapri€inil zniZzenu osifikaciu
(vyvojové oneskorenie) panvy plodu a zniZenie telesnej hmotnosti plodu (za pritomnosti toxicity pre
gravidné samice) pri NOEL 303-ndsobne vysSej ako je expozicia saxagliptinu a 30-nasobne vyssej ako
je expozicia jeho hlavnému metabolitu u I'udi pri RHD. U krélikov boli u€inky saxagliptinu limitované
na malé zmeny skeletu zistené iba pri davkach toxickych pre gravidni samicu (NOEL je 158
nasobkom expozicie saxagliptinu a 224 nasobkom expozicie jeho hlavnému metabolitu u 'udi pri
RHD). V skusani pocas prenatalneho a postnatalneho vyvoja u potkanov saxagliptin spdsobil zniZenie
hmotnosti mlad’at pri davkach toxickych pre gravidnu samicu, s NOEL pri 488-nasobku expozicie
saxagliptinu a 45-nasobku expozicie jeho hlavnému metabolitu u ¢loveka pri RHD. Vplyv na telesna
hmotnost’ mlad’at sa pozoroval v postnatalnom obdobi az do 92. diia u samic a 120. diia u samcov.

Metformin

Predklinické udaje pre metformin na zaklade obvyklych §tidii bezpecnosti, farmakoldgie, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity nepoukazujii na
ziadne osobitné rizika pre ludi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Povidon K30

Stearat horecnaty

Filmovy obal
Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety

Polyvinylalkohol
Makrogol 3350

Oxid titanicity (E171)
Mastenec (E553b)
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(:Ierveny oxid Zelezity (E172)
Zlty oxid zelezity (E172)

Komboglyze 2,5 mg/l 000 mg filmom obalené tablety
Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Oxid titanicity (E171)

Mastenec (E553b)

Z1ty oxid zelezity (E172)

Atramentova potla¢
Selak
Indigokarminovy hlinity lak (E132)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/Al blister.

Balenia po 14, 28, 56 a 60 filmom obalenych tabliet v neperforovanych blistroch.

Viacnasobné balenie obsahujuce 112 (2 balenia po 56) a 196 (7 baleni po 28) filmom obalenych tabliet
v neperforovanych blistroch.

Balenia po 60 x 1 filmom obalena tableta v perforovanych blistroch s jednotlivou davkou.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Komboglyze 2.5 mg/850 mg filmom obalené tablety
EU/1/11/731/001 28 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/731/002 56 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/731/003 60 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/731/004 112 (2 balenia po 56) filmom obalenych tabliet
EU/1/11/731/005 196 (7 baleni po 28) filmom obalenych tabliet
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EU/1/11/731/006 60 x 1 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/731/013 14 filmom obalenych tabliet

Komboglyze 2.5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
EU/1/11/731/007 28 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/731/008 56 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/731/009 60 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/731/010 112 (2 balenia po 56) filmom obalenych tabliet
EU/1/11/731/011 196 (7 baleni po 28) filmom obalenych tabliet
EU/1/11/731/012 60 x 1 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/731/014 14 filmom obalenych tabliet

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 24. november 2011
Datum posledného predlzenia registracie: 15. jul 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Spojené kralovstvo

Tlacena pisomna informéacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré s podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
saxagliptin/metforminiumchlorid

2. LIECIVA

KaZzda tableta obsahuje 2,5 mg saxagliptinu (vo forme hydrochloridu) a 850 mg
metforminiumchloridu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

28 filmom obalenych tabliet

56 filmom obalenych tabliet

60 filmom obalenych tabliet

Viacnédsobné balenie: 112 (2 balenia po 56) filmom obalenych tabliet
Viacnasobné balenie: 196 (7 baleni po 28) filmom obalenych tabliet
60 x 1 filmom obalen4 tableta

S. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte pri teplote do 25°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/731/001 28 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/731/002 56 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/731/003 60 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/731/004 112 (2 balenia po 56) filmom obalenych tabliet
EU/1/11/731/005 196 (7 baleni po 28) filmom obalenych tabliet
EU/1/11/731/006 60x1 filmom obalena tableta

EU/1/11/731/013 14 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

|15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

komboglyze 2,5 mg/850 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

SKATULA Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
saxagliptin/metforminiumchlorid

2. LIECIVA

KaZzda tableta obsahuje 2,5 mg saxagliptinu (vo forme hydrochloridu) a 850 mg
metforminiumchloridu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 filmom obalenych tabliet. Suicast’ spolocného balenia, nemoze sa predavat’ samostatne.
28 filmom obalenych tabliet. Sucast’ spolo¢ného balenia, neméze sa predavat’ samostatne.

S. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLA

|13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

|15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

komboglyze 2,5 mg/850 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
saxagliptin/metforminiumchlorid

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 2,5 mg saxagliptinu (vo forme hydrochloridu) a 1 000 mg
metforminiumchloridu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

28 filmom obalenych tabliet

56 filmom obalenych tabliet

60 filmom obalenych tabliet

Viacnasobné balenie 112 (2 balenia po 56) filmom obalenych tabliet
Viacnasobné balenie 196 (7 baleni po 28) filmom obalenych tabliet
60 x 1 filmom obalen4 tableta

S. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/731/007 28 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/731/008 56 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/731/009 60 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/731/010 112 (2 balenia po 56) filmom obalenych tabliet
EU/1/11/731/011 196 (7 baleni po 28) filmom obalenych tabliet
EU/1/11/731/012 60x1 filmom obalena tableta

EU/1/11/731/014 14 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

|15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

komboglyze 2,5 mg/1 000 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

SKATULA Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
saxagliptin/metforminiumchlorid

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 2,5 mg saxagliptinu (vo forme hydrochloridu) a 1 000 mg
metforminiumchloridu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 filmom obalenych tabliet. Sucast’ spolocného balenia, nemoze sa predavat’ samostatne.
28 filmom obalenych tabliet. Sucast’ spolo¢ného balenia, neméze sa predavat’ samostatne.

S. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Na vnitorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLA

|13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

komboglyze 2,5 mg/1 000 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (PERFOROVANE/NEPERFOROVANE) Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmom obalené
tablety

1. NAZOV LIEKU

Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
saxagliptin/metformin HCI

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (PERFOROVANE/NEPERFOROVANE) Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg filmom
obalené¢ tablety

1. NAZOV LIEKU

Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
saxagliptin/metformin HCI

2. NAZOV DRZITELI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
saxagliptin/metformin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informéaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra, lekérnika alebo zdravotnu sestru.

— Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Komboglyze a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet' predtym, ako uZijete Komboglyze
Ako uzivat Komboglyze

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Komboglyze

Obsah balenia a d’alsie informécie

A S

1. Co je Komboglyze a na ¢o sa pouZiva
Tento liek obsahuje dve odlisné lieciva, ktoré sa nazyvaju:

saxagliptin, ktory patri do skupiny liekov nazyvanych DPP4 inhibitory (inhibitory dipeptidyl
peptidazy 4) a metformin, ktory patri do skupiny liekov nazyvanych biguanidy.

Obidve lieciva patria do skupiny lie€iv nazyvanych ,,peroralne antidiabetika®.

Na ¢o sa Komboglyze pouziva
Tento liek sa pouziva na liecbu typu cukrovky nazyvanej ,,diabetes typu 2.

Ako Komboglyze tucinkuje

Saxagliptin a metformin sa spolupodiel’aji na tom, aby bola hladina cukru v krvi pod kontrolou.
Zvysuju hladinu inzulinu po jedle. Znizuji aj mnoZzstvo cukru, ktoré sa tvori v tele. Tieto ucinky spolu
s diétou a cvi¢enim pomahajl znizovat’ hladinu cukru v krvi. Tento liek sa méze uzivat’ samostatne
alebo spolu s inymi liekmi proti cukrovke, vratane inzulinu.

Udrziavanie cukrovky pod kontrolou si vyzaduje, aby ste popri uzivani tohto lieku aj nad’alej
dodrziavali diétu a cvicili. Preto je ddlezité, aby ste dodrziavali rady lekara alebo zdravotnej sestry
tykajlce sa diéty a cviCenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Komboglyze

Neuzivajte Komboglyze

- Ak ste alergicky na saxagliptin, metformin alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v casti 6);

— Ak ste mali zavaznu alergickt (reakciu z precitlivenosti) reakciu na iny podobny liek, ktory
uzivate na kontrolu hladiny cukru v krvi.
Priznaky zavaznej alergickej reakcie mozu zahnat’:
- Vyrazku.

40



- Zviacsené Cervené Skvry na kozi (zihl'avka).

- Opuch tvare, pier, jazyka a hrdla, ¢o moze sposobit’ tazkosti pri dychani alebo prehitan.
Ked’ mate tieto priznaky, prestafite uzivat’ tento liek a ihned’ kontaktujte svojho lekara alebo
zdravotnu sestru.

- Ak ste niekedy mali diabeticktl komu.

- Ak mate nekontrolovanu cukrovku, napriklad so zavaznou hyperglykémiou (vysoka hladina
glukozy v krvi), nevolnost'ou, vracanim, hnackou, rychlym tbytkom telesnej hmotnosti,
laktatovou acidozou (pozri ,,Riziko laktatovej acidozy* nizsie) alebo ketoacidozou. Ketoacidoza
je stav, pri ktorom sa latky nazyvané ,ketolatky* hromadia v krvi a mozu viest’ k diabeticke;j
prekome. Priznaky zahimaju bolest” zaltidka, rychle a hlboké dychanie, ospalost’ alebo
nezvycajny sladky zapach dychu.

- Ak mate zavazne znizenu funkciu obli¢iek alebo problémy s pecetiou.

- Ak ste nedavno prekonali infarkt alebo mate srdcovu slabost’ alebo vazne problémy s krvnym
obehom alebo tazkosti s dychanim, ktoré by mohli byt’ priznakom problémov so srdcom.

- Ak trpite tazkou infekciou alebo ste dehydrovany (mate velkl stratu vody z organizmu).

- Ak dojcite (pozri tiez Cast’ ,, Tehotenstvo a dojcenie’).

— Ak pozivate vel'ké mnozstvo alkoholu (bud kazdy deii alebo z ¢asu na ¢as) (prosim pozrite Cast’
»Komboglyze a alkohol®).

Neuzivajte tento liek, ak sa na vas Cokol'vek z vyssie uvedeného vztahuje. Ak si nie ste isty,
porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom skér, ako zac¢nete uzivat’ tento liek.

Upozornenia a opatrenia

Riziko laktiatovej acidozy

Komboglyze moze sposobit’ vel'mi zriedkavy, ale vel'mi zdvazny vedl'ajsi i€inok nazyvany laktatova
acidoza, najmai, ak vaSe oblicky nepracuju spravne. Riziko vzniku laktatovej acidozy je zvySené aj pri
nekontrolovanej cukrovke, zavaznych infekciach, dlhotrvajiicom hladovani alebo pozivani alkoholu,
pri dehydratacii (pozri d’alsie informdcie nizsie), pri problémoch s peceriou a akychkol'vek stavoch, pri
ktorych ma niektora Cast’ tela znizeny prisun kyslika (ako napriklad akttne zdvazné srdcové
ochorenie).

Ak sa na vés vztahuje niektoré z vyssie uvedeného, kontaktujte svojho lekara, aby vam dal d’alsie

pokyny.

Kratkodobo prestaiite uzivat’ Komboglyze, ak trpite stavom, ktory moZe byt’ spojeny
s dehydrataciou (vyrazna strata telesnych tekutin), ako napriklad silné vracanie, hnacka, hortcka,
vystavenie sa teplu alebo ak pijete menej tekutin ako obvykle. Kontaktujte lekéra, aby vam dal d’alSie

pokyny.

OkamZite prestaiite uZivat’ Komboglyze a kontaktujte lekdra alebo vyhPadajte najblizSiu
nemocnicu, ak spozorujete niektoré priznaky laktatovej acidozy, pretoZe tento stav moze sposobit’
kému.

Priznaky laktatovej acidézy zahimaju:

] vracanie,

. bolest’ zaludka (bolest’ brucha),

] svalové krce,

. celkovy pocit nepohodlia so silnou tinavou,
. tazkosti s dychanim,

. znizena telesna teplota a srdcovy pulz.

Laktatova acidoza je vazny zdravotny stav a musi sa liecit’ v nemocnici.

Predtym, ako zacnete uzivat’ Komboglyze, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- Ak mate cukrovku typu 1 (vase telo netvori Ziadny inzulin). Tento liek sa v liecbe tohto
ochorenia nema pouzivat’.

— Ak mate alebo ste mali ochorenie pankreasu.
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- Ak uzivate inzulin alebo antidiabetika zname ako ,,sulfonylmocovina®, méze vam lekar znizit’
davku inzulinu alebo sulfonylmocoviny, ked’ ich uzivate spolu s tymto lickom, aby sa zabranilo
nizkej hladine cukru v krvi.

- Ak sa u vas vyskytli alergické reakcie na iné lieky, ktoré uzivate na kontrolu hladiny cukru
v krvi.

- Ak mate problém s obranyschopnost’ou voc¢i infekciam alebo uzivate lieky, ktoré mézu znizovat’
vasu obranyschopnost’ vo¢i infekciam.

— Ak ste niekedy mali zlyhanie srdca alebo mate iné rizikové faktory pre rozvoj srdcového
zlyhania ako st problémy s oblickami. Vas lekar vas oboznami s prejavmi a priznakmi
srdcového zlyhania. Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite informujte
svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu sestru. Priznaky mozu zahfiiat’ zhorSenie
dychavicnosti, rychle priberanie a opuch chodidiel (edém néh), aj iné priznaky.

Ak potrebujete podstapit’ vel'ky chirurgicky zakrok, v case zakroku a ur€ity cas po zakroku musite
prestat’ uzivat’ Komboglyze. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opét’ zacat’ liecbu
s Komboglyze.

Diabetické kozné lézie st ¢astou komplikaciou cukrovky. Pri liecbe saxagliptinom a liecbe s inymi
lieckmi na cukrovku patriacimi do rovnakej skupiny ako je saxagliptin sa vyskytovala vyrazka. Riad’te
sa pokynmi, ktoré ste dostali od vasho lekara alebo vasej zdravotnej sestry tykajuce sa starostlivosti

o koZzu a nohy. Ak sa u vas objavia pluzgiere na kozi, kontaktujte svojho lekara, pretoze to moze byt
prejavom ochorenia nazyvaného bulézny pemfigoid. Vas lekar vas mdze poziadat’, aby ste prestali
uzivat Komboglyze.

Ak sa vas cokol'vek z vyssie uvedeného tyka, alebo si nie ste isty, skor ako za¢nete uzivat’ tento liek,
porozpravajte sa s vasim lekarom alebo lekarnikom.

VySetrenie alebo kontrola funkcie oblic¢iek
Pocas liecby tymto liekom vas lekar skontroluje funkciu vasich obli¢iek minimalne raz rocne alebo
CastejSie, ak ste starSia osoba a/alebo ak sa vasa funkcia obli¢iek zhorSuje.

Deti a dospievajci
Komboglyze sa neodporuca detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov. Nie je zname, €i tento liek
je bezpecny a ucinny pri pouziti u deti a dospievajticich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Komboglyze

Ak je potrebné do vasho krvného obehu vstreknut kontrastnu latku, ktora obsahuje jod, napriklad pri
vykonani rontgenového vySetrenia alebo pri snimani, musite prestat’ uzivat Komboglyze pred alebo
v Case podania injekcie. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opét’ zacat’ liecbu

s Komboglyze.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi. Moze byt’ potrebné, aby vam castejsie vySetrili hladinu glukézy v krvi a funkciu

obliciek alebo vas lekar bude musiet upravit’ davku Komboglyze. Je obzvlast’ ddlezité, aby ste

oznamili nasledovné:

- cimetidin, liek pouzivany na liecbu zalido¢nych tazkosti.

- ketokonazol, ktory je pouzivany na liecbu plestiovych ochoreni.

- bronchodilatatory (beta-2 agonisty), ktoré su pouzivané na lieCbu astmy.

- diltiazem, ktory je pouzivany na liecbu vysokého krvného tlaku.

- rifampicin, antibiotikum, ktoré sa pouZziva na liec¢bu infekcii, ako je tuberkuloza.

- kortikosteroidy, ktoré st pouzivané na lieCbu zapalu pri ochoreniach, ako st astma a artritida.

- karbamazepin, fenobarbital alebo fenytoin, ktoré st pouzivané na zabranenie epileptickym
kf¢om (zachvatom) alebo zmiernenie dlhotrvajicej bolesti.

- lieky, ktoré zvySuju tvorbu mocu (diuretikd).

- lieky na liecbu bolesti a zapalov (NSAID — nesteroidové protizapalové lieky a inhibitory
COX-2, ako napriklad ibuprofén a celekoxib).
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— niektoré lieky na lie¢bu vysokého krvného tlaku (inhibitory ACE a antagonisty receptora
angiotenzinu II).

Ak sa vas cokol'vek z vyssie uvedeného tyka, alebo si nie ste isty, skor ako zacnete uzivat tento liek,
porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom.

Komboglyze a alkohol
Vyhnite sa nadmernej konzumacii alkoholu, ak uzivate Komboglyze, pretoze to moze zvySovat riziko
laktatovej acidozy (pozri Cast’ ,,Upozornenia a opatrenia“).

Tehotenstvo a dojcenie
Neuzivajte tento liek, ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’. PretoZze to moze mat’ negativny vplyv
na dieta.

Neuzivajte tento liek, ak dojcite, alebo mate v imysle dojcit, pretoze metformin v malych mnozstvach
prechadza do materského mlieka.

Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom skor, ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Saxagliptin a metformin maju zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
Hypoglykémia moZze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje alebo pracovat’
v bezpe¢nom postaveni a pri uzivani tohto lieku je tu riziko hypoglykémie v kombinacii s liekmi,
o ktorych je zname, Ze sposobuju hypoglykémiu, ako inzulin a sulfonylmocovina.

3.  Ako uzivat Komboglyze

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekdr. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak vam lekar predpiSe tento liek spolu so sulfonylmocovinou alebo s inzulinom, nezabudnite uzivat’
tento d’alsi liek podl'a odporacani svojho lekéra na dosiahnutie ¢o najlepSich vysledkov pre svoje
zdravie.

Korko lieku uzit’

. Mnozstvo tohto lieku, ktoré budete uzivat’, sa bude lisit’ v zavislosti od vasho stavu a v
zavislosti od vaSej sucasne uzivanej davky metforminu a/alebo od vasich sti¢asne uzivanych
jednotlivych tabliet saxagliptinu a metforminu. Vas lekér vam povie presna davku tohto lieku,
ktort mate uzivat.

. Odporucané davkovanie je jedna tableta dvakrat denne.

Ak mate znizenl funkciu obli¢iek, vas lekar vam moze predpisat’ niz§iu davku.

Ako uzivat’ Komboglyze
. Tento liek uzivajte cez Usta.
. UZivajte s jedlom, aby ste zniZzili riziko zalido¢nych tazkosti.

Diéta a cvicenie

Kvoli udrziavaniu cukrovky pod kontrolou je nad’alej potrebné, aby ste dodrziavali diétu a pravidelne
cvic€ili a to aj vtedy, ked’ uzivate tento liek. Preto je potrebné, aby ste sa riadili pokynmi lekara alebo
zdravotnej sestry. Ak dodrziavate diabeticku diétu zamerant na kontrolu telesnej hmotnosti, je zvIast
dolezite, aby ste v nej pokracovali pocas liecby s tymto liekom.

Ak uZijete viac Komboglyze, ako mate

Ak uzijete viac tabliet tohto lieku ako mate, ihned’ sa porad’te s lekarom alebo chod’te do nemocnice.
Balenie lieku si vezmite so sebou.
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Ak zabudnete uzZit’ Komboglyze

. Ak zabudnete uzit’ davku tohto lieku, uzite ju ihned’, ako si spomeniete. Ak sa vSak blizi Cas,
kedy mate uzit’ d’al$iu davku, zabudnuta davku vynechajte a d’al$iu davku uZzite v obvyklom
Case.

. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uzivat’ Komboglyze
Pokracujte v uzivani tohto lieku, kym vam lekar nepovie, aby ste prestali. Toto ma pomoct’ udrziavat’
hladinu vasho cukru v krvi pod kontrolou.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedlajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

AKk spozorujete niektory z nasledovnych zavaznych vedl’ajSich ucinkov, ukoncite uzZivanie tohto

lieku a ihned’ vyhl’adajte lekara:

. Laktatova acidéza, Komboglyze moze sposobit’ vel'mi zriedkavy (mdZe postihovat’ az 1 z
10 000 osob), ale vel'mi zadvazny vedl'ajsi i€inok nazyvany laktatova acidoza (pozri Cast’
,Upozornenia a opatrenia“). Ak sa tak stane, okamzZite prestaiite uzivat’ Komboglyze a
kontaktujte lekara alebo vyhladajte najbliZ§iu nemocnicu, pretoze laktatova acidéza moze
spdsobit’ komu.

. Zavazna a pretrvavajica bolest’ v oblasti brucha (oblast’ zaludka), ktord moze siahat’ az do
chrbta, rovnako ako nevol'nost’ a vracanie, pretoze by to mohlo byt prejavom zapalu pankreasu
(pankreatitida).

Informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne tento vedl'ajsi i€inok:
. Silna bolest’ kibov

alSie vedlajSie u¢inky Komboglyze zahriaju:
asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)
bolest” hlavy
svalova bolest’ (myalgia)
vracanie alebo traviace tazkosti (dyspepsia)
infekcia organov cez ktoré pretekd moc¢ (infekcia mocovych ciest)
infekcia hornych dychacich ciest
zapal nosa alebo hrdla podobny ako pri prechladnuti alebo bolesti hrdla
zapal zaludka (gastritida) alebo creva, niekedy sposobeny infekciou (gastroenteritida)
infekcia prinosovych dutin, niekedy s pocitovanim bolesti a tlaku v oblasti lic alebo oc¢i
(sinusitida)
plynatost’
. zavrat
. unava (vycerpanie)

© o 0 0 0 0 0 0 NI

Menej Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)
. bolest’ kibov (artralgia)
. poruchy nastupu a udrzania erekcie (erektilna dysfunkcia)

VedPajsie ucinky zaznamenané pri uzivani saxagliptinu samotného:
] \

Casté
. zavraty
. unava (vycerpanost)
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VedlajSie ucinky zaznamenané pri uZivani saxagliptinu samotného alebo v kombinécii:
Nezname (Castost’ nie je mozné odhadnit’ z dostupnych udajov):

. zapcha

. pluzgiere na kozi (bulézny pemfigoid)

Niektori pacienti mali mierne znizeny pocet jedného z druhov bielych krviniek (lymfocytov) zisteny
krvnym testom, ked’ bol saxagliptin uzity samostatne alebo v kombinacii. Okrem toho, u niektorych
pacientov sa pri uzivani saxagliptinu vyskytla vyrazka a kozné reakcie (alergia).

Pri pouziti saxagliptinu po jeho uvedeni na trh boli hlasené d’alSie vedl'ajsie G€inky, ktoré zahfnaju
zavazné alergické reakcie (anafylaxia) a opuch tvére, pier, jazyka a hrdla, co moze sposobit’ tazkosti
pri dychani alebo prehitani. Ak mate alergickii reakciu, prestaiite uzivat’ tento lick a ihned’ kontaktujte
svojho lekéra. Lekar vam mdze predpisat’ lieky na lieCbu alergickej reakcie a iny liek na liecbu
cukrovky.

Vedl’ajSie Gcinky zaznamenané pri uZivani metforminu samotného:
Vel'mi Casté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

. nevolnost’, vracanie

. hnacka alebo bolest” Zalidka

. strata chuti do jedla

Casté

. kovova pachut’ v tstach

. znizené alebo nizke hladiny vitaminu B> v krvi (priznaky mozu zahiat’ extrémnu Gnavu

(vycerpanost), bolavy a Cerveny jazyk (glositida), mravcenie (parestézia) alebo bledu alebo ZIta
kozu). Vas lekar méze zariadit’ niekol’ko testov, aby zistil pri¢inu vasich priznakov, pretoze
niektoré z nich mozu byt’ spésobené aj cukrovkou alebo inymi nestivisiacimi zdravotnymi
problémami.

Vel'mi zriedkavé

. problémy s pec€eniou (hepatitida)

. sCervenanie koze (vyrazka) alebo svrbenie

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informéacii. Vedlajsie u€inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5.  Ako uchovavat’ Komboglyze

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a na skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deil v danom mesiaci.

Uchovévajte pri teplote do 25°C.
Neuzivajte tento liek, ak je obal poSkodeny alebo vykazuje znamky pouzitia.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Komboglyze obsahuje
Liecivami st saxagliptin a metforminiumchlorid. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg
saxagliptinu (ako hydrochlorid) a 850 mg metforminiumchloridu.

Jadro tablety: povidon K30, stearat horecnaty.

Filmovy obal: polyvinylalkohol, makrogol 3350, oxid titanicity (E171), mastenec (E553b),
cerveny oxid Zelezity (E172), Ity oxid zelezity (E172).

Atramentova potlac: Selak, indigokarminovy hlinity lak (E132).

Dalsie zlozky (pomocné latky) su:
[ )
[ )

Ako vyzera Komboglyze a obsah balenia

. Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety (,,tablety*) s svetlohnedé az hnedé
a okruhle, s atramentovo modrym oznacenim ,,2.5/850% na jednej strane a ,,4246% na druhej
strane.

. Komboglyze je dostupny v hlinikovych blistroch. Velkosti balenia su 14, 28, 56 a 60 filmom
obalenych tabliet v neperforovanych blistroch, viacnasobné balenie obsahujuce 112 (2 balenia
po 56) a 196 (7 baleni po 28) filmom obalenych tabliet v neperforovanych blistroch
a 60 x 1 filmom obalena tableta v perforovanych blistroch s jednotlivou davkou.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
DrZzitel’ rozhodnutia o registracii

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

Vyrobca

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Spojené kral'ovstvo

Ak potrebujete akukol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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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
Aléktop Oappokevtiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
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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 o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 4351 21 434 61 00

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)



SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu/
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
saxagliptin/metformin

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€inok, obratte sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Komboglyze a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Komboglyze
Ako uzivat Komboglyze

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Komboglyze

Obsah balenia a d’alSie informacie

A

1. Co je Komboglyze a na o sa pouZiva
Tento liek obsahuje dve odlisné lieciva, ktoré sa nazyvaju:

saxagliptin, ktory patri do skupiny liekov nazyvanych DPP4 inhibitory (inhibitory dipeptidyl
peptidazy 4) a metformin, ktory patri do skupiny liekov nazyvanych biguanidy.

Obidve lieciva patria do skupiny lieCiv nazyvanych ,,peroralne antidiabetika®.

Na ¢o sa Komboglyze pouziva
Tento liek sa pouziva na liecbu typu cukrovky nazyvanej ,,diabetes typu 2.

Ako Komboglyze tcinkuje

Saxagliptin a metformin sa spolupodiel’aji na tom, aby bola hladina cukru v krvi pod kontrolou.
Zvysuju hladinu inzulinu po jedle. Znizuji aj mnozstvo cukru, ktoré sa tvori v tele. Tieto u€inky spolu
s diétou a cviCenim pomahaju znizovat’ hladinu cukru v krvi. Tento liek sa moze uzivat’ samostatne
alebo spolu s inymi liekmi proti cukrovke, vratane inzulinu.

Udrziavanie cukrovky pod kontrolou si vyzaduje, aby ste popri uzivani tohto lieku aj nad’alej
dodrziavali diétu a cvicili. Preto je ddlezité, aby ste dodrziavali rady lekdra alebo zdravotnej sestry
tykajlce sa diéty a cvicenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Komboglyze

Neuzivajte Komboglyze

- Ak ste alergicky na saxagliptin, metformin alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

— Ak ste mali zavaznu alergicku (reakciu z precitlivenosti) reakciu na iny podobny liek, ktory
uzivate na kontrolu hladiny cukru v krvi.
Priznaky zavaznej alergickej reakcie mozu zahfnat’:
- Vyrazku.
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- Zvacsené Cervené Skvrny na kozi (zihl'avka).

- Opuch tvare, pier, jazyka a hrdla, ¢o moZe sposobit’ tazkosti pri dychani alebo prehitan.
Ked’ mate tieto priznaky, prestaiite uzivat’ tento liek a ihned’ kontaktujte svojho lekara alebo
zdravotnu sestru.

- Ak ste niekedy mali diabetickl komu.

- Ak mate nekontrolovanti cukrovku, napriklad so zavaznou hyperglykémiou (vysoka hladina
glukozy v krvi), nevolnostou, vracanim, hnackou, rychlym tbytkom telesnej hmotnosti,
laktatovou acidozou (pozri ,,Riziko laktatovej acidozy* nizSie) alebo ketoacidézou. Ketoacidoza
je stav, pri ktorom sa latky nazyvané ,ketolatky* hromadia v krvi a mozu viest’ k diabeticke;j
prekome. Priznaky zahimaju bolest’ zaludka, rychle a hlboké dychanie, ospalost’ alebo
nezvycajny sladky zapach dychu.

- Ak mate zavazne znizent funkciu obliciek alebo problémy s pecetiou.

- Ak ste nedavno prekonali infarkt alebo mate srdcovu slabost’ alebo vazne problémy s krvnym
obehom alebo tazkosti s dychanim, ktoré by mohli byt priznakom problémov so srdcom.

- Ak trpite tazkou infekciou alebo ste dehydrovany (mate velku stratu vody z organizmu).

- Ak dojcite (pozri tiez Cast’ ,,Tehotenstvo a dojcenie®).

— Ak pozivate velké mnozstvo alkoholu (bud’ kazdy den alebo z ¢asu na ¢as) (prosim pozrite Cast’
»Komboglyze a alkohol®).

Neuzivajte tento liek, ak sa na vas ¢okol'vek z vyssie uvedené¢ho vztahuje. Ak si nie ste isty,
porozpravajte sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom skor, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Upozornenia a opatrenia

Riziko laktatovej acidozy

Komboglyze moze sposobit’ vel'mi zriedkavy, ale vel'mi zdvazny vedl'ajsi i€inok nazyvany laktatova
acidoza, najmad, ak vase oblicky nepracuju spravne. Riziko vzniku laktatovej acidozy je zvySené aj pri
nekontrolovanej cukrovke, zavaznych infekciach, dlhotrvajicom hladovani alebo pozivani alkoholu,
pri dehydratacii (pozri d’alsie informéacie niZsie), pri problémoch s peceniou a akychkol'vek stavoch, pri
ktorych ma niektora Cast’ tela znizeny prisun kyslika (ako napriklad akutne zdvazné srdcové
ochorenie).

Ak sa na vés vztahuje niektoré z vyssie uvedeného, kontaktujte svojho lekara, aby vam dal d’alsie

pokyny.

Kratkodobo prestaiite uzivat’ Komboglyze, ak trpite stavom, ktory moZe byt’ spojeny
s dehydrataciou (vyrazna strata telesnych tekutin), ako napriklad silné vracanie, hnacka, hortcka,
vystavenie sa teplu alebo ak pijete menej tekutin ako obvykle. Kontaktujte lekara, aby vam dal d’alsie

pokyny.

OkamZite prestaiite uzZivat’ Komboglyze a kontaktujte lekdra alebo vyhPadajte najblizSiu
nemocnicu, ak spozorujete niektoré priznaky laktatovej acidozy, pretoZe tento stav moze sposobit’
kému.

Priznaky laktatovej acidozy zahimaju:

] vracanie,

. bolest’ zaltidka (bolest’ brucha),

] svalové krce,

= celkovy pocit nepohodlia so silnou inavou,
. tazkosti s dychanim,

. znizena telesna teplota a srdcovy pulz.

Laktatova aciddza je vazny zdravotny stav a musi sa liecit’ v nemocnici.

Predtym, ako zacnete uzivat’ Komboglyze, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- Ak mate cukrovku typu 1 (vase telo netvori Ziadny inzulin). Tento liek sa v liecbe tohto
ochorenia nema pouzivat’.

- Ak mate alebo ste mali ochorenie pankreasu.
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- Ak uzivate inzulin alebo antidiabetika zname ako ,,sulfonylmocovina®, méze vam lekar znizit’
davku inzulinu alebo sulfonylmocoviny, ked’ ich uzivate spolu s tymto lieckom, aby sa zabranilo
nizkej hladine cukru v krvi.

- Ak sa u vas vyskytli alergické reakcie na iné lieky, ktoré uzivate na kontrolu hladiny cukru
v krvi.

- Ak mate problém s obranyschopnost'ou voci infekciam alebo uzivate lieky, ktoré mézu znizovat’
vasSu obranyschopnost’ voci infekciam.

— Ak ste niekedy mali zlyhanie srdca alebo mate iné rizikové faktory pre rozvoj srdcového
zlyhania ako st problémy s oblickami. Vas lekar vas obozndmi s prejavmi a priznakmi
srdcového zlyhania. Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite informujte
svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru. Priznaky mdzu zahfiiat’ zhorSenie
dychavicnosti, rychle priberanie a opuch chodidiel (edém noh), aj iné priznaky.

Ak potrebujete podstupit’ vel'ky chirurgicky zakrok, v case zakroku a urcity cas po zakroku musite
prestat’ uzivat' Komboglyze. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opét’ zacat’ liecbu
s Komboglyze.

Diabetické kozné 1ézie s Castou komplikaciou cukrovky. Pri liecbe saxagliptinom a liecbe s inymi
liekmi na cukrovku patriacimi do rovnakej skupiny ako je saxagliptin sa vyskytovala vyrazka. Riad’te
sa pokynmi, ktoré ste dostali od vasho lekara alebo vasej zdravotnej sestry tykajlice sa starostlivosti

o koZzu a nohy. Ak sa u vas objavia pl'uzgiere na kozi, kontaktujte svojho lekara, pretoze to moze byt
prejavom ochorenia nazyvaného buldézny pemfigoid. Vas lekar vas moze poziadat, aby ste prestali
uzivat Komboglyze.

Ak sa vas cokol'vek z vyssie uvedeného tyka, alebo si nie ste isty, skor ako zacnete uzivat’ tento liek,
porozpravajte sa s vasim lekarom alebo lekarnikom.

VySetrenie alebo kontrola funkcie oblic¢iek
Pocas liecby tymto liekom vas lekar skontroluje funkciu vasich obli¢iek minimalne raz rocne alebo
Castejsie, ak ste starSia osoba a/alebo ak sa vaSa funkcia obli¢iek zhorSuje.

Deti a dospievajci
Komboglyze sa neodporiaca detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov. Nie je zname, i tento liek
je bezpecny a ucinny pri pouziti u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Komboglyze

Ak je potrebné do vasho krvného obehu vstreknut kontrastnu latku, ktora obsahuje jod, napriklad pri
vykonani rontgenového vySetrenia alebo pri snimani, musite prestat’ uzivat Komboglyze pred alebo
v Case podania injekcie. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opét’ zacat’ liecbu

s Komboglyze.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi. MdZe byt potrebné, aby vam castejsie vySetrili hladinu glukozy v krvi a funkciu

obliciek alebo vas lekar bude musiet’ upravit’ davku Komboglyze. Je obzvlast’ dolezité, aby ste

ozndmili nasledovné:

- cimetidin, liek pouZzivany na liecbu zalido¢nych tazkosti.

- ketokonazol, ktory je pouzivany na liecbu plestiovych ochoreni.

- bronchodilatatory (beta-2 agonisty), ktoré st pouzivané na lieCbu astmy.

- diltiazem, ktory je pouZzivany na liecbu vysokého krvného tlaku.

- rifampicin, antibiotikum, ktoré sa pouZziva na lie¢bu infekcii, ako je tuberkuloza.

- kortikosteroidy, ktoré su pouzivané na lieCbu zépalu pri ochoreniach, ako st astma a artritida.

- karbamazepin, fenobarbital alebo fenytoin, ktoré su pouzivané na zabranenie epileptickym
kf€om (zachvatom) alebo zmiernenie dlhotrvajtcej bolesti.

- lieky, ktoré zvySuju tvorbu mocu (diuretika).

— lieky na liecbu bolesti a zapalov (NSAID — nesteroidové protizapalové lieky a inhibitory
COX-2, ako napriklad ibuprofén a celekoxib).
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— niektoré lieky na liecbu vysokého krvného tlaku (inhibitory ACE a antagonisty receptora
angiotenzinu II).

Ak sa vas cokol'vek z vyssie uvedeného tyka, alebo si nie ste isty, skor ako za¢nete uzivat tento liek,
porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Komboglyze a alkohol
Vyhnite sa nadmernej konzumacii alkoholu, ak uzivate Komboglyze, pretoze to mdze zvySovat riziko
laktatovej acidozy (pozri Cast’ ,,Upozornenia a opatrenia“).

Tehotenstvo a dojcenie
Neuzivajte tento liek, ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’. PretoZe to moze mat’ negativny vplyv
na dieta.

Neuzivajte tento liek, ak dojcite, alebo mate v imysle dojcit, pretoze metformin v malych mnozstvach
prechadza do materského mlieka.

Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom skor, ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Saxagliptin a metformin maju zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Hypoglykémia mo6ze ovplyvnit’ vaSu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje alebo pracovat’
v bezpe¢nom postaveni a pri uzivani tohto lieku je tu riziko hypoglykémie v kombinacii s liekmi,
o ktorych je zname, Ze spdsobuju hypoglykémiu, ako inzulin a sulfonylmocovina.

3.  Ako uzivat Komboglyze

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak vam lekar predpiSe tento liek spolu so sulfonylmocovinou alebo s inzulinom, nezabudnite uzivat
tento d’alsi liek podla odporucani svojho lekara na dosiahnutie ¢o najlepsich vysledkov pre svoje
zdravie.

Korko lieku uzit’

. Mnozstvo tohto lieku, ktoré budete uzivat’, sa bude lisit’ v zavislosti od vasho stavu a v
zavislosti od vaSej sucasne uzivanej davky metforminu a/alebo od vasich sti¢asne uzivanych
jednotlivych tabliet saxagliptinu a metforminu. Vas lekar vam povie presnu davku tohto lieku,
ktorti méate uzivat’.

. Odporucané davkovanie je jedna tableta dvakrat denne.

Ak mate znizenl funkciu obli¢iek, vas lekdr vam mdze predpisat’ niz§iu davku.

Ako uzivat’ Komboglyze
. Tento liek uzivajte cez Usta.
. Uzivajte s jedlom, aby ste znizili riziko zalido¢nych tazkosti.

Diéta a cvicenie

Kvoli udrziavaniu cukrovky pod kontrolou je nad’alej potrebné, aby ste dodrziavali diétu a pravidelne
cvicili a to aj vtedy, ked’ uzivate tento liek. Preto je potrebné, aby ste sa riadili pokynmi lekara alebo
zdravotnej sestry. Ak dodrziavate diabeticku di¢tu zamerant na kontrolu telesnej hmotnosti, je zv1ast
dolezite, aby ste v nej pokracovali pocas liecby s tymto liekom.

Ak uZijete viac Komboglyze, ako mate

Ak uzijete viac tabliet tohto lieku ako mate, ihned’ sa porad’te s lekarom alebo chod’te do nemocnice.
Balenie lieku si vezmite so sebou.
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Ak zabudnete uzit’ Komboglyze

. Ak zabudnete uzit’ davku tohto lieku, uzite ju ihned’, ako si spomeniete. Ak sa vSak blizi cas,
kedy mate uzit’ d’alSiu davku, zabudnuta davku vynechajte a d’al$iu davku uzite v obvyklom
Case.

. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uzivat’ Komboglyze
Pokracujte v uzivani tohto lieku, kym vam lekar nepovie, aby ste prestali. Toto ma pomoct’ udrziavat’
hladinu vasho cukru v krvi pod kontrolou.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

AKk spozorujete niektory z nasledovnych zavaznych vedl’ajsich a¢inkov, ukoncite uZivanie tohto

lieku a ihned’ vyhl’adajte lekara:

. Laktatova acidéza, Komboglyze moze sposobit’ vel'mi zriedkavy (mdze postihovat az 1 z
10 000 osob), ale vel'mi z&dvazny vedl'ajsi i€inok nazyvany laktatova acidoéza (pozri Cast’
,Upozornenia a opatrenia“). Ak sa tak stane, okamzZite prestaiite uzivat’ Komboglyze a
kontaktujte lekara alebo vyhl’adajte najbliZ§iu nemocnicu, pretoze laktatova acidéza moze
sposobit’ komu.

. Zavaina a pretrvavajica bolest’ v oblasti brucha (oblast’ zaludka), ktora méze siahat’ az do
chrbta, rovnako ako nevol'nost’ a vracanie, pretoze by to mohlo byt prejavom zépalu pankreasu
(pankreatitida).

Informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne tento vedl'ajsi u€inok:
. Silna bolest’ kibov

alSie vedPajSie u¢inky Komboglyze zahriaju:
asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b)
bolest” hlavy
svalova bolest’ (myalgia)
vracanie alebo traviace tazkosti (dyspepsia)
infekcia organov cez ktoré pretekd moc (infekcia mocovych ciest)
infekcia hornych dychacich ciest
zapal nosa alebo hrdla podobny ako pri prechladnuti alebo bolesti hrdla
zapal zaludka (gastritida) alebo creva, niekedy sposobeny infekciou (gastroenteritida)
infekcia prinosovych dutin, niekedy s pocitovanim bolesti a tlaku v oblasti lic alebo oci
(sinusitida)
plynatost’
. zavrat
. unava (vycerpanie)

e o 0 0 0 0 0 0 NI

Menej Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0sdb)
. bolest’ kibov (artralgia)
. poruchy nastupu a udrzania erekcie (erektilnad dysfunkcia)

VedPajsie ucinky zaznamenané pri uzivani saxagliptinu samotného:
] \

Casté
. zavraty
. unava (vycerpanost))
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Vedl’ajSie ucinky zaznamenané pri uZivani saxagliptinu samotného alebo v kombinécii:
Nezname (Castost’ nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tidajov):

. zapcha

. pluzgiere na kozi (bul6zny pemfigoid)

Niektori pacienti mali mierne zniZeny pocet jedného z druhov bielych krviniek (lymfocytov) zisteny
krvnym testom, ked’ bol saxagliptin uzity samostatne alebo v kombinacii. Okrem toho, u niektorych
pacientov sa pri uzivani saxagliptinu vyskytla vyrazka a kozné reakcie (alergia).

Pri pouziti saxagliptinu po jeho uvedeni na trh boli hlasené d’alsie vedl'ajsie Gcinky, ktoré zahfiaja
zavazné alergické reakcie (anafylaxia) a opuch tvare, pier, jazyka a hrdla, o moze sposobit’ tazkosti
pri dychani alebo prehitani. Ak mate alergickii reakciu, prestaiite uzivat tento liek a ihned kontaktujte
svojho lekéra. Lekar vdm moze predpisat’ lieky na liecbu alergickej reakcie a iny liek na liecbu
cukrovky.

Vedl’ajSie Gcinky zaznamenané pri uZivani metforminu samotného:
Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)

. nevolnost’, vracanie

. hnacka alebo bolest’ zaludka

. strata chuti do jedla

Casté

. kovova pachut’ v tstach

. znizené alebo nizke hladiny vitaminu B> v krvi (priznaky mozu zahfat’ extrémnu navu

(vyCerpanost), bolavy a Cerveny jazyk (glositida), mravcenie (parestézia) alebo bledu alebo zIta
kozu). Vas lekar moze zariadit’ niekol’ko testov, aby zistil pri¢inu vasSich priznakov, pretoze
niektoré z nich mézu byt’ spdsobené aj cukrovkou alebo inymi nestvisiacimi zdravotnymi
problémami.

Vel'mi zriedkavé
. problémy s pe€enou (hepatitida)
. sCervenanie kozZe (vyrazka) alebo svrbenie

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie u¢inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl’aj$ich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informécii o bezpecnosti tohto
lieku.

5.  Ako uchovavat’ Komboglyze

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na blistri a na Skatuli po EXP. Datum
exspirécie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25°C.
Neuzivajte tento liek, ak je obal poSkodeny alebo vykazuje znamky pouzitia.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.

Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
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Co Komboglyze obsahuje
Liecivami st saxagliptin a metforminiumchlorid. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg
saxagliptinu (ako hydrochlorid) a 1000 mg metforminiumchloridu.

Jadro tablety: povidon K30, stearat horecnaty.

Filmovy obal: polyvinylalkohol, makrogol 3350, oxid titanicity (E171), mastenec (E553b), Zlty
oxid zelezity (E172).

Atramentova potlac: Selak, indigokarminovy hlinity lak (E132).

Dalsie zlozky (pomocné latky) su:
[ )
[ )

Ako vyzera Komboglyze a obsah balenia

. Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety (,,tablety*) su bledozlté¢ az svetlozlté
a ovalne, s atramentovo modrym oznacenim ,,2.5/1000% na jednej strane a ,,4247* na druhej
strane.

. Komboglyze je dostupny v hlinikovych blistroch. Velkosti balenia su 14, 28, 56 a 60 filmom
obalenych tabliet v neperforovanych blistroch, viacnasobné balenie obsahujuce 112 (2 balenia
po 56) a 196 (7 baleni po 28) filmom obalenych tabliet v neperforovanych blistroch
a 60 x 1 filmom obalena tableta v perforovanych blistroch s jednotlivou davkou.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
DrZitel’ rozhodnutia o registracii

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

Vyrobca

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Spojené kral'ovstvo

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwarapus 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

Latvija
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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 o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 4351 21 434 61 00

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)



SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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