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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Komboglyze 2,5 mg / 850 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 2,5 mg saksagliptyny (w postaci chlorowodorku) i 850 mg metforminy
chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Jasnobrazowa do brazowej, dwuwypukta, okragta tabletka powlekana, z nadrukiem z niebieskiego
tuszu 2.5/850” na jednej stronie i ,,4246” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Komboglyze jest wskazany jako terapia dodana do diety i wysitku fizycznego w celu poprawy
kontroli glikemii 6u dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2 (w wieku co najmniej 18 lat), u ktorych
stosowanie najwigkszych tolerowanych dawek metforminy w monoterapii nie zapewnito

odpowiedniej kontroli glikemii, lub ktérzy wczesniej stosowali saksagliptyne i metforming w
skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Pacjenci z glikemiq, nieodpowiednio kontrolowanq najwiekszymi tolerowanymi dawkami metforminy
W monoterapii

U pacjentéw niewystarczajaco kontrolowanych metformina w monoterapii, nalezy stosowac produkt
Komboglyze w dawce odpowiadajacej catkowitej dawce dobowej saksagliptyny wynoszacej 5 mg,
podawanej w dawkach 2,5 mg dwa razy na dobg, oraz wczesniej stosowanej dawce metforminy.

Pacjenci stosujgcy wezesniej oddzielnie tabletki saksagliptyny i metforminy
Pacjenci stosujacy wczesniej saksagliptyne i metforming, powinni przyjmowac lek w dawkach
odpowiadajacych wczesniej stosowanym.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest zalecane dostosowywanie dawek. Nie
nalezy stosowa¢ produktu Komboglyze u pacjentéw z umiarkowanymi do cig¢zkich zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.3, 4.415.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie nalezy stosowac produktu Komboglyze u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 4.3,4.4.15.2).

Osoby w podeszliym wieku (265 lat)



Metformina i saksagliptyna wydalane sa przez nerki, dlatego tez produkt Komboglyze nalezy
stosowac ostroznie w tej grupie pacjentow. Konieczne jest kontrolowanie czynnosci nerek, aby
zapobiec kwasicy mleczanowej zwiazanej ze stosowaniem metforminy, szczeg6lnie u pacjentow w
podesztym wieku (patrz punkt 4.3 i 4.4). Doswiadczenie w stosowaniu saksagliptyny u pacjentow w
wieku powyzej 75 lat jest bardzo ograniczone i dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w leczeniu tej
grupy pacjentow (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Dzieci
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Komboglyze u dzieci w wieku od
urodzenia do ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposéb podawania
Produkt Komboglyze powinien by¢ stosowany 2 razy na dobg podczas positkow, aby zmniejszy¢
reakcje niepozadane ze strony uktadu pokarmowego zwiazane z przyjmowaniem metforminy.

4.3 Przeciwwskazania
Produkt Komboglyze jest przeciwwskazany, jesli u pacjenta wystgpuje:

- nadwrazliwo$¢ na ktérakolwiek substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza
lub cigzkie reakcje nadwrazliwosci w wywiadzie z reakcjami anafilatycznymi wiacznie, wstrzas
anafilaktyczny, obrzgk naczynioruchowy z powodu stosowania lekéw z grupy inhibitorow
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP4) (patrz: punkt 4.4 i 4.8);

- cukrzycowa kwasica ketonowa, stan przeds$piaczkowy w cukrzycy;

- umiarkowana do cigzkiej niewydolnos$¢ nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) (patrz punkt

4.4);
- ostre stany mogace zaburza¢ czynnos¢ nerek:
- odwodnienie,
- ciezkie zakazenia,
- wstrzas;

- ostre i przewlekle choroby mogace powodowac niedotlenienie tkanek:
- niewydolno$¢ serca lub uktadu oddechowego,
- niedawno przebyty zawal migsnia sercowego,
- wstrzas;

- zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2, 4.4 1 5.2);

- ostre zatrucie alkoholowe, choroba alkoholowa (patrz punkt 4.5);

- karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlne
Produktu Komboglyze nie nalezy stosowac u pacjentéw z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu kwasicy
ketonowej w przebiegu cukrzycy.

Zapalenie trzustki

Po wprowadzeniu do obrotu produktu zawierajacego saksagliptyne byty zglaszane dziatania
niepozadane w postaci ostrego zapalenia trzustki. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o
charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki: uporczywym, silnym bolu brzucha. Rozwoj
zapalenia trzustki byt obserwowany po odstawieniu saksagliptyny. Jesli podejrzewa si¢ zapalenie
trzustki, produkt Komboglyze i inne potencjalnie grozne produkty powinny by¢ odstawione.

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa jest rzadko wystepujacym, lecz cigzkim powiktaniem metabolicznym (duza
umieralnos¢ w przypadku nie zastosowania odpowiedniego leczenia) spowodowanym kumulacja
metforminy, substancji czynnej wchodzacej w sktad produktu Komboglyze.

Odnotowano przypadki kwasicy mleczanowej u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek,
u ktorych stosowano metforming w leczeniu cukrzycy. Czgsto$¢ wystgpowania kwasicy mleczanowej




moze i powinna by¢ ograniczana réwiez poprzez monitorowanie innych czynnikéw ryzyka, takich jak:
zle kontrolowana glikemia, kwasica ketonowa, dlugotrwate gtodzenie, nadmierne spozywanie
alkoholu, niewydolno$¢ watroby oraz stany niedotlenienia.

Rozpoznanie kwasicy mleczanowej:

Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ wystepowaniem duszno$ci kwasiczej, bolow brzucha,
hipotermii, a nastepnie $pigczki. W diagnostycznych badaniach laboratoryjnych stwierdzi¢ mozna
obnizenie pH krwi, zwigkszenie stezenia mleczanéw w osoczu powyzej 5 mmol/l, zwigkszenie luki
anionowej oraz zwigkszenie stosunku stezenia mleczanow do stgzenia pirogronianéw we krwi.

W przypadku podejrzenia kwasicy metabolicznej, nalezy przerwac stosowanie produktu i natychmiast
rozpoczac leczenie pacjenta w szpitalu (patrz punkt 4.9).

Czynnos$¢ nerek
Z uwagi na to, ze metformina jest wydalana przez nerki, nalezy regularnie oznaczac st¢zenie

kreatyniny w surowicy:
- co najmniej raz w roku u pacjentow z prawidtowa czynno$cia nerek,
- co najmniej dwa do czterech razy w roku u pacjentow, u ktérych stezenie kreatyniny w
surowicy jest bliskie lub przekracza gorna granice normy oraz u 0s6b w podeszlym wieku.

Pogorszenie czynnosci nerek u pacjentow w podesztym wieku wystepuje czesto i przebiega
bezobjawowo. Szczego6lng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadkach, w ktérych moze dojs$¢ do
zaburzenia czynno$ci nerek, np. w przypadku rozpoczecia stosowania lekéw obnizajacych ci$nienie
krwi, lekd6w moczopgdnych lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).

Zabiegi chirurgiczne

Ze wzgledu na to, ze produkt Komboglyze zawiera metforming, jego stosowanie nalezy przerwac na
48 godzin przed planowanym zabiegiem chirurgicznym w znieczuleniem ogdlnym,
podpajeczynowkowym lub zewnatrzoponowym. Wznowienie terapii powinno nastapi¢ nie wczesniej
niz po uplywie 48 godzin po zabiegu i tylko po wcze$niejszej ocenie czynnos$ci nerek, i stwierdzeniu,
ze jest prawidlowa.

Srodki kontrastowe zawierajace jod

W przypadku badan radiologicznych, zastosowanie podawanych donaczyniowo srodkow
kontrastowych zawierajacych jod u pacjentow stosujacych metforming moze prowadzi¢ do
niewydolnos$ci nerek, ktérej towarzyszy kwasica mleczanowa. Dlatego tez, stosowanie produktu
Komboglyze musi by¢ przerwane przed badaniem i wznowione nie weczesniej niz po uptywie 48
godzin po badaniu oraz po upewnieniu sig, ze czynnos¢ nerek jest prawidlowa (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia skory

W nieklinicznych badaniach toksykologicznych zgtaszano wrzodziejace i martwicze zmiany skory
konczyn matp (patrz punkt 5.3). W badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszonej czgstosci
uszkodzen skory, jednak do§wiadczenie kliniczne u pacjentow z powiklaniami skérnymi w przebiegu
cukrzycy jest ograniczone. W raportach dziatan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu lekow

z grupy inhibitorow dipeptydylopeptydazy 4 opisywano wysypke. Wysypka jest takze zdarzeniem
niepozadanym obserwowanym po zastosowaniu saksagliptyny (patrz punkt 4.8). Dlatego jako jeden z
elementow rutynowej kontroli pacjentow z cukrzyca zaleca si¢ monitorowanie zaburzen skory, jak
zmiany pecherzowe, owrzodzenia lub wysypka.

Reakcje nadwrazliwo$ci

Ze wzgledu na to, ze produkt Komboglyze zawiera saksagliptyng, nie nalezy go stosowac u
pacjentow, u ktorych wystapity cigzkie reakcje nadwrazliwosci po zastosowaniu lekow z grupy
inhibitoréow dipeptydylopeptydazy 4 (DPP4).

Po wprowadzeniu do obrotu produktu zawierajacego saksagliptyne byty zglaszane nastgpujace
dziatania niepozadane, spontaniczne i z badan klinicznych: cigzkie reakcje nadwrazliwosci, w tym
reakcje anafilaktyczne, wstrzas anafilaktyczny i obrzgk naczynioruchowy. Jesli podejrzewa sig reakcje



nadwrazliwos$ci na saksagliptyng nalezy odstawi¢ produkt Komboglyze, wykluczy¢ inne potencjalne
przyczyny i wlaczy¢ alternatywne leczenie cukrzycy (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Zmiany stanu klinicznego pacjentoéw z wczesniej kontrolowana cukrzyca typu 2

Ze wzgledu na to, ze produkt Komboglyze zawiera metforming, pacjenci z cukrzyca typu 2 wlasciwie
kontrolowana produktem Komboglyze, u ktorych wystapity nieprawidlowosci w wynikach badan
laboratoryjnych i objawy kliniczne choroby (szczegdlnie niewyrazne i stabo zdefiniowane schorzenia)
powinni by¢ natychmiast zbadani pod wzgledem kwasicy ketonowej lub mleczanowej. Ocena stanu
pacjenta powinna dotyczy¢ stezenia elektrolitow i ketonow w surowicy, glukozy we krwi, i jesli
wskazane, warto$ci pH, st¢zenia mleczandw, pirogronianéw i metforminy we krwi. Jesli wystapi
jakakolwiek posta¢ kwasicy, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Komboglyze i podjaé
odpowiednie leczenie.

Pacjenci w podesztym wieku
Doswiadczenie w stosowaniu saksagliptyny u pacjentow w wieku powyzej 75 lat jest bardzo
ograniczone i dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w leczeniu tej grupy pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami odpornosci

Pacjenci z zaburzeniami odpornosci np. po przeszczepach narzadoéw lub pacjenci z ludzkim zespolem
uposledzenia odpornosci, nie brali udzialu w programie badan klinicznych dotyczacych saksagliptyny.
Zatem nie ustalono skutecznosci i profilu bezpieczenstwa saksagliptyny w tej grupie pacjentow.

Stosowanie z lekami potencjalnie indukujacymi enzym CYP 3A4

Stosowanie lekéw indukujacych enzym CYP 3A4 takich, jak karbamazepina, deksametazon,
fenobarbital, fenytoina i ryfampicyna moze zmniejsza¢ dziatanie hipoglikemizujace saksagliptyny
(patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek saksagliptyny (2,5 mg dwa razy na dobg) i metforminy
(1000 mg dwa razy na dobg) nie zmieniato znaczaco farmakokinetyki zaro6wno saksagliptyny jak i
metforminy u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Nie prowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji produktu Komboglyze. Ponizsze
informacje dotycza danych dostgpnych dla poszczegolnych substancji czynnych.

Saksagliptyna
Dane kliniczne przedstawione ponizej sugeruja, ze ryzyko wystapienia istotnych klinicznie interakcji
podczas stosowania z innymi produktami jest mate.

Metabolizm saksagliptyny zachodzi przede wszystkim z udziatem cytochromu P450 3A4/5
(CYP3A4/5). W przeprowadzonych badaniach in vitro saksagliptyna i jej gtowny metabolit nie
hamowaty aktywnosci enzyméw CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A4, ani nie
pobudzaty enzyméw CYP1A2, 2B6, 2C9 lub 3A4. W badaniach przeprowadzonych z udziatem
zdrowych ochotnikéw farmakokinetyka saksagliptyny i jej gldéwnego metabolitu nie byta istotnie
zmieniona przez metforming, glibenklamid, pioglitazon, digoksyng, symwastatyne, omeprazol, leki
zobojetniajace lub famotydyne. Dodatkowo, saksagliptyna nie zmieniata znaczaco farmakokinetyki
metforminy, glibenklamidu, pioglitazonu, digoksyny, symwastatyny, sktadnikow czynnych ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol i norgestrel), diltiazemu lub ketokonazolu.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i diltiazemu, umiarkowanie hamujacego enzym CYP3A4/5,
zwigksza C,.x 1 AUC saksagliptyny odpowiednio o 63% i 2,1 raza, a warto$ci aktywnego metabolitu
byly zmniejszone odpowiednio o 44% i 34%.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i ketokonazolu, silnego inhibitora enzymu CYP3A4/5,
zwigksza Cy.x 1 AUC dla saksagliptyny odpowiednio o 62% i 2,5 raza, a warto$ci aktywnego
metabolitu byly zmniejszone odpowiednio 0 95% i 88%.



Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i ryfampicyny, silnie pobudzajacej enzym CYP3A4/5,
zmnigjsza Cy,, 1 AUC dla saksagliptyny odpowiednio o 53% i1 76%. Ryfampicyna nie wptyngta na
ekspozycje na aktywny metabolit i jego dziatanie hamujace aktywno$¢ DPP4 w osoczu, w okresie
pomigdzy podaniem dawek (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i lekow indukujacych enzym CYP3A4/5 innych niz
ryfampicyna (takich, jak karbamazepina, deksametazon, fenobarbital i fenytoina) nie byto badane
1 moze powodowac¢ zmniejszenie stgzenia saksagliptyny i zwigkszenie stgzenia jej gtéwnego
metabolitu. Nalezy uwaznie kontrolowac glikemig, jesli saksagliptyna jest stosowana jednoczesnie
z silnym induktorem CYP3A4.

Nie przeprowadzono szczegdtowych badan nad wplywem palenia tytoniu, diety, lekow roslinnych
i alkoholu na farmakokinetyke saksagliptyny.

Metformina

Skojarzenia lekow nie zalecane

Podczas ostrego zatrucia alkoholem istnieje zwigkszone ryzyko kwasicy mleczanowej (szczegdlnie w
przypadku gtodzenia lub niedozywienia, niewydolnosci watroby) z powodu metforminy, substancji
czynnej produktu Komboglyze (patrz punkt 4.4). Nalezy unika¢ spozywania alkoholu i lekow
zawierajacych alkohol.

Substancje kationowo-czynne wydalane za pomoca wydzielania kanalikowo-nerkowego (np.
cymetydyna) moga wchodzi¢ w interakcje z metforming jako substancje konkurencyjne dla wspolnego
uktadu transportowego kanalikowo-nerkowego. Badanie prowadzone na siedmiu zdrowych
ochotnikach wykazato, iz cymetydyna, stosowana w dawkach 400 mg dwa razy na dobe, zwigkszata
ekspozycje systemowa metforminy (AUC) 0 50% 1 Cyax 0 81%. Dlatego tez nalezy rozwazy¢
doktadna kontrole glikemiczna, dostosowanie dawki w zakresie zalecanych dawek i zmiany w
leczeniu cukrzycy, kiedy stosowane sa produkty lecznicze zawierajace substancje kationowo-czynne
eliminowane poprzez wydzielanie kanalikowo-nerkowe jednocze$nie z metformina.

Donaczyniowe podawanie §rodkéw kontrastowych zawierajacych jod w badaniach radiologicznych
moze prowadzi¢ do niewydolnos$ci nerek, co z kolei powoduje kumulacje metforminy i zwigkszenie
ryzyka wystapienia kwasicy mleczanowej. Dlatego tez, stosowanie produktu Komboglyze trzeba
przerwac przed badaniem i wznowi¢ nie wczesniej niz po 48. godzinach po badaniu i tylko po
stwierdzeniu, ze czynnos$¢ nerek jest prawidlowa (patrz punkt4.4).

Skojarzenia lekow wymagajqce zachowania ostroznosci

Glikokortykosteroid (do podawania ogoélnego i miejscowego), leki 3,-adrenomimetyczne i leki
moczopedne wykazuja wewnetrzng aktywnos¢ hiperglikemiczna. Nalezy poinformowac pacjenta o
koniecznos$ci czgstego kontrolowania stezenia glukozy we krwi, szczegodlnie na poczatku leczenia
takimi produktami. Jezeli to konieczne, nalezy dostosowa¢ dawke lekow obnizajacych stezenie
glukozy w trakcie jednoczesnej terapii tymi lekami i po ich odstawieniu.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania produktu Komboglyze lub saksagliptyny u kobiet

w ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje¢ po podaniu duzych
dawek saksagliptyny samej lub w skojarzeniu z metforming (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie
dla cztowieka nie jest znane. Ograniczone dane sugeruja, ze stosowanie metforminy u kobiet
ciezarnych nie jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wrodzonych wad rozwojowych. Badania na
zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wplywu metforminy na przebieg ciazy, rozwoj zarodka i
ptodu, porodu i rozwo6j pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Produktu Komboglyze nie nalezy stosowac
podczas ciazy. Jesli pacjentka chce zaj$¢ w ciaze lub gdy zajdzie w ciaze podczas leczenia produktem
Komboglyze, nalezy zaprzesta¢ stosowanie tego produktu leczniczego i zmieni¢ leczenie na
stosowanie insuliny, najszybciej jak to jest mozliwe.



Karmienie piersia

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze saksagliptyna i (lub) jej metabolit oraz metformina przenikaja do
mleka. Nie wiadomo czy saksagliptyna przenika do mleka ludzkiego, ale metformina przenika w
niewielkich ilosciach. Produktu Komboglyze nie nalezy zatem stosowac u kobiet karmiacych piersia
(patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Nie badano wptywu saksagliptyny na ptodnos$¢ u ludzi. Wplyw na ptodnos$¢ obserwowano u meskich i
zenskich osobnikow szczuréw po zastosowaniu duzych dawek wywolujacych objawy toksycznos$ci
(patrz punkt 5.3). W badaniach metforminy na zwierzgtach nie wykazano toksycznego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Saksagliptyna lub metformina moga mie¢ nieznaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod
uwagge, ze podczas badan dotyczacych stosowania saksagliptyny obserwowano zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych leczenia tabletkami Komboglyze, jednakze
wykazano biorownowaznos$¢ produktu Komboglyze z saksagliptyna i metforming stosowanymi w
skojarzeniu (patrz punkt 5.2).

Saksagliptyna
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W szesciu randomizowanych podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych badaniach klinicznych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci, przeprowadzonych w celu oceny wptywu saksagliptyny
na kontrolg glikemii, uczestniczyto 4.148 pacjentéow z cukrzyca typu 2, w tym 3.021 otrzymywato
saksagliptyng.

W analizie tacznej, ogolna czgstos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych w grupie pacjentéw
leczonych saksagliptyna w dawce 5 mg byta zblizona do placebo. Przerwanie udziatu w badaniu
z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych byto czgstsze w grupie pacjentow otrzymujacych
saksagliptyng w dawce 5 mg w porownaniu do placebo (3,3% w poréwnaniu do 1,8%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozqdanych

Dziatania niepozadane zgtoszone u >5% pacjentow leczonych saksagliptyna w dawce 5 mg i czgsciej
niz u pacjentdw otrzymujacych placebo lub zgtoszone u >2% pacjentéw leczonych saksagliptyna w
dawce 5 mg 1 wystgpujace 1% czgsciej w porownaniu do placebo podano w Tabeli 1.

Dziatania niepozadane zostaty podane zgodnie z klasyfikacja uktadow, narzadow i bezwzgledna
czestoscia wystgpowania. Czgstos¢ wystepowania zostata zdefiniowana jako: bardzo czesto (>1/10),
czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1 Dzialania niepozadane zgodnie z klasyfikacja ukladéw i narzadéw.
Klasyfikacja ukladow i narzadow Czesto$¢ dzialan niepozadanych w zalezno$ci od
Dzialania niepozadane schematu leczenia

Leczenie saksagliptyna i metformina'

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze
Zakazenia gornych drog Czgsto
oddechowych




Zakazenia uktadu moczowego Czesto

Zakazenia btony $luzowej zotadka Czesto
ijelit

Zakazenia zatok nosa Czesto
Zakazenia nosa i gardta Czgsto’
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bole glowy Czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit

Wymioty Czgsto

'Dotyczy stosowania saksagliptyny w leczeniu skojarzonym z metformina jako uzupehienie
wczesniejszego leczenia i w leczeniu skojarzonym z metformina.
*Tylko podczas leczenia rozpoczynajacego, skojarzonego.

Zgloszenia po wprowadzeniu do obrotu, z badan klinicznych i zgloszenia spontaniczne

Tabela 2 przedstawia dodatkowe dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu
produktu zawierajacego saksagliptyne. Czgstosci wystgpowania ustalono w oparciu o dane z badan
klinicznych.

Tabela 2 Czestos$¢ wystepowania dodatkowych dzialan niepozadanych zgodnie z
klasyfikacjg ukladow i narzadow

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos$¢ wystepowania dzialan
Dziatania niepozadane niepozadanych'
Zaburzenia zoladka i jelit

Nudnosci Czesto

Zapalenie trzustki Niezbyt czgsto

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci® (patrz punkty 4.3 i 4.4) Niezbyt czgsto
Reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas Rzadko
anafilaktyczny (patrz punkty 4.3 and 4.4)

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Obrzek naczynioruchowy (patrz punkty 4.3 1 4.4) Rzadko

Zapalenie skory Niezbyt czgsto
Swiad Niezbyt czgsto
Wysypka® Czegsto

Pokrzywka Niezbyt czgsto

"'ustalanie czestoci wystgpowania na podstawie analizy zbiorczej danych z badan klinicznych z
zastosowaniem saksagliptyny w monoterapii, w leczeniu skojarzonym z metforming i leczeniu
rozpoczynajacym, skojarzonym z metformina, w leczeniu skojarzonym z sulfonylomocznikiem i w
leczeniu skojarzonym z tiazolidynedionem.

* te dziatania niepozadane rowniez obserwowano w przedrejestracyjnych badaniach klinicznych, ale
nie spetniaty kryteriow dla Tabeli 1.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zdarzenia niepozadane ocenione przez badacza jako przynajmniej prawdopodobnie zwiazane z lekiem
1 zgltoszone u przynajmniej dwoch pacjentdw w grupie stosujacej saksagliptyne w dawce 5 mg

w poroéwnaniu do grupy kontrolnej, zaleznie od sposobu stosowania, sa opisane ponizej.

Stosowanie w monoterapii: zawroty glowy (czesto) i zmeczenie (czgsto).

Stosowanie w skojarzeniu z metformina: dyspepsja (czgsto) i bole migsni (czgsto).

Rozpoczynanie leczenia w skojarzeniu z metformina: zapalenie blony §luzowej zotadka (czgsto), bole
stawow (niezbyt czgsto), bole migsni (niezbyt czgsto) i zaburzenia erekcji (niezbyt czgsto).



Hipoglikemia

Skutki hipoglikemii bazuja na wszystkich raportach dotyczacych hipoglikemii; rownolegle badanie
poziomu glukozy nie jest konieczne. Czgsto$¢ zgtaszanych przypadkéw hipoglikemii podczas
stosowania saksagliptyny w dawce 5 mg w poréwnaniu do placebo jako terapia dodana do samej
metforminy wynosita 5,8% vs. 5%. Czgsto$¢ zgtaszanych przypadkow hipoglikemii wynosita 3,4% u
pacjentow stosujacych 5 mg saksagliptyny w skojarzeniu z metforming i 4% w grupie stosujacej
metforming w monoterapii.

Badania diagnostyczne

We wszystkich przeprowadzonych badaniach czgsto$¢ nieprawidtowych wynikdéw badan
laboratoryjnych byta zblizona w grupie pacjentéw leczonych saksagliptyna w dawce 5 mg

w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Obserwowano niewielkie zmniejszenie bezwzgledne;j
liczby limfocytow. W zbiorczej analizie badan klinicznych kontrolowanych placebo, w porownaniu do
placebo obserwowano $rednie zmniejszenie bezwzglednej liczby limfocytoéw w przyblizeniu o 100
komorek/pl, przy czym bezwzgledna liczba limfocytow wynosita na poczatku badan okoto

2200 komoérek/pl. Srednia bezwzgledna liczba limfocytow pozostata niezmieniona do 102. tygodnia
codziennego podawania leku. Zmniejszenie liczby limfocytow nie bylo zwiazane z klinicznie
istotnymi dziataniami niepozadanymi. Znaczenie kliniczne tego zmniejszenia liczby limfocytéw w
porownaniu do placebo jest nieznane.

Metformina

Dane z badan klinicznych oraz zebrane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Tabela 3 przedstawia dziatania niepozadane podane zgodnie z systematyka uktadowa i czestoscia
wystepowania. Kategorie czgstosci sa ustalane na podstwie danych zawartych w Charakterystce
Produktu Leczniczego zawierajacego metforming, dostgpnego na terenie Unii Europejskie;.

Tabela 3 Czesto$¢ dzialan niepozadanych identyfikowana podczas badan klinicznych i po
wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢
Dziatania niepozadane
Zaburzenia metabolizmu i

odzywiania

Kwasica mleczanowa Bardzo rzadko
Niedobor witaminy B, Bardzo rzadko
Zaburzenia ukladu nerwowego

Metaliczny posmak w ustach Czegsto
Zaburzenia Zoladka i jelit

Objawy ze strony uktadu Bardzo czgsto
pokarmowego”

Zaburzenia watroby i drog

Z6lciowych

Zaburzenia czynnosci watroby, Bardzo rzadko

zapalenie watroby

Zaburzenia skéry i tkanki

podskornej

Pokrzywka,rumien, Swiad. Bardzo rzadko
! dlugotrwate stosowanie metforminy zwiazane byto ze zmniejszeniem wchtaniania witaminy Bi,, co
bardzo rzadko skutkuje klinicznie znaczacym niedoborem witaminy By, (np. anemia
megaloblastyczna).
* objawy ze strony zotadka i jelit, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, bole brzucha i zmniejszenie
faknienia, wystgpuja czeSciej na poczatku leczenia i w wigkszo$ci przypadkow ustepuja samoistnie.

4.9 Przedawkowanie



Brak dostgpnych danych dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Komboglyze.

Saksagliptyna
Wykazano, ze saksagliptyna podawana doustnie, w dawkach dobowych do 400 mg na dobg przez 2

tygodnie (dawka 80 razy wieksza od zalecanej dawki) jest dobrze tolerowana, bez znaczacego
klinicznie wptywu na odstep QTc lub na czgstos¢ pracy serca. W przypadku przedawkowania nalezy
wdrozy¢ leczenie podtrzymujace, stosownie do stanu klinicznego pacjenta. Saksagliptyna i jej glowny
metabolit moga by¢ usunigte za pomoca hemodializy (23% dawki przez 4 godziny).

Metformina

Przedawkowanie metforminy lub wspotistnienie innych czynnikow ryzyka moze spowodowac
kwasicg mleczanowa. Kwasica mleczanowa jest to stan zagrozenia zycia, ktéry wymaga leczenia
szpitalnego. Najskuteczniejsza metoda usuwania mleczanéw i metforminy z organizmu jest
hemodializa.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy. Produkty lecznicze zlozone, zawierajace
leki doustne zmniejszajace stezenie glukozy we krwi

kod ATC: A10BD10

Mechanizm dziatania 1 skutek dzialania farmakodynamicznego

Komboglyze taczy w sobie dwa produkty lecznicze zmniejszajace stezenie glukozy we krwi z
uzupetniajacymi si¢ mechanizmami dziatania, aby zapewni¢ wtasciwa kontrolg glikemiczna u
pacjentow z cukrzyca typu 2: saksagliptyne, inhibitor dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), i metforminy
chlorowodorek, pochodna biguanidu.

Saksagliptyna

Saksagliptyna jest bardzo silnym (Ki: 1,3 nM), wybioérczym, odwracalnym, kompetycyjnym
inhibitorem DPP-4. U pacjentow z cukrzyca typu 2 podanie saksagliptyny prowadzi do zahamowania
aktywnosci enzymu DPP-4 przez 24 godziny. Po doustnym obciazeniu glukoza, zahamowanie
aktywnos$ci DPP-4 spowodowato dwukrotne do trzykrotnego zwigkszenie stezenia krazacych,
czynnych hormonow inkretynowych, w tym glukagonopodobnego w wyniku czego wystapito
zwigkszenie stgzenia insuliny i st¢zenia peptydu C. Zwigkszenie stezenia insuliny wydzielanej przez
komorki beta trzustki i zmniejszenie stezenia glukagonu wydzielanego przez komorki alfa trzustki,
wiazalo si¢ z mniejszym stgzeniem glukozy na czczo i mniejszymi wzrostami st¢zenia glukozy po
doustnym obciazeniu glukoza lub po positku. Saksagliptyna, u pacjentdow z cukrzyca typu 2, poprawia
kontrole glikemii w wyniku zmniejszenia stezenia glukozy na czczo i po positku.

Metformina

Metformina jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy biguanidéw, zmniejszajacym stezenie glukozy
we krwi zar6wno na czczo, jak i po positku. Nie stymuluje ona wydzielania insuliny, w zwiazku z
czym nie powoduje hipoglikemii.

Metformina wykazuje trzy mechanizmy dziatania:
— zmniejsza wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez zahamowanie glukoneogenezy i
glikogenolizy,
— zwigksza wrazliwo$¢ na insuling w mig$niach, co nasila obwodowy wychwyt i zuzycie
glukozy,
— op6znienie wchtaniania glukozy w jelitach.
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Metformina stymuluje wewnatrzkomérkowa synteze glikogenu w wyniku dziatania na syntaze
glikogenowa. Metformina zwigksza zdolnosci transportowe wszystkich rodzajow no$nikéw glukozy
przez btony komérkowe (GLUT-1 1 GLUT-4).

U ludzi, niezaleznie od wptywu na glikemig, metformina wywiera korzystny wptyw na metabolizm
lipidow. W kontrolowanych $rednio- i dtugoterminowych badaniach klinicznych wykazano, ze
metformina w dawkach terapeutycznych zmniejsza stgzenie cholesterolu catkowitego, frakcji LDL
cholesterolu i trojglicerydow.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ kliniczna

Saksagliptyna w skojarzeniu z metforming

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i metforminy badano wsrdd pacjentow z cukrzyca typu 2
nieodpowiednio kontrolowanych metformina w monoterapii i wérdd leczonych pacjentow z
nieodpowiednio kontrolowana glikemia za pomoca diety i wysitku fizycznego. Leczenie saksagliptyna
w dawce 5 mg raz na dobg w skojarzeniu z metforming (dodanie do leczenia lub rozpoczynanie
leczenia) powoduje klinicznie istotna i statystycznie znaczaca poprawg wartosci hemoglobiny Alc
(HbAlc), stezenia glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose - FPG) i po positku (ang.
postprandial glucose - PPG) w pordwnaniu do placebo.

Zmnigjszenie odsetka Alc obserwowano we wszystkich podgrupach wlaczajac pte¢, wiek, rasg i
wyjsciowy wskaznik masy ciata (ang. BMI). Zmniejszenie masy ciala w grupach leczonych
saksagliptyna w skojarzeniu_z metformina byto zblizone do obserwowanego w grupach stosujacych
metforming w monoterapii. Stosowanie saksagliptyny w skojarzeniu_z metformina nie powodowato
znaczacych zmian stezenia lipidow na czczo w poréwnaniu ze stosowaniem metforminy w
monoterapii.

Leczenie skojarzone, dodanie saksagliptyny do wczesniejszej terapii metforming

Przeprowadzono 24-tygodniowe badanie kontrolowane placebo w celu oceny skutecznosci

1 bezpieczenstwa saksagliptyny stosowanej w skojarzeniu_z metformina u pacjentow z niedostateczna
kontrolg glikemii (HbAlc 7-10%) podczas leczenia sama metforming. Stosowanie saksagliptyny
(n=186) powodowato znaczaca popraweg wartosci HbAlc, FPG i PPG w poréwnaniu do placebo
(n=175). Poprawa warto$ci HbAlc, PPG i FPG po zastosowaniu 5 mg saksagliptyny i metforminy
utrzymywata si¢ do 102. tygodnia obserwacji. Zmiana odsetka HbAlc w grupie otrzymujace;j
saksagliptyng w dawce 5 mg i metforming (n=31) w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo i
metforming (n=15) wynosita w 102 tygodniu —0,8%.

Leczenie skojarzone, dodanie saksagliptyny stosowanej 2 razy na dobe do wczesniejszej terapii
metforming

Przeprowadzono 12-tygodniowe badanie, kontrolowane placebo w celu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa saksagliptyny stosowanej w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg w skojarzeniu_z
metformina, u pacjentdow z niedostateczng kontrola glikemii (HbAlc 7-10%) podczas leczenia sama
metformina. Po 12. tygodniach, w grupie stosujacej saksagliptyne (n=74) obserwowano wigksze
srednie zmniejszenie wartosci HbA 1c od warto$ci wyj$ciowych niz w grupie placebo (n=86)
(odpowiednio -0,6% vs. -0,2%, rézniace si¢ o -0,34% od srednich wartosci wyj$ciowych HbAlc w
grupie stosujacej saksagliptyng 7,9% i 8,0% w grupie placebo) i wigksze zmniejszenie FPG

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

Leczenie skojarzone, dodanie saksagliptyny do wezesniejszej terapii metforming w porownaniu do
leczenia sulfonylomocznikiem dodanym do terapii metforming

Wisrod 858 pacjentéw z niedostateczna kontrolg glikemii (HbAlc 6,5%-10%) w przypadku stosowania
metforminy w monoterapii przeprowadzono 52-tygodniowe badanie kliniczne w celu oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania saksagliptyny w dawce 5 mg w skojarzeniu_z metformina
(428 pacjentéw) w poréwnaniu do stosowania pochodnej sulfonylomocznika (glypizyd, w dawce 5
mg, zwigkszanej w razie potrzeby do 20 mg, $§rednia dawka to 15 mg) w skojarzeniu_z metformina
(430 pacjentéw). Srednia dawka metforminy wynosita okoto 1900 mg w kazdej z grup. Po 52.
tygodniach, w grupie stosujacej saksagliptyneg i grupie przyjmujacej glypizyd obserwowano podobne
srednie zmniejszenie wartosci HbA 1c podczas analizy ,,per-protocol” (zgodnie z protokotem) w
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pordéwnaniu do wartosci wyj$ciowych (odpowiednio -0,7% 1 -0,8%, $rednia warto$¢ wyjsciowa
HbA1c dla obydwu grup to 7,5%). Wyniki analizy typu ,,intent-to-treat” (populacji wyodrgbnionej
zgodnie z zaplanowanym leczeniem) byly zgodne. Zmniejszenie FPG byto nieznacznie mniejsze w
grupie stosujacej saksagliptyng, w ktorej to obserwowano wigksza czesto$¢ przerwania leczenia (3,5%
vs. 1,2%) z powodu braku skuteczno$ci opartej na kryteriach FPG podczas pierwszych 24. tygodni
badania. Saksagliptyna skutkowata rowniez znacznym zmniejszeniem odsetka przypadkoéw
hipoglikemii, 3% (19 zdarzen u 13 pacjentéw) w poréwnaniu z 36,3% (750 zdarzen u 156 pacjentow)
w grupie stosujacej glypizyd. Wsrdd pacjentow stosujacych saksagliptyng obserwowano znaczne
zmniejszenie masy ciata w odniesieniu do warto$ci wyj§ciowych w porownaniu do zwigkszenia masy
ciata u pacjentoéw stosujacych glypizyd (-1,1 kg w porownaniu do +1,1 kg).

Leczenie skojarzone, dodanie saksagliptyny do wczesniejszej terapii metforming w porownaniu do
leczenia sitagliptynq dodanq do terapii metforming

Wsrod 801 pacjentéw z niedostateczna kontrolg glikemii przy stosowaniu metforminy w monoterapii
przeprowadzono 18-tygodniowe badanie kliniczne w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania saksagliptyny w dawce 5 mg w skojarzeniu_z metforming (403 pacjentdéw) w poréwnaniu
do stosowania sitagliptyny w dawce 100 mg w skojarzeniu_z metforming (398 pacjentow). Po 18.
tygodniach, w grupie stosujacej saksagliptyng i grupie przyjmujacej sitagliptyne obserwowano
podobne $rednie obnizenie wartosci wyjsciowych HbAlc podczas analizy ,,per-protocol”) i w pelnym
zestawie analiz. Zmniejszenia HbA1c w odniesieniu do wartosci wyjsciowych odpowiednio dla
saksagliptyny i sitagliptyny w pierwszej analizie ,,per-protocol”’wynosity 0,5% ($rednia i mediana) i
0,6% ($rednia i mediana). W analizach potwierdzajacych, srednie obniZenie warto$ci wynosito 0,4%
dla saksagliptyny i 0,6% dla sitagliptyny, ze srednia redukcja 0,5% dla obydwu grup.

Leczenie poczqtkowe saksagliptyng w skojarzeniu z metforming

Przeprowadzono 24-tygodniowe badanie w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
saksagliptyny w dawce 5 mg w skojarzeniu z metforming w leczeniu poczatkowym pacjentow
wczesniej nie leczonych, z niewystarczajaca kontrola glikemii (HbA1c 8-12%). Terapia poczatkowa
saksagliptyna w dawce 5 mg w skojarzeniu z metforming (n=306) powodowala znaczaca poprawe
wartosci HbAlc, FPG i PPG w poréwnaniu do leczenia sama saksagliptyna (n=317) lub sama
metformina (313) w leczeniu poczatkowym. Zmniejszenie HbAlc w 24. tygodniu w poréwnaniu do
warto$ci wyjsciowych byto obserwowane we wszystkich ocenianych grupach, zdefiniowanych w
zaleznosci od wyjsciowych warto$ci HbAlc, a wigksza redukcja byta obserwowana u pacjentow z
poczatkowymi warto$ciami HbAlc >10% (patrz tabela 4). Poprawa wartosci HbAlc, PPG i FPG po
zainicjowaniu terapii saksagliptyna w dawce 5 mg i metforming utrzymywata si¢ do 76. tygodnia
obserwacji. Obnizenie warto$ci HbAlc po zastosowaniu saksagliptyny w dawce 5 mg w skojarzeniu_z
metforming (n=177) w poréwnaniu do metforminy w skojarzeniu z placebo (n=147) wynosito -0,5%
w 76. tygodniu obserwacji.

Tabela 4 Wiyniki badan skutecznosci terapii skojarzonej — dodanie saksagliptyny do
wczesniejszej terapii metformina
Srednie Srednia Srednia zmiana
wartosci zmiana'  warto$ci HbAlc (%)
wyjSciowe wartosci skorygowana vs
HbA1c(%) wysciowych placebo (95% CI)
HbAlc (%)
24 tygodnie
Saksagliptyna w dawce 5 mg na dobg dodanie
do terapii metforming (n=186), badanie 8,1 -0,7 0,8 (-1,0, —0,6)2
CVi81014
Leczenie poczatkowe saksagliptyna w dawce
5 mg na dob¢ w skojarzeniu z metformina,
badanie CV181039°
Ogodlna populacja (n=306) 9.4 -2,5 -0,5 (-0,7, -0,4) 4
Warto§¢ wyjsciowa HbA1c>10% (n=107) 10,8 -3,3 0,6 (-0,9, -0,3)°
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12 tygodni

Saksagliptyna w dawce 2,5 mg 2 razy na dobg

dodanie do terapii metforming, badanie 7,9 -0,6 -0,3 (-0,6,-0,1)°
CV181080 (n=74)

n= pacjenci randomizowani

' skorygowana $rednia zmiana skorygowanych wartosci wyjsciowych (ANCOVA)).

? p<0,0001 w poréwnaniu do placebo

* dawka metforminy byta zwigkszona od 500 do 2000 mg na dobe, w granicach dawek tolerowanych
* §rednia zmiana warto$ci HbA 1¢ jest roznica pomiedzy grupa stosujaca saksagliptyne w dawce 5 mg
z metforming oraz grupa stosujaca metforming w monoterapii (p<0,0001)

> érednia zmiana warto$ci HbA Ic jest roznica pomiedzy grupa stosujaca saksagliptyne w dawce 5 mg
z metforming oraz grupa stosujaca metforming w monoterapii

% warto$é p=0,0063 (poréwnanie migdzy grupami znaczace przy o = 0.05).

Metformina
W prospektywnym, randomizowanym badaniu klinicznym UKPDS (ang. United Kingdom Prospective

Diabetes Study) udowodniono dlugotrwala korzys¢ wynikajaca z intensywnej kontroli stgzenia
glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Analiza wynikdéw otrzymanych u pacjentow z
nadwagg leczonych metformina, u ktorych uzyskanie prawidlowego stezenia glukozy we krwi za
pomoca samej diety byto nieskuteczne, wykazala:

- istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka powiktan cukrzycowych w grupie leczone;j
metforming (29,8 zdarzen/1000 pacjentolat) w porownaniu z grupa leczona sama dieta (43,3
zdarzen/1000 pacjentolat), p=0,0023 i w poréwnaniu z tacznymi wynikami dla grup leczonych
pochodnymi sulfonylomocznika i insuling w monoterapii (40,1 zdarzen/1000 pacjentolat),
p=0,0034;

- istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka §miertelno$ci zwiazanej z cukrzyca: metformina 7,5
zdarzen/1000 pacjentolat, w porownaniu ze stosowaniem samej diety — 12,7 zdarzen na 1000
pacjentolat; p=0,017;

- istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka §miertelnosci ogoélnej: metformina 13,5 zdarzen/1000
pacjento-lat w poréwnaniu z grupa leczona sama dieta - 20,6 zdarzen/1000 pacjentolat
(p=0,011) oraz w poréwnaniu z tacznymi wynikami grup leczonych sulfonylomocznikiem lub
insuling w monoterapii - 18,9 zdarzen na 1000 pacjentolat (p=0,021);

- istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka zawatu migsnia sercowego: metformina 11
zdarzen/1,000 pacjentolat, sama dieta 18 zdarzen/1,000 pacjentolat (p=0,01).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja ds. Produktéow Leczniczych zniosta obowiazek przedstawienia wynikow badan
nad Komboglyze z udziatem podgrup dzieci z cukrzyca typu 2 (patrz punkt 4.2 zawierajacy
informacje o stosowaniu u dzieci).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wyniki badan bioréwnowaznosci przeprowadzone wsrod zdrowych ochotnikow wykazuja, ze
stosowanie tabletek Komboglyze w skojarzeniu z metforminy chlorowodorkiem jest rtOwnowazne ze
skojarzona terapia saksagliptyna i metforminy chlorowodorkiem w odpowiednich dawkach,
podawanymi w oddzielnych tabletkach.

Ponizsze informacje dotycza wlasciwosci farmakokinetycznych poszczegolnych substancji czynnych
produktu Komboglyze.

Saksagliptyna
Farmakokinetyka saksagliptyny i jej gldwnego metabolitu byta podobna u 0s6b zdrowych ochotnikow

i pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Wchianianie
Saksagliptyna po podaniu doustnym na czczo jest szybko wchtaniana, a maksymalne stezenie (Cnax)

saksagliptyny i jej gtdownego metabolitu jest osiagane odpowiednio, w ciagu 2 i 4 godzin (T ).
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Wartosci C,.x 1 AUC saksagliptyny i jej gtownego metabolitu zwigkszaja sig proporcjonalnie do
zwigkszania dawki i ta zalezno$¢ od dawki byta obserwowana w zakresie dawek do 400 mg. Po
podaniu doustnym, zdrowym ochotnikom, pojedynczej dawki 5 mg $rednie wartosci AUC
saksagliptyny i jej gldownego metabolitu wynosily odpowiednio 78 ng h/ml i 214 ng h/ml. Odpowiada
to wartosci C,,,x wynoszacej odpowiednio 24 ng/ml i 47 ng/ml. Zmiennos$¢ osobnicza C,,, 1 AUC dla
saksagliptyny wynosita mniej niz 12%.

Hamowanie aktywnosci receptora DPP-4 w surowicy krwi przez saksagliptyne przez 24 godziny po
podaniu doustnym, wynika z sity dziatania, duzego powinowactwa i przedluzonego wiazania z
miejscem czynnym receptora.

Interakcje z pokarmem

U 0s6b zdrowych pokarm miat relatywnie niewielki wptyw na farmakokinetyke saksagliptyny.
Podawanie saksagliptyny z pokarmem o duzej zawartosci thuszczu nie zmienialo jej Cax

i powodowato zwigkszenie AUC o 27% w porodwnaniu do warto$ci uzyskanych na czczo. Podanie
saksagliptyny razem z pokarmem powodowalo wydtuzenie czasu do osiagniecia Cux (Tmax) 0 0koto
0,5 godziny, w poréwnaniu do warto$ci uzyskanych na czczo. Uwaza sig, ze zmiany te nie maja
znaczenia klinicznego.

Dystrybucja

W badaniach in vitro wiazanie z biatkami saksagliptyny i jej gtléwnego metabolitu w surowicy krwi
jest nieistotne. Dlatego zmiany stezenia biatek w réznych stadiach choroby (np. w zaburzeniach
czynnosci nerek lub watroby) nie powinny wplywaé na dostepnos¢ saksagliptyny.

Biotransformacja

Biotransformacja saksagliptyny zachodzi przede wszystkim z udziatem cytochromu P450 3A4/5
(CYP3A4/5). Gtowny metabolit saksagliptyny jest takze wybidrczym, odwracalnym, kompetycyjnym
inhibitorem DPP-4, wykazujacym potowe mocy saksagliptyny.

Wydalanie

Sredni koncowy okres pottrwania w osoczu (t;,,) saksagliptyny i jej gtéwnego metabolitu wynosit
odpowiednio 2,5 i1 3,1 godzin, a $redni czas t;, hamowania receptora DPP-4 wynosil 26,9 godziny.
Saksagliptyna jest wydalana przez nerki i watrobg. Po podaniu pojedynczej dawki 50 mg
"C-saksagliptyny, 75% radioaktywnej dawki wydalono z moczem, przy czym 24% jako saksagliptyne
a 36% jako jej metabolit. Sredni klirens nerkowy saksagliptyny (~230 ml/min) byt wigkszy niz
szacowana $§rednia wspotczynnika przesaczania klebuszkowego (~120 ml/min), co moze sugerowac
czynne wydalanie przez nerki. Wartos$ci klirensu nerkowego glownego metabolitu byty zblizone do
szacowanej warto$ci wspotczynnika przesaczania klebuszkowego. Radioaktywna dawka byta
wydalona z kalem w 22%, w tym cz¢$¢ stanowita frakcja saksagliptyny wydalona z zotcia i (lub)
frakcja leku nieprzyswojona z przewodu pokarmowego.

Liniowos¢

Ciax 1 AUC dla saksagliptyny i jej gtéwnego metabolitu zwigkszaly si¢ proporcjonalnie do dawki
saksagliptyny. Nie stwierdzono istotnej kumulacji saksagliptyny ani jej gtdwnego metabolitu podczas
wielokrotnego podawania w zadnej ze stosowanych dawek dobowych. Podczas 14-dniowego
stosowania saksagliptyny raz na dobg, w dawkach od 2,5 mg do 400 mg, nie obserwowano zaleznosci
klirensu saksagliptyny ani jej gldownego metabolitu od dawki, ani od czasu podawania.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

W celu oceny farmakokinetyki saksagliptyny po podaniu doustnym dawki 10 mg pacjentom z réznymi
stopniami zaburzen czynnos$ci nerek w poréwnaniu do 0s6b z prawidtowa czynnoscia nerek,
przeprowadzono otwarte badanie kliniczne z podaniem pojedynczej dawki.

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek sklasyfikowanymi na podstawie klirensu kreatyniny jako
tagodne (>50 do <80 ml/min), umiarkowane (=30 ml/min do <50 ml/min) lub cigzkie (19-30 ml/min),
ekspozycja saksagliptyny byta odpowiednio 1,2-, 1,4-1 2,1-krotnie wigksza a ekspozycja BMS-

14



510849 byta odpowiednio 1,7-, 2,9- 1 4,5-krotnie wigksza niz u pacjentow z prawidlowa czynno$cia
nerek (> 80 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U o0s6b z fagodnymi (klasa A w skali Child-Pugh), umiarkowanymi (klasa B w skali Child-Pugh)
lub cigzkimi (klasa C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby ekspozycja na
saksagliptyng byta odpowiednio 1,1-; 1,4-1 1,8-krotnie wigksza, i ekspozycja na BMS-510849 byta
odpowiednio 22%, 7% 1 33% mniejsza, niz u 0sob zdrowych.

Osoby w podesziym wieku (265 lat)

U pacjentow w podesztym wieku (65-80 lat) AUC saksagliptyny byto o 60% wigksze w porownaniu
do oséb mtodszych (18-40 lat). Uwaza sig, Ze nie ma to znaczenia klinicznego, dlatego nie ma
koniecznosci dostosowania dawki produktu Komboglyze wytacznie na podstawie wieku.

Metformina

Wchtanianie

Po doustnym podaniu metforminy maksymalne st¢zenie w osoczu (C,..x) Wystepuje po 2,5 godziny.
Calkowita biodostgpnos¢ po podaniu tabletek zawierajacych 500 mg metforminy u zdrowych oséb
wynosi w przyblizeniu 50 do 60%. Po podaniu doustnym, okoto 20% do 30% nie wchlonigtej frakcji
metforminy jest wydalane z katem.

Wchtanianie metforminy po doustnym podaniu jest wysycone i niecatkowite. Przyjmuje sig, ze
farmakokinetyka wchtaniania metforminy jest nieliniowa. W trakcie stosowania metforminy w
standardowych dawkach i wedlug zaleconego schematu dawkowania, stan stacjonarny w osoczu
osiagany jest w ciagu 24. do 48 godzin po podaniu, a jej st¢zenie jest zazwyczaj mniejsze niz 1 pg/ml.
W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne stgzenie metforminy w osoczu (Cy,,x) nie
przekracza 4 pg/ml, nawet w przypadku dawek maksymalnych.

Wplyw jedzenia

Pokarm zmniegjsza i nieznacznie opdznia wchianianie metforminy. Po podaniu dawki 850 mg
metforminy obserwowano zmniejszenie stgzenia maksymalnego w osoczu o 40% oraz o 25%
zmniejszenie AUC (pole pod krzywa) i wydluzenie czasu do osiagnigcia maksymalnego stgzenia w
osoczu o 35 minut. Znaczenie kliniczne tych zmian nie jest znane.

Dystrybucja

Wiazanie z biatkami osocza jest nieznaczne. Metformina przenika do erytrocytow. Maksymalne
stezenie we krwi jest mniejsze niz stezenie maksymalne w osoczu. Oba st¢zenia osiagane sa mniej
wigcej w tym samym czasie. Krwinki czerwone reprezentuja najprawdopodobniej drugi kompartment
dystrybucji. Srednia objetosé dystrybucji wynosi 63 — 276 1.

Biotransformacja
Metformina jest wydalana z moczem w postaci niezmienionej. Nie zidentyfikowano u ludzi
metabolitow metforminy.

Wydalanie

Klirens nerkowy metforminy jest wigkszy niz 400 ml/min, co sugeruje, ze lek jest wydalany na drodze
przesaczania klebuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po podaniu doustnym okres pottrwania w
fazie eliminacji wynosi okoto 6,5 godziny. W przypadku uposledzonej czynno$ci nerek klirens
nerkowy zmniejsza si¢ proporcjonalnie do klirensu kreatyniny powodujac, ze okres péttrwania w
koncowej fazie eliminacji wydtuza sig, co prowadzi do zwigkszenia st¢zenia metforminy w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Skojarzone stosowanie saksagliptyny i metforminy

Przeprowadzono 3-miesigczne badanie na psach oraz badania na szczurach i krélikach dotyczace
rozwoju zarodka i ptodu podczas stosowania saksagliptyny w skojarzeniu z metformina.
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Saksagliptyna podawana w skojarzeniu z metformina ci¢zarnym samicom szczurdow i krolikow w
fazie organogenezy, nie spowodowaty $mierci zarodka ani nie dziataty teratogennie na zaden z tych
gatunkoéw podczas stosowania w dawkach powodujacych ekspozycje ogolnoustrojowa (AUC) do 100 i
10-krotnie przekraczajaca ekspozycjg po podaniu maksymalnych zalecanych dawek do stosowania u
ludzi [(ang. recommended human doses- RHD) 5 mg saksagliptyny i 2000 mg metforminy]
odpowiednio u szczurdéw i 249 oraz 1,1-krotnie przekraczajaca RHD u krolikow.

U szczurow niewielka toksyczno$¢ rozwojowa byta ograniczona do zwigkszenia czgstosci
wystepowania opoznionego uwapnienia (faliste zebra); toksycznos¢ ze strony matki ograniczata si¢ do
zmniejszenia masy ciata o 5-6% migdzy 13. a 18. dniem ciazy i zmniejszonej konsumpcji pokarmu
matki. U krélikow, leczenie skojarzone byto stabo tolerowane przez wiele matek, skutkujac $miercia,
konaniem lub poronieniem. Wsrdéd matek, ktore przezyly wraz z potomstwem, toksyczno$¢ u matki
byta jednak ograniczona do marginalnego zmniejszenia masy ciata migdzy 21. a 29 dniem ciazy a
toksycznos¢ rozwojowa u potomstwa ograniczata si¢ do zmniejszenia masy ciata ptodu o 7% 1
opoOznienia uwapnienia gnykowego u ptodu, wystepujacego z niewielka czgstoscia.

Przeprowadzono 3-miesigczne badanie na psach dotyczace skojarzonego stosowania saksagliptyny i
metforminy. Nie obserwowano toksycznosci skojarzonej przy ekspozycji AUC odpowiadajacej 68 i
1,5-krotnosci RHD odpowiednio dla saksagliptyny i metforminy.

Nie prowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych dziatania rakotwoérczego, mutagennego lub
zaburzajacego ptodnos¢ produktu Komboglyze. Ponizsze informacje dotycza badan
przeprowadzonych dla kazdej substancji czynnej oddzielnie.

Saksagliptyna

U makakow jawajskich (ang. cynomolgus monkey) saksagliptyna w dawkach >3 mg/kg/dobe
powodowata odwracalne uszkodzenia skory (strupy, owrzodzenia i martwice) na koncowych
czesciach ciata [(ogon, palce, krocze i (lub) nos]. Dawka, przy ktérej nie wystgpuja uszkodzenia skory
(ang. No effect level - NOEL) jest dla saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu, odpowiednio o 11 2
razy wigksza niz ekspozycja po dawce zalecanej u ludzi (RHD) 5 mg na dobg.

Znaczenie kliniczne obserwowanych u zwierzat zmian skornych nie jest znane, jednakze zmian
odpowiadajacych uszkodzeniom skéry obserwowanym u matp nie obserwowano w badaniach
klinicznych saksagliptyny prowadzonych u ludzi.

U wszystkich badanych gatunkéw zaczynajac od ekspozycji 7 razy wigkszej niz po RHD,
obserwowano zmiany w uktadzie immunologicznym w postaci niewielkiej, niepostepujace;,
limfoidalnej hyperplazji sledziony, weztow chtonnych i szpiku kostnego, jednak nie powodowatly one
niekorzystnych nastgpstw.

U psow saksagliptyna dziatata toksycznie na przewdd pokarmowy, w tym wystepowaly krwawe
($luzowe) stolce i enteropatia po zastosowaniu duzych dawek, a dawka NOEL dla saksagliptyny i jej
aktywnego metabolitu jest odpowiednio 4 i 2 razy wigksza niz RHD.

W konwencjonalnych badaniach genotoksycznosci in vivo i in vitro saksagliptyna nie wykazywata
dziatania genotoksycznego. Nie obserwowano potencjalnego dziatania rakotwodrczego w trwajacych
dwa lata badaniach na myszach i szczurach.

Po podaniu duzych dawek obserwowano wplyw na ptodno$¢ samcéw i samic szczura i objawy
dzialania toksycznego. Saksagliptyna w zadnej badanej dawce nie dziatala teratogennie na szczury ani
kroliki. Po podaniu duzych dawek u szczuréw, saksagliptyna powodowata opdznienie uwapnienia
(zaburzenie rozwojowe) miednicy ptodéw i zmniejszona mase urodzeniowa ptodéw (przy objawach
toksycznych u matki), przy dawce NOEL 303 i 30 razy wigkszej niz ekspozycja u ludzi odpowiednio
dla saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu, po RHD. U krolikow dziatanie saksagliptyny byto
ograniczone do niewielkich zmian szkieletu plodow obserwowanych po dawkach toksycznych dla
matki (NOEL 158 i 224 raza wigksza niz ekspozycja odpowiednio dla saksagliptyny i jej aktywnego
metabolitu, po RHD). W badaniach oceniajacych wpltyw na rozwdj pre- i postnatalny u szczuréw,
saksagliptyna powodowata zmniejszenie masy ptodow po dawkach toksycznych dla matki, NOEL 488
145 raza wigkszej niz ekspozycja u ludzi odpowiednio dla saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu
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po RHD. Wptyw na masg nowourodzonych szczuréw byt obserwowany do 92. 1 120. dnia po
urodzeniu u samic i samcow.

Metformina

Dane przedkliniczne uzyskane w konwencjonalnych badaniach dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, toksycznosci po wielokrotnym podaniu, genotoksycznosci, rakotworczosci i toksycznego
wplywu na rozrdd, nie wskazuja na niebezpieczenstwo stosowania u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Powidon K30
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy
Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zolty (E172)

Tusz:

Szelak

Indygotyna - lak (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

30 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister Aluminium/Aluminium.

Opakowanie zawierajace 14, 28, 56, 60 tabletek powlekanych w blistrach bez perforacji.
Opakowania zlozone, zawierajace 112 (2 opakowania po 56) i 196 (7 opakowan po 28) tabletek
powlekanych w blistrach bez perforacji.

Opakowanie zawierajace 60x1 tabletek powlekanych w blistrze perforowanym, jednostkowym.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/731/001
EU/1/11/731/002
EU/1/11/731/003
EU/1/11/731/004
EU/1/11/731/005
EU/1/11/731/006
EU/1/11/731/013

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
24 listopada 2011 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji ds. Produktow Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Komboglyze 2,5 mg / 1000 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 2,5 mg saksagliptyny (w postaci chlorowodorku) i 1000 mg metforminy
chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Bladozotta do jasnozoéttej, dwuwypukta, owalna tabletka powlekana, z nadrukiem z niebieskiego
tuszu,,2.5/1000” na jednej stronie i ,,4247” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Komboglyze jest wskazany jako terapia dodana do diety i wysitku fizycznego w celu poprawy
kontroli glikemii 6u dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2 (w wieku co najmniej 18 lat), u ktorych
stosowanie najwigkszych tolerowanych dawek metforminy w monoterapii nie zapewnito

odpowiedniej kontroli glikemii, lub ktérzy wczesniej stosowali saksagliptyne i metforming w
skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Pacjenci z glikemiq, nieodpowiednio kontrolowanq najwiekszymi tolerowanymi dawkami metforminy
W monoterapii

U pacjentéw niewystarczajaco kontrolowanych metformina w monoterapii, nalezy stosowac produkt
Komboglyze w dawce odpowiadajacej catkowitej dawce dobowej saksagliptyny wynoszacej 5 mg,
podawanej w dawkach 2,5 mg dwa razy na dobg, oraz wczesniej stosowanej dawce metforminy.

Pacjenci stosujgcy wezesniej oddzielnie tabletki saksagliptyny i metforminy
Pacjenci stosujacy wczes$niej saksagliptyne i metforming, powinni przyjmowac lek w dawkach
odpowiadajacych wczesniej stosowanym.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest zalecane dostosowywanie dawek. Nie
nalezy stosowa¢ produktu Komboglyze u pacjentéw z umiarkowanymi do cig¢zkich zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.3, 4.415.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie nalezy stosowac produktu Komboglyze u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 4.3,4.4.15.2).

Osoby w podeszliym wieku (265 lat)
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Metformina i saksagliptyna wydalane sa przez nerki, dlatego tez produkt Komboglyze nalezy
stosowac ostroznie w tej grupie pacjentow. Konieczne jest kontrolowanie czynnosci nerek, aby
zapobiec kwasicy mleczanowej zwiazanej ze stosowaniem metforminy, szczeg6lnie u pacjentow w
podesztym wieku (patrz punkt 4.3 i 4.4). Doswiadczenie w stosowaniu saksagliptyny u pacjentow w
wieku powyzej 75 lat jest bardzo ograniczone i dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w leczeniu tej
grupy pacjentow (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Dzieci
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Komboglyze u dzieci w wieku od
urodzenia do ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposéb podawania
Produkt Komboglyze powinien by¢ stosowany 2 razy na dobg podczas positkow, aby zmniejszy¢
reakcje niepozadane ze strony uktadu pokarmowego zwiazane z przyjmowaniem metforminy.

4.3 Przeciwwskazania
Produkt Komboglyze jest przeciwwskazany, jesli u pacjenta wystgpuje:

- nadwrazliwo$¢ na ktérakolwiek substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
lub cigzkie reakcje nadwrazliwosci w wywiadzie z reakcjami anafilatycznymi wiacznie, wstrzas
anafilaktyczny, obrzgk naczynioruchowy z powodu stosowania lekéw z grupy inhibitorow
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP4) (patrz: punkt 4.4 1 4.8);

- cukrzycowa kwasica ketonowa, stan przeds$piaczkowy w cukrzycy;

- umiarkowana do cigzkiej niewydolnos$¢ nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) (patrz punkt

4.4);
- ostre stany mogace zaburza¢ czynnos¢ nerek:
- odwodnienie,
- ciezkie zakazenia,
- wstrzas;

- ostre i przewlekle choroby mogace powodowac niedotlenienie tkanek:
- niewydolno$¢ serca lub uktadu oddechowego,
- niedawno przebyty zawal migsnia sercowego,
- wstrzas;

- zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2, 4.4 1 5.2);

- ostre zatrucie alkoholowe, choroba alkoholowa (patrz punkt 4.5);

- karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlne
Produktu Komboglyze nie nalezy stosowac u pacjentéw z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu kwasicy
ketonowej w przebiegu cukrzycy.

Zapalenie trzustki

Po wprowadzeniu do obrotu produktu zawierajacego saksagliptyne byty zglaszane dziatania
niepozadane w postaci ostrego zapalenia trzustki. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o
charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki: uporczywym, silnym bolu brzucha. Rozwoj
zapalenia trzustki byt obserwowany po odstawieniu saksagliptyny. Jesli podejrzewa si¢ zapalenie
trzustki, produkt Komboglyze i inne potencjalnie grozne produkty powinny by¢ odstawione.

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa jest rzadko wystepujacym, lecz cigzkim powiktaniem metabolicznym (duza
umieralnos¢ w przypadku nie zastosowania odpowiedniego leczenia) spowodowanym kumulacja
metforminy, substancji czynnej wchodzacej w sktad produktu Komboglyze.

Odnotowano przypadki kwasicy mleczanowej u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek,
u ktorych stosowano metforming w leczeniu cukrzycy. Czgsto$¢ wystgpowania kwasicy mleczanowej
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moze i powinna by¢ ograniczana réwiez poprzez monitorowanie innych czynnikéw ryzyka, takich jak:
zle kontrolowana glikemia, kwasica ketonowa, dlugotrwate gtodzenie, nadmierne spozywanie
alkoholu, niewydolno$¢ watroby oraz stany niedotlenienia.

Rozpoznanie kwasicy mleczanowej:

Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ wystepowaniem duszno$ci kwasiczej, bolow brzucha,
hipotermii, a nastegpnie $pigczki. W diagnostycznych badaniach laboratoryjnych stwierdzi¢ mozna
obnizenie pH krwi, zwigkszenie stezenia mleczanéw w osoczu powyzej 5 mmol/l, zwigkszenie luki
anionowej oraz zwigkszenie stosunku stezenia mleczanow do stgzenia pirogronianéw we krwi.

W przypadku podejrzenia kwasicy metabolicznej, nalezy przerwac stosowanie produktu i natychmiast
rozpoczac leczenie pacjenta w szpitalu (patrz punkt 4.9).

Czynnos$¢ nerek
Z uwagi na to, ze metformina jest wydalana przez nerki, nalezy regularnie oznaczac st¢zenie

kreatyniny w surowicy:
- co najmniej raz w roku u pacjentow z prawidtowa czynno$cia nerek,
- co najmniej dwa do czterech razy w roku u pacjentow, u ktérych stezenie kreatyniny w
surowicy jest bliskie lub przekracza gorna granice normy oraz u 0s6b w podeszlym wieku.

Pogorszenie czynnosci nerek u pacjentow w podesztym wieku wystepuje czesto i przebiega
bezobjawowo. Szczego6lng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadkach, w ktérych moze dojs$¢ do
zaburzenia czynno$ci nerek, np. w przypadku rozpoczecia stosowania lekéw obnizajacych ci$nienie
krwi, lekd6w moczopgdnych lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).

Zabiegi chirurgiczne

Ze wzgledu na to, ze produkt Komboglyze zawiera metforming, jego stosowanie nalezy przerwac na
48 godzin przed planowanym zabiegiem chirurgicznym w znieczuleniem ogdlnym,
podpajeczyndowkowym lub zewnatrzoponowym. Wznowienie terapii powinno nastapi¢ nie wczesniej
niz po uplywie 48 godzin po zabiegu i tylko po wcze$niejszej ocenie czynnos$ci nerek, i stwierdzeniu,
ze jest prawidlowa.

Srodki kontrastowe zawierajace jod

W przypadku badan radiologicznych, zastosowanie podawanych donaczyniowo srodkow
kontrastowych zawierajacych jod u pacjentow stosujacych metforming moze prowadzi¢ do
niewydolnos$ci nerek, ktérej towarzyszy kwasica mleczanowa. Dlatego tez, stosowanie produktu
Komboglyze musi by¢ przerwane przed badaniem i wznowione nie wczesniej niz po uptywie 48
godzin po badaniu oraz po upewnieniu sig, ze czynnos¢ nerek jest prawidlowa (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia skory

W nieklinicznych badaniach toksykologicznych zgtaszano wrzodziejace i martwicze zmiany skory
konczyn matp (patrz punkt 5.3). W badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszonej czgstosci
uszkodzen skory, jednak do§wiadczenie kliniczne u pacjentow z powiklaniami skérnymi w przebiegu
cukrzycy jest ograniczone. W raportach dziatan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu lekow

z grupy inhibitorow dipeptydylopeptydazy 4 opisywano wysypke. Wysypka jest takze zdarzeniem
niepozadanym obserwowanym po zastosowaniu saksagliptyny (patrz punkt 4.8). Dlatego jako jeden z
elementow rutynowej kontroli pacjentow z cukrzyca zaleca si¢ monitorowanie zaburzen skory, jak
zmiany pecherzowe, owrzodzenia lub wysypka.

Reakcje nadwrazliwo$ci

Ze wzgledu na to, ze produkt Komboglyze zawiera saksagliptyng, nie nalezy go stosowac u
pacjentow, u ktorych wystapity cigzkie reakcje nadwrazliwosci po zastosowaniu lekow z grupy
inhibitoréow dipeptydylopeptydazy 4 (DPP4).

Po wprowadzeniu do obrotu produktu zawierajacego saksagliptyne byty zglaszane nastgpujace
dziatania niepozadane, spontaniczne i z badan klinicznych: cigzkie reakcje nadwrazliwosci, w tym
reakcje anafilaktyczne, wstrzas anafilaktyczny i obrzgk naczynioruchowy. Jesli podejrzewa sig reakcje
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nadwrazliwos$ci na saksagliptyng nalezy odstawi¢ produkt Komboglyze, wykluczy¢ inne potencjalne
przyczyny i wlaczy¢ alternatywne leczenie cukrzycy (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Zmiany stanu klinicznego pacjentoéw z wczesniej kontrolowana cukrzyca typu 2

Ze wzgledu na to, ze produkt Komboglyze zawiera metforming, pacjenci z cukrzyca typu 2 wlasciwie
kontrolowana produktem Komboglyze, u ktorych wystapity nieprawidlowosci w wynikach badan
laboratoryjnych i objawy kliniczne choroby (szczegdlnie niewyrazne i stabo zdefiniowane schorzenia)
powinni by¢ natychmiast zbadani pod wzgledem kwasicy ketonowej lub mleczanowej. Ocena stanu
pacjenta powinna dotyczy¢ stezenia elektrolitow i ketonow w surowicy, glukozy we krwi, i jesli
wskazane, warto$ci pH, st¢zenia mleczandw, pirogronianéw i metforminy we krwi. Jesli wystapi
jakakolwiek posta¢ kwasicy, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Komboglyze i podjaé
odpowiednie leczenie.

Pacjenci w podesztym wieku
Doswiadczenie w stosowaniu saksagliptyny u pacjentow w wieku powyzej 75 lat jest bardzo
ograniczone i dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w leczeniu tej grupy pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami odpornosci

Pacjenci z zaburzeniami odpornosci np. po przeszczepach narzadoéw lub pacjenci z ludzkim zespolem
uposledzenia odpornosci, nie brali udzialu w programie badan klinicznych dotyczacych saksagliptyny.
Zatem nie ustalono skutecznosci i profilu bezpieczenstwa saksagliptyny w tej grupie pacjentow.

Stosowanie z lekami potencjalnie indukujacymi enzym CYP 3A4

Stosowanie lekéw indukujacych enzym CYP 3A4 takich, jak karbamazepina, deksametazon,
fenobarbital, fenytoina i ryfampicyna moze zmniejsza¢ dziatanie hipoglikemizujace saksagliptyny
(patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek saksagliptyny (2,5 mg dwa razy na dobg) i metforminy
(1000 mg dwa razy na dobg) nie zmieniato znaczaco farmakokinetyki zaro6wno saksagliptyny jak i
metforminy u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Nie prowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji produktu Komboglyze. Ponizsze
informacje dotycza danych dostgpnych dla poszczegolnych substancji czynnych.

Saksagliptyna
Dane kliniczne przedstawione ponizej sugeruja, ze ryzyko wystapienia istotnych klinicznie interakcji
podczas stosowania z innymi produktami jest mate.

Metabolizm saksagliptyny zachodzi przede wszystkim z udziatem cytochromu P450 3A4/5
(CYP3A4/5). W przeprowadzonych badaniach in vitro saksagliptyna i jej gtowny metabolit nie
hamowaty aktywnosci enzyméw CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A4, ani nie
pobudzaty enzyméw CYP1A2, 2B6, 2C9 lub 3A4. W badaniach przeprowadzonych z udziatem
zdrowych ochotnikéw farmakokinetyka saksagliptyny i jej gldéwnego metabolitu nie byta istotnie
zmieniona przez metforming, glibenklamid, pioglitazon, digoksyng, symwastatyne, omeprazol, leki
zobojetniajace lub famotydyne. Dodatkowo, saksagliptyna nie zmieniata znaczaco farmakokinetyki
metforminy, glibenklamidu, pioglitazonu, digoksyny, symwastatyny, sktadnikow czynnych ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol i norgestrel), diltiazemu lub ketokonazolu.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i diltiazemu, umiarkowanie hamujacego enzym CYP3A4/5,
zwigksza C,.x 1 AUC saksagliptyny odpowiednio o 63% i 2,1 raza, a warto$ci aktywnego metabolitu
byly zmniejszone odpowiednio o 44% i 34%.

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i ketokonazolu, silnego inhibitora enzymu CYP3A4/5,

zwigksza Cy.x 1 AUC dla saksagliptyny odpowiednio o 62% i 2,5 raza, a warto$ci aktywnego
metabolitu byly zmniejszone odpowiednio 0 95% i 88%.
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Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i ryfampicyny, silnie pobudzajacej enzym CYP3A4/5,
zmnigjsza Cy,, 1 AUC dla saksagliptyny odpowiednio o 53% i1 76%. Ryfampicyna nie wptyngta na
ekspozycje na aktywny metabolit i jego dziatanie hamujace aktywno$¢ DPP4 w osoczu, w okresie
pomigdzy podaniem dawek (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i lekow indukujacych enzym CYP3A4/5 innych niz
ryfampicyna (takich, jak karbamazepina, deksametazon, fenobarbital i fenytoina) nie byto badane
1 moze powodowac¢ zmniejszenie stgzenia saksagliptyny i zwigkszenie stgzenia jej gtdéwnego
metabolitu. Nalezy uwaznie kontrolowac glikemig, jesli saksagliptyna jest stosowana jednoczesnie
z silnym induktorem CYP3A4.

Nie przeprowadzono szczegdtowych badan nad wplywem palenia tytoniu, diety, lekow roslinnych
i alkoholu na farmakokinetyke saksagliptyny.

Metformina

Skojarzenia lekow nie zalecane

Podczas ostrego zatrucia alkoholem istnieje zwigkszone ryzyko kwasicy mleczanowej (szczegdlnie w
przypadku gtodzenia lub niedozywienia, niewydolnosci watroby) z powodu metforminy, substancji
czynnej produktu Komboglyze (patrz punkt 4.4). Nalezy unika¢ spozywania alkoholu i lekow
zawierajacych alkohol.

Substancje kationowo-czynne wydalane za pomoca wydzielania kanalikowo-nerkowego (np.
cymetydyna) moga wchodzi¢ w interakcje z metforming jako substancje konkurencyjne dla wspolnego
uktadu transportowego kanalikowo-nerkowego. Badanie prowadzone na siedmiu zdrowych
ochotnikach wykazato, iz cymetydyna, stosowana w dawkach 400 mg dwa razy na dobe, zwigkszata
ekspozycje systemowa metforminy (AUC) 0 50% 1 Cyax 0 81%. Dlatego tez nalezy rozwazy¢
doktadna kontrole glikemiczna, dostosowanie dawki w zakresie zalecanych dawek i zmiany w
leczeniu cukrzycy, kiedy stosowane sa produkty lecznicze zawierajace substancje kationowo-czynne
eliminowane poprzez wydzielanie kanalikowo-nerkowe jednocze$nie z metformina.

Donaczyniowe podawanie §rodkéw kontrastowych zawierajacych jod w badaniach radiologicznych
moze prowadzi¢ do niewydolnos$ci nerek, co z kolei powoduje kumulacje metforminy i zwigkszenie
ryzyka wystapienia kwasicy mleczanowej. Dlatego tez, stosowanie produktu Komboglyze trzeba
przerwac przed badaniem i wznowi¢ nie wczesniej niz po 48. godzinach po badaniu i tylko po
stwierdzeniu, ze czynnos$¢ nerek jest prawidlowa (patrz punkt4.4).

Skojarzenia lekow wymagajqce zachowania ostroznosci

Glikokortykosteroid (do podawania ogoélnego i miejscowego), leki 3,-adrenomimetyczne i leki
moczopedne wykazuja wewnetrzng aktywnos¢ hiperglikemiczna. Nalezy poinformowac pacjenta o
koniecznos$ci czgstego kontrolowania stezenia glukozy we krwi, szczegodlnie na poczatku leczenia
takimi produktami. Jezeli to konieczne, nalezy dostosowa¢ dawke lekow obnizajacych stezenie
glukozy w trakcie jednoczesnej terapii tymi lekami i po ich odstawieniu.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania produktu Komboglyze lub saksagliptyny u kobiet

w ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje¢ po podaniu duzych
dawek saksagliptyny samej lub w skojarzeniu z metforming (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie
dla cztowieka nie jest znane. Ograniczone dane sugeruja, ze stosowanie metforminy u kobiet
ciezarnych nie jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wrodzonych wad rozwojowych. Badania na
zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wplywu metforminy na przebieg ciazy, rozwoj zarodka i
ptodu, porodu i rozwo6j pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Produktu Komboglyze nie nalezy stosowac
podczas ciazy. Jesli pacjentka chce zaj$¢ w ciaze lub gdy zajdzie w ciaze podczas leczenia produktem
Komboglyze, nalezy zaprzesta¢ stosowanie tego produktu leczniczego i zmieni¢ leczenie na
stosowanie insuliny, najszybciej jak to jest mozliwe.

23



Karmienie piersia

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze saksagliptyna i (lub) jej metabolit oraz metformina przenikaja do
mleka. Nie wiadomo czy saksagliptyna przenika do mleka ludzkiego, ale metformina przenika w
niewielkich ilosciach. Produktu Komboglyze nie nalezy zatem stosowac u kobiet karmiacych piersia
(patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Nie badano wptywu saksagliptyny na ptodnos$¢ u ludzi. Wplyw na ptodnos$¢ obserwowano u meskich i
zenskich osobnikow szczurdéw po zastosowaniu duzych dawek wywolujacych objawy toksycznos$ci
(patrz punkt 5.3). W badaniach metforminy na zwierzgtach nie wykazano toksycznego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Saksagliptyna lub metformina moga mie¢ nieznaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod
uwagge, ze podczas badan dotyczacych stosowania saksagliptyny obserwowano zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych leczenia tabletkami Komboglyze, jednakze
wykazano biorownowaznos$¢ produktu Komboglyze z saksagliptyna i metforming stosowanymi w
skojarzeniu (patrz punkt 5.2).

Saksagliptyna
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W szesciu randomizowanych podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych badaniach klinicznych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci, przeprowadzonych w celu oceny wptywu saksagliptyny
na kontrolg glikemii, uczestniczyto 4.148 pacjentéow z cukrzyca typu 2, w tym 3.021 otrzymywato
saksagliptyng.

W analizie tacznej, ogolna czgstos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych w grupie pacjentow
leczonych saksagliptyna w dawce 5 mg byta zblizona do placebo. Przerwanie udziatu w badaniu
z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych byto czgstsze w grupie pacjentow otrzymujacych
saksagliptyng w dawce 5 mg w porownaniu do placebo (3,3% w poréwnaniu do 1,8%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozqdanych

Dziatania niepozadane zgtoszone u >5% pacjentow leczonych saksagliptyna w dawce 5 mg i czgsciej
niz u pacjentdw otrzymujacych placebo lub zgtoszone u >2% pacjentéw leczonych saksagliptyna w
dawce 5 mg 1 wystgpujace 1% czgsciej w porownaniu do placebo podano w Tabeli 1.

Dziatania niepozadane zostaty podane zgodnie z klasyfikacja uktadow, narzadow i bezwzgledna
czestoscia wystgpowania. Czgstos¢ wystepowania zostata zdefiniowana jako: bardzo czesto (>1/10),
czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1 Dzialania niepozadane zgodnie z klasyfikacja ukladéw i narzadéw.
Klasyfikacja ukladow i narzadow Czesto$¢ dzialan niepozadanych w zalezno$ci od
Dzialania niepozadane schematu leczenia

Leczenie saksagliptyna i metformina'

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze
Zakazenia gornych drog Czgsto
oddechowych
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Zakazenia uktadu moczowego Czesto

Zakazenia btony $luzowej zotadka Czesto
ijelit

Zakazenia zatok nosa Czesto
Zakazenia nosa i gardta Czgsto’
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bole glowy Czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit

Wymioty Czgsto

'Dotyczy stosowania saksagliptyny w leczeniu skojarzonym z metformina jako uzupehienie
wczesniejszego leczenia i w leczeniu skojarzonym z metformina.
*Tylko podczas leczenia rozpoczynajacego, skojarzonego.

Zgloszenia po wprowadzeniu do obrotu, z badan klinicznych i zgloszenia spontaniczne

Tabela 2 przedstawia dodatkowe dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu
produktu zawierajacego saksagliptyne. Czgstosci wystgpowania ustalono w oparciu o dane z badan
klinicznych.

Tabela 2 Czestos$¢ wystepowania dodatkowych dzialan niepozadanych zgodnie z
klasyfikacjg ukladow i narzadow

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos$¢ wystepowania dzialan
Dziatania niepozadane niepozadanych'
Zaburzenia zoladka i jelit

Nudnosci Czesto

Zapalenie trzustki Niezbyt czgsto

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci® (patrz punkty 4.3 i 4.4) Niezbyt czgsto
Reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas Rzadko
anafilaktyczny (patrz punkty 4.3 and 4.4)

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Obrzek naczynioruchowy (patrz punkty 4.3 1 4.4) Rzadko

Zapalenie skory Niezbyt czgsto
Swiad Niezbyt czgsto
Wysypka® Czegsto

Pokrzywka Niezbyt czgsto

"'ustalanie czestoci wystgpowania na podstawie analizy zbiorczej danych z badan klinicznych z
zastosowaniem saksagliptyny w monoterapii, w leczeniu skojarzonym z metforming i leczeniu
rozpoczynajacym, skojarzonym z metformina, w leczeniu skojarzonym z sulfonylomocznikiem i w
leczeniu skojarzonym z tiazolidynedionem.

* te dziatania niepozadane rowniez obserwowano w przedrejestracyjnych badaniach klinicznych, ale
nie spetniaty kryteriow dla Tabeli 1.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zdarzenia niepozadane ocenione przez badacza jako przynajmniej prawdopodobnie zwiazane z lekiem
1 zgltoszone u przynajmniej dwoch pacjentdw w grupie stosujacej saksagliptyne w dawce 5 mg

w poroéwnaniu do grupy kontrolnej, zaleznie od sposobu stosowania, sa opisane ponizej.

Stosowanie w monoterapii: zawroty glowy (czesto) i zmeczenie (czgsto).

Stosowanie w skojarzeniu z metformina: dyspepsja (czgsto) i bole migsni (czgsto).

Rozpoczynanie leczenia w skojarzeniu z metformina: zapalenie blony §luzowej zotadka (czgsto), bole
stawow (niezbyt czgsto), bole migsni (niezbyt czgsto) i zaburzenia erekcji (niezbyt czgsto).
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Hipoglikemia

Skutki hipoglikemii bazuja na wszystkich raportach dotyczacych hipoglikemii; rownolegle badanie
poziomu glukozy nie jest konieczne. Czgsto$¢ zgtaszanych przypadkéw hipoglikemii podczas
stosowania saksagliptyny w dawce 5 mg w poréwnaniu do placebo jako terapia dodana do samej
metforminy wynosita 5,8% vs. 5%. Czgsto$¢ zgtaszanych przypadkow hipoglikemii wynosita 3,4% u
pacjentow stosujacych 5 mg saksagliptyny w skojarzeniu z metforming i 4% w grupie stosujacej
metforming w monoterapii.

Badania diagnostyczne

We wszystkich przeprowadzonych badaniach czgsto$¢ nieprawidtowych wynikdéw badan
laboratoryjnych byta zblizona w grupie pacjentéw leczonych saksagliptyna w dawce 5 mg

w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Obserwowano niewielkie zmniejszenie bezwzgledne;j
liczby limfocytow. W zbiorczej analizie badan klinicznych kontrolowanych placebo, w porownaniu do
placebo obserwowano $rednie zmniejszenie bezwzglednej liczby limfocytoéw w przyblizeniu o 100
komorek/pl, przy czym bezwzgledna liczba limfocytow wynosita na poczatku badan okoto

2200 komérek/pl. Srednia bezwzgledna liczba limfocytow pozostata niezmieniona do 102. tygodnia
codziennego podawania leku. Zmniejszenie liczby limfocytow nie bylo zwiazane z klinicznie
istotnymi dziataniami niepozadanymi. Znaczenie kliniczne tego zmniejszenia liczby limfocytéw w
porownaniu do placebo jest nieznane.

Metformina

Dane z badan klinicznych oraz zebrane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Tabela 3 przedstawia dziatania niepozadane podane zgodnie z systematyka uktadowa i czestoscia
wystepowania. Kategorie czgstosci sa ustalane na podstwie danych zawartych w Charakterystce
Produktu Leczniczego zawierajacego metforming, dostgpnego na terenie Unii Europejskie;.

Tabela 3 Czesto$¢ dzialan niepozadanych identyfikowana podczas badan klinicznych i po
wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢
Dzialania niepozadane
Zaburzenia metabolizmu i

odzywiania

Kwasica mleczanowa Bardzo rzadko
Niedobor witaminy B, Bardzo rzadko
Zaburzenia ukladu nerwowego

Metaliczny posmak w ustach Czegsto
Zaburzenia Zoladka i jelit

Objawy ze strony uktadu Bardzo czgsto
pokarmowego”

Zaburzenia watroby i drog

Z6lciowych

Zaburzenia czynnosci watroby, Bardzo rzadko

zapalenie watroby

Zaburzenia skéry i tkanki

podskornej

Pokrzywka,rumien, Swiad. Bardzo rzadko
! dlugotrwate stosowanie metforminy zwiazane byto ze zmniejszeniem wchtaniania witaminy Bi,, co
bardzo rzadko skutkuje klinicznie znaczacym niedoborem witaminy By, (np. anemia
megaloblastyczna).
* objawy ze strony zotadka i jelit, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, bole brzucha i zmniejszenie
faknienia, wystgpuja czeSciej na poczatku leczenia i w wigkszo$ci przypadkow ustepuja samoistnie.

4.9 Przedawkowanie
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Brak dostgpnych danych dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Komboglyze.

Saksagliptyna
Wykazano, ze saksagliptyna podawana doustnie, w dawkach dobowych do 400 mg na dobg przez 2

tygodnie (dawka 80 razy wieksza od zalecanej dawki) jest dobrze tolerowana, bez znaczacego
klinicznie wptywu na odstep QTc lub na czgstos¢ pracy serca. W przypadku przedawkowania nalezy
wdrozy¢ leczenie podtrzymujace, stosownie do stanu klinicznego pacjenta. Saksagliptyna i jej glowny
metabolit moga by¢ usunigte za pomoca hemodializy (23% dawki przez 4 godziny).

Metformina

Przedawkowanie metforminy lub wspotistnienie innych czynnikow ryzyka moze spowodowac
kwasicg mleczanowa. Kwasica mleczanowa jest to stan zagrozenia zycia, ktéry wymaga leczenia
szpitalnego. Najskuteczniejsza metoda usuwania mleczanéw i metforminy z organizmu jest
hemodializa.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy. Produkty lecznicze zlozone, zawierajace
leki doustne zmniejszajace stezenie glukozy we krwi

kod ATC: A10BD10

Mechanizm dziatania 1 skutek dzialania farmakodynamicznego

Komboglyze taczy w sobie dwa produkty lecznicze zmniejszajace stezenie glukozy we krwi z
uzupetniajacymi si¢ mechanizmami dziatania, aby zapewni¢ wtasciwa kontrolg glikemiczna u
pacjentow z cukrzyca typu 2: saksagliptyne, inhibitor dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), i metforminy
chlorowodorek, pochodna biguanidu.

Saksagliptyna

Saksagliptyna jest bardzo silnym (Ki: 1,3 nM), wybioérczym, odwracalnym, kompetycyjnym
inhibitorem DPP-4. U pacjentow z cukrzyca typu 2 podanie saksagliptyny prowadzi do zahamowania
aktywnosci enzymu DPP-4 przez 24 godziny. Po doustnym obciazeniu glukoza, zahamowanie
aktywnos$ci DPP-4 spowodowato dwukrotne do trzykrotnego zwigkszenie stezenia krazacych,
czynnych hormonow inkretynowych, w tym glukagonopodobnego w wyniku czego wystapito
zwigkszenie stgzenia insuliny i st¢zenia peptydu C. Zwigkszenie st¢zenia insuliny wydzielanej przez
komorki beta trzustki i zmniejszenie stezenia glukagonu wydzielanego przez komorki alfa trzustki,
wiazalo si¢ z mniejszym stgzeniem glukozy na czczo i mniejszymi wzrostami st¢zenia glukozy po
doustnym obciazeniu glukoza lub po positku. Saksagliptyna, u pacjentdow z cukrzyca typu 2, poprawia
kontrole glikemii w wyniku zmniejszenia stezenia glukozy na czczo i po positku.

Metformina

Metformina jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy biguanidéw, zmniejszajacym stezenie glukozy
we krwi zar6wno na czczo, jak i po positku. Nie stymuluje ona wydzielania insuliny, w zwiazku z
czym nie powoduje hipoglikemii.

Metformina wykazuje trzy mechanizmy dziatania:
— zmniejsza wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez zahamowanie glukoneogenezy i
glikogenolizy,
— zwigksza wrazliwo$¢ na insuling w mig$niach, co nasila obwodowy wychwyt i zuzycie
glukozy,
— op6znienie wchtaniania glukozy w jelitach.
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Metformina stymuluje wewnatrzkomérkowa synteze glikogenu w wyniku dziatania na syntaze
glikogenowa. Metformina zwigksza zdolnosci transportowe wszystkich rodzajow no$nikéw glukozy
przez btony komérkowe (GLUT-1 1 GLUT-4).

U ludzi, niezaleznie od wptywu na glikemig, metformina wywiera korzystny wptyw na metabolizm
lipidow. W kontrolowanych $rednio- i dtugoterminowych badaniach klinicznych wykazano, ze
metformina w dawkach terapeutycznych zmniejsza stgzenie cholesterolu catkowitego, frakcji LDL
cholesterolu i trojglicerydow.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ kliniczna

Saksagliptyna w skojarzeniu z metforming

Jednoczesne stosowanie saksagliptyny i metforminy badano wsrdd pacjentow z cukrzyca typu 2
nieodpowiednio kontrolowanych metformina w monoterapii i wérdd leczonych pacjentow z
nieodpowiednio kontrolowana glikemia za pomoca diety i wysitku fizycznego. Leczenie saksagliptyna
w dawce 5 mg raz na dobg w skojarzeniu z metforming (dodanie do leczenia lub rozpoczynanie
leczenia) powoduje klinicznie istotna i statystycznie znaczaca poprawg wartosci hemoglobiny Alc
(HbAlc), stezenia glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose - FPG) i po positku (ang.
postprandial glucose - PPG) w pordwnaniu do placebo.

Zmnigjszenie odsetka Alc obserwowano we wszystkich podgrupach wlaczajac pte¢, wiek, rasg i
wyjsciowy wskaznik masy ciata (ang. BMI). Zmniejszenie masy ciala w grupach leczonych
saksagliptyna w skojarzeniu_z metformina byto zblizone do obserwowanego w grupach stosujacych
metforming w monoterapii. Stosowanie saksagliptyny w skojarzeniu_z metformina nie powodowato
znaczacych zmian stezenia lipidow na czczo w poréwnaniu ze stosowaniem metforminy w
monoterapii.

Leczenie skojarzone, dodanie saksagliptyny do wczesniejszej terapii metforming

Przeprowadzono 24-tygodniowe badanie kontrolowane placebo w celu oceny skutecznosci

1 bezpieczenstwa saksagliptyny stosowanej w skojarzeniu_z metformina u pacjentow z niedostateczna
kontrolg glikemii (HbAlc 7-10%) podczas leczenia sama metforming. Stosowanie saksagliptyny
(n=186) powodowato znaczaca popraweg wartosci HbAlc, FPG i PPG w poréwnaniu do placebo
(n=175). Poprawa warto$ci HbAlc, PPG i FPG po zastosowaniu 5 mg saksagliptyny i metforminy
utrzymywata si¢ do 102. tygodnia obserwacji. Zmiana odsetka HbAlc w grupie otrzymujacej
saksagliptyng w dawce 5 mg i metforming (n=31) w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo i
metforming (n=15) wynosita w 102 tygodniu —0,8%.

Leczenie skojarzone, dodanie saksagliptyny stosowanej 2 razy na dobe do wczesniejszej terapii
metforming

Przeprowadzono 12-tygodniowe badanie, kontrolowane placebo w celu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa saksagliptyny stosowanej w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg w skojarzeniu_z
metformina, u pacjentdow z niedostateczng kontrola glikemii (HbAlc 7-10%) podczas leczenia sama
metformina. Po 12. tygodniach, w grupie stosujacej saksagliptyne (n=74) obserwowano wigksze
srednie zmniejszenie wartosci HbA 1c od warto$ci wyj$ciowych niz w grupie placebo (n=86)
(odpowiednio -0,6% vs. -0,2%, rézniace si¢ o -0,34% od srednich wartosci wyj$ciowych HbAlc w
grupie stosujacej saksagliptyng 7,9% i 8,0% w grupie placebo) i wigksze zmniejszenie FPG

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

Leczenie skojarzone, dodanie saksagliptyny do wezesniejszej terapii metforming w porownaniu do
leczenia sulfonylomocznikiem dodanym do terapii metforming

Wisrod 858 pacjentéw z niedostateczna kontrolg glikemii (HbAlc 6,5%-10%) w przypadku stosowania
metforminy w monoterapii przeprowadzono 52-tygodniowe badanie kliniczne w celu oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania saksagliptyny w dawce 5 mg w skojarzeniu_z metformina
(428 pacjentéw) w poréwnaniu do stosowania pochodnej sulfonylomocznika (glypizyd, w dawce 5
mg, zwigkszanej w razie potrzeby do 20 mg, $§rednia dawka to 15 mg) w skojarzeniu_z metformina
(430 pacjentéw). Srednia dawka metforminy wynosita okoto 1900 mg w kazdej z grup. Po 52.
tygodniach, w grupie stosujacej saksagliptyneg i grupie przyjmujacej glypizyd obserwowano podobne
srednie zmniejszenie wartosci HbA 1c podczas analizy ,,per-protocol” (zgodnie z protokotem) w
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pordéwnaniu do wartosci wyj$ciowych (odpowiednio -0,7% 1 -0,8%, $rednia warto$¢ wyjsciowa
HbA1c dla obydwu grup to 7,5%). Wyniki analizy typu ,,intent-to-treat” (populacji wyodrgbnionej
zgodnie z zaplanowanym leczeniem) byly zgodne. Zmniejszenie FPG byto nieznacznie mniejsze w
grupie stosujacej saksagliptyng, w ktorej to obserwowano wigksza czesto$¢ przerwania leczenia (3,5%
vs. 1,2%) z powodu braku skuteczno$ci opartej na kryteriach FPG podczas pierwszych 24. tygodni
badania. Saksagliptyna skutkowata rowniez znacznym zmniejszeniem odsetka przypadkéw
hipoglikemii, 3% (19 zdarzen u 13 pacjentéw) w poréwnaniu z 36,3% (750 zdarzen u 156 pacjentow)
w grupie stosujacej glypizyd. Wsrdd pacjentow stosujacych saksagliptyng obserwowano znaczne
zmniejszenie masy ciata w odniesieniu do warto$ci wyj§ciowych w poroéwnaniu do zwigkszenia masy
ciata u pacjentoéw stosujacych glypizyd (-1,1 kg w porownaniu do +1,1 kg).

Leczenie skojarzone, dodanie saksagliptyny do wczesniejszej terapii metforming w porownaniu do
leczenia sitagliptynq dodanq do terapii metforming

Wsrod 801 pacjentéw z niedostateczna kontrolg glikemii przy stosowaniu metforminy w monoterapii
przeprowadzono 18-tygodniowe badanie kliniczne w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania saksagliptyny w dawce 5 mg w skojarzeniu_z metforming (403 pacjentdéw) w poréwnaniu
do stosowania sitagliptyny w dawce 100 mg w skojarzeniu_z metforming (398 pacjentow). Po 18.
tygodniach, w grupie stosujacej saksagliptyng i grupie przyjmujacej sitagliptyne obserwowano
podobne $rednie obnizenie wartosci wyjsciowych HbAlc podczas analizy ,,per-protocol”) i w pelnym
zestawie analiz. Zmniejszenia HbA1c w odniesieniu do wartosci wyjsciowych odpowiednio dla
saksagliptyny i sitagliptyny w pierwszej analizie ,,per-protocol”’wynosity 0,5% ($rednia i mediana) i
0,6% ($rednia i mediana). W analizach potwierdzajacych, srednie obniZenie warto$ci wynosito 0,4%
dla saksagliptyny i 0,6% dla sitagliptyny, ze srednia redukcja 0,5% dla obydwu grup.

Leczenie poczqtkowe saksagliptyng w skojarzeniu z metforming

Przeprowadzono 24-tygodniowe badanie w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
saksagliptyny w dawce 5 mg w skojarzeniu z metforming w leczeniu poczatkowym pacjentow
wczesniej nie leczonych, z niewystarczajaca kontrola glikemii (HbA1c 8-12%). Terapia poczatkowa
saksagliptyna w dawce 5 mg w skojarzeniu z metforming (n=306) powodowala znaczaca poprawe
wartosci HbAlc, FPG i PPG w poréwnaniu do leczenia sama saksagliptyna (n=317) lub sama
metformina (313) w leczeniu poczatkowym. Zmniejszenie HbAlc w 24. tygodniu w poréwnaniu do
warto$ci wyjsciowych byto obserwowane we wszystkich ocenianych grupach, zdefiniowanych w
zaleznosci od wyjsciowych warto$ci HbAlc, a wigksza redukcja byta obserwowana u pacjentow z
poczatkowymi warto$ciami HbAlc >10% (patrz tabela 4). Poprawa wartosci HbAlc, PPG i FPG po
zainicjowaniu terapii saksagliptyna w dawce 5 mg i metforminag utrzymywata si¢ do 76. tygodnia
obserwacji. Obnizenie warto$ci HbAlc po zastosowaniu saksagliptyny w dawce 5 mg w skojarzeniu_z
metforming (n=177) w poréwnaniu do metforminy w skojarzeniu z placebo (n=147) wynosito -0,5%
w 76. tygodniu obserwacji.

Tabela 4 Wiyniki badan skutecznosci terapii skojarzonej — dodanie saksagliptyny do
wczesniejszej terapii metformina
Srednie Srednia Srednia zmiana
wartosci zmiana'  warto$ci HbAlc (%)
wyjSciowe wartosci skorygowana vs
HbA1c(%) wysciowych placebo (95% CI)
HbAlc (%)
24 tygodnie
Saksagliptyna w dawce 5 mg na dobg dodanie
do terapii metforming (n=186), badanie 8,1 -0,7 0,8 (-1,0, —0,6)2
CVi81014
Leczenie poczatkowe saksagliptyna w dawce
5 mg na dob¢ w skojarzeniu z metformina,
badanie CV181039°
Ogodlna populacja (n=306) 9.4 -2,5 -0,5 (-0,7, -0,4) 4
Warto§¢ wyjsciowa HbA1c>10% (n=107) 10,8 -3,3 0,6 (-0,9, -0,3)°

29



12 tygodni

Saksagliptyna w dawce 2,5 mg 2 razy na dobg

dodanie do terapii metforming, badanie 7,9 -0,6 -0,3 (-0,6,-0,1)°
CV181080 (n=74)

n= pacjenci randomizowani

' skorygowana $rednia zmiana skorygowanych warto$ci wyjsciowych (ANCOVA)).

? p<0,0001 w poréwnaniu do placebo

* dawka metforminy byta zwigkszona od 500 do 2000 mg na dobe, w granicach dawek tolerowanych
* §rednia zmiana warto$ci HbA 1c jest roznica pomiedzy grupa stosujaca saksagliptyne w dawce 5 mg
z metforming oraz grupa stosujaca metforming w monoterapii (p<0,0001)

> érednia zmiana warto$ci HbA Ic jest roznica pomiedzy grupa stosujaca saksagliptyne w dawce 5 mg
z metforming oraz grupa stosujaca metforming w monoterapii

% warto$é p=0,0063 (poréwnanie migdzy grupami znaczace przy o = 0.05).

Metformina
W prospektywnym, randomizowanym badaniu klinicznym UKPDS (ang. United Kingdom Prospective

Diabetes Study) udowodniono dlugotrwala korzys¢ wynikajaca z intensywnej kontroli stgzenia
glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Analiza wynikdéw otrzymanych u pacjentow z
nadwagg leczonych metformina, u ktorych uzyskanie prawidlowego stezenia glukozy we krwi za
pomoca samej diety byto nieskuteczne, wykazala:

- istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka powiktan cukrzycowych w grupie leczone;j
metforming (29,8 zdarzen/1000 pacjentolat) w porownaniu z grupa leczona sama dieta (43,3
zdarzen/1000 pacjentolat), p=0,0023 i w poréwnaniu z tacznymi wynikami dla grup leczonych
pochodnymi sulfonylomocznika i insuling w monoterapii (40,1 zdarzen/1000 pacjentolat),
p=0,0034;

- istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka §miertelno$ci zwiazanej z cukrzyca: metformina 7,5
zdarzen/1000 pacjentolat, w porownaniu ze stosowaniem samej diety — 12,7 zdarzen na 1000
pacjentolat; p=0,017;

- istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka §miertelnosci ogolnej: metformina 13,5 zdarzen/1000
pacjento-lat w poréwnaniu z grupa leczona sama dieta - 20,6 zdarzen/1000 pacjentolat
(p=0,011) oraz w poréwnaniu z tacznymi wynikami grup leczonych sulfonylomocznikiem lub
insuling w monoterapii - 18,9 zdarzen na 1000 pacjentolat (p=0,021);

- istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka zawatu migsnia sercowego: metformina 11
zdarzen/1,000 pacjentolat, sama dieta 18 zdarzen/1,000 pacjentolat (p=0,01).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja ds. Produktéow Leczniczych zniosta obowiazek przedstawienia wynikow badan
nad Komboglyze z udziatem podgrup dzieci z cukrzyca typu 2 (patrz punkt 4.2 zawierajacy
informacje o stosowaniu u dzieci).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wyniki badan bioréwnowaznosci przeprowadzone wsrod zdrowych ochotnikow wykazuja, ze
stosowanie tabletek Komboglyze w skojarzeniu z metforminy chlorowodorkiem jest rtOwnowazne ze
skojarzona terapia saksagliptyna i metforminy chlorowodorkiem w odpowiednich dawkach,
podawanymi w oddzielnych tabletkach.

Ponizsze informacje dotycza wlasciwosci farmakokinetycznych poszczegolnych substancji czynnych
produktu Komboglyze.

Saksagliptyna
Farmakokinetyka saksagliptyny i jej gldwnego metabolitu byta podobna u 0s6b zdrowych ochotnikow

i pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Wchianianie
Saksagliptyna po podaniu doustnym na czczo jest szybko wchtaniana, a maksymalne stezenie (Cnax)

saksagliptyny i jej gtdownego metabolitu jest osiagane odpowiednio, w ciagu 2 i 4 godzin (T ).
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Wartosci C,.x 1 AUC saksagliptyny i jej gtownego metabolitu zwigkszaja sig proporcjonalnie do
zwigkszania dawki i ta zalezno$¢ od dawki byta obserwowana w zakresie dawek do 400 mg. Po
podaniu doustnym, zdrowym ochotnikom, pojedynczej dawki 5 mg $rednie wartosci AUC
saksagliptyny i jej gldownego metabolitu wynosily odpowiednio 78 ng h/ml i 214 ng h/ml. Odpowiada
to wartosci C,,,x wynoszacej odpowiednio 24 ng/ml i 47 ng/ml. Zmiennos$¢ osobnicza C,,, 1 AUC dla
saksagliptyny wynosita mniej niz 12%.

Hamowanie aktywnosci receptora DPP-4 w surowicy krwi przez saksagliptyne przez 24 godziny po
podaniu doustnym, wynika z sity dziatania, duzego powinowactwa i przedluzonego wiazania z
miejscem czynnym receptora.

Interakcje z pokarmem

U 0s6b zdrowych pokarm miat relatywnie niewielki wptyw na farmakokinetyke saksagliptyny.
Podawanie saksagliptyny z pokarmem o duzej zawartosci thuszczu nie zmienialo jej Cax

i powodowato zwigkszenie AUC o 27% w porodwnaniu do warto$ci uzyskanych na czczo. Podanie
saksagliptyny razem z pokarmem powodowalo wydtuzenie czasu do osiagniecia Cux (Tmax) 0 0koto
0,5 godziny, w poréwnaniu do warto$ci uzyskanych na czczo. Uwaza sig, ze zmiany te nie maja
znaczenia klinicznego.

Dystrybucja

W badaniach in vitro wiazanie z biatkami saksagliptyny i jej gtléwnego metabolitu w surowicy krwi
jest nieistotne. Dlatego zmiany stezenia biatek w réznych stadiach choroby (np. w zaburzeniach
czynnosci nerek lub watroby) nie powinny wplywaé na dostepnos¢ saksagliptyny.

Biotransformacja

Biotransformacja saksagliptyny zachodzi przede wszystkim z udziatem cytochromu P450 3A4/5
(CYP3A4/5). Gtowny metabolit saksagliptyny jest takze wybidrczym, odwracalnym, kompetycyjnym
inhibitorem DPP-4, wykazujacym potowe mocy saksagliptyny.

Wydalanie

Sredni koncowy okres pottrwania w osoczu (t;,,) saksagliptyny i jej gtéwnego metabolitu wynosit
odpowiednio 2,5 i1 3,1 godzin, a $redni czas t;, hamowania receptora DPP-4 wynosil 26,9 godziny.
Saksagliptyna jest wydalana przez nerki i watrobg. Po podaniu pojedynczej dawki 50 mg
"C-saksagliptyny, 75% radioaktywnej dawki wydalono z moczem, przy czym 24% jako saksagliptyne
a 36% jako jej metabolit. Sredni klirens nerkowy saksagliptyny (~230 ml/min) byt wigkszy niz
szacowana $§rednia wspotczynnika przesaczania klebuszkowego (~120 ml/min), co moze sugerowac
czynne wydalanie przez nerki. Wartos$ci klirensu nerkowego glownego metabolitu byty zblizone do
szacowanej warto$ci wspotczynnika przesaczania klebuszkowego. Radioaktywna dawka byta
wydalona z kalem w 22%, w tym cz¢$¢ stanowita frakcja saksagliptyny wydalona z zotcia i (lub)
frakcja leku nieprzyswojona z przewodu pokarmowego.

Liniowos¢

Ciax 1 AUC dla saksagliptyny i jej gtéwnego metabolitu zwigkszaly si¢ proporcjonalnie do dawki
saksagliptyny. Nie stwierdzono istotnej kumulacji saksagliptyny ani jej gtdwnego metabolitu podczas
wielokrotnego podawania w zadnej ze stosowanych dawek dobowych. Podczas 14-dniowego
stosowania saksagliptyny raz na dobg, w dawkach od 2,5 mg do 400 mg, nie obserwowano zaleznosci
klirensu saksagliptyny ani jej gldownego metabolitu od dawki, ani od czasu podawania.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

W celu oceny farmakokinetyki saksagliptyny po podaniu doustnym dawki 10 mg pacjentom z réznymi
stopniami zaburzen czynnos$ci nerek w poréwnaniu do 0s6b z prawidtowa czynnoscia nerek,
przeprowadzono otwarte badanie kliniczne z podaniem pojedynczej dawki.

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek sklasyfikowanymi na podstawie klirensu kreatyniny jako
tagodne (>50 do <80 ml/min), umiarkowane (=30 ml/min do <50 ml/min) lub cigzkie (19-30 ml/min),
ekspozycja saksagliptyny byta odpowiednio 1,2-, 1,4-1 2,1-krotnie wigksza a ekspozycja BMS-
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510849 byta odpowiednio 1,7-, 2,9- 1 4,5-krotnie wigksza niz u pacjentow z prawidlowa czynno$cia
nerek (> 80 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U o0s6b z fagodnymi (klasa A w skali Child-Pugh), umiarkowanymi (klasa B w skali Child-Pugh)
lub cigzkimi (klasa C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby ekspozycja na
saksagliptyng byta odpowiednio 1,1-; 1,4-1 1,8-krotnie wigksza, i ekspozycja na BMS-510849 byta
odpowiednio 22%, 7% 1 33% mniejsza, niz u 0sob zdrowych.

Osoby w podesziym wieku (265 lat)

U pacjentow w podesztym wieku (65-80 lat) AUC saksagliptyny byto o 60% wigksze w porownaniu
do oséb mtodszych (18-40 lat). Uwaza sig, Ze nie ma to znaczenia klinicznego, dlatego nie ma
koniecznosci dostosowania dawki produktu Komboglyze wytacznie na podstawie wieku.

Metformina

Wchtanianie

Po doustnym podaniu metforminy maksymalne st¢zenie w osoczu (C,..x) Wystepuje po 2,5 godziny.
Calkowita biodostgpnos¢ po podaniu tabletek zawierajacych 500 mg metforminy u zdrowych oséb
wynosi w przyblizeniu 50 do 60%. Po podaniu doustnym, okoto 20% do 30% nie wchlonigtej frakcji
metforminy jest wydalane z katem.

Wchtanianie metforminy po doustnym podaniu jest wysycone i niecatkowite. Przyjmuje sig, ze
farmakokinetyka wchtaniania metforminy jest nieliniowa. W trakcie stosowania metforminy w
standardowych dawkach i wedlug zaleconego schematu dawkowania, stan stacjonarny w osoczu
osiagany jest w ciagu 24. do 48 godzin po podaniu, a jej stezenie jest zazwyczaj mniejsze niz 1 pg/ml.
W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne stgzenie metforminy w osoczu (Cy,,x) nie
przekracza 4 pg/ml, nawet w przypadku dawek maksymalnych.

Wplyw jedzenia

Pokarm zmniegjsza i nieznacznie opdznia wchianianie metforminy. Po podaniu dawki 850 mg
metforminy obserwowano zmniejszenie stgzenia maksymalnego w osoczu o 40% oraz o 25%
zmniejszenie AUC (pole pod krzywa) i wydluzenie czasu do osiagnigcia maksymalnego stgzenia w
osoczu o 35 minut. Znaczenie kliniczne tych zmian nie jest znane.

Dystrybucja

Wiazanie z biatkami osocza jest nieznaczne. Metformina przenika do erytrocytow. Maksymalne
stezenie we krwi jest mniejsze niz stezenie maksymalne w osoczu. Oba st¢zenia osiagane sa mniej
wigcej w tym samym czasie. Krwinki czerwone reprezentuja najprawdopodobniej drugi kompartment
dystrybucji. Srednia objetosé dystrybucji wynosi 63 — 276 1.

Biotransformacja
Metformina jest wydalana z moczem w postaci niezmienionej. Nie zidentyfikowano u ludzi
metabolitow metforminy.

Wydalanie

Klirens nerkowy metforminy jest wigkszy niz 400 ml/min, co sugeruje, ze lek jest wydalany na drodze
przesaczania ktgbuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po podaniu doustnym okres pottrwania w
fazie eliminacji wynosi okoto 6,5 godziny. W przypadku uposledzonej czynno$ci nerek klirens
nerkowy zmniejsza si¢ proporcjonalnie do klirensu kreatyniny powodujac, ze okres péttrwania w
koncowej fazie eliminacji wydtuza sig, co prowadzi do zwigkszenia st¢zenia metforminy w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Skojarzone stosowanie saksagliptyny i metforminy

Przeprowadzono 3-miesigczne badanie na psach oraz badania na szczurach i krélikach dotyczace
rozwoju zarodka i ptodu podczas stosowania saksagliptyny w skojarzeniu z metformina.
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Saksagliptyna podawana w skojarzeniu z metformina ci¢zarnym samicom szczurdéw i krolikow w
fazie organogenezy, nie spowodowaty $mierci zarodka ani nie dziataty teratogennie na zaden z tych
gatunkoéw podczas stosowania w dawkach powodujacych ekspozycje ogolnoustrojowa (AUC) do 100 i
10-krotnie przekraczajaca ekspozycjg po podaniu maksymalnych zalecanych dawek do stosowania u
ludzi [(ang. recommended human doses- RHD) 5 mg saksagliptyny i 2000 mg metforminy]
odpowiednio u szczurdéw i 249 oraz 1,1-krotnie przekraczajaca RHD u krélikow.

U szczurow niewielka toksyczno$¢ rozwojowa byta ograniczona do zwigkszenia czgstosci
wystepowania opoznionego uwapnienia (faliste zebra); toksycznos¢ ze strony matki ograniczata si¢ do
zmniejszenia masy ciata o 5-6% migdzy 13. a 18. dniem ciazy i zmniejszonej konsumpcji pokarmu
matki. U krélikow, leczenie skojarzone byto stabo tolerowane przez wiele matek, skutkujac $miercia,
konaniem lub poronieniem. Wsro6d matek, ktore przezyty wraz z potomstwem, toksycznos¢ u matki
byta jednak ograniczona do marginalnego zmniejszenia masy ciata migdzy 21. a 29 dniem ciazy a
toksycznos¢ rozwojowa u potomstwa ograniczata si¢ do zmniejszenia masy ciata ptodu o 7% 1
opoOznienia uwapnienia gnykowego u ptodu, wystepujacego z niewielka czgstoscia.

Przeprowadzono 3-miesieczne badanie na psach dotyczace skojarzonego stosowania saksagliptyny i
metforminy. Nie obserwowano toksycznosci skojarzonej przy ekspozycji AUC odpowiadajacej 68 i
1,5-krotnosci RHD odpowiednio dla saksagliptyny i metforminy.

Nie prowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych dziatania rakotwoérczego, mutagennego lub
zaburzajacego ptodnos¢ produktu Komboglyze. Ponizsze informacje dotycza badan
przeprowadzonych dla kazdej substancji czynnej oddzielnie.

Saksagliptyna

U makakow jawajskich (ang. cynomolgus monkey) saksagliptyna w dawkach >3 mg/kg/dobe
powodowata odwracalne uszkodzenia skory (strupy, owrzodzenia i martwice) na koncowych
czesciach ciata [(ogon, palce, krocze i (lub) nos]. Dawka, przy ktérej nie wystgpuja uszkodzenia skory
(ang. No effect level - NOEL) jest dla saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu, odpowiednio o 11 2
razy wigksza niz ekspozycja po dawce zalecanej u ludzi (RHD) 5 mg na dobg.

Znaczenie kliniczne obserwowanych u zwierzat zmian skornych nie jest znane, jednakze zmian
odpowiadajacych uszkodzeniom skéry obserwowanym u matp nie obserwowano w badaniach
klinicznych saksagliptyny prowadzonych u ludzi.

U wszystkich badanych gatunkéw zaczynajac od ekspozycji 7 razy wigkszej niz po RHD,
obserwowano zmiany w uktadzie immunologicznym w postaci niewielkiej, niepostepujace;,
limfoidalnej hyperplazji sledziony, weztow chtonnych i szpiku kostnego, jednak nie powodowaly one
niekorzystnych nastgpstw.

U psow saksagliptyna dziatata toksycznie na przewdd pokarmowy, w tym wystepowaly krwawe
($luzowe) stolce i enteropatia po zastosowaniu duzych dawek, a dawka NOEL dla saksagliptyny i jej
aktywnego metabolitu jest odpowiednio 4 i 2 razy wigksza niz RHD.

W konwencjonalnych badaniach genotoksycznosci in vivo i in vitro saksagliptyna nie wykazywata
dziatania genotoksycznego. Nie obserwowano potencjalnego dziatania rakotwodrczego w trwajacych
dwa lata badaniach na myszach i szczurach.

Po podaniu duzych dawek obserwowano wplyw na ptodno$¢ samcéw i samic szczura i objawy
dzialania toksycznego. Saksagliptyna w zadnej badanej dawce nie dziatala teratogennie na szczury ani
kroliki. Po podaniu duzych dawek u szczuréw, saksagliptyna powodowata opdznienie uwapnienia
(zaburzenie rozwojowe) miednicy ptodéw i zmniejszona mase urodzeniowa ptodéw (przy objawach
toksycznych u matki), przy dawce NOEL 303 i 30 razy wigkszej niz ekspozycja u ludzi odpowiednio
dla saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu, po RHD. U krolikow dziatanie saksagliptyny byto
ograniczone do niewielkich zmian szkieletu plodow obserwowanych po dawkach toksycznych dla
matki (NOEL 158 i 224 raza wigksza niz ekspozycja odpowiednio dla saksagliptyny i jej aktywnego
metabolitu, po RHD). W badaniach oceniajacych wpltyw na rozwdj pre- i postnatalny u szczuréw,
saksagliptyna powodowata zmniejszenie masy ptodow po dawkach toksycznych dla matki, NOEL 488
145 raza wigkszej niz ekspozycja u ludzi odpowiednio dla saksagliptyny i jej aktywnego metabolitu
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po RHD. Wptyw na masg nowourodzonych szczuréw byt obserwowany do 92. 1 120. dnia po
urodzeniu u samic i samcow.

Metformina

Dane przedkliniczne uzyskane w konwencjonalnych badaniach dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, toksycznosci po wielokrotnym podaniu, genotoksycznosci, rakotworczosci i toksycznego
wplywu na rozrdd, nie wskazuja na niebezpieczenstwo stosowania u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Powidon K30
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy
Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E171)
Talk (E553b)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Tusz:

Szelak

(Indygotyna) lak (E132)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

30 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister Aluminium/Aluminium.

Opakowanie zawierajace 14, 28, 56, 60 tabletek powlekanych w blistrach bez perforacji.
Opakowania zlozone, zawierajace 112 (2 opakowania po 56) i 196 (7 opakowan po 28) tabletek
powlekanych w blistrach bez perforacji.

Opakowanie zawierajace 60x1 tabletek powlekanych w blistrze perforowanym, jednostkowym.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS 1DH

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/731/007
EU/1/11/731/008
EU/1/11/731/009
EU/1/11/731/010
EU/1/11/731/011
EU/1/11/731/012
EU/1/11/731/014

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
24 listopada 2011 .

11. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji ds. Produktow Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

IT-03012 Anagni (FR)
Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dzialania wyszczego6lnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy zlozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotne wplywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stluzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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ANEKS II1

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Komboglyze 2,5 mg / 850 mg tabletki powlekane
saksagliptyna / metforminy chlorowodorek

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna tabletka zawiera 2,5 mg saksagliptyny (w postaci chlorowodorku) i 850 mg metforminy
chlorowodorku.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

28 tabletek powlekanych

56 tabletek powlekanych

60 tabletek powlekanych

Opakowanie zlozone: 112 tabletek powlekanych (2 opakowania po 56 tabletek)
Opakowanie ztozone:196 tabletek powlekanych (7 opakowan po 28 tabletek)
60x1 tabletek powlekanych

5.

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/731/001 28 tabletek powlekanych

EU/1/11/731/002 56 tabletek powlekanych

EU/1/11/731/003 60 tabletek powlekanych

EU/1/11/731/004 112 (2 opakowania po 56) tabletek powlekanych
EU/1/11/731/005 196 (7 opakowan po 28) tabletek powlekanych
EU/1/11/731/006 60x1 tabletek powlekanych

EU/1/11/731/013 14 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Komboglyze 2,5 mg / 850 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Komboglyze 2,5 mg / 850 mg tabletki powlekane
saksagliptyna / metforminy chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna tabletka zawiera 2,5 mg saksagliptyny (w postaci chlorowodorku) i 850 mg metforminy
chlorowodorku.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek powlekanych. Czg$¢ opakowania ztozonego, nie moze by¢ dystrybuowana osobno.
28 tabletek powlekanych. Czgs¢ opakowania ztozonego, nie moze by¢ dystrybuowana osobno.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS 1DH

Wielka Brytania

‘ 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Komboglyze 2,5 mg / 850 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Komboglyze 2,5 mg / 1000 mg tabletki powlekane
saksagliptyna / metforminy chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna tabletka zawiera 2,5 mg saksagliptyny (w postaci chlorowodorku) i 1000 mg metforminy
chlorowodorku.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

28 tabletek powlekanych

56 tabletek powlekanych

60 tabletek powlekanych

Opakowanie zlozone: 112 tabletek powlekanych (2 opakowania po 56 tabletek)
Opakowanie ztozone:196 tabletek powlekanych (7 opakowan po 28 tabletek)
60x1 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/731/007 28 tabletek powlekanych

EU/1/11/731/008 56 tabletek powlekanych

EU/1/11/731/009 60 tabletek powlekanych

EU/1/11/731/010 112 (2 opakowania po 56) tabletek powlekanych
EU/1/11/731/011 196 (7 opakowan po 28) tabletek powlekanych
EU/1/11/731/012 60x1 tabletek powlekanych

EU/1/11/731/014 14 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Komboglyze 2,5 mg / 1000 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Komboglyze 2,5 mg / 1000 mg tabletki powlekane
saksagliptyna / metforminy chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna tabletka zawiera 2,5 mg saksagliptyny (w postaci chlorowodorku) i 1000 mg metforminy
chlorowodorku.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek powlekanych. Czg$¢ opakowania ztozonego, nie moze by¢ dystrybuowane osobno.
28 tabletek powlekanych. Czgs¢ opakowania ztozonego, nie moze by¢ dystrybuowane osobno.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS 1DH

Wielka Brytania

‘ 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Komboglyze 2,5 mg / 1000 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (PERFOROWANY/BEZ PERFORACIJI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Komboglyze 2,5 mg / 850 mg tabletki powlekane
saksagliptyna / metforminy chlorowodorek

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (PERFOROWANY/BEZ PERFORACIJI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Komboglyze 2,5 mg / 1000 mg tabletki powlekane
saksagliptyna / metforminy chlorowodorek

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Komboglyze 2,5 mg / 850 mg tabletki powlekane
saksagliptyna / metformina

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli nasili sig ktérykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Komboglyze 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Komboglyze
Jak stosowac¢ lek Komboglyze

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Komboglyze

Inne informacje

I e

1. CO TO JEST LEK KOMBOGLYZE 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Komboglyze zawiera dwie rézne substancje czynne:
saksagliptyng i metforming.

Obie te substancje naleza do grupy lekéw, zwanych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

W jakim celu stosuje si¢ lek Komboglyze
Lek Komboglyze stosowany jest w leczeniu cukrzycy typu 2.

Jak dziala lek Komboglyze

Saksaliptyna i metformina dziataja razem, w celu zapewnienia wlasciwej kontroli cukru we krwi.
Zwigkszaja one stezenie insuliny po positkach; zmniejszaja rowniez ilo¢ cukru wytworzonego w
organizmie. Stosowane razem z dieta i wysiltkiem fizycznym pomagaja zmniejszy¢ stezenie cukru we
krwi.

Aby wilasciwie kontrolowac cukrzyce, nalezy nadal stosowa¢ dietg i ¢wiczenia fizyczne podczas
przyjmowania leku. Wazne jest stosowanie si¢ do zalecen lekarza lub pielggniarki, dotyczacych diety i
wysitku fizycznego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU KOMBOGLYZE

Kiedy nie stosowa¢ leku Komboglyze

- jesli pacjent ma uczulenie na saksagliptyng, metforming lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Komboglyze (wymienionych w punkcie 6)

- jesli u pacjenta wystgpowaly cigzkie reakcje alergiczne (nadwrazliwos¢) na jakiekolwiek
podobne leki stosowane w celu regulacji stgzenia glukozy we krwi. Objawy cigzkich reakcji
alergicznych moga obejmowac:

- wysypke

- powstawanie czerwonych plam na skorze (pokrzywka)

- swiad twarzy, ust, jezyka i gardta mogacy spowodowac¢ trudnosci w oddychaniu i
polykaniu

Jesli wystapia powyzsze objawy, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.
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- jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapita §piaczka cukrzycowa

- jesli u pacjenta wystepuje tak zwana cukrzycowa kwasica ketonowa, mogaca towarzyszy¢
cukrzycy. Objawy to szybka utrata wagi, nudno$ci, wymioty.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek

- jesli pacjent przeszedt ostatnio zawal migsnia sercowego, ma niewydolnos$¢ uktadu krazenia
lub zaburzenia uktadu krazenia, lub trudnosci z oddychaniem, ktére moga by¢ wynikiem
zaburzen serca

- jesli pacjent ma ostre zakazenie lub jest odwodniony (utracit duza ilo§¢ wody z organizmu)

- podczas karmienia piersia (patrz punkt ,,Ciaza i karmienie piersig”)

- jesli pacjent spozywa duze ilo$ci alkoholu (zaréwno codziennie, jak i od czasu do czasu)
(patrz punkt: ,,Przyjmowanie Komboglyze z alkoholem”)

- jesli pacjent bgdzie poddawany badaniu radiologicznemu z dozylnym podaniem $rodka
kontrastowego. Nalezy poinformowac o tym lekarza i przerwac stosowanie leku Komboglyze
bezposrednio przed badaniem radiologicznym i przez dwa lub wigcej dni po badaniu, zaleznie
od czynno$ci nerek pacjenta.

Nie nalezy stosowac leku Komboglyze jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta.
Jesli pacjent nie jest pewien, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie przed
zastosowaniem leku Komboglyze.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Komboglyze

Przed zastosowaniem leku Komboglyze nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie:

- o wystgpowaniu cukrzycy typu 1 (organizm pacjenta nie produkuje insuliny). Leku
Komboglyze nie nalezy stosowa¢ w leczeniu tej choroby,

- jesli u pacjenta wystapita reakcja alergiczna na ktorykolwiek ze stosowanych wczes$niej
innych lekow w celu wlasciwego kontrolowania st¢zenia cukru we krwi,

- jesli pacjent ma zaburzenia odpornosci lub stosuje leki, ktore moga zmniejsza¢ odpornosé
organizmu na zakazenia,

- jesli pacjent poddawny bedzie zabiegom chirurgicznym w znieczuleniu ogoélnym. Konieczne
jest wtedy przerwanie stosowania leku Komboglyze na przynajmniej 48 godzin przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym w znieczuleniu ogélnym i nie rozpoczynanie
ponownego stosowania leku przed uptywem kolejnych 48 godzin po zabiegu. Nalezy
postepowac zgodnie z zaleceniami lekarza przed odstawieniem i ponownym rozpoczegciem
stosowania leku.

Jesli u pacjenta wystapia objawy ostrego zapalenia trzustki, takie jak uporczywy, silny bol brzucha,
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Uszkodzenia skory to typowe powiktania cukrzycy. Podczas stosowania saksagliptyny i niektérych
lekow przeciwcukrzycowych z tej samej grupy, obserwowano wysypki. Nalezy przestrzegac zalecen
dotyczacych pielegnacji skory i stop, przekazanych przez lekarza lub pielggniarke.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta lub pacjent ma watpliwosci dotyczace
stosowania, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta przed zastosowaniem leku.

Badanie czynnoSci nerek

Podczas terapii lekiem Komboglyze:

o lekarz bedzie sprawdzat czynno$¢ nerek

o lekarz bedzie wykonywat takie badanie przynajmniej raz w roku

Czynnos¢ nerek bedzie kontrolowana czgsciej:
o u pacjentow w podesztym wieku

o w przypadku nieprawidtowej czynnosci nerek (lub ryzyka pogorszenia czynnosci nerek).

Dzieci i mlodziez
Nie jest zalecane stosowanie leku Komboglyze u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.
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Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach. Dotyczy to rowniez tych lekow, ktore wydawane sa bez recepty i lekow roslinnych.

W szczegdlnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje:

- leki zawierajace alkohol

- cymetydyne, stosowana w leczeniu choroby zotadka

- ketokonazol, ktory jest stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych

- leki rozszerzajace oskrzela (beta-2-agonisci),ktore sa stosowane w astmie

- leki moczopegdne, ktore zwigkszaja ilos¢ wody wydalanej przez organizm

- diltiazem, ktory jest stosowany w celu obnizenia ci$nienia krwi

- ryfampicyng — antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen, takich jak gruzlica

- kortykosteroidy, ktore sa stosowane w leczeniu stanow zapalnych w chorobach, takich jak
astma i zapalenie stawoéw

- karbamazeping, fenobarbital lub fenytoing, ktore sa stosowane w leczeniu drgawek (padaczki)
lub przewlektego bolu.

Jesli pacjent stosuje ktorykolwiek z powyzszych lekow lub pacjent ma watpliwosci, powinien
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta przed zastosowaniem leku Komboglyze.

Przyjmowanie Komboglyze z alkoholem

Unika¢ spozywania alkoholu podczas stosowania leku Komboglyze poniewaz alkohol moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej (patrz punkt 4: ,,Mozliwe dzialania
niepozadane”).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub istnieje podejrzenie ze jest w ciazy, nie powinna stosowac leku
Komboglyze. Lek Komboglyze moze wywiera¢ wptyw na dziecko.

Nie nalezy stosowac leku Komboglyze, jesli pacjentka karmi piersia lub planuje karmi¢ piersia,
dlatego, ze metformina przenika w matych ilosciach do mleka matki..

Zastosowanie kazdego leku nalezy skonsultowac z lekarzem.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn

Saksagliptyna i metformina moga mie¢ nieznaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow,
uzywania narzedzi i obstugiwania maszyn. Jednak jesli u pacjenta wystepuja zawroty glowy podczas
stosowania leku Komboglyze, nie powinien prowadzi¢ pojazdow, uzywac narzgdzi ani obstugiwac
maszyn.

3.  JAK STOSOWAC LEK KOMBOGLYZE

Lek Komboglyze nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Ile tabletek stosowaé
o Wielkos¢ stosowanej dawki leku Komboglyze zalezy od stanu pacjenta i aktualnie stosowane;j
dawki metforminy, i (lub) oddzielnie zazywanych tabletek saksagliptyny i metforminy.
Lekarz prowadzacy poinformuje pacjenta, jaka doktadnie dawke leku ma przyjmowac.
o Zwykle stosowana dawka to jedna tabletka dwa razy na dobg.

Jak stosowa¢ lek Komboglyze
o Lek przyjmowa¢ doustnie.

o Lek stosowa¢ w czasie positkow, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia rozstroju zotadka.

Dieta i wysilek fizyczny
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Aby wlasciwie kontrolowa¢ cukrzyce, nalezy kontynuowac stosowanie diety i wysitku fizycznego
podczas stosowania leku. Wazne jest przestrzeganie zalecen lekarza lub pielggniarki odnosnie diety i
wysitku fizycznego. Szczegodlnie jesli pacjent stosuje diete cukrzycowa kontrolujaca masy ciata,
powinien ja kontynuowaé podczas stosowania leku Komboglyze.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Komboglyze
W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku Komboglyze, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem lub udac¢ si¢ do szpitala. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku.

Pominigcie zastosowania leku Komboglyze

o Jesli pacjent zapomniat zazy¢ dawki leku Komboglyze, nalezy zazy¢ ja tak szybko, jak to
mozliwe. Jednak jesli zbliza si¢ pora zazycia kolejnej dawki leku, nalezy pomina¢ zapomniana
dawke 1 przyjac nastgpna o zwyktlej porze.

o Nie nalezy zazywa¢ dawki podwdjnej leku Komboglyze w celu uzupekienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Komboglyze
Nalezy stosowac lek Komboglyze, dopdki lekarz nie zaleci przerwania terapii. Pomoze to utrzymac
wlasciwe stezenie cukru we krwi.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ sig do lekarza lub farmaceuty.
4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Komboglyze moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Metformina, jedna z substancji czynnych zawartych w Komboglyze, moze bardzo rzadko (u mniej niz
1 na 10 000 pacjentow) wywotywac cigzkie dziatania niepozadane zwane ,.kwasica mleczanowa”.
Polega ona na zwigkszeniu stgzenia kwasu mlekowego we krwi, co moze doprowadzi¢ do $mierci.
Kwasica mleczanowa jest choroba wymagajaca leczenia szpitalnego. Choroba ta wystepuje gtownie u
pacjentow z nieprawidtowa czynnoscia nerek.

Nalezy przerwa¢ stosowanie leku Komboglyze i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli
wsytapia jakiekolwiek wymienione ponizej objawy kwasicy mleczanowej:

uczucie zimna i dyskomfortu
nudnos$ci, wymioty lub bél brzucha
nieuzasadniona utrata masy ciala
kurcze mig$ni

przyspieszony oddech.

Inne dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem leku Komboglyze

Czesto (u 1 do 10 na 100 pacjentow)
e Dbole glowy

bole migsni

wymioty i niestrawno$¢

zakazenia tkanek majacych kontakt z moczem (uktadu moczowego)

zakazenia gornych drog oddechowych

stan zapalny nosa lub gardla, tak jak przy przezigbieniu, bol gardia

stan zapalny Zotadka (zapalenie btony Sluzowej zotadka) lub jelit, czasami spowodowane

przez zakazenia (zapalenie zotadka i jelit)

e zakazenia zatok, czasami zwiazane z uczuciem bolu i petnosci z tytu szczegki i oczu (zapalenie
zatok).

Niezbyt czgsto (u 1 do 10 na 1000 pacjentéw)
e Dbole stawow
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e trudnosci z uzyskaniem lub podtrzymaniem erekcji (zaburzenia erekcji)

Dzialania niepozadane obserwowane podczas stosowana saksagliptyny w monoterapii:
Czesto:

e zawroty glowy

e zmegczenie

U niektorych pacjentéw wystepowalo niewielkie zmniejszenie liczby bialych krwinek (limfocytéw),
co obserwowano w badaniu krwi. Dodatkowo, u niektorych pacjentow obserwowano wysypke i inne
reakcje skorne (nadwrazliwos¢) podczas stosowania saksagliptyny.

Po wprowadzeniu saksagliptyny do obrotu byty zgtaszane dodatkowe dziatania niepozadane
obejmujace cigzkie reakcje alergiczne (anafilaktyczne) i $wiad twarzy, ust, jezyka i gardta mogace
powodowac trudnosci w oddychaniu i potykaniu. Jesli u pacjenta wystapia reakcje alergiczne, nalezy
zaprzestac stosowania leku Komboglyze i natychmiast poinformowac o tym lekarza. Lekarz moze
przepisa¢ lek w celu leczenia alergii i inny lek w celu leczenia cukrzycy.

Zglaszano (niezbyt czgsto) przypadki zapalenia trzustki. Zapalenie trzustki moze by¢ cigzkie,
przebiegajace z zagrozeniem zycia. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapia cigzkie i
uporczywe bole brzucha, z wymiotami lub bez, poniewaz moga by¢ objawem zapalenia trzustki.

Dzialania niepozadane obserwowane podczas stosowana metforminy w monoterapii:
Bardzo czgsto (u 1. na 10 pacjentow)

e nudnosci, wymioty

e Dbiegunka lub bol brzucha

e utrata apetytu

Czesto
e metaliczny posmak w ustach

Bardzo rzadko
e zmniegjszone stgzenie witaminy B,
e zaburzenia czynno$ci watroby (zapalenie watroby)

e zaczerwienienie skory (wysypka) lub swiad

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAKPRZECHOWYWAC LEK KOMBOGLYZE
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Komboglyze po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze lub
kartoniku. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Nie nalezy stosowac leku Komboglyze, jesli kartonowe pudetko zostato uszkodzone lub widoczne sa
slady uszkodzenia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
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Co zawiera lek Komboglyze

e Substancjami czynnymi leku sa saksagliptyna i metforminy chlorowodorek.

Jedna tabletka powlekana 2,5 mg / 850 mg zawiera 2,5 mg saksagliptyny w postaci chlorowodorku i
850 mg metforminy chlorowodorku.

e Inne sktadniki leku to

Rdzen tabletki: powidon K30, magnezu stearynian.

Otoczka tabletki:

alkohol poliwinylowy, makrogol 3350, tytanu dwutlenek (E171), talk (E553b), zelaza tlenek
czerwony (E172), zelaza tlenek zotty (E172).

Tusz: szelak, indygotyna - lak (E132).

Jak wyglada lek Komboglyze i co zawiera opakowanie

e Komboglyze 2,5 mg /850 mg: jasnobrazowa do brazowej, dwuwypukta, okragla tabletka
powlekana, z nadrukiem z niebieskiego tuszu ,,2.5/850” z jednej strony i ,,4246” z drugiej strony.

e Lek Komboglyze dostepny jest w blistrach z folii aluminiowej. Lek Komboglyze jest dostepny w
opakowaniach zawierajacych 14, 28, 56, 60 tabletek powlekanych w blistrach bez perforacji,
opakowaniach ztozonych, zawierajacych 112 (2 opakowania po 56) i 196 (7 opakowan po 28)
tabletek powlekanych w blistrach bez perforacji i w opakowaniu zawierajacym 60 x 1 tabletek
powlekanych w perforowanym blistrze jednostkowym.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza by¢ w obrocie w danym kraju.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny

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

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS 1DH

Wielka Brytania

Wytworca

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

Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

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

Bbouarapus Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400 Tel.: +36 1301 9700
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Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland

BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & CO.
KGAA

Tel: +4989 121420

Eesti

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

EALGoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 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

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

Latvija
BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

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

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 857 42 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

Roméania

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 9251 21 230

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

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB
PHARMACEUTICALS LTD



Tel: +371 750 21 85 Tel: + 44 (0800) 731 1736

Lietuva

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

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Komboglyze 2,5 mg / 1000 mg tabletki powlekane
saksagliptyna / metformina

Nalezy zapoznaé si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwroécié sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Komboglyze 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Komboglyze
Jak stosowac lek Komboglyze

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Komboglyze

Inne informacje

A NS

1. CO TO JEST LEK KOMBOGLYZE I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Komboglyze zawiera dwie rozne substancje czynne:
saksagliptyng i metforming.

Obie te substancje naleza do grupy lekéw, zwanych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

W jakim celu stosuje si¢ lek Komboglyze
Lek Komboglyze stosowany jest w leczeniu cukrzycy typu 2.

Jak dziala lek Komboglyze

Saksaliptyna i metformina dziataja razem, w celu zapewnienia wlasciwej kontroli cukru we krwi.
Zwigkszaja one stg¢zenie insuliny po positkach; zmniejszaja rowniez ilos¢ cukru wytworzonego w
organizmie. Stosowane razem z dieta i wysiltkiem fizycznym pomagaja zmniejszy¢ stezenie cukru we
krwi.

Aby wlasciwie kontrolowac cukrzyce, nalezy nadal stosowac dietg i ¢wiczenia fizyczne podczas
przyjmowania leku. Wazne jest stosowanie si¢ do zalecen lekarza lub pielegniarki, dotyczacych diety i
wysitku fizycznego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU KOMBOGLYZE

Kiedy nie stosowa¢ leku Komboglyze

- jesli pacjent ma uczulenie na saksagliptyne, metforming lub ktoérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Komboglyze (wymienionych w punkcie 6)

- jesli u pacjenta wystgpowaly cigzkie reakcje alergiczne (nadwrazliwos¢) na jakiekolwiek
podobne leki stosowane w celu regulacji stezenia glukozy we krwi. Objawy ciezkich reakcji
alergicznych moga obejmowac:

- wysypke

- powstawanie czerwonych plam na skorze (pokrzywka)

- swiad twarzy, ust, jezyka i gardta mogacy spowodowa¢ trudnosci w oddychaniu i
polykaniu
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Jesli wystapia sig¢ powyzsze objawy, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

- jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapita §piaczka cukrzycowa

- jesli u pacjenta wystepuje tak zwana cukrzycowa kwasica ketonowa, mogaca towarzyszy¢
cukrzycy. Objawy jej to szybka utrata wagi, nudnosci, wymioty.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci watroby lub nerek

- jesli pacjent przeszedt ostatnio zawal migénia sercowego, ma niewydolno$¢ uktadu krazenia
lub zaburzenia uktadu krazenia, lub trudnos$ci z oddychaniem, ktére moga by¢ wynikiem
zaburzen serca

- jesli pacjent ma ostre zakazenie lub jest odwodniony (utracit duza ilo§¢ wody z organizmu)

- podczas karmienia piersia (patrz punkt ,,Ciaza i karmienie piersig”)

- jesli pacjent spozywa duze ilo$ci alkoholu (zaréwno codziennie, jak i od czasu do czasu)
(patrz punkt: ,,Przyjmowanie Komboglyze z alkoholem”)

- jesli pacjent bgdzie poddawany badaniu radiologicznemu z dozylnym podaniem $rodka
kontrastowego. Nalezy poinformowac o tym lekarza i przerwac stosowanie leku Komboglyze
bezposrednio przed badaniem radiologicznym i przez dwa lub wigcej dni po badaniu, zaleznie
od czynnosci nerek pacjenta.

Nie nalezy stosowac leku Komboglyze jesli ktérykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta.
Jesli pacjent nie jest pewien, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie przed
zastosowaniem leku Komboglyze.

Kiedy zachowac¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Komboglyze

Przed zastosowaniem leku Komboglyze nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie:

- o wystgpowaniu cukrzycy typu 1 (organizm pacjenta nie produkuje insuliny). Leku
Komboglyze nie nalezy stosowa¢ w leczeniu tej choroby,

- jesli u pacjenta wystapita reakcja alergiczna na ktorykolwiek ze stosowanych wczes$niej
innych lekow w celu wlasciwego kontrolowania st¢zenia cukru we krwi,

- jesli pacjent ma zaburzenia odpornosci lub stosuje leki, ktore moga zmniejsza¢ odpornosé
organizmu na zakazenia,

- jesli pacjent poddawny bedzie zabiegom chirurgicznym w znieczuleniu ogoélnym. Konieczne
jest wtedy przerwanie stosowania leku Komboglyze na przynajmniej 48 godzin przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym w znieczuleniu ogélnym i nie rozpoczynanie
ponownego stosowania leku przed uptywem kolejnych 48 godzin po zabiegu. Nalezy
postgpowac zgodnie z zaleceniami lekarza przed odstawieniem i ponownym rozpoczgciem
stosowania leku.

Jesli u pacjenta wystapia objawy ostrego zapalenia trzustki, takie jak uporczywy, silny bol brzucha,
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Uszkodzenia skory, to typowe powiktania cukrzycy. Podczas stosowania saksagliptyny i niektorych
lekéw przeciwcukrzycowych z tej samej grupy, obserwowano wysypki. Nalezy przestrzegac zalecen
dotyczacych pielegnacji skory i stop, przekazanych przez lekarza lub pielggniarke.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta lub pacjent ma watpliwosci dotyczace
stosowania, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta przed zastosowaniem leku.

Badanie czynnos$ci nerek

Podczas terapii lekiem Komboglyze:

o lekarz bedzie sprawdzat czynno$¢ nerek

o lekarz bedzie wykonywat takie badanie przynajmniej raz w roku

Czynno$¢ nerek bedzie kontrolowana czgsciej:
o u pacjentow w podesztym wieku

o w przypadku nieprawidlowej czynnos$ci nerek (lub ryzyka pogorszenia czynnos$ci nerek).

Dzieci i mlodziez
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Nie jest zalecane stosowanie leku Komboglyze u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie innych lekow
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach. Dotyczy to rowniez tych lekéw, ktore wydawane sa bez recepty i lekow roslinnych.

W szczegdlnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje:

- leki zawierajace alkohol

- cymetydyne, stosowana w leczeniu choroby zotadka

- ketokonazol, ktory jest stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych

- leki rozszerzajace oskrzela (beta-2-agonisci),ktore sa stosowane w astmie

- leki moczopedne, ktore zwigkszaja ilos¢ wody wydalanej przez organizm

- diltiazem, ktory jest stosowany w celu obnizenia ci$nienia krwi

- ryfampicyng — antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen, takich jak gruzlica

- kortykosteroidy, ktore sa stosowane w leczeniu stanow zapalnych w chorobach, takich jak
astma i zapalenie stawow

- karbamazeping, fenobarbital lub fenytoing, ktore sa stosowane w leczeniu drgawek (padaczki)
lub przewlektego bolu.

Jesli pacjent stosuje ktorykolwiek z powyzszych lekow lub pacjent ma watpliwosci, powinien
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta przed zastosowaniem leku Komboglyze.

Przyjmowanie Komboglyze z alkoholem

Unika¢ spozywania alkoholu podczas stosowania leku Komboglyze poniewaz alkohol moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej (patrz punkt 4: , Mozliwe dzialania
niepozadane”).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub istnieje podejrzenie Ze jest w ciazy, nie powinna stosowac leku
Komboglyze. Lek Komboglyze moze wywiera¢ wplyw na dziecko.

Nie nalezy stosowac leku Komboglyze, jesli pacjentka karmi piersia lub planuje karmi¢ piersia,
dlatego, ze metformina przenika w matych ilosciach do mleka matki..

Zastosowanie kazdego leku nalezy skonsultowac z lekarzem.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn

Saksagliptyna i metformina moga mie¢ nieznaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow,
uzywania narzedzi i obstugiwania maszyn. Jednak jesli u pacjenta wystepuja zawroty glowy podczas
stosowania leku Komboglyze, nie powinien prowadzi¢ pojazdow, uzywac narzedzi ani obstugiwaé
maszyn.

3. JAK STOSOWAC LEK KOMBOGLYZE

Lek Komboglyze nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Ile tabletek stosowaé

o Wielkos¢ stosowanej dawki leku Komboglyze zalezy od stanu pacjenta i aktualnie stosowane;j
dawki metforminy, i (lub) oddzielnie zazywanych tabletek saksagliptyny i metforminy.
Lekarz prowadzacy poinformuje pacjenta, jaka doktadnie dawke leku ma przyjmowac.

o Zwykle stosowana dawka to jedna tabletka dwa razy na dobg.

Jak stosowa¢ lek Komboglyze
o Lek przyjmowac¢ doustnie.
o Lek stosowa¢ w czasie positkow, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia rozstroju zotadka.

Dieta i wysilek fizyczny
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Aby wlasciwie kontrolowa¢ cukrzyce, nalezy kontynuowac stosowanie diety i wysitku fizycznego
podczas stosowania leku. Wazne jest przestrzeganie zalecen lekarza lub pielggniarki odnosnie diety i
wysitku fizycznego. Szczegodlnie jesli pacjent stosuje diete cukrzycowa kontrolujaca masy ciata,
powinien ja kontynuowaé podczas stosowania leku Komboglyze.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Komboglyze
W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku Komboglyze, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem lub udac¢ si¢ do szpitala. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku.

Pominigcie zastosowania leku Komboglyze

o Jesli pacjent zapomniat zazy¢ dawki leku Komboglyze, nalezy zazy¢ ja tak szybko, jak to
mozliwe. Jednak jesli zbliza si¢ pora zazycia kolejnej dawki leku, nalezy pomina¢ zapomniana
dawke 1 przyjac nastgpna o zwyktlej porze.

o Nie nalezy zazywa¢ dawki podwdjnej leku Komboglyze w celu uzupekienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Komboglyze
Nalezy stosowac lek Komboglyze, dopdki lekarz nie zaleci przerwania terapii. Pomoze to utrzymac
wlasciwe stezenie cukru we krwi.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic sig do lekarza lub farmaceuty.
4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Komboglyze moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Metformina, jedna z substancji czynnych zawartych w Komboglyze, moze bardzo rzadko (u mniej niz
1 na 10 000 pacjentow) wywotywac cigzkie dziatania niepozadane zwane ,.kwasica mleczanowa”.
Polega ona na zwigkszeniu stgzenia kwasu mlekowego we krwi, co moze doprowadzi¢ do $mierci.
Kwasica mleczanowa jest choroba wymagajaca leczenia szpitalnego. Choroba ta wystepuje gtownie u
pacjentow z nieprawidtowa czynnoscia nerek.

Nalezy przerwa¢ stosowanie leku Komboglyze i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli
wsytapia jakiekolwiek wymienione ponizej objawy kwasicy mleczanowej:

uczucie zimna i dyskomfortu
nudnos$ci, wymioty lub bél brzucha
nieuzasadniona utrata masy ciala
kurcze mig$ni

przyspieszony oddech.

Inne dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem leku Komboglyze

Czesto (u 1 do 10 na 100 pacjentow)
e Dbole glowy

bole migsni

wymioty i niestrawno$¢

zakazenia tkanek majacych kontakt z moczem (uktadu moczowego)

zakazenia gornych drog oddechowych

stan zapalny nosa lub gardla, tak jak przy przezigbieniu, bol gardia

stan zapalny Zotadka (zapalenie btony Sluzowej zotadka) lub jelit, czasami spowodowane

przez zakazenia (zapalenie zotadka i jelit)

e zakazenia zatok, czasami zwiazane z uczuciem bolu i petnosci z tytu szczegki i oczu (zapalenie
zatok).

Niezbyt czgsto (u 1 do 10 na 1000 pacjentéw)
e Dbole stawow
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e trudnosci z uzyskaniem lub podtrzymaniem erekcji (zaburzenia erekcji)

Dzialania niepozadane obserwowane podczas stosowana saksagliptyny w monoterapii:
Czesto:

e zawroty glowy

e zmegczenie

U niektorych pacjentéw wystepowalo niewielkie zmniejszenie liczby bialych krwinek (limfocytéw),
co obserwowano w badaniu krwi. Dodatkowo, u niektorych pacjentow obserwowano wysypke i inne
reakcje skorne (nadwrazliwos¢) podczas stosowania saksagliptyny.

Po wprowadzeniu saksagliptyny do obrotu byty zgtaszane dodatkowe dziatania niepozadane
obejmujace cigzkie reakcje alergiczne (anafilaktyczne) i $wiad twarzy, ust, jezyka i gardta mogace
powodowac trudnosci w oddychaniu i potykaniu. Jesli u pacjenta wystapia reakcje alergiczne, nalezy
zaprzestac stosowania leku Komboglyze i natychmiast poinformowac o tym lekarza. Lekarz moze
przepisa¢ lek w celu leczenia alergii i inny lek w celu leczenia cukrzycy.

Zglaszano (niezbyt czgsto) przypadki zapalenia trzustki. Zapalenie trzustki moze by¢ cigzkie,
przebiegajace z zagrozeniem zycia. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapia cigzkie i
uporczywe bole brzucha, z wymiotami lub bez, poniewaz moga by¢ objawem zapalenia trzustki.

Dzialania niepozadane obserwowane podczas stosowana metforminy w monoterapii:
Bardzo czgsto (u 1. na 10 pacjentow)

e nudnosci, wymioty

e Dbiegunka lub bol brzucha

e utrata apetytu

Czesto
e metaliczny posmak w ustach

Bardzo rzadko
e zmniejszone stgzenie witaminy B12
e zaburzenia czynno$ci watroby (zapalenie watroby)

e zaczerwienienie skory (wysypka) lub swiad

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAKPRZECHOWYWAC LEK KOMBOGLYZE
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Komboglyze po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze lub
kartoniku. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Nie nalezy stosowac leku Komboglyze, jesli kartonowe pudetko zostato uszkodzone lub widoczne sa
slady uszkodzenia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
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Co zawiera lek Komboglyze

e Substancjami czynnymi leku sa saksagliptyna i metforminy chlorowodorek.

Jedna tabletka powlekana 2,5 mg / 1000 mg zawiera 2,5 mg saksagliptyny w postaci chlorowodorku i
1000 mg metforminy chlorowodorku.

e Inne sktadniki leku to

Rdzen tabletki: powidon K30, magnezu stearynian.

Otoczka tabletki:

alkohol poliwinylowy, makrogol, tytanu dwutlenek (E171), talk (E553b), zelaza tlenek zotty (E172).
Tusz: szelak, indygotyna - lak (E132).

Jak wyglada lek Komboglyze i co zawiera opakowanie

e Komboglyze 2,5 mg/ 1000 mg: bladozoétta do jasnozoéttej, dwuwypukta, owalna tabletka
powlekana, z nadrukiem z niebieskiego tuszu ,,2.5/1000” z jednej strony i ,,4247” z drugiej
strony,.

e Lek Komboglyze dostepny jest w blistrach z folii aluminiowej. Lek Komboglyze jest dostepny w
opakowaniach zawierajacych 14, 28, 56, 60, 112 i 196 tabletek powlekanych w blistrach bez
perforacji i w opakowaniu zawierajacym 60 x 1 tabletek powlekanych w perforowanym blistrze
jednostkowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg by¢ w obrocie w danym kraju.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny

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

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Wielka Brytania

Wytworca

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

Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

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

Teél/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
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Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland

BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & CO.
KGAA

Tel: +4989 121420

Eesti

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

EALGoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 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

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

Latvija
BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

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

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 857 42 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

Roméania

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 9251 21 230

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

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB
PHARMACEUTICALS LTD



Tel: +371 750 21 85 Tel: + 44 (0800) 731 1736

Lietuva

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

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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