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1. LAKEMEDLETS NAMN

Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 2,5 mg saxagliptin (som hydroklorid) och 850 mg metforminhydroklorid.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Ljusbruna till bruna, bikonvexa, runda, filmdragerade tabletter med ’2,5/850” tryckt pa ena sidan och
74246 tryckt pa den andra sidan med bléatt blick.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Komboglyze ér avsett som tillagg till kost och motion for att forbéttra glykemisk kontroll hos vuxna
patienter fran18 ars alder med diabetes mellitus typ 2, som inte uppnér tillrdcklig glykemisk kontroll
med enbart maximal tolererbar dos av metformin eller som redan behandlas med en kombination av
saxagliptin och metformin i separata tabletter.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
For patienter som inte uppnar tillrdcklie glykemisk kontroll med maximal tolererad dos av metformin

som monoterapi

Patienter som inte uppnér tillracklig glykemisk kontroll med enbart metformin bor fa en dos av
Komboglyze motsvarande den totala dagliga dosen av saxagliptin 5 mg, givet som 2,5 mg tva ganger
dagligen, plus den dos av metformin som de redan tar.

For patienter som byter fran separata tabletter med saxagliptin och metformin
Patienter som byter fran separata tabletter med saxagliptin och metformin bor f& de doser av
saxagliptin och metformin som de redan tar.

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion. Komboglyze ska
inte anvéndas hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Komboglyze ska inte anvéndas hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Aldre (>65 dr)

Eftersom metformin och saxagliptin utsondras via njurarna, ska Komboglyze anvindas med
forsiktighet hos #ldre. Overvakning av njurfunktionen 4r nddvindig for att forhindra
metforminassocierad laktacidos, sirskilt hos éldre (se avsnitt 4.3 och 4.4). Erfarenheten av saxagliptin
hos patienter som &r 75 ar och dldre &r mycket begriansad och forsiktighet bor iakttas nir denna
population behandlas (se dven avsnitt 4.4 och 5.2).
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Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Komboglyze for barn fran fodseln till <18 ars alder har inte faststéllts. Inga
data finns tillgéngliga.

Administreringssétt
Komboglyze ska ges tva gnger dagligen i samband med maéltider for att minska de gastrointestinala
biverkningar som &r forknippade med metformin.

4.3 Kontraindikationer
Komboglyze ir kontraindicerat hos patienter med:

- overkédnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne, eller anamnes med
allvarlig 6verkénslighetsreaktion, ddribland anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock och
angioddem, mot nagon dipeptidylpeptidas-4 (DPP4)-hdmmare (se avsnitt 4.4 och 4.8).

- diabetisk ketoacidos, diabetisk prekoma

- mattligt och gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <60 ml/min) (se avsnitt 4.4)

- akuta tillstdnd som kan foréndra njurfunktionen, sasom:

- dehydrering
- svér infektion
- chock

- akut eller kronisk sjukdom som kan orsaka viavnadshypoxi, sasom:
- hjart- eller andningssvikt
- nyligen genomgéngen myokardinfarkt
- chock

- nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2)

- akut alkoholforgiftning, alkoholism (se avsnitt 4.5)

- amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Komboglyze ska inte anvéndas hos patienter med diabetes mellitus typ 1 for behandling av diabetisk
ketoacidos.

Pankreatit

Vid erfarenhet efter lansering av saxagliptin har det férekommit spontant rapporterade biverkningar i
form av akut pankreatit. Patienterna ska informeras om de karakteristiska symtomen pa akut
pankreatit: ihallande, svar magsmaérta. Det har observerats att pankreatiten forsvinner efter att
behandling med saxagliptin har avbrutits. Om pankreatit misstinks, ska behandling med Komboglyze
och andra potentiellt misstinkta likemedel avbrytas.

Laktacidos

Laktacidos dr en mycket sillsynt, men allvarlig (hog dodlighet om inte behandling sétts in
omedelbart), metabolisk komplikation som kan upptrida pa grund av ackumulering av metformin, som
ar ett innehallsimne i Komboglyze. Rapporterade fall av laktacidos hos patienter som behandlats med
metformin har framst intréffat hos diabetespatienter med signifikant njursvikt. Férekomsten av
laktacidos kan och bor reduceras genom att utvérdera dven andra associerade riskfaktorer sdsom daligt
kontrollerad diabetes, ketos, langvarig fasta, 6verdrivet alkoholintag, leverinsufficiens och tillstdnd
som dr forknippade med hypoxi.

Diagnos
Laktacidos karakteriseras av acidotisk dyspné, buksmértor och hypotermi f6ljt av koma. Diagnostiska
laboratorieresultat ar sinkt pH i1 blodet, laktatnivéer i plasma 6ver 5 mmol/l och ett 6kat anjongap och



okad laktat/pyruvat-kvot. Om metabolisk acidos missténks, ska behandlingen med ldkemedlet avbrytas
och patienten ldggas in pa sjukhus omedelbart (se avsnitt 4.9).

Njurfunktion
Eftersom metformin utsondras via njurarna ska kreatininkoncentrationerna i serum bestimmas

regelbundet:

- minst en gang per ar hos patienter med normal njurfunktion

- minst tva till fyra ganger per ar hos patienter med kreatininnivéer i serum vid eller 6ver den Gvre
normalgriansen och hos dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion hos dldre patienter r vanligt och asymtomatiskt. Sarskild forsiktighet bor iakttas
1 situationer dér njurfunktionen kan férsdmras, till exempel nir blodtryckssdnkande eller diuretisk
behandling paborjas eller nir behandling med icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID)
pabdrjas.

Kirurgi

Eftersom Komboglyze innehéller metformin, ska behandlingen avbrytas 48 timmar fore elektiv kirurgi
med allmén, spinal- eller epiduralanestesi. Behandling med Komboglyze ska vanligtvis inte
aterinséttas forrdn 48 timmar efter kirurgi och forst efter att njurfunktionen har utvirderats pa nytt och
funnits vara normal.

Administrering av joderade kontrastmedel

Intravaskulédr administrering av joderade kontrastmedel vid radiologiska unders6kningar kan leda till
njursvikt och har associerats med laktacidos hos patienter som behandlats med metformin. Behandling
med Komboglyze maste dérfor avbrytas fore eller vid tidpunkten for undersokningen och inte
aterinsittas forrdn 48 timmar dérefter, och forst efter att njurfunktionen har utvérderats pa nytt och
funnits vara normal (se avsnitt 4.5).

Hudbesvér

Ulcerdsa och nekrotiska hudlesioner har rapporterats pa extremiteter hos apa i icke-kliniska
toxikologiska studier pa saxagliptin (se avsnitt 5.3). Aven om inte nigon dkad forekomst av
hudlesioner observerades i kliniska provningar, finns det begransad erfarenhet hos patienter med
diabetiska hudkomplikationer. I rapporter efter godkdnnandet har hudutslag beskrivits i klassen
DPP-4-hdmmare. Hudutslag dr ocksa kidnt som en biverkning av saxagliptin (se avsnitt 4.8). I enlighet
med rutinvérd av diabetespatienter rekommenderas darfér overvakning av hudbesvér sdsom blasor, sar
eller utslag.

Overkénslighetsreaktioner
Eftersom Komboglyze innehéller saxagliptin ska det inte anvéndas till patienter som har haft nagon
allvarlig 6verkénslighetsreaktion mot en dipeptidylpeptidas-4 (DPP4)-hdmmare.

Vid erfarenhet efter lansering, omfattande spontana rapporter och kliniska provningar, har f6ljande
biverkningar rapporterats vid anvdndning av saxagliptin: allvarliga 6verkdnslighetsreaktioner,
déribland anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock och angioddem. Om en allvarlig
overkéanslighetsreaktion mot saxagliptin misstianks, avbryt behandlingen med Komboglyze, utvirdera
andra mojliga orsaker till hdndelsen och sétt in alternativ diabetesbehandling (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Forandrad klinisk status hos patienter med tidigare kontrollerad typ 2-diabetes

Eftersom Komboglyze innehéller metformin ska en patient med typ 2-diabetes som tidigare var
vélkontrollerad med Komboglyze och som utvecklar onormala laboratorievarden eller klinisk sjukdom
(sdrskilt vag och daligt definierad sjukdom) omedelbart utvirderas med avseende pa tecken pa
ketoacidos eller laktacidos. Utvirderingen bor omfatta elektrolyter och ketoner i serum, blodglukos
och, om det ar indicerat, pH i blodet, laktat-, pyruvat- och metforminnivder. Om négon form av acidos
uppstér, maste Komboglyze omedelbart sittas ut och andra lampliga korrigerande atgérder vidtas.

Aldre patienter



Erfarenheten fran patienter som &r 75 &r och éldre &r mycket begransad med saxagliptin och
forsiktighet bor iakttas vid behandling av denna population (se dven avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt immunforsvar

Patienter med nedsatt immunforsvar, sdsom patienter som har genomgétt organtransplantation eller
patienter som diagnostiserats med humant immunbristsyndrom, har inte studerats i saxagliptins
kliniska program. Dérfor har effekt- och sdkerhetsprofilen for saxagliptin hos dessa patienter inte
faststillts.

Anvindning tillsammans med potenta CYP3A4-inducerare
Anvindning av CYP3A4-inducerare sdsom karbamazepin, dexametason, fenobarbital, fenytoin och
rifampicin kan minska den glykemiskt sdnkande effekten av saxagliptin (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Samtidig administrering av flera doser av saxagliptin (2,5 mg tvd génger dagligen) och metformin
(1 000 mg tva ganger dagligen) gav inte nagon vésentlig forandring av farmakokinetiken for varken
saxagliptin eller metformin hos patienter med typ 2-diabetes.

Det har inte genomforts nagra formella interaktionsstudier med Komboglyze. Foljande uppgifter
aterger den tillgidngliga informationen for de enskilda aktiva substanserna.

Saxagliptin
De kliniska data som beskrivs nedan tyder pa att risken for kliniskt betydelsefulla interaktioner med

samtidigt administrerade lakemedel ar lag.

Saxagliptins metabolism medieras frimst av cytokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Saxagliptin och dess
huvudmetabolit himmade varken CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A4, och
inducerade inte heller CYP1A2, 2B6, 2C9 eller 3A4 i in vitro-studier. I studier utférda pa friska
frivilliga forsdkspersoner fordndrades inte farmakokinetiken for saxagliptin eller dess huvudmetabolit
pa nagot betydelsefullt séitt av metformin, glibenklamid, pioglitazon, digoxin, simvastatin, omeprazol,
antacida eller famotidin. Saxagliptin gav inte heller ndgon vésentlig fordndring av farmakokinetiken
for metformin, glibenklamid, pioglitazon, digoxin, simvastatin, diltiazem eller ketokonazol.

Samtidig administrering av saxagliptin och den mattliga CYP3A4/5-hdmmaren diltiazem, 6kade C,,x
och AUC for saxagliptin med 63 % respektive 2,1 génger och motsvarande vérden for den aktiva
metaboliten minskade med 44 % respektive 34 %.

Samtidig administrering av saxagliptin och den potenta CYP3A4/5-hdmmaren ketokenazol, 6kade
Ciax och AUC for saxagliptin med 62 % respektive 2,5 ganger och motsvarande varden for den aktiva
metaboliten minskade med 95 % respektive 88 %.

Samtidig administrering av saxagliptin och den potenta CYP3A45-induceraren rifampicin, minskade
Ciax och AUC for saxagliptin med 53 % respektive 76 %. Exponeringen av den aktiva metaboliten och
hdmningen av DDP4-aktiviteten i plasma Over ett dosintervall paverkades inte av rifampicin (se
avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av saxagliptin och andra CYP3A4/5-inducerare dn rifampicin, (sdsom
karbamazepin, dexametason, fenobarbital och fenytoin) har inte studerats och kan resultera i minskad
plasmakoncentration av saxagliptin och forhojd koncentration av dess huvudmetabolit. Den
glykemiska kontrollen bor noga utvirderas da saxagliptin anviands samtidigt med en potent
CYP3A4-inducerare.

Effekten av rokning, kost, naturldkemedel och alkohol pa saxagliptins farmakokinetik har inte
studerats specifikt.



Metformin

Kombinationer som inte rekommenderas

Det finns en 6kad risk for laktacidos vid akut alkoholforgiftning (sérskilt vid fasta, underndring eller
nedsatt leverfunktion) pa grund av metformin, den ena aktiva substansen i Komboglyze (se

avsnitt 4.4). Konsumtion av alkohol och ldkemedel som innehaller alkohol bor undvikas.

Katjoniska substanser som elimineras genom renal tubulér sekretion (t.ex. cimetidin) kan interagera
med metformin genom att konkurrera om gemensamma tubuléra transportsystem i njurarna. En studie
pa sju friska frivilliga forsdkspersoner visade att cimetidin 400 mg, givet tva ganger dagligen, 6kade
metformins systemiska exponering (AUC) med 50 % och C,,,x med 81 %. Darfor bor noggrann
overvakning av glykemisk kontroll, dosjustering inom det rekommenderade dosintervallet och dndring
av diabetesbehandling 6vervigas nir katjoniska ldkemedel som elimineras genom renal tubulir
sekretion ges samtidigt.

Intravaskulédr administrering av joderade kontrastmedel vid radiologiska undersékningar kan leda till
njursvikt, vilket medfoér ackumulering av metformin och risk for laktacidos. Behandling med
Komboglyze méste dirfor avbrytas fore eller vid tidpunkten for undersékningen och inte aterinsittas
forrdn 48 timmar dérefter, och forst efter att njurfunktionen har utvarderats pa nytt och befunnits vara
normal (se avsnitt 4.4).

Kombinationer som krdiver forsiktighet vid anvindning

Glukokortikoider (som ges systemiskt och lokalt), beta-2-agonister och diuretika har inneboende
hyperglykemisk aktivitet. Patienten bor informeras och blodglukoskontrollerna goras oftare, sérskilt i
borjan av behandlingen med sédana likemedel. Dosen av det antihyperglykemiska ldkemedlet bor vid
behov justeras vid behandling med andra likemedel och vid utsittandet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvindning av Komboglyze eller saxagliptin hos gravida kvinnor har inte studerats. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter vid hoga doser av saxagliptin eller i kombination med
metformin (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for médnniska ar okénd. En begrédnsad méngd data
tyder pé att anviandning av metformin hos gravida kvinnor inte ar forknippat med 6kad risk for
medfodda missbildningar. Djurstudier med metformin tyder inte pa skadliga effekter vad giller
graviditet, embryonal- eller fosterutveckling, férlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).
Komboglyze ska inte anvéndas under graviditet. Om patienten vill bli gravid, eller om graviditet
uppstar, ska behandling med Komboglyze avbrytas och byte till insulinbehandling ske s& snart som
mdjligt.

Amning

Djurstudier har visat att bade saxagliptin och/eller metabolit och metformin utsondras i mjolk. Det ar
okdnt om saxagliptin utsondras i brostmjolk, men metformin utsondras i smd méngder i brostmjolk.
Komboglyze far darfor inte anvindas av kvinnor som ammar (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Effekterna av saxagliptin pa fertiliteten hos méanniska har inte studerats. Effekter pa fertiliteten
observerades hos han- och honrattor vid hdga doser som gav tydliga tecken pa toxicitet (se

avsnitt 5.3). Metformin har inte visat reproduktionstoxikologiska effekter i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Saxagliptin eller metformin kan ha forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda
maskiner. Vid framférande av fordon eller anvindning av maskiner bor det beaktas att yrsel har

rapporterats i studier med saxagliptin.

4.8 Biverkningar



Det har inte genomforts négra terapeutiska kliniska studier med Komboglyze tabletter, men
Komboglyze har visat bioekvivalens med samtidigt administrerat saxagliptin och metformin (se
avsnitt 5.2).

Saxagliptin
Sammanfatining av sdkerhetsprofilen

I sex dubbelblinda, kontrollerade kliniska sdkerhets- och effektstudier randomiserades 4 148 patienter
med typ 2-diabetes, inklusive 3 021 patienter som behandlades med saxagliptin, for att utvardera
effekten av saxagliptin pa glykemisk kontroll.

I en analys av poolade data, var den totala incidensen av biverkningar hos patienter som behandlades
med 5 mg saxagliptin likartad den hos patienter som fick placebo. Utsdttning av behandling pa grund
av biverkningar var vanligare hos patienter som fick 5 mg saxagliptin jamfort med placebo (3,3 %
jamfort med 1,8 %).

Tabell éver biverkningar

Biverkningar som rapporterats hos >5 % av patienter som behandlats med 5 mg saxagliptin och oftare
dn hos patienter som behandlats med placebo eller som rapporterats hos >2 % av patienter som
behandlats med saxagliptin 5 mg och >1 % oftare jamfort med placebo visas i tabell 1.

Biverkningarna anges nedan efter organsystem och absolut frekvens. Frekvenserna definieras som
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1 000, <1/100), sillsynta

(>1/10 000, <1/1 000) eller mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Tabell 1 Frekvens av biverkningar per organsystem

Organsystem Frekvens av biverkningar per behandlingsregim
Biverkning
Saxagliptin med metformin’

Infektioner och infestationer

Ovre luftvigsinfektion Vanliga
Urinvéagsinfektion Vanliga
Gastroenterit Vanliga
Sinuit Vanliga
Nasofaryngit Vanliga®
Centrala och perifera

nervsystemet

Huvudvirk Vanliga
Magtarmkanalen

Krikningar Vanliga

'Inkluderar saxagliptin i tilldgg till metformin och initial kombination med metformin.
*Endast i den initiala kombinationsbehandlingen.



Erfarenhet efter lansering fran kliniska provningar och spontana rapporter

Tabell 2 visar ytterligare biverkningar som har rapporterats vid erfarenhet efter lansering av
saxagliptin. Frekvenserna baseras pa erfarenhet fran kliniska provningar.

Tabell2  Frekvens av ytterligare biverkningar per organsystem

Organklass Frekvens av biverkningar'
Biverkning

Magtarmkanalen

[llamaende Vanliga

Pankreatit Mindre vanliga
Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner” (se Mindre vanliga

avsnitt 4.3 och 4.4)

Anafylaktiska reaktioner inklusive Sillsynta

anafylaktisk chock (se avsnitt 4.3 och 4.4)

Hud och subkutan vivnad

Angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4) Séllsynta
Dermatit Mindre vanliga
Klada Mindre vanliga
Utslag® Vanliga
Urticaria Mindre vanliga

! Frekvensuppskattningarna baseras pa den poolade analysen av kliniska provningar med saxagliptin som monoterapi, tilligg
till metformin och initial kombination med metformin, tillégg till sulfonylurea och tillégg till tiazolidindion.
% Dessa reaktioner identifierades ocksa i kliniska provningar fore godkinnandet, men uppfyllde inte kriterierna for tabell 1.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningar som enligt provaren mojligen var likemedelsrelaterade och som rapporterades hos minst
tva fler patienter som behandlats med 5 mg saxagliptin jimfort med kontroll beskrivs nedan per
behandlingsregim.

Som monoterapi: yrsel (vanliga) och trotthet (vanliga).
Som tilldgg till metformin: dyspepsi (vanliga) och myalgi (vanliga).

Som initial kombination med metformin: gastrit (vanliga), artralgi (mindre vanliga), myalgi (mindre
vanliga) och erektil dysfunktion (mindre vanliga).

Hypoglykemi

Biverkningarna vid hypoglykemi baserades péa alla rapporter om hypoglykemi; samtidig
glukosmitning behovdes inte. Incidensen av rapporterad hypoglykemi for saxagliptin 5 mg jamfort
med placebo givet som tilliggsbehandling till metformin var 5,8 % mot 5 %. Incidensen av
rapporterad hypoglykemi var 3,4 % hos behandlingsnaiva patienter som fick saxagliptin 5 mg plus
metformin och 4,0 % hos patienter som fick enbart metformin.

Undersokningar

I kliniska studier har incidensen av biverkningar i laboratorietester genomgaende varit likartad hos
patienter som behandlats med 5 mg saxagliptin jamfort med patienter som behandlats med placebo. En
liten minskning i absolut antal lymfocyter observerades. Fran en utgdngsniva av absolut antal
lymfocyter pé i genomsnitt ungefar 2 200 celler/ul, observerades en minskning med ungefér

100 celler/ul jamfort med placebo i1 den placebokontrollerade poolade analysen. Det genomsnittliga
absoluta antalet lymfocyter var stabilt vid daglig dosering i upp till 102 veckor. Minskningen av



lymfocytantalet var inte forknippad med kliniskt relevanta biverkningar. Den kliniska signifikansen
for denna minskning av lymfocytantalet jamfort med placebo &r inte kénd.

Metformin

Kliniska provningsdata och data efter godkdnnandet

Tabell 3 visar biverkningar per organsystem och frekvenskategori. Frekvenskategorierna baseras pa
tillgénglig information fran den produktresumé for metformin som finns inom Europeiska unionen.

Tabell 3  Frekvens av biverkningar av metformin som identifierats fran kliniska provningar
och data efter godkinnandet

Organsystem Frekvens
Biverkningar

Metabolism och nutrition

Laktacidos Mycket sillsynta
Vitamin B,-brist' Mycket sillsynta
Centrala och perifera nervsystemet

Metallisk smak Vanliga
Magtarmkanalen

Gastrointestinala symtom’ Mycket vanliga
Lever och gallvigar

Leverfunktionsstorningar, hepatit Mycket sillsynta
Hud och subkutan vivnad

Urticaria, erytem, klada Mycket sillsynta

: Léngtidsbehandling med metformin har varit forknippad med minskad vitamin Bj,-absorption som i mycket séllsynta fall
kan leda till kliniskt signifikant vitamin B,,-brist (t.ex. megaloblastisk anemi).

? Gastrointestinala symtom sésom illamdende, krakningar, diarré, buksmértor och nedsatt aptit forekommer oftast nir
behandling paborjas och upphor i de flesta fall spontant.

4.9 Overdosering

Det finns inga data tillgingliga betrdffande 6verdosering av Komboglyze.

Saxagliptin
Saxagliptin har visat sig tolereras vil utan nagon kliniskt betydande effekt pd QTc-intervall eller

hjartrytm vid orala doser upp till 400 mg dagligen i tva veckor (80 génger rekommenderad dos). Vid
en Overdosering ska lamplig understddjande behandling sittas in och bestimmas utifran patientens
kliniska status. Saxagliptin och dess huvudmetabolit kan avldgsnas genom hemodialys (23 % av dosen
under 4 timmar).

Metformin

En stor 6verdos av metformin eller &tf6ljande risker av 6verdosering kan leda till laktacidos.
Laktacidos &r ett medicinskt akuttillstand och maste behandlas pa sjukhus. Den effektivaste metoden
for att avldgsna laktat och metformin &r hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diabetesmedel, perorala diabetesmedel, kombinationer, ATC-kod:
A10BDI10

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter




Komboglyze kombinerar tva antihyperglykemiska lakemedel med kompletterande
verkningsmekanismer for att forbéttra den glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2-diabetes:
saxagliptin, en dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4)-hdmmare och metforminhydroklorid, som tillhor
biguanidklassen.

Saxagliptin
Saxagliptin ar en hogpotent (Ki: 1,3 nM), selektiv, reversibel, kompetitiv DPP-4-himmare. Hos

patienter med typ 2-diabetes, ledde administrering av saxagliptin till hdmning av
DPP-4-enzymaktiviteten under en 24-timmarsperiod. Efter en oral glukosbelastning, resulterade denna
DPP-4-hdmning till en 2- till 3 gangers dkning av de cirkulerande nivaerna av aktiva
inkretinhormoner, inklusive glukagonliknande peptid-1 (GLP-1) och glukosberoende insulinotrop
polypeptid (GIP), minskade glukagonkoncentrationer och dkat glukosberoende betacellssvar, vilket
resulterade i hogre insulin- och C-peptidkoncentrationer. Okningen av insulin fran betaceller i
pankreas och minskningen av glukagon frén alfacellerna i pankreas, var forknippade med ldgre
koncentrationer av fasteglukos och minskad glukosvariabilitet efter en oral glukosbelastning eller en
maltid. Saxagliptin forbattrar glykemisk kontroll genom att minska faste- och postprandiala
glukoskoncentrationer hos patienter med typ 2-diabetes.

Metformin

Metformin dr en biguanid med antihyperglykemiska effekter, vilken sdnker bade den basala och
postprandiala glukosnivan i plasma. Det stimulerar inte insulinsutsondring och orsakar dérfor inte
hypoglykemi.

Metformin kan verka via tre mekanismer:

- genom reduktion av leverns glukosproduktion genom att himma glukogenes och glykogenolys;

- genom forbéttrat perifert glukosupptag och glukosutnyttjande i musklerna genom mattlig 6kning
av insulinkénsligheten;

- genom fordrojning av intestinal glukosabsorption.

Metformin stimulerar intracelluldr glykogensyntes genom att paverka glykogensyntetas. Metformin
okar transportkapaciteten hos specifika typer av membranglukostransportérer (GLUT-1 och GLUT-4).

Positiva effekter pé lipidmetabolismen har setts hos médnniska oberoende av metformins effekt pa
blodglukosnivan. Detta har visats vid terapeutiska doser i kontrollerade medellanga till langa kliniska
studier: metformin reducerar nivaerna av totalkolesterol, LDLc och triglycerider.

Klinisk sdkerhet och effekt

Saxagliptin i kombination med metformin

Samtidig administrering av saxagliptin och metformin har studerats hos patienter med typ 2-diabetes
som hade otillracklig glykemisk kontroll med enbart metformin och hos behandlingsnaiva patienter
som hade otillracklig glykemisk kontroll med enbart kost och motion. Behandling med 5 mg
saxagliptin en gang dagligen gav kliniskt signifikanta forbéttringar av hemoglobin Alc (HbAlc),
plasmaglukos vid fasta (FPG) och postprandialt glukos (PPG) jaimfort med placebo, i kombination
med metformin (initial behandling eller tilliggsbehandling). Reduktionerna i HbAlc sags i alla
subgrupper oavsett kon, alder, etnicitet och utgdngsviarde for BMI (body mass index). Minskningen i
kroppsvikt i de behandlingsgrupper som fick saxagliptin i kombination med metformin var jamforbar
med minskningen i de grupper som fick enbart metformin. Saxagliptin plus metformin var inte
forknippat med signifikanta forandringar i forhallande till utgdngsvérdet for fastelipider i serum
jamfort med enbart metformin.

Saxagliptin som tilldgg till metforminbehandling

En placebokontrollerad 24-veckorsstudie av tillagg till metformin utférdes for att utviardera effekten
och sidkerheten med saxagliptin i kombination med metformin hos patienter med otillracklig
glykemisk kontroll (HbAlc 7-10 %) med enbart metformin. Saxagliptin (n=186) gav signifikanta
forbéttringar av HbAlc, FPG och PPG jamfort med placebo (n=175). Forbéttringarna av HbAlc, PPG
och FPG efter behandling med saxagliptin 5 mg plus metformin kvarstod fram till vecka 102.
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HbAlc-férdndringen for saxagliptin 5 mg plus metformin (n=31) jaimfort med placebo plus metformin
(n=15) var -0,8 % vid vecka 102.

Saxagliptin tvd ganger dagligen som tilldgg till metforminbehandling

En placebokontrollerad 12-veckorsstudie av tilldgg till metformin utférdes for att utvirdera effekten
och sdkerheten med saxagliptin 2,5 mg tva ganger dagligen i kombination med metformin hos
patienter med otillrdcklig glykemisk kontroll (HbAlc 7-10 %) med enbart metformin. Efter 12 veckor
hade saxagliptingruppen (n=74) storre genomsnittlig minskning av HbA 1¢ fran utgangsvardet dn
placebogruppen (n=86) (—0,6 % respektive —0,2 %, en skillnad pa —0,34 %, for ett genomsnittligt
utgangsvarde for HbAcl pa 7,9 % for saxagliptingruppen och 8,0 % for placebogruppen) och storre
FPG-reduktion (—13,73 mg/dl mot —4,22 mg/dl, men utan statistisk signifikans (p=0,12; 95 % KI
[-21,68; 2,606]).

Saxagliptin som tilldgg till metformin jamfort med sulfonylurea som tilldgg till metformin

En 52-veckorsstudie utfordes for att utvérdera effekten och sidkerheten hos saxagliptin 5 mg i
kombination med metformin (428 patienter) jamfort med sulfonylurea (glipizid, 5 mg titrerat efter
behov till 20 mg, genomsnittlig dos 15 mg) i kombination med metformin (430 patienter) hos

858 patienter med otillricklig glykemisk kontroll (HbAlc 6,5-10 %) med enbart metformin. Den
genomsnittliga dosen av metformin var ungefar 1 900 mg i varje behandlingsgrupp. Efter 52 veckor
var den genomsnittliga minskningen frén utgangsvérdet for HbA lc likartad vid PP-analys
(per-protocol) i saxagliptin- och glipizidgrupperna (-0,7 % respektive -0,8 %, genomsnittlig
utgangsniva av HbAlc var 7,5 % i bada grupperna). ITT-analys (intent-to-treat) visade
Overensstimmande resultat. Minskningen av FPG var ndgot mindre i saxagliptingruppen och det
forekom fler utséttningar (3,5 % mot 1,2 %) pé grund av bristande effekt baserat p4 FPG-kriterier
under studiens forsta 24 veckor. Saxagliptin ledde dven till en signifikant lagre andel patienter med
hypoglykemi, 3 % (19 hindelser hos 13 patienter) jamfort med 36,3 % (750 héndelser hos

156 patienter) for glipizid. Patienter som behandlades med saxagliptin uppvisade en signifikant
minskning av kroppsvikten fran utgdngsvérdet jimfort med en viktokning hos patienter som fick
glipizid (-1,1 kg mot +1,1 kg).

Saxagliptin som tilldgg till metformin jamfort med sitagliptin som tilldgg till metformin

En 18-veckorsstudie utfordes for att utvirdera effekten och sikerheten hos saxagliptin 5 mg i
kombination med metformin (403 patienter) jamfort med sitagliptin 100 mg i kombination med
metformin (398 patienter) hos 801 patienter med otillrdcklig glykemisk kontroll med enbart
metformin. Efter 18 veckor var saxagliptin inte underligset sitagliptin i friga om genomsnittlig
minskning fran utgangsvirdet for HbAlc i bade PP-analysen (per-protocol) och den fullsténdiga
analysen. Minskningarna fran utgangsvardet av HbA1c for saxagliptin och sitagliptin i den priméra
PP-analysen var -0,5 % (genomsnitt och median) respektive -0,6 % (genomsnitt och median). I den
bekriftande fullstindiga analysen var de genomsnittliga minskningarna -0,4 % respektive -0,6 % for
saxagliptin och sitagliptin, med medianminskningar pé -0,5 % i bada grupperna.

Saxagliptin i kombination med metformin som initial behandling

En 24-veckorsstudie utfordes for att utvardera effekten och sikerheten for 5 mg saxagliptin i
kombination med metformin som initial kombinationsbehandling till behandlingsnaiva patienter med
otillrdcklig glykemisk kontroll (HbAlc 8-12 %). Initial behandling med kombinationen 5 mg
saxagliptin plus metformin (n=306) gav signifikanta forbéattringar av HbAlc, FPG och PPG jamfort
med antingen enbart saxagliptin (n=317) eller metformin (n=313) som initial behandling. Minskningar
av HbAlc fran studiestart till vecka 24 observerades i alla utvirderade subgrupper som definierats med
utgéngsvirde for HbAlc, med stérre minskningar observerade hos patienter med ett utgdngsvarde for
HbAlc > 10 % (se tabell 4). Forbattringarna av HbAlc, PPG och FPG efter initial behandling med
saxagliptin 5 mg plus metformin kvarstod fram till vecka 76. Forandringen av HbAlc¢ for saxagliptin
5 mg plus metformin (n=177) jaimf6rt med metformin plus placebo (n=147) var -0,5 % vid vecka 76.

Tabell4  Viktiga effektresultat for saxagliptin som tilléigg till och initial kombination med
metformin
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Genom- Genomsnittligt Placebokorrigerad

snittligt utgingsvirde genomsnittlig
utgdngs-  fir HbAle (%) forindring av HbAle
virde for (%) (95 % KI)
HbAlc (%)
Studier pa tilldgg till/initial kombination med
metformin )
24 veckor 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0; -0,6)
Saxa 5 mg dagligt tillagg till metformin;
Studie CV181014 (n=186)
Saxa 5 mg daglig initial kombination med
metformin; Studie CV181039°
Total population (n=306) 9,4 2,5 -0,5 (-0,7; -0,4)*
Utgangsviarde HbAlc >10 % strata 10,8 -3,3 -0,6 (-0,9; -0,3)°
(n=107)
12 veckor
Saxa 2,5 mg tillagg tva gdnger dagligen till
metformin; Studie CV181080 (n=74) 7,9 -0,6 -0,3 (-0,6;-0,1)°

n = randomiserade patienter

! Justerad genomsnittlig fordndring frin studiestart justerat for utgangsvirde (ANCOVA)

2 p<0,0001 jamfort med placebo

3 Metformin titrerades upp frén 500 till 2 000 mg per dag beroende p4 tolerans.

* Genomsnittlig forandring av HbA1c ir skillnaden mellan grupperna saxagliptin 5 mg + metformin och enbart metformin
(p<0,0001).

> Genomsnittlig fordndring av HbA ¢ ér skillnaden mellan grupperna saxagliptin 5 mg + metformin och enbart metformin
(p<0,0001).

8 p-virde = 0,0063 (jimforelser mellan grupper signifikanta vid o = 0,05)

Metformin

Den prospektiva randomiserade (UKPDS) studien har faststéllt den langsiktiga fordelen med intensiv
blodglukoskontroll vid typ 2-diabetes. Analys av resultaten for dverviktiga patienter som behandlades
med metformin efter behandlingssvikt med enbart kost visade:

- en signifikant minskning av den absoluta risken for diabetesrelaterad komplikation i
metformingruppen (29,8 hindelser/1 000 patientar) jamfort med enbart kost
(43,3 handelser/1 000 patientér), p=0,0023, och jamfort med de kombinerade grupperna med
sulfonylurea och insulin som monoterapi (40,1 hdndelser/1 000 patientér), p=0,0034;

- en signifikant minskning av den absoluta risken for diabetesrelaterad mortalitet: metformin
7,5 hiandelser/1 000 patientar, enbart kost 12,7 hiandelser/1 000 patientar, p=0,017;

- en signifikant minskning av den absoluta risken for total mortalitet: metformin
13,5 hindelser/1 000 patientar jamfort med enbart kost 20,6 handelser/1 000 patientar,
(p=0,011), och jamfort med de kombinerade grupperna med sulfonylurea och insulin som
monoterapi 18,9 hindelser/1 000 patientar (p=0,021);

- en signifikant minskning av den absoluta risken for myokardinfarkt: metformin
11 héndelser/1 000 patientér, enbart kost 18 hdndelser/1 000 patientér, (p=0,01).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for Komboglyze
for alla grupper av den pediatriska populationen for diabetes mellitus typ 2 (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvéndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
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Resultaten av bioekvivalensstudier pa friska forsokspersoner visade att Komboglyze
kombinationstabletter ar bioekvivalenta med samtidig administrering av motsvarande doser av
saxagliptin och metforminhydroklorid som individuella tabletter.

Foljande uppgifter aterspeglar de farmakokinetiska egenskaperna hos de individuella aktiva
substanserna i Komboglyze.

Saxagliptin
Farmakokinetiken for saxagliptin och dess huvudmetabolit var likartad hos friska forsokspersoner och

hos patienter med typ 2-diabetes.

Absorption

Saxagliptin absorberades snabbt efter oral administrering vid fasta, och maximala
plasmakoncentrationer (C,,y) av saxagliptin och dess huvudmetabolit uppniddes inom 2 respektive

4 timmar (T ). Cnax- och AUC-vérdena for saxagliptin och dess huvudmetabolit 6kade proportionellt
med stegringen av saxagliptindosen och denna dosproportionalitet observerades vid doser upp till

400 mg. Efter en oral enkeldos om 5 mg saxagliptin till friska forsdokspersoner var de genomsnittliga
AUC-virdena i plasma for saxagliptin och dess huvudmetabolit 78 ng-h/ml respektive 214 ng-h/ml.
Motsvarande C,,,c-virden i plasma var 24 ng/ml respektive 47 ng/ml. Férsokspersonernas
intraindividuella variationskoefficienter for saxagliptin var mindre én 12 % for C,,.x och AUC.

Hamningen av plasma DPP-4-aktivititeten med saxagliptin under minst 24 timmar efter oral
administrering av saxagliptin beror pa hog potens, hog affinitet och forlangd bindning till det aktiva
bindningsstillet.

Interaktion med mat

Mat hade en relativt mattlig effekt pa farmakokinetiken for saxagliptin hos friska forsdkspersoner.
Administrering tillsammans med mat (en fettrik maltid) resulterade inte i nagra forandringar av C.x
for saxagliptin och i1 27 % 6kning av AUC jamfort med fasta. Tiden for saxagliptin att uppna C.x
(Tiax) Okade med ungefar 0,5 timmar med mat jamfort med fasta. Dessa forandringar anses inte vara
kliniskt betydelsefulla.

Distribution

Proteinbindningsgraden in vitro i humant serum for saxagliptin och dess huvudmetabolit &r forsumbar.
Diarmed forvantas inte fordndringar i blodproteinnivaer vid olika sjukdomstillstdnd (t.ex. nedsatt njur-
eller leverfunktion) paverka férdelningen av saxagliptin.

Biotransformation

Biotransformationen av saxagliptin medieras fraimst av cytokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
Saxagliptins huvudmetabolit &r ocksa en selektiv, reversibel, kompetitiv DPP-4-hdmmare, hilften sé
potent som saxagliptin.

Eliminering

Virdena for den genomsnittliga terminala halveringstiden i plasma (t;,) for saxagliptin och dess
huvudmetabolit dr 2,5 timmar respektive 3,1 timmar och det genomsnittliga t,,-véardet for
DPP-4-hdmning i plasma var 26,9 timmar. Saxagliptin elimineras bade via njurar och lever. Efter en
enkeldos av 50 mg '*C-saxagliptin, utsondrades 24 %, 36 % och 75 % av dosen i urinen som
saxagliptin, dess huvudmetabolit respektive total radioaktivitet. Genomsnittligt njurclearance for
saxagliptin (ca 230 ml/min) var storre 4n den genomsnittliga uppskattade glomerulira
filtrationshastigheten (ca 120 ml/min), vilket tyder pé viss aktiv njurutsondring. Fér huvudmetaboliten
var virdena for njurclearance jamforbara med den uppskattade glomerulira filtrationshastigheten.
Totalt 22 % av den administrerade radioaktiviteten aterfanns i feces, vilket representerar den fraktion
av saxagliptindosen som utsondras via gallan och/eller icke-absorberat lakemedel fran
mag-tarmkanalen.

Linjdritet
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Cinax och AUC for saxagliptin och dess huvudmetabolit 6kade proportionellt med saxagliptindosen.
Ingen ndmnvard ackumulering av vare sig saxagliptin eller dess huvudmetabolit observerades vid
upprepad dosering en géng dagligen vid ndgon dosniva. Inget dos- eller tidsberoende clearance
observerades for saxagliptin och dess huvudmetabolit vid behandling med saxagliptin en gang
dagligen i 14 dagar vid doser fran 2,5 mg till 400 mg.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

En 6ppen enkeldosstudie utfordes for att utvdrdera farmakokinetiken for en 10 mg oral dos av
saxagliptin hos forsokspersoner med olika grad av kroniskt nedsatt njurfunktion i jamforelse med
forsokspersoner med normal njurfunktion. Hos forsdkspersoner med lindrigt (>50 till <80 ml/min),
méttligt (=30 till <50 ml/min) eller gravt (19-30 ml/min) nedsatt njurfunktion var exponeringen for
saxagliptin 1,2, 1,4 respektive 2,1 gdnger hogre och exponeringen for BMS-510849

var 1,7, 2,9 respektive 4,5 ganger hdgre 4n den som observerats hos forsokspersoner med normal
njurfunktion (>80 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

Hos forsokspersoner med lindrigt (Child-Pugh Class A), mattligt (Child-Pugh Class B) eller gravt
(Child-Pugh Class C) nedsatt leverfunktion var exponeringen for saxagliptin 1,1, ,4 respektive

1,8 ganger hogre och exponeringen for BMS-510849 var 22 %, 7 % respektive 33 % lagre &n den som
observerats hos friska forsdkspersoner.

Aldre patienter (>65 dr)

Aldre patienter (65-80 ar) hade ungefir 60 % hogre AUC for saxagliptin &n yngre patienter (18-40 &r).
Detta anses inte vara kliniskt betydelsefullt och dérfér rekommenderas inga dosjusteringar for
Komboglyze baserat pa enbart alder.

Metformin

Absorption

Efter en oral dos av metformin uppnaés t,.x efter 2,5 timmar. Absolut biotillginglighet fér en 500 mg
metformintablett &r ungefar 50-60 % hos friska forsokspersoner. Efter en oral dos var den
icke-absorberade fraktion som aterfanns i feces 20-30 %.

Efter oral administrering &r absorptionen av metformin méattningsbar och ofullstdndig. Det antas att
metformins absorptionsfarmakokinetik &r icke-linjér. Vid vanliga metformindoser och
doseringsintervall uppnas steady state for plasmakoncentrationer inom 24-48 timmar och dessa &r i
allménhet ldgre dn 1 pg/ml. I kontrollerade kliniska studier 6versteg inte metformins maximala
plasmanivaer (C,,,,) 4 pg/ml, inte ens vid maximala doser.

Interaktion med mat

Fddointag minskar omfattningen av, och forsenar négot, absorptionen av metformin. Efter
administrering av en dos pd 850 mg ségs 40 % ldgre maximala plasmakoncentrationer, 25 %
minskning av AUC och 35 minuters forldngning av tiden till maximal plasmakoncentration. Den
kliniska relevansen for denna minskning &r inte kénd.

Distribution

Plasmaproteinbindningen 4r obetydlig. Metformin fordelar sig in i erytrocyterna. Maximal
koncentration i blod 4r ldgre 4n i plasma och upptrader ungefir samtidigt. De roda blodkropparna
utgor sannolikt en sekundér fordelningsvolym. Genomsnittlig V4 1ag pa 63-276 1.

Biotransformation
Metformin utsondras oférdndrat i urinen. Inga metaboliter har identifierats hos ménniska.

Eliminering
Renalt clearance for metformin dr >400 ml/min, vilket indikerar att metformin elimineras genom
glomerulér filtration och tubuldr sekretion. Efter en oral dos &r den skenbara, terminala
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elimineringshalveringstiden ungefér 6,5 timmar. Nér njurfunktionen &r nedsatt minskar renalt
clearance i forhallande till kreatininclearance och dédrmed forlédngs halveringstiden, vilket leder till
okade nivaer av metformin i plasma.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Samtidig administrering av saxagliptin och metformin

En 3-manadersstudie pd hund och studier av embryofetal utveckling hos rétta och kanin har
genomforts med kombinationen saxagliptin och metformin.

Samtidig administrering av saxagliptin och metformin till dréktiga rattor och kaniner under
organogenesen var varken embryoletalt eller teratogent i ndgon art nir det testades vid doser som gav
systemisk exponering (AUC) pa upp till 100 respektive 10 gdnger de hogsta rekommenderade humana
doserna (RHD; 5 mg saxagliptin och 2 000 mg metformin) hos rétta, och 249 och 1,1 ganger RHD hos
kanin. Hos rétta var utvecklingstoxicitet begransad till en 6kad forekomst av férsenad ossifikation
(’vagformiga revben”); atfoljande toxicitet hos modern var begrinsad till viktminskningar pa 5-6 %
under loppet av gestationsdag 13 till 18, och relaterade minskningar i moderns matkonsumtion. Hos
kanin tolererades samtidig administrering daligt hos manga mddrar, vilket resulterade i dod, dodlighet
eller abort. Bland 6verlevande mddrar med utvirderingsbara kullar var dock toxiciteten hos modrarna
begrinsad till marginella minskningar i kroppsvikt under loppet av gestationsdag 21 till 29, och
atfoljande utvecklingstoxicitet hos dessa kullar var begrinsad till minskningar i fostrets kroppsvikt pa
7 %, och en lag incidens av forsenad ossifikation av fostrets hyoid.

En 3-ménaders studie pa hund genomférdes med kombinationen saxagliptin och metformin. Ingen
kombinationstoxicitet observerades vid AUC-exponeringar pd 68 och 1,5 ginger RHD for saxagliptin
respektive metformin.

Inga djurstudier har genomforts med den kombination av ldkemedel som ingér i Komboglyze for att
utvirdera karcinogenes, mutagenes eller forsamrad fertilitet. Foljande data baseras pa resultaten i
studierna med saxagliptin och metformin var for sig.

Saxagliptin
Hos cynomolgusapa gav saxagliptin upphov till reversibla hudlesioner (sérskorpor, sar och nekros) pa

extremiteter (svans, tar, scrotum och/eller nisa) vid doser >3 mg/kg/dag. Dosnivan utan observerad
effekt (NOEL) avseende hudlesioner 4r 1 respektive 2 gdnger den humana exponeringen for
saxagliptin respektive huvudmetaboliten vid rekommenderad human dos pa 5 mg/dag (RHD).

Den kliniska relevansen for hudlesionerna ar inte kidnd, men kliniska korrelationer till hudlesionerna
hos apor har inte observerats hos ménniska i kliniska provningar med saxagliptin.

Immunrelaterade tecken pa minimal, icke-progressiv lymfoid hyperplasi i mjélte, lymfknutor och
benmirg utan skadliga foljder har rapporterats hos alla arter vid exponering fran 7 gdnger RHD.

Saxagliptin gav upphov till gastrointestinal toxicitet hos hund, inkluderade blodig/slemmig avforing
och enteropati vid hogre doser i en nivé utan observerade effekter som var 4 och 2 ganger den humana
exponeringen for saxagliptin respektive huvudmetaboliten vid RHD.

Saxagliptin var inte genotoxiskt i en uppséttning av konventionella in vitro- och in vivo-studier. Ingen
karcinogenicitet observerades vid karcinogenicitetsforsok pa mus och rétta under tvé ar.

Effekter pé fertiliteten observerades hos han- och honrattor vid hoga doser som gav tydliga tecken pa
toxicitet. Saxagliptin var inte teratogent vid nagra av de doser som utvérderats for ratta eller kanin. Vid
hoga doser till ratta orsakade saxagliptin minskad ossifikation (en utvecklingsforsening) av backen hos
foster och minskad fostervikt (vid doser som var toxiska for modern), vid en dosniva utan observerad
effekt (NOEL) som var 303 och 30 ganger den humana exponeringen for saxagliptin respektive
huvudmetaboliten vid RHD. Hos kanin var effekterna av saxagliptin begrénsade till mindre
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skelettfordndringar som endast observerades vid doser som var toxiska fér modern (dosnivan utan
observerad effekt var 158 och 224 ganger hogre 4n den humana exponeringen for saxagliptin
respektive huvudmetaboliten vid RHD). I en pre- och postnatal utvecklingsstudie pa ratta orsakade
saxagliptin minskad vikt hos ungarna vid doser som var toxiska fér modern med en dosniva utan
observerad effekt som var 488 och 45 ginger den humana exponeringen for saxagliptin respektive
huvudmetaboliten vid RHD. Effekten pé kroppsvikten hos avkomman noterades fram till den 92:a
respektive den 120:e postnatala dagen for honor respektive hanar.

Metformin
Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna
Povidon K30
Magnesiumstearat

Filmdragering
Polyvinylalkohol

Makrogol 3350
Titandioxid (E171)
Talk (E553b)

R6d jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

Mairkblack

Shellack

Indigokarmin-aluminiumlack (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Alu/Alu-blister.

Forpackningsstorlekar med 28, 56, 60, 112 och 196 filmdragerade tabletter i operforerade blister.
Forpackningsstorlekar med 60x1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 2,5 mg saxagliptin (som hydroklorid) och 1 000 mg metforminhydroklorid.

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Blekgula till ljusgula, bikonvexa, ovala, filmdragerade tabletter med ~2,5/1 000” tryckt pa ena sidan
och 74247 tryckt p& den andra sidan med blatt black.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Komboglyze ir avsett som tillagg till kost och motion for att forbattra glykemisk kontroll hos vuxna
patienter fran18 ar med diabetes mellitus typ 2, som inte uppnér tillricklig glykemisk kontroll med
enbart maximal tolererbar dos av metformin eller som redan behandlas med en kombination av
saxagliptin och metformin i separata tabletter.

4.3 Dosering och administreringssitt

Dosering
For patienter som inte uppnar tillrdcklig glykemisk kontroll med maximal tolererad dos av metformin

som monoterapi

Patienter som inte uppnatr tillrdcklig glykemisk kontroll med enbart metformin bor fa en dos av
Komboglyze motsvarande den totala dagliga dosen av saxagliptin 5 mg, givet som 2,5 mg tva ganger
dagligen, plus den dos av metformin som de redan tar.

For patienter som byter firdn separata tabletter med saxagliptin och metformin
Patienter som byter fran separata tabletter med saxagliptin och metformin bor 4 de doser av
saxagliptin och metformin som de redan tar.

Sdarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion. Komboglyze ska
inte anvéndas hos patienter med méttligt till gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Komboglyze ska inte anvéndas hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Aldre (>65 dr)

Eftersom metformin och saxagliptin utsondras via njurarna, ska Komboglyze anvindas med
forsiktighet hos #ldre. Overvakning av njurfunktionen 4r nddvéndig for att forhindra
metforminassocierad laktacidos, sirskilt hos dldre (se avsnitt 4.3 och 4.4). Erfarenheten av saxagliptin
hos patienter som ar 75 ar och dldre dr mycket begrinsad och forsiktighet bor iakttas nir denna
population behandlas (se dven avsnitt 4.4 och 5.2).
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Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Komboglyze for barn fran fodseln till <18 ars alder har inte faststéllts. Inga
data finns tillgéngliga.

Administreringssétt
Komboglyze ska ges tva gnger dagligen i samband med maéltider for att minska de gastrointestinala
biverkningar som &r forknippade med metformin.

4.3 Kontraindikationer
Komboglyze ir kontraindicerat hos patienter med:

- overkédnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne, eller anamnes med
allvarlig 6verkénslighetsreaktion, ddribland anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock och
angioddem, mot ndgon dipeptidylpeptidas-4 (DPP4)-hdmmare (se avsnitt 4.4 och 4.8);

- diabetisk ketoacidos, diabetisk prekoma

- mattligt och gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <60 ml/min) (se avsnitt 4.4)

- akuta tillstdnd som kan foréndra njurfunktionen, sasom:

- dehydrering
- svér infektion
- chock

- akut eller kronisk sjukdom som kan orsaka viavnadshypoxi, sasom:
- hjart- eller andningssvikt
- nyligen genomgéngen myokardinfarkt
- chock

- nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2)

- akut alkoholforgiftning, alkoholism (se avsnitt 4.5)

- amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Komboglyze ska inte anvéndas hos patienter med diabetes mellitus typ 1 for behandling av diabetisk
ketoacidos.

Pankreatit

Vid erfarenhet efter lansering av saxagliptin har det férekommit spontant rapporterade biverkningar i
form av akut pankreatit. Patienterna ska informeras om de karakteristiska symtomen pa akut
pankreatit: ihallande, svar magsmaérta. Det har observerats att pankreatiten forsvinner efter att
behandling med saxagliptin har avbrutits. Om pankreatit misstinks, ska behandling med Komboglyze
och andra potentiellt misstinkta likemedel avbrytas.

Laktacidos

Laktacidos dr en mycket sillsynt, men allvarlig (hog dodlighet om inte behandling sétts in
omedelbart), metabolisk komplikation som kan upptrida pa grund av ackumulering av metformin, som
ar ett innehallsimne i Komboglyze. Rapporterade fall av laktacidos hos patienter som behandlats med
metformin har framst intréffat hos diabetespatienter med signifikant njursvikt. Férekomsten av
laktacidos kan och bor reduceras genom att utvérdera dven andra associerade riskfaktorer sdsom daligt
kontrollerad diabetes, ketos, langvarig fasta, 6verdrivet alkoholintag, leverinsufficiens och tillstdnd
som dr forknippade med hypoxi.

Diagnos

Laktacidos karakteriseras av acidotisk dyspné, buksmértor och hypotermi f6ljt av koma. Diagnostiska
laboratorieresultat ar sinkt pH i1 blodet, laktatnivéer i plasma 6ver 5 mmol/l och ett 6kat anjongap och
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okad laktat/pyruvat-kvot. Om metabolisk acidos missténks, ska behandlingen med ldkemedlet avbrytas
och patienten ldggas in pa sjukhus omedelbart (se avsnitt 4.9).

Njurfunktion
Eftersom metformin utsondras via njurarna ska kreatininkoncentrationerna i serum bestimmas

regelbundet:

- minst en gang per ar hos patienter med normal njurfunktion

- minst tva till fyra ganger per ar hos patienter med kreatininnivéer i serum vid eller 6ver den Gvre
normalgriansen och hos dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion hos dldre patienter r vanligt och asymtomatiskt. Sarskild forsiktighet bor iakttas
1 situationer dér njurfunktionen kan férsdmras, till exempel nir blodtryckssdnkande eller diuretisk
behandling paborjas eller nir behandling med icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID)
pabdrjas.

Kirurgi

Eftersom Komboglyze innehéller metformin, ska behandlingen avbrytas 48 timmar fore elektiv kirurgi
med allmén, spinal- eller epiduralanestesi. Behandling med Komboglyze ska vanligtvis inte
aterinséttas forrdn 48 timmar efter kirurgi och forst efter att njurfunktionen har utvirderats pa nytt och
funnits vara normal.

Administrering av joderade kontrastmedel

Intravaskulédr administrering av joderade kontrastmedel vid radiologiska unders6kningar kan leda till
njursvikt och har associerats med laktacidos hos patienter som behandlats med metformin. Behandling
med Komboglyze maste dérfor avbrytas fore eller vid tidpunkten for undersokningen och inte
aterinsittas forrdn 48 timmar dérefter, och forst efter att njurfunktionen har utvérderats pa nytt och
funnits vara normal (se avsnitt 4.5).

Hudbesvér

Ulcerdsa och nekrotiska hudlesioner har rapporterats pa extremiteter hos apa i icke-kliniska
toxikologiska studier pa saxagliptin (se avsnitt 5.3). Aven om inte nigon dkad forekomst av
hudlesioner observerades i kliniska provningar, finns det begransad erfarenhet hos patienter med
diabetiska hudkomplikationer. I rapporter efter godkdnnandet har hudutslag beskrivits i klassen
DPP-4-hdmmare. Hudutslag dr ocksa kidnt som en biverkning av saxagliptin (se avsnitt 4.8). I enlighet
med rutinvérd av diabetespatienter rekommenderas darfér overvakning av hudbesvér sdsom blasor, sar
eller utslag.

Overkénslighetsreaktioner
Eftersom Komboglyze innehéller saxagliptin ska det inte anvéndas till patienter som har haft nagon
allvarlig 6verkénslighetsreaktion mot en dipeptidylpeptidas-4 (DPP4)-hdmmare.

Vid erfarenhet efter lansering, omfattande spontana rapporter och kliniska provningar, har f6ljande
biverkningar rapporterats vid anvdndning av saxagliptin: allvarliga 6verkdnslighetsreaktioner,
déribland anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock och angioddem. Om en allvarlig
overkéanslighetsreaktion mot saxagliptin misstianks, avbryt behandlingen med Komboglyze, utvirdera
andra mojliga orsaker till hdndelsen och sétt in alternativ diabetesbehandling (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Forandrad klinisk status hos patienter med tidigare kontrollerad typ 2-diabetes

Eftersom Komboglyze innehéller metformin ska en patient med typ 2-diabetes som tidigare var
vélkontrollerad med Komboglyze och som utvecklar onormala laboratorievarden eller klinisk sjukdom
(sdrskilt vag och daligt definierad sjukdom) omedelbart utvirderas med avseende pa tecken pa
ketoacidos eller laktacidos. Utvirderingen bor omfatta elektrolyter och ketoner i serum, blodglukos
och, om det ar indicerat, pH i blodet, laktat-, pyruvat- och metforminnivder. Om négon form av acidos
uppstér, maste Komboglyze omedelbart sittas ut och andra lampliga korrigerande atgérder vidtas.

Aldre patienter
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Erfarenheten fran patienter som &r 75 &r och éldre &r mycket begransad med saxagliptin och
forsiktighet bor iakttas vid behandling av denna population (se dven avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt immunforsvar

Patienter med nedsatt immunforsvar, sdsom patienter som har genomgétt organtransplantation eller
patienter som diagnostiserats med humant immunbristsyndrom, har inte studerats i saxagliptins
kliniska program. Dérfor har effekt- och sdkerhetsprofilen for saxagliptin hos dessa patienter inte
faststillts.

Anvindning tillsammans med potenta CYP3A4-inducerare
Anvindning av CYP3A4-inducerare sdsom karbamazepin, dexametason, fenobarbital, fenytoin och
rifampicin kan minska den glykemiskt sdnkande effekten av saxagliptin (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Samtidig administrering av flera doser av saxagliptin (2,5 mg tvd génger dagligen) och metformin
(1 000 mg tva ganger dagligen) gav inte nagon vésentlig forandring av farmakokinetiken for varken
saxagliptin eller metformin hos patienter med typ 2-diabetes.

Det har inte genomforts nagra formella interaktionsstudier med Komboglyze. Foljande uppgifter
aterger den tillgidngliga informationen for de enskilda aktiva substanserna.

Saxagliptin
De kliniska data som beskrivs nedan tyder pa att risken for kliniskt betydelsefulla interaktioner med

samtidigt administrerade lakemedel ar lag.

Saxagliptins metabolism medieras frimst av cytokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Saxagliptin och dess
huvudmetabolit himmade varken CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A4, och
inducerade inte heller CYP1A2, 2B6, 2C9 eller 3A4 i in vitro-studier. I studier utférda pa friska
frivilliga forsdkspersoner fordndrades inte farmakokinetiken for saxagliptin eller dess huvudmetabolit
pa nagot betydelsefullt séitt av metformin, glibenklamid, pioglitazon, digoxin, simvastatin, omeprazol,
antacida eller famotidin. Saxagliptin gav inte heller ndgon vésentlig fordndring av farmakokinetiken
for metformin, glibenklamid, pioglitazon, digoxin, simvastatin, diltiazem eller ketokonazol.

Samtidig administrering av saxagliptin och den mattliga CYP3A4/5-hdmmaren diltiazem, 6kade C,,x
och AUC for saxagliptin med 63 % respektive 2,1 génger och motsvarande vérden for den aktiva
metaboliten minskade med 44 % respektive 34 %.

Samtidig administrering av saxagliptin och den potenta CYP3A4/5-hdmmaren ketokenazol, 6kade
Ciax och AUC for saxagliptin med 62 % respektive 2,5 ganger och motsvarande varden for den aktiva
metaboliten minskade med 95 % respektive 88 %.

Samtidig administrering av saxagliptin och den potenta CYP3A45-induceraren rifampicin, minskade
Ciax och AUC for saxagliptin med 53 % respektive 76 %. Exponeringen av den aktiva metaboliten och
hdmningen av DDP4-aktiviteten i plasma Over ett dosintervall paverkades inte av rifampicin (se
avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av saxagliptin och andra CYP3A4/5-inducerare dn rifampicin, (sdsom
karbamazepin, dexametason, fenobarbital och fenytoin) har inte studerats och kan resultera i minskad
plasmakoncentration av saxagliptin och forhojd koncentration av dess huvudmetabolit. Den
glykemiska kontrollen bor noga utvirderas da saxagliptin anviands samtidigt med en potent
CYP3A4-inducerare.

Effekten av rokning, kost, naturldkemedel och alkohol pa saxagliptins farmakokinetik har inte
studerats specifikt.

21



Metformin

Kombinationer som inte rekommenderas

Det finns en 6kad risk for laktacidos vid akut alkoholforgiftning (sérskilt vid fasta, underndring eller
nedsatt leverfunktion) pa grund av metformin, den ena aktiva substansen i Komboglyze (se

avsnitt 4.4). Konsumtion av alkohol och ldkemedel som innehaller alkohol bor undvikas.

Katjoniska substanser som elimineras genom renal tubulér sekretion (t.ex. cimetidin) kan interagera
med metformin genom att konkurrera om gemensamma tubuléra transportsystem i njurarna. En studie
pa sju friska frivilliga forsdkspersoner visade att cimetidin 400 mg, givet tva ganger dagligen, 6kade
metformins systemiska exponering (AUC) med 50 % och C,,,x med 81 %. Darfor bor noggrann
overvakning av glykemisk kontroll, dosjustering inom det rekommenderade dosintervallet och dndring
av diabetesbehandling 6vervigas nir katjoniska ldkemedel som elimineras genom renal tubulir
sekretion ges samtidigt.

Intravaskulédr administrering av joderade kontrastmedel vid radiologiska undersékningar kan leda till
njursvikt, vilket medfoér ackumulering av metformin och risk for laktacidos. Behandling med
Komboglyze méste dirfor avbrytas fore eller vid tidpunkten for undersékningen och inte aterinsittas
forrdn 48 timmar dérefter, och forst efter att njurfunktionen har utvarderats pa nytt och befunnits vara
normal (se avsnitt 4.4).

Kombinationer som krdiver forsiktighet vid anvindning

Glukokortikoider (som ges systemiskt och lokalt), beta-2-agonister och diuretika har inneboende
hyperglykemisk aktivitet. Patienten bor informeras och blodglukoskontrollerna goras oftare, sérskilt i
borjan av behandlingen med sédana likemedel. Dosen av det antihyperglykemiska ldkemedlet bor vid
behov justeras vid behandling med andra likemedel och vid utsittandet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvindning av Komboglyze eller saxagliptin hos gravida kvinnor har inte studerats. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter vid hoga doser av saxagliptin eller i kombination med
metformin (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for médnniska ar okénd. En begrédnsad méngd data
tyder pé att anviandning av metformin hos gravida kvinnor inte ar forknippat med 6kad risk for
medfodda missbildningar. Djurstudier med metformin tyder inte pa skadliga effekter vad giller
graviditet, embryonal- eller fosterutveckling, férlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).
Komboglyze ska inte anvéndas under graviditet. Om patienten vill bli gravid, eller om graviditet
uppstar, ska behandling med Komboglyze avbrytas och byte till insulinbehandling ske s& snart som
mdjligt.

Amning

Djurstudier har visat att bade saxagliptin och/eller metabolit och metformin utsondras i mjolk. Det ar
okdnt om saxagliptin utsondras i brostmjolk, men metformin utsondras i smd méngder i brostmjolk.
Komboglyze far darfor inte anvindas av kvinnor som ammar (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Effekterna av saxagliptin pa fertiliteten hos méanniska har inte studerats. Effekter pa fertiliteten
observerades hos han- och honrattor vid hdga doser som gav tydliga tecken pa toxicitet (se

avsnitt 5.3). Metformin har inte visat reproduktionstoxikologiska effekter i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Saxagliptin eller metformin kan ha forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda
maskiner. Vid framférande av fordon eller anvindning av maskiner bor det beaktas att yrsel har
rapporterats i studier med saxagliptin.

4.8 Biverkningar

22



Det har inte genomforts négra terapeutiska kliniska studier med Komboglyze tabletter, men
Komboglyze har visat bioekvivalens med samtidigt administrerat saxagliptin och metformin (se
avsnitt 5.2).

Saxagliptin
Sammanfatining av sdkerhetsprofilen

I sex dubbelblinda, kontrollerade kliniska sdkerhets- och effektstudier randomiserades 4 148 patienter
med typ 2-diabetes, inklusive 3 021 patienter som behandlades med saxagliptin, for att utvardera
effekten av saxagliptin pa glykemisk kontroll.

I en analys av poolade data, var den totala incidensen av biverkningar hos patienter som behandlades
med 5 mg saxagliptin likartad den hos patienter som fick placebo. Utsdttning av behandling pa grund
av biverkningar var vanligare hos patienter som fick 5 mg saxagliptin jamfort med placebo (3,3 %
jamfort med 1,8 %).

Tabell éver biverkningar

Biverkningar som rapporterats hos >5 % av patienter som behandlats med 5 mg saxagliptin och oftare
dn hos patienter som behandlats med placebo eller som rapporterats hos >2 % av patienter som
behandlats med saxagliptin 5 mg och >1 % oftare jamfort med placebo visas i tabell 1.

Biverkningarna anges nedan efter organsystem och absolut frekvens. Frekvenserna definieras som
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1 000, <1/100), sillsynta

(>1/10 000, <1/1 000) eller mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Tabell 1 Frekvens av biverkningar per organsystem

Organsystem Frekvens av biverkningar per behandlingsregim
Biverkning
Saxagliptin med metformin’

Infektioner och infestationer

Ovre luftvigsinfektion Vanliga
Urinvéagsinfektion Vanliga
Gastroenterit Vanliga
Sinuit Vanliga
Nasofaryngit Vanliga®
Centrala och perifera

nervsystemet

Huvudvirk Vanliga
Magtarmkanalen

Krikningar Vanliga

'Inkluderar saxagliptin i tilldgg till metformin och initial kombination med metformin.
*Endast i den initiala kombinationsbehandlingen.
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Erfarenhet efter lansering fran kliniska provningar och spontana rapporter

Tabell 2 visar ytterligare biverkningar som har rapporterats vid erfarenhet efter lansering av
saxagliptin. Frekvenserna baseras pa erfarenhet fran kliniska provningar.

Tabell2  Frekvens av ytterligare biverkningar per organsystem

Organklass Frekvens av biverkningar'
Biverkning

Magtarmkanalen

[llamaende Vanliga

Pankreatit Mindre vanliga
Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner” (se Mindre vanliga

avsnitt 4.3 och 4.4)

Anafylaktiska reaktioner inklusive Sillsynta

anafylaktisk chock (se avsnitt 4.3 och 4.4)

Hud och subkutan vivnad

Angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4) Séllsynta
Dermatit Mindre vanliga
Klada Mindre vanliga
Utslag® Vanliga
Urticaria Mindre vanliga

! Frekvensuppskattningarna baseras pa den poolade analysen av kliniska provningar med saxagliptin som monoterapi, tilligg
till metformin och initial kombination med metformin, tillégg till sulfonylurea och tillégg till tiazolidindion.
% Dessa reaktioner identifierades ocksa i kliniska provningar fore godkinnandet, men uppfyllde inte kriterierna for tabell 1.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningar som enligt provaren mojligen var likemedelsrelaterade och som rapporterades hos minst
tva fler patienter som behandlats med 5 mg saxagliptin jimfort med kontroll beskrivs nedan per
behandlingsregim.

Som monoterapi: yrsel (vanliga) och trotthet (vanliga).
Som tilldgg till metformin: dyspepsi (vanliga) och myalgi (vanliga).

Som initial kombination med metformin: gastrit (vanliga), artralgi (mindre vanliga), myalgi (mindre
vanliga) och erektil dysfunktion (mindre vanliga).

Hypoglykemi

Biverkningarna vid hypoglykemi baserades péa alla rapporter om hypoglykemi; samtidig
glukosmitning behovdes inte. Incidensen av rapporterad hypoglykemi for saxagliptin 5 mg jamfort
med placebo givet som tilliggsbehandling till metformin var 5,8 % mot 5 %. Incidensen av
rapporterad hypoglykemi var 3,4 % hos behandlingsnaiva patienter som fick saxagliptin 5 mg plus
metformin och 4,0 % hos patienter som fick enbart metformin.

Undersokningar

I kliniska studier har incidensen av biverkningar i laboratorietester genomgaende varit likartad hos
patienter som behandlats med 5 mg saxagliptin jamfort med patienter som behandlats med placebo. En
liten minskning i absolut antal lymfocyter observerades. Fran en utgdngsniva av absolut antal
lymfocyter pé i genomsnitt ungefar 2 200 celler/ul, observerades en minskning med ungefér

100 celler/ul jamfort med placebo i1 den placebokontrollerade poolade analysen. Det genomsnittliga
absoluta antalet lymfocyter var stabilt vid daglig dosering i upp till 102 veckor. Minskningen av
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lymfocytantalet var inte forknippad med kliniskt relevanta biverkningar. Den kliniska signifikansen
for denna minskning av lymfocytantalet jamfort med placebo &r inte kénd.

Metformin

Kliniska provningsdata och data efter godkdnnandet

Tabell 3 visar biverkningar per organsystem och frekvenskategori. Frekvenskategorierna baseras pa
tillgénglig information fran den produktresumé for metformin som finns inom Europeiska unionen.

Tabell 3  Frekvens av biverkningar av metformin som identifierats fran kliniska provningar
och data efter godkinnandet

Organsystem Frekvens
Biverkningar

Metabolism och nutrition

Laktacidos Mycket sillsynta
Vitamin B,-brist' Mycket sillsynta
Centrala och perifera nervsystemet

Metallisk smak Vanliga
Magtarmkanalen

Gastrointestinala symtom’ Mycket vanliga
Lever och gallvigar

Leverfunktionsstorningar, hepatit Mycket sillsynta
Hud och subkutan vivnad

Urticaria, erytem, klada Mycket sillsynta

: Léngtidsbehandling med metformin har varit forknippad med minskad vitamin Bj,-absorption som i mycket séllsynta fall
kan leda till kliniskt signifikant vitamin B,,-brist (t.ex. megaloblastisk anemi).

? Gastrointestinala symtom sésom illamdende, krakningar, diarré, buksmértor och nedsatt aptit forekommer oftast nir
behandling paborjas och upphor i de flesta fall spontant.

4.9 Overdosering

Det finns inga data tillgingliga betrdffande 6verdosering av Komboglyze.

Saxagliptin
Saxagliptin har visat sig tolereras vil utan nagon kliniskt betydande effekt pd QTc-intervall eller

hjartrytm vid orala doser upp till 400 mg dagligen i tva veckor (80 génger rekommenderad dos). Vid
en Overdosering ska lamplig understddjande behandling sittas in och bestimmas utifran patientens
kliniska status. Saxagliptin och dess huvudmetabolit kan avldgsnas genom hemodialys (23 % av dosen
under 4 timmar).

Metformin

En stor 6verdos av metformin eller &tf6ljande risker av 6verdosering kan leda till laktacidos.
Laktacidos &r ett medicinskt akuttillstand och maste behandlas pa sjukhus. Den effektivaste metoden
for att avldgsna laktat och metformin &r hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diabetesmedel, perorala diabetesmedel, kombinationer, ATC-kod:
A10BDI10

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter
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Komboglyze kombinerar tva antihyperglykemiska lakemedel med kompletterande
verkningsmekanismer for att forbéttra den glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2-diabetes:
saxagliptin, en dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4)-hdmmare och metforminhydroklorid, som tillhor
biguanidklassen.

Saxagliptin
Saxagliptin ar en hogpotent (Ki: 1,3 nM), selektiv, reversibel, kompetitiv DPP-4-himmare. Hos

patienter med typ 2-diabetes, ledde administrering av saxagliptin till hdmning av
DPP-4-enzymaktiviteten under en 24-timmarsperiod. Efter en oral glukosbelastning, resulterade denna
DPP-4-hdmning till en 2- till 3 gangers dkning av de cirkulerande nivaerna av aktiva
inkretinhormoner, inklusive glukagonliknande peptid-1 (GLP-1) och glukosberoende insulinotrop
polypeptid (GIP), minskade glukagonkoncentrationer och dkat glukosberoende betacellssvar, vilket
resulterade i hogre insulin- och C-peptidkoncentrationer. Okningen av insulin fran betaceller i
pankreas och minskningen av glukagon frén alfacellerna i pankreas, var forknippade med ldgre
koncentrationer av fasteglukos och minskad glukosvariabilitet efter en oral glukosbelastning eller en
maltid. Saxagliptin forbattrar glykemisk kontroll genom att minska faste- och postprandiala
glukoskoncentrationer hos patienter med typ 2-diabetes.

Metformin

Metformin dr en biguanid med antihyperglykemiska effekter, vilken sdnker bade den basala och
postprandiala glukosnivan i plasma. Det stimulerar inte insulinsutsondring och orsakar dérfor inte
hypoglykemi.

Metformin kan verka via tre mekanismer:

- genom reduktion av leverns glukosproduktion genom att himma glukogenes och glykogenolys;

- genom forbéttrat perifert glukosupptag och glukosutnyttjande i musklerna genom mattlig 6kning
av insulinkénsligheten;

- genom fordrojning av intestinal glukosabsorption.

Metformin stimulerar intracelluldr glykogensyntes genom att paverka glykogensyntetas. Metformin
okar transportkapaciteten hos specifika typer av membranglukostransportérer (GLUT-1 och GLUT-4).

Positiva effekter pé lipidmetabolismen har setts hos médnniska oberoende av metformins effekt pa
blodglukosnivan. Detta har visats vid terapeutiska doser i kontrollerade medellanga till langa kliniska
studier: metformin reducerar nivaerna av totalkolesterol, LDLc och triglycerider.

Klinisk sdkerhet och effekt

Saxagliptin i kombination med metformin

Samtidig administrering av saxagliptin och metformin har studerats hos patienter med typ 2-diabetes
som hade otillracklig glykemisk kontroll med enbart metformin och hos behandlingsnaiva patienter
som hade otillracklig glykemisk kontroll med enbart kost och motion. Behandling med 5 mg
saxagliptin en gang dagligen gav kliniskt signifikanta forbéttringar av hemoglobin Alc (HbAlc),
plasmaglukos vid fasta (FPG) och postprandialt glukos (PPG) jaimfort med placebo, i kombination
med metformin (initial behandling eller tilliggsbehandling). Reduktionerna i HbAlc sags i alla
subgrupper oavsett kon, alder, etnicitet och utgdngsviarde for BMI (body mass index). Minskningen i
kroppsvikt i de behandlingsgrupper som fick saxagliptin i kombination med metformin var jamforbar
med minskningen i de grupper som fick enbart metformin. Saxagliptin plus metformin var inte
forknippat med signifikanta forandringar i forhallande till utgdngsvérdet for fastelipider i serum
jamfort med enbart metformin.

Saxagliptin som tilldgg till metforminbehandling

En placebokontrollerad 24-veckorsstudie av tillagg till metformin utférdes for att utviardera effekten
och sidkerheten med saxagliptin i kombination med metformin hos patienter med otillracklig
glykemisk kontroll (HbAlc 7-10 %) med enbart metformin. Saxagliptin (n=186) gav signifikanta
forbéttringar av HbAlc, FPG och PPG jamfort med placebo (n=175). Forbéttringarna av HbAlc, PPG
och FPG efter behandling med saxagliptin 5 mg plus metformin kvarstod fram till vecka 102.
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HbAlc-férdndringen for saxagliptin 5 mg plus metformin (n=31) jaimfort med placebo plus metformin
(n=15) var -0,8 % vid vecka 102.

Saxagliptin tvd ganger dagligen som tilldgg till metforminbehandling

En placebokontrollerad 12-veckorsstudie av tilldgg till metformin utférdes for att utvirdera effekten
och sdkerheten med saxagliptin 2,5 mg tva ganger dagligen i kombination med metformin hos
patienter med otillrdcklig glykemisk kontroll (HbAlc 7-10 %) med enbart metformin. Efter 12 veckor
hade saxagliptingruppen (n=74) storre genomsnittlig minskning av HbA 1¢ fran utgangsvardet dn
placebogruppen (n=86) (-0,6 % respektive -0,2 %, en skillnad pé -0,34 %, for ett genomsnittligt
utgangsvarde for HbAcl pa 7,9 % for saxagliptingruppen och 8,0 % for placebogruppen) och storre
FPG-reduktion (-13,73 mg/dl mot -4,22 mg/dl, men utan statistisk signifikans (p=0,12; 95 % KI
[-21,68; 2,66]).

Saxagliptin som tilldgg till metformin jamfort med sulfonylurea som tilldgg till metformin

En 52-veckorsstudie utfordes for att utvérdera effekten och sidkerheten hos saxagliptin 5 mg i
kombination med metformin (428 patienter) jamfort med sulfonylurea (glipizid, 5 mg titrerat efter
behov till 20 mg, genomsnittlig dos 15 mg) i kombination med metformin (430 patienter) hos

858 patienter med otillricklig glykemisk kontroll (HbAlc 6,5-10 %) med enbart metformin. Den
genomsnittliga dosen av metformin var ungefir 1 900 mg i varje behandlingsgrupp. Efter 52 veckor
var den genomsnittliga minskningen frén utgangsvérdet for HbAlc likartad vid PP-analys
(per-protocol) i saxagliptin- och glipizidgrupperna (-0,7 % respektive -0,8 %, genomsnittlig
utgangsniva av HbAlc var 7,5 % i bada grupperna). ITT-analys (intent-to-treat) visade
Overensstimmande resultat. Minskningen av FPG var ndgot mindre i saxagliptingruppen och det
forekom fler utséttningar (3,5 % mot 1,2 %) pé grund av bristande effekt baserat p4 FPG-kriterier
under studiens forsta 24 veckor. Saxagliptin ledde dven till en signifikant lagre andel patienter med
hypoglykemi, 3 % (19 hindelser hos 13 patienter) jamfort med 36,3 % (750 héndelser hos

156 patienter) for glipizid. Patienter som behandlades med saxagliptin uppvisade en signifikant
minskning av kroppsvikten fran utgdngsvérdet jimfort med en viktokning hos patienter som fick
glipizid (-1,1 kg mot +1,1 kg).

Saxagliptin som tilldgg till metformin jamfort med sitagliptin som tilldgg till metformin

En 18-veckorsstudie utfordes for att utvirdera effekten och sikerheten hos saxagliptin 5 mg i
kombination med metformin (403 patienter) jamfort med sitagliptin 100 mg i kombination med
metformin (398 patienter) hos 801 patienter med otillracklig glykemisk kontroll med enbart
metformin. Efter 18 veckor var saxagliptin inte underligset sitagliptin i friga om genomsnittlig
minskning fran utgangsvirdet for HbAlc i bade PP-analysen (per-protocol) och den fullstédndiga
analysen. Minskningarna fran utgangsvirdet av HbA1c for saxagliptin och sitagliptin i den priméra
PP-analysen var -0,5 % (genomsnitt och median) respektive -0,6 % (genomsnitt och median). I den
bekriftande fullstindiga analysen var de genomsnittliga minskningarna -0,4 % respektive -0,6 % for
saxagliptin och sitagliptin, med medianminskningar pé -0,5 % i bada grupperna.

Saxagliptin i kombination med metformin som initial behandling

En 24-veckorsstudie utfordes for att utvirdera effekten och sikerheten for 5 mg saxagliptin i
kombination med metformin som initial kombinationsbehandling till behandlingsnaiva patienter med
otillrdcklig glykemisk kontroll (HbAlc 8-12 %). Initial behandling med kombinationen 5 mg
saxagliptin plus metformin (n=306) gav signifikanta forbéattringar av HbAlc, FPG och PPG jamfort
med antingen enbart saxagliptin (n=317) eller metformin (n=313) som initial behandling. Minskningar
av HbAlc fran studiestart till vecka 24 observerades i alla utvérderade subgrupper som definierats med
utgéngsvirde for HbAlc, med stérre minskningar observerade hos patienter med ett utgdngsvirde for
HbAlc > 10 % (se tabell 4). Forbattringarna av HbAlc, PPG och FPG efter initial behandling med
saxagliptin 5 mg plus metformin kvarstod fram till vecka 76. Forandringen av HbAlc¢ for saxagliptin
5 mg plus metformin (n=177) jaimfoért med metformin plus placebo (n=147) var -0,5 % vid vecka 76.

Tabell 4  Viktiga effektresultat for saxagliptin som tilléigg till och initial kombination med
metformin
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Genom- Genomsnittligt Placebokorrigerad

snittligt utgingsvirde genomsnittlig
utgdngs-  fir HbAle (%) forindring av HbAle
virde for (%) (95 % KI)
HbAlc (%)
Studier pa tilldgg till/initial kombination med
metformin )
24 veckor 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0; -0,6)
Saxa 5 mg dagligt tillagg till metformin;
Studie CV181014 (n=186)
Saxa 5 mg daglig initial kombination med
metformin; Studie CV181039°
Total population (n=306) 9,4 2,5 -0,5 (-0,7; -0,4)*
Utgangsviarde HbAlc >10 % strata 10,8 -3,3 -0,6 (-0,9; -0,3)°
(n=107)
12 veckor
Saxa 2,5 mg tillagg tva gdnger dagligen till
metformin; Studie CV181080 (n=74) 7,9 -0,6 -0,3 (-0,6;-0,1)°

n = randomiserade patienter

! Justerad genomsnittlig fordndring frin studiestart justerat for utgangsvirde (ANCOVA)

2 p<0,0001 jamfort med placebo

3 Metformin titrerades upp frén 500 till 2 000 mg per dag beroende p4 tolerans.

* Genomsnittlig forandring av HbA1c ir skillnaden mellan grupperna saxagliptin 5 mg + metformin och enbart metformin
(p<0,0001).

> Genomsnittlig fordndring av HbA ¢ ér skillnaden mellan grupperna saxagliptin 5 mg + metformin och enbart metformin
(p<0,0001).

8 p-virde = 0,0063 (jimforelser mellan grupper signifikanta vid o = 0,05)

Metformin

Den prospektiva randomiserade (UKPDS) studien har faststéllt den langsiktiga fordelen med intensiv
blodglukoskontroll vid typ 2-diabetes. Analys av resultaten for dverviktiga patienter som behandlades
med metformin efter behandlingssvikt med enbart kost visade:

- en signifikant minskning av den absoluta risken for diabetesrelaterad komplikation i
metformingruppen (29,8 hindelser/1 000 patientar) jamfort med enbart kost
(43,3 handelser/1 000 patientér), p=0,0023, och jamfort med de kombinerade grupperna med
sulfonylurea och insulin som monoterapi (40,1 hdndelser/1 000 patientér), p=0,0034;

- en signifikant minskning av den absoluta risken for diabetesrelaterad mortalitet: metformin
7,5 hiandelser/1 000 patientar, enbart kost 12,7 hiandelser/1 000 patientar, p=0,017;

- en signifikant minskning av den absoluta risken for total mortalitet: metformin
13,5 hindelser/1 000 patientar jamfort med enbart kost 20,6 handelser/1 000 patientar,
(p=0,011), och jamfort med de kombinerade grupperna med sulfonylurea och insulin som
monoterapi 18,9 hindelser/1 000 patientar (p=0,021);

- en signifikant minskning av den absoluta risken for myokardinfarkt: metformin
11 héndelser/1 000 patientér, enbart kost 18 hdndelser/1 000 patientér, (p=0,01).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for Komboglyze
for alla grupper av den pediatriska populationen for diabetes mellitus typ 2 (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvéndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
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Resultaten av bioekvivalensstudier pa friska forsokspersoner visade att Komboglyze
kombinationstabletter ar bioekvivalenta med samtidig administrering av motsvarande doser av
saxagliptin och metforminhydroklorid som individuella tabletter.

Foljande uppgifter aterspeglar de farmakokinetiska egenskaperna hos de individuella aktiva
substanserna i Komboglyze.

Saxagliptin
Farmakokinetiken for saxagliptin och dess huvudmetabolit var likartad hos friska forsokspersoner och

hos patienter med typ 2-diabetes.

Absorption

Saxagliptin absorberades snabbt efter oral administrering vid fasta, och maximala
plasmakoncentrationer (C,,y) av saxagliptin och dess huvudmetabolit uppniddes inom 2 respektive

4 timmar (T ). Cnax- och AUC-vérdena for saxagliptin och dess huvudmetabolit 6kade proportionellt
med stegringen av saxagliptindosen och denna dosproportionalitet observerades vid doser upp till

400 mg. Efter en oral enkeldos om 5 mg saxagliptin till friska forsdokspersoner var de genomsnittliga
AUC-virdena i plasma for saxagliptin och dess huvudmetabolit 78 ng-h/ml respektive 214 ng-h/ml.
Motsvarande C,,,c-virden i plasma var 24 ng/ml respektive 47 ng/ml. Férsokspersonernas
intraindividuella variationskoefficienter for saxagliptin var mindre én 12 % for C,,.x och AUC.

Hamningen av plasma DPP-4-aktivititeten med saxagliptin under minst 24 timmar efter oral
administrering av saxagliptin beror pa hog potens, hog affinitet och forlangd bindning till det aktiva
bindningsstillet.

Interaktion med mat

Mat hade en relativt mattlig effekt pa farmakokinetiken for saxagliptin hos friska forsdkspersoner.
Administrering tillsammans med mat (en fettrik maltid) resulterade inte i nagra forandringar av C.x
for saxagliptin och i1 27 % 6kning av AUC jamfort med fasta. Tiden for saxagliptin att uppna C.x
(Tiax) Okade med ungefar 0,5 timmar med mat jamfort med fasta. Dessa forandringar anses inte vara
kliniskt betydelsefulla.

Distribution

Proteinbindningsgraden in vitro i humant serum for saxagliptin och dess huvudmetabolit &r forsumbar.
Diarmed forvantas inte fordndringar i blodproteinnivaer vid olika sjukdomstillstdnd (t.ex. nedsatt njur-
eller leverfunktion) paverka férdelningen av saxagliptin.

Biotransformation

Biotransformationen av saxagliptin medieras fraimst av cytokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
Saxagliptins huvudmetabolit &r ocksa en selektiv, reversibel, kompetitiv DPP-4-hdmmare, hilften sé
potent som saxagliptin.

Eliminering

Virdena for den genomsnittliga terminala halveringstiden i plasma (t;,) for saxagliptin och dess
huvudmetabolit dr 2,5 timmar respektive 3,1 timmar och det genomsnittliga t,,-véardet for
DPP-4-hdmning i plasma var 26,9 timmar. Saxagliptin elimineras bade via njurar och lever. Efter en
enkeldos av 50 mg '*C-saxagliptin, utsondrades 24 %, 36 % och 75 % av dosen i urinen som
saxagliptin, dess huvudmetabolit respektive total radioaktivitet. Genomsnittligt njurclearance for
saxagliptin (ca 230 ml/min) var storre 4n den genomsnittliga uppskattade glomerulira
filtrationshastigheten (ca 120 ml/min), vilket tyder pé viss aktiv njurutsondring. Fér huvudmetaboliten
var virdena for njurclearance jamforbara med den uppskattade glomerulira filtrationshastigheten.
Totalt 22 % av den administrerade radioaktiviteten aterfanns i feces, vilket representerar den fraktion
av saxagliptindosen som utsondras via gallan och/eller icke-absorberat lakemedel fran
mag-tarmkanalen.

Linjdritet
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Cinax och AUC for saxagliptin och dess huvudmetabolit 6kade proportionellt med saxagliptindosen.
Ingen ndmnvard ackumulering av vare sig saxagliptin eller dess huvudmetabolit observerades vid
upprepad dosering en géng dagligen vid ndgon dosniva. Inget dos- eller tidsberoende clearance
observerades for saxagliptin och dess huvudmetabolit vid behandling med saxagliptin en gang
dagligen i 14 dagar vid doser fran 2,5 mg till 400 mg.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

En 6ppen enkeldosstudie utfordes for att utvdrdera farmakokinetiken for en 10 mg oral dos av
saxagliptin hos forsokspersoner med olika grad av kroniskt nedsatt njurfunktion i jamforelse med
forsokspersoner med normal njurfunktion. Hos forsdkspersoner med lindrigt (>50 till <80 ml/min),
méttligt (=30 till <50 ml/min) eller gravt (19-30 ml/min) nedsatt njurfunktion var exponeringen for
saxagliptin 1,2, 1,4 respektive 2,1 gdnger hogre och exponeringen for BMS-510849

var 1,7, 2,9 respektive 4,5 ganger hdgre 4n den som observerats hos forsokspersoner med normal
njurfunktion (>80 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

Hos forsokspersoner med lindrigt (Child-Pugh Class A), mattligt (Child-Pugh Class B) eller gravt
(Child-Pugh Class C) nedsatt leverfunktion var exponeringen for saxagliptin 1,1, 1,4 respektive

1,8 ganger hogre och exponeringen for BMS-510849 var 22 %, 7 % respektive 33 % lagre &n den som
observerats hos friska forsdkspersoner.

Aldre patienter (>65 dr)

Aldre patienter (65-80 ar) hade ungefir 60 % hogre AUC for saxagliptin &n yngre patienter (18-40 &r).
Detta anses inte vara kliniskt betydelsefullt och dérfér rekommenderas inga dosjusteringar for
Komboglyze baserat pa enbart alder.

Metformin

Absorption

Efter en oral dos av metformin uppnaés t,.x efter 2,5 timmar. Absolut biotillginglighet fér en 500 mg
metformintablett &r ungefar 50-60 % hos friska forsokspersoner. Efter en oral dos var den
icke-absorberade fraktion som aterfanns i feces 20-30 %.

Efter oral administrering &r absorptionen av metformin méattningsbar och ofullstdndig. Det antas att
metformins absorptionsfarmakokinetik &r icke-linjér. Vid vanliga metformindoser och
doseringsintervall uppnas steady state for plasmakoncentrationer inom 24-48 timmar och dessa &r i
allménhet ldgre dn 1 pg/ml. I kontrollerade kliniska studier 6versteg inte metformins maximala
plasmanivaer (C,,,,) 4 pg/ml, inte ens vid maximala doser.

Interaktion med mat

Fddointag minskar omfattningen av, och forsenar négot, absorptionen av metformin. Efter
administrering av en dos pd 850 mg ségs 40 % ldgre maximala plasmakoncentrationer, 25 %
minskning av AUC och 35 minuters forldngning av tiden till maximal plasmakoncentration. Den
kliniska relevansen for denna minskning &r inte kénd.

Distribution

Plasmaproteinbindningen 4r obetydlig. Metformin fordelar sig in i erytrocyterna. Maximal
koncentration i blod 4r ldgre 4n i plasma och upptrader ungefir samtidigt. De roda blodkropparna
utgor sannolikt en sekundér fordelningsvolym. Genomsnittlig V4 1ag pa 63-276 1.

Biotransformation
Metformin utsondras oférdndrat i urinen. Inga metaboliter har identifierats hos ménniska.

Eliminering
Renalt clearance for metformin dr >400 ml/min, vilket indikerar att metformin elimineras genom
glomerulér filtration och tubuldr sekretion. Efter en oral dos &r den skenbara, terminala
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elimineringshalveringstiden ungefér 6,5 timmar. Nér njurfunktionen &r nedsatt minskar renalt
clearance i forhallande till kreatininclearance och dédrmed forlédngs halveringstiden, vilket leder till
okade nivaer av metformin i plasma.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Samtidig administrering av saxagliptin och metformin

En 3-manadersstudie pd hund och studier av embryofetal utveckling hos rétta och kanin har
genomforts med kombinationen saxagliptin och metformin.

Samtidig administrering av saxagliptin och metformin till dréktiga rattor och kaniner under
organogenesen var varken embryoletalt eller teratogent i ndgon art nir det testades vid doser som gav
systemisk exponering (AUC) pa upp till 100 respektive 10 gdnger de hogsta rekommenderade humana
doserna (RHD; 5 mg saxagliptin och 2 000 mg metformin) hos rétta, och 249 och 1,1 ganger RHD hos
kanin. Hos rétta var utvecklingstoxicitet begransad till en 6kad forekomst av férsenad ossifikation
(’vagformiga revben”); atfoljande toxicitet hos modern var begrinsad till viktminskningar pa 5-6 %
under loppet av gestationsdag 13 till 18, och relaterade minskningar i moderns matkonsumtion. Hos
kanin tolererades samtidig administrering daligt hos manga mddrar, vilket resulterade i dod, dodlighet
eller abort. Bland 6verlevande mddrar med utvirderingsbara kullar var dock toxiciteten hos modrarna
begrinsad till marginella minskningar i kroppsvikt under loppet av gestationsdag 21 till 29, och
atfoljande utvecklingstoxicitet hos dessa kullar var begrinsad till minskningar i fostrets kroppsvikt pa
7 %, och en lag incidens av forsenad ossifikation av fostrets hyoid.

En 3-ménaders studie pa hund genomférdes med kombinationen saxagliptin och metformin. Ingen
kombinationstoxicitet observerades vid AUC-exponeringar pd 68 och 1,5 ginger RHD for saxagliptin
respektive metformin.

Inga djurstudier har genomforts med den kombination av ldkemedel som ingér i Komboglyze for att
utvirdera karcinogenes, mutagenes eller forsamrad fertilitet. Foljande data baseras pa resultaten i
studierna med saxagliptin och metformin var for sig.

Saxagliptin
Hos cynomolgusapa gav saxagliptin upphov till reversibla hudlesioner (sérskorpor, sar och nekros) pa

extremiteter (svans, tar, scrotum och/eller nisa) vid doser >3 mg/kg/dag. Dosnivan utan observerad
effekt (NOEL) avseende hudlesioner 4r 1 respektive 2 gdnger den humana exponeringen for
saxagliptin respektive huvudmetaboliten vid rekommenderad human dos pa 5 mg/dag (RHD).

Den kliniska relevansen for hudlesionerna ar inte kidnd, men kliniska korrelationer till hudlesionerna
hos apor har inte observerats hos ménniska i kliniska provningar med saxagliptin.

Immunrelaterade tecken pa minimal, icke-progressiv lymfoid hyperplasi i mjélte, lymfknutor och
benmirg utan skadliga foljder har rapporterats hos alla arter vid exponering fran 7 gdnger RHD.

Saxagliptin gav upphov till gastrointestinal toxicitet hos hund, inkluderade blodig/slemmig avforing
och enteropati vid hogre doser i en nivé utan observerade effekter som var 4 och 2 ganger den humana
exponeringen for saxagliptin respektive huvudmetaboliten vid RHD.

Saxagliptin var inte genotoxiskt i en uppséttning av konventionella in vitro- och in vivo-studier. Ingen
karcinogenicitet observerades vid karcinogenicitetsforsok pa mus och rétta under tvé ar.

Effekter pé fertiliteten observerades hos han- och honrattor vid hoga doser som gav tydliga tecken pa
toxicitet. Saxagliptin var inte teratogent vid nagra av de doser som utvérderats for ratta eller kanin. Vid
hoga doser till ratta orsakade saxagliptin minskad ossifikation (en utvecklingsforsening) av backen hos
foster och minskad fostervikt (vid doser som var toxiska for modern), vid en dosniva utan observerad
effekt (NOEL) som var 303 och 30 ganger den humana exponeringen for saxagliptin respektive
huvudmetaboliten vid RHD. Hos kanin var effekterna av saxagliptin begrénsade till mindre
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skelettfordndringar som endast observerades vid doser som var toxiska fér modern (dosnivan utan
observerad effekt var 158 och 224 ganger hogre 4n den humana exponeringen for saxagliptin
respektive huvudmetaboliten vid RHD). I en pre- och postnatal utvecklingsstudie pa ratta orsakade
saxagliptin minskad vikt hos ungarna vid doser som var toxiska fér modern med en dosniva utan
observerad effekt som var 488 och 45 ginger den humana exponeringen for saxagliptin respektive
huvudmetaboliten vid RHD. Effekten pé kroppsvikten hos avkomman noterades fram till den 92:a
respektive den 120:e postnatala dagen for honor respektive hanar.

Metformin

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Povidon K30
Magnesiumstearat

Filmdragering
Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Titandioxid (E171)

Talk (E553b)

Gul jérnoxid (E172)

Mairkblack

Shellack

Indigokarmin-aluminiumlack (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Alu/Alu-blister.

Forpackningsstorlekar med 28, 56, 60, 112 och 196 filmdragerade tabletter i operforerade blister.
Forpackningsstorlekar med 60x1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORORDNANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso

IT-03012 Anagni (FR)

Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORORDNANDE OCH ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Farmakovigilanssystem
Innehavaren av godkénnandet for forsdljning méste se till att farmakovigilanssystemet i modul 1.8.1 i
godkdnnandet for forséljning finns och fungerar innan och under tiden ldkemedlet finns p4 marknaden.

Riskhanteringsplan (RMP)

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska utfora de studier och ytterligare
farmakovigilansaktiviteter som finns beskrivna i farmakovigilansplanen som dverenskommits i
riskhanteringsplanen som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella
efterfoljande uppdateringar av riskhanteringsplanen som Kommittén fér humanldkemedel (CHMP)
kommit Gverens om.

Enligt CHMP:s riktlinje for riskhanteringssystem for humanlédkemedel ska uppdaterade
riskhanteringsplaner lamnas in samtidigt som foljande periodiska sékerhetsrapport (PSUR).

Dessutom ska en uppdaterad riskhanteringsplan l&dmnas in

o nir ny information erhalls som kan paverka likemedlets befintliga riskprofil (Safety
Specification), farmakovigilansplan eller riskminimeringsétgirder,

o inom 60 dagar efter att en viktig milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har
uppnatts,

o pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten.

Cykeln for PSUR for lakemedlet ska folja standardkrav tills Kommittén fér humanlékemedel (CHMP)
kommit dverens om annat.

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.

35



BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmdragerade tabletter
saxagliptin/metforminhydroklorid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 2,5 mg saxagliptin (som hydroklorid) och 850 mg metforminhydroklorid.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
112 filmdragerade tabletter
196 filmdragerade tabletter
60x1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Komboglyze 2,5 mg/850 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
saxagliptin/metforminhydroklorid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehdller 2,5 mg saxagliptin (som hydroklorid) och 1 000 mg metforminhydroklorid.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
112 filmdragerade tabletter
196 filmdragerade tabletter
60x1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvdndning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PERFORERADE/OPERFORERADE)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Komboglyze 2,5 mg/850 mg tabletter
saxagliptin/metforminhydroklorid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE AV FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PERFORERADE/OPERFORERADE)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg tabletter
saxagliptin/metforminhydroklorid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE AV FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmdragerade tabletter
saxagliptin/metformin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir vérre eller om du méarker ndgra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Komboglyze ar och vad det anvéinds for
Innan du tar Komboglyze

Hur du tar Komboglyze

Eventuella biverkningar

Hur Komboglyze ska forvaras

Ovriga upplysningar

SN

1.  VAD KOMBOGLYZE AR OCH VAD DET ANVANDS FOR
Komboglyze innehaller tva olika substanser som kallas

saxagliptin och
metformin.

Bada tillhor en grupp ldkemedel som kallas perorala diabetesmedel.

Vad Komboglyze anvinds for
Komboglyze anvinds for behandling av en typ av diabetes som kallas “typ 2-diabetes”.

Hur Komboglyze verkar

Saxagliptin och metformin verkar genom att tillsammans reglera ditt blodsocker. De 6kar nivéerna av
insulin efter en maltid. De sdnker ocksa den méangd socker som bildas i din kropp. Tillsammans med
kost och motion hjdlper detta till att sinka ditt blodsocker.

For att ha kontroll 6ver din diabetes maste du fortfarande halla diet och motionera, dven néir du tar
detta ladkemedel. Darfor &r det viktigt att du foljer de rdd om kost och motion som du far av din lékare
eller sjukskoterska.

2. INNAN DU TAR KOMBOGLYZE

Ta inte Komboglyze

- om du &r allergisk (6verkénslig) mot saxagliptin, metformin eller mot nigot av 6vriga
innehéllsimnen i Komboglyze (anges i avsnitt 6).
om du har haft en allvarlig allergisk reaktion (6verkdnslighetsreaktion) mot nagra andra
liknande likemedel som du tar for att kontrollera ditt blodsocker.Symtom pé en allvarlig
allergisk reaktion kan omfatta:
- utslag
- upphdjda roda flackar pd huden (nésselfeber)
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- svullnad av ansikte, ldppar, tunga och strupe, vilket kan ge svarigheter att andas eller
svélja.
- Om du far dessa symtom, sluta att ta Komboglyze och ring genast din ldkare eller
sjukskoterska.
- om du ndgon gang har haft diabeteskoma
- om du har ett tillstind som kallas ”diabetisk ketoacidos”, ett problem du kan fa vid diabetes.
Tecknen omfattar snabb viktminskning, illamaende eller krékningar.
- om du har problem med dina njurar eller din lever
- om du nyligen har haft en hjirtinfarkt eller om du har hjartsvikt eller allvarliga problem med
blodcirkulationen eller andningssvérigheter som kan vara ett tecken pa hjértproblem
- om du har en allvarlig infektion eller ar uttorkad (din kropp har forlorat mycket vétska)
- om du ammar (se dven “Graviditet och amning”)
- om du dricker stora mangder alkohol (antingen varje dag eller endast d& och da) (se avsnitt
”Komboglyze med alkohol”)
- om du ska genomga rontgen dédr du kommer att injiceras med ett fairgdmne. Du méste informera
din ldkare och sluta att ta Komboglyze nér du ska rontgas och i ytterligare tva eller flera dagar
dérefter, beroende pé hur dina njurar fungerar.

Ta inte Komboglyze om négot av ovanstdende géller dig. Om du &r osédker, tala med lékare eller
apotekspersonal innan du tar Komboglyze.

Var sirskilt forsiktig med Komboglyze

Radfréga ldkare eller apotekspersonal innan du tar Komboglyze:

- om du har typ 1-diabetes (din kropp producerar inte ndgot insulin). Komboglyze ska inte
anvindas for behandling av detta tillstaind

- om du har haft allergiska reaktioner mot nagot annat lakemedel som du tar for att reglera
méngden socker i blodet

- om du har ett tillstand eller tar ett ldkemedel som kan férsdmra kroppens forsvar mot infektioner

- om du ska genomga en operation under narkos. Du ska sluta med Komboglyze minst 48 timmar
fore planerad operation med allméin narkos och ska inte borja igen forrdn tidigast 48 timmar
efter; folj din ldkares instruktioner innan du avbryter och pé nytt borjar ta ditt 1ikemedel.

Om du har symtom pé akut bukspottkdrtelinflammation, sasom ihallande, svar buksmaérta, ska du
radfraga din lakare.

Diabeteshudskador ér en vanlig komplikation vid diabetes. Hudutslag har setts vid behandling med
saxagliptin och med vissa diabetesmedel i samma klass som saxagliptin. F6lj de rekommendationer for
hud- och fotvard som din lékare eller sjukskoterska gav dig.

Om nagot av ovanstidende giller dig, eller om du ir inte &r sidker, tala med lidkare eller apotekspersonal
innan du tar Komboglyze.

Njurtester eller njurkontroller

Vid behandling med Komboglyze

o kommer din ldkare att kontrollera hur dina njurar fungerar
o lakaren kommer att gora detta minst en ging per ar.

Dina njurar kommer att kontrolleras oftare
o om du 4r dldre

o om dina njurar inte fungerar sé bra som de borde (eller riskerar att forsédmras).

Barn och ungdomar
Komboglyze rekommenderas inte for barn och ungdomar under 18 ars alder.

Intag av andra likemedel
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Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel. Detta géller
dven receptfria ldkemedel och naturlakemedel.

Tala i synnerhet om for ldkare eller apotekspersonal om du tar ndgot av foljande lakemedel:

- lakemedel som innehaller alkohol

- cimetidin, ett lakemedel som anvinds for behandling av magproblem

- ketokonazol, som anvénds for behandling av svampinfektioner

- luftrérsvidgande (beta-2-agonister), som anvénds for behandling av astma

- urindrivande tabletter (’diuretika’), som anvénds for att 6ka méngden urin som du producerar

- diltiazem, som anvénds mot hogt blodtryck

- rifampicin, ett antibiotikum som anvénds for behandling av infektioner sdsom tuberkulos

- kortikosteroider, som anvinds for behandling av inflammation vid sjukdomar sasom astma och
ledinflammation

- karbamazepin, fenobarbital eller fenytoin, som anvinds for kontroll av krampanfall eller
langvarig smérta.

Om nagot av ovanstidende giller dig, eller om du ir inte &r sidker, tala med lidkare eller apotekspersonal
innan du tar Komboglyze.

Komboglyze med alkohol
Undvik alkohol nér du tar Komboglyze, eftersom alkohol kan ¢ka risken for mjolksyraacidos (se
avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar™).

Graviditet och amning
Ta inte Komboglyze om du dr gravid eller kan bli gravid, eftersom det kan péverka barnet.

Ta inte Komboglyze om du ammar eller planerar att amma, eftersom metformin i sma méngder
passerar dver till brostm;jolk.

Radfréga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot 1dkemedel.

Koérformaga och anvindning av maskiner

Saxagliptin och metformin kan ha en forsumbar effekt pa formégan att kora bil och anvianda verktyg
eller maskiner. Om du kdnner dig yr nér du tar Komboglyze ska du inte kora bil eller anvédnda nagra
verktyg eller maskiner.

3. HUR DU TAR KOMBOGLYZE

Ta alltid Komboglyze enligt likarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
osiker.

Hur mycket du ska ta

o Den midngd Komboglyze du kommer att ta varierar beroende pa ditt tillstdnd och de doser du for
nirvarande tar av metformin och/eller enskilda tabletter av saxagliptin och metformin. Din
lakare kommer att tala om for dig exakt vilken dos av Kombloglyze du ska ta.

o Vanlig dos 4r en tablett tva gdnger dagligen.

Hur du tar detta likemedel
o Ta detta ldkemedel genom munnen.
o Ta ldkemedlet i samband med maéltid for att minska risken for magbesvir.

Kost och motion

For att ha kontroll 6ver din diabetes maste du fortfarande halla diet och motionera, 4ven nér du tar
detta lakemedel. Darfor &r det viktigt att du foljer de rdd om kost och motion som du far av din lékare
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eller sjukskdterska. I synnerhet om du f6ljer en diabetesdiet for viktkontroll ska du fortsdtta med denna
medan du tar Komboglyze.

Om du har tagit for stor mingd av Komboglyze
Om du tar for stor miangd av Komboglyze ska du omedelbart tala med lékare eller uppsoka sjukhus. Ta

lakemedelsforpackningen med dig.

Om du har glomt att ta Komboglyze

o Om du har glomt att ta en dos av Komboglyze, ska du ta den sé snart du kommer ihdg det. Om
det diremot ar tid for nésta dos, hoppar du 6ver den missade dosen och tar nésta dos vid vanlig
tid.

o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Komboglyze
Fortsitt att ta Komboglyze tills din ldkare siger att du ska sluta. Detta ar for att halla ditt blodsocker
under kontroll.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla lakemedel kan Komboglyze orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte f4 dem.

Metformin, en av substanserna i Komboglyze, kan orsaka en mycket sillsynt (forekommer hos férre
dn 1 av 10 000 anvindare) men allvarlig biverkning som kallas ”mjélksyraacidos”. Detta dr en
ansamling av mjolksyra i blodet, vilket kan leda till doden. Mjdlksyraacidos r ett medicinskt
akuttillstand och méste behandlas pa sjukhus. Detta hiander sérskilt hos patienter vars njurar inte
fungerar ordentligt.

Sluta att ta Komboglyze och uppsok genast ldkare om du méarker ndgot av foljande tecken pa
”mjolksyraacidos”:

fryser eller kdnner obehag

mar mycket illa eller kréks eller har magsmértor
viktminskning som du inte kan forklara
muskelkramper

snabb andning.

Andra biverkningar av Komboglyze ar:

Vanliga (forekommer hos 1 till 10 av 100 anvidndare)

huvudvérk

muskelsmaérta (myalgi)

illamaende eller matsmaltningsbesvar (dyspepsi)

infektion i de strukturer som leder urinen (urinvagsinfektion)

infektion i de 6vre luftvdgarna

inflammerad nésa eller svalg som vid forkylning eller halsont

inflammerad magséck (gastrit) eller tarm, ibland orsakad av en infektion (gastroenterit)
infektion i bihdlorna, ibland med en kénsla av smérta och tryck bakom kinder och 6gon
(sinusit).

Mindre vanliga (forekommer hos 1 till 10 av 1 000 anvéndare)
o ledsmarta (artralgi)
o svérigheter att f4 och behalla en erektion (erektil dysfunktion).

Biverkningar som setts vid intag av enbart saxagliptin:
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Vanliga
o yrsel
o trétthet (utmattning).

Vissa patienter har haft en liten minskning i antalet av en typ av vita blodkroppar (lymfocyter), vilket
visar sig i ett blodprov. Nagra patienter har dessutom rapporterat utslag och hudreaktioner
(6verkénslighet) nér de tagit saxagliptin.

Vid anvéindning efter godkdnnandet av saxagliptin har ytterligare biverkningar rapporterats som
omfattar allvarliga allergiska reaktioner (anafylaxi), samt svullnad av ansikte, ldppar, tunga och strupe,
vilket kan ge svarigheter att andas eller svilja. Om du far en allergisk reaktion, sluta att ta Komboglyze
och ring genast din lékare eller sjukskdterska. Din ldkare kan ordinera ett likemedel for behandling av
din allergiska reaktion och ett annat ldkemedel for din diabetes.

Fall av bukspottkortelinflammation (pankreatit) har rapporterats (frekvens mindre vanliga). Pankreatit
kan vara ett allvarligt, potentiellt livshotande medicinskt tillstdnd. Ring din 1dkare om du far svar och
ihallande magsmarta, med eller utan krakningar, eftersom du kan ha pankreatit.

Biverkningar som setts vid intag av enbart metformin:

Mycket vanliga (forekommer hos fler dn 1 av 10 anvindare)

o illaméende, krdkningar

o diarré eller magsmértor

o aptitloshet.

Vanliga
° en metallisk smak 1 munnen.

Mycket séllsynta

) minskade B,-nivaer

o leverproblem (hepatit)

. hudrodnad (utslag) eller klada.

Om négra biverkningar blir virre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5.  HUR KOMBOGLYZE SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa blister och kartong efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C.
Anvind inte Komboglyze om forpackningen dr skadad eller visar tecken pa manipulering.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvinds. Dessa atgirder ér till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration
De aktiva substanserna &r saxagliptin och metforminhydroklorid.
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Varje filmdragerad tablett innehaller 2,5 mg saxagliptin (som hydroklorid) och 850 mg
metforminhydroklorid.

Ovriga innehéllsimnen 4r

Tablettkdrna: povidon K30, magnesiumstearat.

Filmdragering: polyvinylalkohol, makrogol 3350, titandioxid (E171), talk (E553b), r6d jarnoxid
(E172), gul jarmoxid (E172).

Markblack: schellack, indigokarmin-aluminiumlack (E132).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
o Komboglyze 2,5 mg/850 mg filmdragerade tabletter (tabletter”) ar ljusbruna till bruna och
runda méarkta med 72,5/850” pa ena sidan och med ”4246” pé den andra sidan med blatt black.

o Komboglyze finns i blister av aluminiumfolie. Férpackningsstorlekarna
ar 28, 56, 60, 112 och 196 filmdragerade tabletter i operforerade blister och 60x1 filmdragerade
tabletter i perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkidnnande for forsiljning
Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Storbritannien

Tillverkare

Bristol-Myers Squibb Company
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)

Italien

For ytterligare upplysningar om detta likemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet
for forsdljning:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM
S.A/N.V. S.A/N.V.

Tél/Tel: +32235276 11 Tél/Tel: +32235276 11

bouarapus Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: + 359 800 12 400 Tel.: +36 1301 9700

Ceska republika Malta

BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O. BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +420221 016 111 Tel: +39 06 50 39 61

Danmark Nederland
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BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: + 45 45 93 05 06

Deutschland

BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & CO.

KGAA
Tel: +49 89121420

Eesti
BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Tel: + 372 6827 400

EALGoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: +33 (0)810 410 500

Ireland

BRISTOL-MYERS SQUIBB
PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 357 800 92666

Latvija
BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Tel: +371 750 21 85

Lietuva
BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Tel: + 37052790 762

BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 8574222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 1 60 14 30

Polska

BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z
0.0.

Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland

OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND)
ABPuh/

Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB
PHARMACEUTICALS LTD
Tel: +44 (0800) 731 1736



Denna bipacksedel godkiindes senast

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu.
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
saxagliptin/metformin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir vérre eller om du méarker ndgra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Komboglyze ar och vad det anvéinds for
Innan du tar Komboglyze

Hur du tar Komboglyze

Eventuella biverkningar

Hur Komboglyze ska forvaras

Ovriga upplysningar

SN

1.  VAD KOMBOGLYZE AR OCH VAD DET ANVANDS FOR
Komboglyze innehaller tva olika substanser som kallas

saxagliptin och
metformin.

Bada tillhor en grupp ldkemedel som kallas perorala diabetesmedel.

Vad Komboglyze anvinds for
Komboglyze anvinds for behandling av en typ av diabetes som kallas “typ 2-diabetes”.

Hur Komboglyze verkar

Saxagliptin och metformin verkar genom att tillsammans reglera ditt blodsocker. De 6kar nivéerna av
insulin efter en maltid. De sdnker ocksa den méangd socker som bildas i din kropp. Tillsammans med
kost och motion hjdlper detta till att sinka ditt blodsocker.

For att ha kontroll 6ver din diabetes maste du fortfarande halla diet och motionera, dven néir du tar
detta ladkemedel. Darfor &r det viktigt att du foljer de rdd om kost och motion som du far av din lékare
eller sjukskoterska.

2. INNAN DU TAR KOMBOGLYZE

Ta inte Komboglyze

- om du &r allergisk (6verkénslig) mot saxagliptin, metformin eller mot nigot av 6vriga
innehéllsimnen i Komboglyze (anges i avsnitt 6).

- om du har haft en allvarlig allergisk reaktion (6verkénslighetsreaktion) mot nagra andra
liknande ldkemedel som du tar for att kontrollera ditt blodsocker.
Symtom pé en allvarlig allergisk reaktion kan omfatta:
- utslag
- upphdjda roda flackar pd huden (nésselfeber)
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- svullnad av ansikte, ldppar, tunga och strupe, vilket kan ge svarigheter att andas eller
svélja.
- Om du far dessa symtom, sluta att ta Komboglyze och ring genast din ldkare eller
sjukskoterska.
- om du ndgon gang har haft diabeteskoma
- om du har ett tillstind som kallas ”diabetisk ketoacidos”, ett problem du kan fa vid diabetes.
Tecknen omfattar snabb viktminskning, illamaende eller krékningar.
- om du har problem med dina njurar eller din lever
- om du nyligen har haft en hjirtinfarkt eller om du har hjartsvikt eller allvarliga problem med
blodcirkulationen eller andningssvérigheter som kan vara ett tecken pa hjértproblem
- om du har en allvarlig infektion eller ar uttorkad (din kropp har forlorat mycket vétska)
- om du ammar (se dven “Graviditet och amning”)
- om du dricker stora mangder alkohol (antingen varje dag eller endast d& och da) (se avsnitt
”Komboglyze med alkohol”)
- om du ska genomga rontgen dédr du kommer att injiceras med ett fairgdmne. Du méste informera
din ldkare och sluta att ta Komboglyze nér du ska rontgas och i ytterligare tva eller flera dagar
dérefter, beroende pé hur dina njurar fungerar.

Ta inte Komboglyze om négot av ovanstdende géller dig. Om du &r osédker, tala med lékare eller
apotekspersonal innan du tar Komboglyze.

Var sirskilt forsiktig med Komboglyze

Radfréga ldkare eller apotekspersonal innan du tar Komboglyze:

- om du har typ 1-diabetes (din kropp producerar inte ndgot insulin). Komboglyze ska inte
anvindas for behandling av detta tillstaind

- om du har haft allergiska reaktioner mot nagot annat lakemedel som du tar for att reglera
méngden socker i blodet

- om du har ett tillstand eller tar ett ldkemedel som kan férsdmra kroppens forsvar mot infektioner

- om du ska genomga en operation under narkos. Du ska sluta med Komboglyze minst 48 timmar
fore planerad operation med allméin narkos och ska inte borja igen forrdn tidigast 48 timmar
efter; folj din ldkares instruktioner innan du avbryter och pé nytt borjar ta ditt 1ikemedel.

Om du har symtom pé akut bukspottkortelinflammation, sdsom ihéllande, svar buksmérta, ska du
radfrdga din lékare.

Diabeteshudskador &r en vanlig komplikation vid diabetes. Hudutslag har setts vid behandling med
saxagliptin och med vissa diabetesmedel i samma klass som saxagliptin. F6lj de rekommendationer for
hud- och fotvard som din ldkare eller sjukskoterska gav dig.

Om nagot av ovanstidende géller dig, eller om du ir inte &r sidker, tala med ldkare eller apotekspersonal
innan du tar Komboglyze.

Njurtester eller njurkontroller

Vid behandling med Komboglyze

. kommer din ldkare att kontrollera hur dina njurar fungerar
o lakaren kommer att gora detta minst en gang per ar.

Dina njurar kommer att kontrolleras oftare
o om du 4r dldre

o om dina njurar inte fungerar s bra som de borde (eller riskerar att férsdmras).

Barn och ungdomar
Komboglyze rekommenderas inte for barn och ungdomar under 18 ars élder.

Intag av andra liikemedel
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Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel. Detta géller
dven receptfria ldkemedel och naturlakemedel.

Tala i synnerhet om for ldkare eller apotekspersonal om du tar ndgot av foljande lakemedel:

- lakemedel som innehaller alkohol

- cimetidin, ett lakemedel som anvinds for behandling av magproblem

- ketokonazol, som anvénds for behandling av svampinfektioner

- luftrérsvidgande (beta-2-agonister), som anvénds for behandling av astma

- urindrivande tabletter (’diuretika’), som anvénds for att 6ka méngden urin som du producerar

- diltiazem, som anvénds mot hogt blodtryck

- rifampicin, ett antibiotikum som anvénds for behandling av infektioner sdsom tuberkulos

- kortikosteroider, som anvinds for behandling av inflammation vid sjukdomar sasom astma och
ledinflammation

- karbamazepin, fenobarbital eller fenytoin, som anvinds for kontroll av krampanfall eller
langvarig smérta.

Om nagot av ovanstidende giller dig, eller om du ir inte &r sidker, tala med lidkare eller apotekspersonal
innan du tar Komboglyze.

Komboglyze med alkohol
Undvik alkohol nér du tar Komboglyze, eftersom alkohol kan ¢ka risken for mjolksyraacidos (se
avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar™).

Graviditet och amning
Ta inte Komboglyze om du dr gravid eller kan bli gravid, eftersom det kan péverka barnet.

Ta inte Komboglyze om du ammar eller planerar att amma, eftersom metformin i sma méngder
passerar dver till brostm;jolk.

Radfréga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot 1dkemedel.

Koérformaga och anvindning av maskiner

Saxagliptin och metformin kan ha en forsumbar effekt pa formégan att kora bil och anvianda verktyg
eller maskiner. Om du kdnner dig yr nér du tar Komboglyze ska du inte kora bil eller anvédnda nagra
verktyg eller maskiner.

3. HUR DU TAR KOMBOGLYZE

Ta alltid Komboglyze enligt likarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
osiker.

Hur mycket du ska ta

o Den midngd Komboglyze du kommer att ta varierar beroende pa ditt tillstdnd och de doser du for
nirvarande tar av metformin och/eller enskilda tabletter av saxagliptin och metformin. Din
lakare kommer att tala om for dig exakt vilken dos av Kombloglyze du ska ta.

o Vanlig dos 4r en tablett tva gdnger dagligen.

Hur du tar detta likemedel
o Ta detta ldkemedel genom munnen.
o Ta ldkemedlet i samband med maéltid for att minska risken for magbesvir.

Kost och motion

For att ha kontroll 6ver din diabetes maste du fortfarande halla diet och motionera, 4ven nér du tar
detta lakemedel. Darfor &r det viktigt att du foljer de rdd om kost och motion som du far av din lékare
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eller sjukskdterska. I synnerhet om du f6ljer en diabetesdiet for viktkontroll ska du fortsdtta med denna
medan du tar Komboglyze.

Om du har tagit for stor mingd av Komboglyze
Om du tar for stor miangd av Komboglyze ska du omedelbart tala med lékare eller uppsoka sjukhus. Ta

lakemedelsforpackningen med dig.

Om du har glomt att ta Komboglyze

o Om du har glomt att ta en dos av Komboglyze, ska du ta den sé snart du kommer ihdg det. Om
det diremot ar tid for nésta dos, hoppar du 6ver den missade dosen och tar nésta dos vid vanlig
tid.

o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Komboglyze
Fortsitt att ta Komboglyze tills din ldkare siger att du ska sluta. Detta ar for att halla ditt blodsocker
under kontroll.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla lakemedel kan Komboglyze orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte f4 dem.

Metformin, en av substanserna i Komboglyze, kan orsaka en mycket sillsynt (forekommer hos férre
dn 1 av 10 000 anvindare) men allvarlig biverkning som kallas ”mjélksyraacidos”. Detta dr en
ansamling av mjolksyra i blodet, vilket kan leda till doden. Mjdlksyraacidos r ett medicinskt
akuttillstand och méste behandlas pa sjukhus. Detta hiander sérskilt hos patienter vars njurar inte
fungerar ordentligt.

Sluta att ta Komboglyze och uppsok genast ldkare om du méarker ndgot av foljande tecken pa
”mjolksyraacidos”:

fryser eller kdnner obehag

mar mycket illa eller kréks eller har magsmértor
viktminskning som du inte kan forklara
muskelkramper

snabb andning.

Andra biverkningar av Komboglyze ar:

Vanliga (forekommer hos 1 till 10 av 100 anvidndare)

huvudvérk

muskelsmaérta (myalgi)

illamaende eller matsmaltningsbesvar (dyspepsi)

infektion i de strukturer som leder urinen (urinvagsinfektion)

infektion i de 6vre luftvdgarna

inflammerad nésa eller svalg som vid forkylning eller halsont

inflammerad magséck (gastrit) eller tarm, ibland orsakad av en infektion (gastroenterit)
infektion i bihdlorna, ibland med en kénsla av smérta och tryck bakom kinder och 6gon
(sinusit).

Mindre vanliga (forekommer hos 1 till 10 av 1 000 anvéndare)
o ledsmarta (artralgi)
o svérigheter att f4 och behalla en erektion (erektil dysfunktion).

Biverkningar som setts vid intag av enbart saxagliptin:
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Vanliga
o yrsel
o trétthet (utmattning).

Vissa patienter har haft en liten minskning i antalet av en typ av vita blodkroppar (lymfocyter), vilket
visar sig i ett blodprov. Nagra patienter har dessutom rapporterat utslag och hudreaktioner
(6verkénslighet) nér de tagit saxagliptin.

Vid anvéindning efter godkdnnandet av saxagliptin har ytterligare biverkningar rapporterats som
omfattar allvarliga allergiska reaktioner (anafylaxi), samt svullnad av ansikte, ldppar, tunga och strupe,
vilket kan ge svarigheter att andas eller svilja. Om du far en allergisk reaktion, sluta att ta Komboglyze
och ring genast din lékare eller sjukskdterska. Din ldkare kan ordinera ett likemedel for behandling av
din allergiska reaktion och ett annat ldkemedel for din diabetes.

Fall av bukspottkortelinflammation (pankreatit) har rapporterats (frekvens mindre vanliga). Pankreatit
kan vara ett allvarligt, potentiellt livshotande medicinskt tillstdnd. Ring din 1dkare om du far svar och
ihallande magsmarta, med eller utan krakningar, eftersom du kan ha pankreatit.

Biverkningar som setts vid intag av enbart metformin:
Mycket vanliga (forekommer hos fler dn 1 av 10 anvindare)
o illaméende, krdkningar

o diarré eller magsmértor

o aptitloshet.

Vanliga
° en metallisk smak 1 munnen.

Mycket séllsynta
) minskade B,-nivaer

o leverproblem (hepatit)
. hudrodnad (utslag) eller klada.

Om négra biverkningar blir virre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5.  HUR KOMBOGLYZE SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa blister och kartong efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Anvind inte Komboglyze om forpackningen dr skadad eller visar tecken pa manipulering.
Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvinds. Dessa atgirder ér till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

De aktiva substanserna ar saxagliptin och metforminhydroklorid. Varje filmdragerad tablett innehaller
2,5 mg saxagliptin (som hydroklorid) och 1 000 mg metforminhydroklorid.
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Ovriga innehéllsimnen 4r

Tablettkdrna: povidon K30, magnesiumstearat.

Filmdragering: polyvinylalkohol, makrogol 3350, titandioxid (E171), talk (E553b), gul jdrnoxid
(E172).

Mairkblack: schellack, indigokarmin-aluminiumlack (E132).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
o Komboglyze 2,5 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter (’tabletter”) ar blekgula till ljusgula och
ovala méarkta med ~2,5/1 000” pé ena sidan och med ”4247” p& den andra sidan med bléatt bl4ck.

o Komboglyze finns i blister av aluminiumfolie. Férpackningsstorlekarna &r 28, 56, 60, 112 och
196 filmdragerade tabletter i operforerade blister och 60x1 filmdragerade tabletter i perforerade
endosblister.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsialjning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forsdljning
Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Storbritannien

Tillverkare

Bristol-Myers Squibb Company
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)

Italien

For ytterligare upplysningar om detta ldkemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet
for forsdljning:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM
S.A/N.V. S.A/N.V.

Tel/Tel: +32 235276 11 Tél/Tel: +32 235276 11

Bbouarapus Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tem.: +359 800 12 400 Tel.: +36 1301 9700

Ceska republika Malta

BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O. BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +420221 016 111 Tel: +39 06 50 39 61

Danmark Nederland

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
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TIf: + 4545 93 05 06

Deutschland

BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & CO.
KGAA

Tel: +4989 121420

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EArada
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Ireland

BRISTOL-MYERS SQUIBB
PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 357 800 92666

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +371 750 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Tel: + 3134 85742 22

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 160 14 30

Polska

BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z
0.0.

Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland

OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND)
ABPuh/

Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB
PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736



Denna bipacksedel godkiindes senast

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu.
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