PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Komboglyze 2,5 mg/850 mg potahované tablety
Komboglyze 2,5 mg/1000 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi
Komboglyze 2.5 mg/850 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje 2,5 mg saxagliptinum (jako hydrochlorid) a 850 mg metformini
hydrochloridum.

Komboglyze 2.5 mg/1000 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 2,5 mg saxagliptinum (jako hydrochlorid) a 1000 mg metformini
hydrochloridum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Komboglyze 2.5 mg/850 mg potahované tablety

Svétle hnédé az hnédé bikonvexni kulaté potahované tablety oznacené modrym inkoustem ,,2.5/850%
na jedné stran¢ a ,,4246 na druhé strané.

Komboglyze 2.5 mg/1000 mg potahované tablety
Blede¢ zluté az svétle Zluté bikonvexni ovalné potahované tablety oznacené modrym inkoustem
»2.5/1000° na jedné strang a ,,4247° na druhé strang.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Komboglyze je indikovan u dospélych s diabetem 2. typu spolu s dietnimi a rezimovymi
opatfenimi ke kontrole glykemie:

. u pacientt, kteti nejsou adekvatné kompenzovani maximalni tolerovanou davkou samotného
metforminu
. v kombinaci s dalSimi 1é¢ivymi ptipravky k 1écbé diabetu véetné inzulinu u pacientli u nichz

neni dosazeno adekvatni kontroly metforminem a témito 1é¢ivymi piipravky (viz body 4.4, 4.5 a
5.1 o dostupnych udajich k rdznym kombinacim)

. u pacienti, ktefi se 1é¢i kombinaci saxagliptinu a metforminu v jednotlivych tabletach.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovéni
Dospéli s normalni funkci ledvin (GFR > 90 ml/min)

Pacienti, kteri nejsou adekvainé kompenzovani maximalni tolerovanou davkou metforminu
v monoterapii




Pacientiim, ktefi nejsou adekvatné kompenzovani samotnym metforminem, ma byt podavana davka
tohoto 1é€ivého pripravku ekvivalentni celkové denni davce saxagliptinu 5 mg, podavana jako 2,5 mg
dvakrat denné, a davka metforminu, ktera je jiz podavana.

Pacienti, kteri jsou prevadeni z jednotlivych tablet saxagliptinu a metforminu
Pacientiim, ktefi jsou pfevadéni z jednotlivych tablet se saxagliptinem a metforminem, ma byt
podavana davka saxagliptinu a metforminu, kterou jiz dostavaji.

Pacienti, kteri nejsou adekvatné kontrolovani dvojkombinacni lécbou inzulinem a metforminem nebo
pacienti kontrolovani trojkombinacni lécbou inzulinem a metforminem plus saxagliptinem

v jednotlivych tabletach.

Davka tohoto lé¢ivého pripravku mé poskytnout saxagliptin 2,5 mg dvakrat denné (celkova denni
davka 5 mg) a davku metforminu podobnou davce jiz uzivané. Pokud je tento 1é¢ivy ptipravek uzivan
v kombinaci s inzulinem, mtize byt potfebna davka inzulinu nizsi, aby se snizilo riziko hypoglykemie
(viz bod 4.4).

Pacienti, kteri nejsou adekvatné kontrolovani dvojkombinacni lécbou sulfonylmocovinou a
metforminem nebo pacienti prevadeéni z trojkombinacni lécby saxagliptinem, metforminem a
sulfonylmocovinou v jednotlivych tabletach.

Davka tohoto lé¢ivého pripravku mé poskytnout saxagliptin 2,5 mg dvakrat denné (celkova denni
davka 5 mg) a davku metforminu podobnou dévce jiz uzivané. Pokud je tento 1é¢ivy ptipravek uzivan
v kombinaci se sulfonylmocovinou, mize byt potfebna davka sulfonylmocoviny niz§i, aby se snizilo
riziko hypoglykemie (viz bod 4.4).

Pacienti, kteri nejsou adekvatné kontrolovani dvojkombinacni léecbou dapagliflozinem a metforminem
nebo pacienti prevadeni z trojkombinacni lecby saxagliptinem, metforminem a dapagliflozinem

v jednotlivych tabletach

Davka tohoto 1é¢ivého ptipravku mé poskytnout saxagliptin 2,5 mg dvakrat denné (celkova denni
davka 5 mg) a davku metforminu podobnou dévce jiz uzivané.

Zvlastni populace
Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin neni nutné tprava davkovani (GFR 60-89 ml/min).

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vysetfena pied zahajenim 1écby ptipravky s obsahem
metforminu a nasledné minimaln¢ kazdy rok. U pacientil se zvySenym rizikem dal$i progrese poruchy
funkce ledvin a u starsich pacientd ma byt renalni funkce vysetiovana cast&ji, napt. kazdych

3-6 mésicti. Maximalni denni davka metforminu ma byt rozdélena nejlépe do 2—3 dennich davek. Pred
zvazenim lécby metforminem u pacientli s GFR <60 ml/min, maji byt znovu vyhodnoceny faktory,
které mohou zvySovat riziko laktatové acidozy (viz bod 4.4).

Pokud neni k dispozici odpovidajici sila ptipravku Komboglyze, je tfeba pouzit jednotlivé slozky
namisto fixni kombinace davky.

Tabulka 1: Davkovani u pacientii s poruchou funkee ledvin

GFR ml/min Metformin Saxagliptin

Maximalni denni davka je Maximalni celkova denni
3000 mg. davka je 5 mg.

60-89 V souvislosti se zhorSenim
funkce ledvin maze byt
zvazeno snizeni davky
Maximalni denni davka je Maximalni celkova denni
Uvodni davkou je nejvyse
polovina maximalni davky.




Maximalni denni davka je
30-44 1000 mg. Maximalni celkova denni
Uvodni davkou je nejvyse davka je 2,5 mg.
polovina maximalni davky.
<30 Metformin je Maximalni celkova denni
kontraindikovan. davka je 2,5 mg.
Porucha funkce jater

Tento 1éCivy pfipravek se nesmi podavat pacientim s poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 4.5).

Starsi pacienti (= 65 let)

Tento 1éCivy pfipravek se musi podavat opatrné u starSich pacientti, nebot’ metformin a saxagliptin
jsou vylucovany ledvinami. K prevenci laktatové acidozy spojené s podavanim metforminu zvlaste
u star$ich lidi (viz body 4.3, 4.4 a 5.2), je nutné monitorovat funkci ledvin.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti€innost tohoto 1é¢ivého piipravku u déti a dospivajicich od narozeni az do véku < 18 let
nebyla stanovena. Nejsou dostupné tidaje.

Zpusob podani
Komboglyze se podava dvakrat denné v pribéhu jidla, aby se omezily nezddouci u€inky metforminu
na gastrointestinalni trakt.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivoué latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku
uvedenou v bodé 6.1 nebo anamnéza hypersenzitivni reakce zahrnujici anafylaktickou reakci,
anafylakticky Sok a angioedém na kterykoliv inhibitor dipeptidyl peptidazy 4 (DPP4) (viz
body 4.4 a 4.8);

- Jakykoli typ akutni metabolické acidozy (jako je laktatova acidoza, diabeticka ketoacidoza);

- Diabeticky predkomatozni stav;

- Zavazné rendlni selhani (GFR < 30 ml/min) (viz body 4.2, 4.4 a 5.2);

- Akutni stavy, které mohou potencialné zhorsit funkci ledvin jako je:

- dehydratace,
- zavazna infekce,
- Sokovy stav,

- Akutni nebo chronické onemocnéni, které miize vyvolat tkanovou hypoxii jako je:

- srdecni nebo respiracni selhani,
- recentni infarkt myokardu,
- Sokovy stav;

- Porucha funkce jater (viz body 4.2 a 4.5);

- Aktuni intoxikace alkoholem, alkoholismus (viz bod 4.5);

- V pribéhu kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

VSeobecné
Komboglyze se nesmi podavat pacientim s diabetem 1. typu nebo k 1é¢b¢ diabetické ketoaciddzy.

Akutni pankreatitida

Pouziti inhibitord DPP-4 je spojeno s rizikem vzniku akutni pankreatitidy. Pacienty je tfeba
informovat o charakteristickych ptfiznacich akutni pankreatitidy; vytrvala silna bolest bficha. Je-li
podezteni na pankreatitidu, musi byt tento 1é¢ivy pfipravek vysazen a pokud je pankreatitida
potvrzena, nesmi byt tento 1éCivy pfipravek znovu nasazen. Opatrnosti je tfeba u pacientti

s pankreatitidou v anamnéze.

V poregistracnim obdobi byly u saxagliptinu spontanné hlaSeny ptipady akutni pankreatitidy.
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Laktatové acidoza

Laktatova acidoza je velmi vzacna, ale vazna metabolickd komplikace, ktera se nejcastéji vyskytuje pii
akutnim zhorSeni renalni funkce nebo pii kardiorespiracnim onemocnéni ¢i sepsi. Ke kumulaci
metforminu dochdzi pii akutnim zhorSeni renalni funkce; tim se pak zvysuje riziko laktatové acidozy.

V ptipadé dehydratace (zavazny prijem nebo zvraceni, horecka nebo snizeny piijem tekutin) ma byt
metformin do¢asné vysazen a doporucuje se kontakt se zdravotnickym odbornikem.

Podavani lécivych pripravki, které mohou akutné narusit renalni funkcei (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), ma byt u pacientli 1é¢enych metforminem zahajovano s opatrnosti. Dalsi rizikové
faktory laktatové aciddzy jsou nadmeérné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostatecné
kontrolovany diabetes, ketdza, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné
jako soubézné uzivani 1é¢ivych pripravki, které mohou zpiisobit laktatovou acidozu (viz body 4.3 a
4.5).

Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt informovani o riziku laktatové acidozy. Laktatova aciddza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bficha, svalovymi kiecemi, astenii a hypotermii
nasledovanou komatem. V piipadée suspektnich ptiznakii ma pacient ukoncit uzivani metforminu a
vyhledat okamzité l¢katskou pomoc. Diagnostické laboratorni nalezy zahrnuji snizené pH krve
(<17,35), zvySenou plazmatickou hladinu laktatu (> 5 mmol/l) a zvySenou aniontovou mezeru a pomer
laktat/pyruvat.

Funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze metformin se vylucuje ledvinami, je tieba vySetfit funkce ledvin:

pred zahdjenim lécby a pravidelné v jejim prabéhu (viz body 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2).
jestlize se hodnota GFR funkce ledvin blizi ke sttedné tézké poruse funkce ledvin a u starSich
pacientdl, minimaln¢ 2 az 4krat rocné.

- u pacientd se stiedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin, s GFR > 30 az <45 ml/min, jestlize
nejsou ptitomny jiné faktory, které mohou zvysit riziko laktatové acidozy, podava se davka
2,5 mg/1000 mg nebo 2,5 mg/850 mg jednou denné. U téchto pacientil se nedoporucuje
zahajovat 1écbu. Lécba miiZze pokracovat u dobfe informovanych pacientd, kteti jsou peclive
sledovani.

- Metformin je kontraindikovan u pacienti s GFR < 30 ml/min a ma byt doCasné vysazen pfi
vyskytu stavi, které méni renélni funkcei, viz bod 4.3.

Snizena funkce ledvin u starSich pacientl je ¢asto asymptomatickd. Zv1astni pozornost je tieba
vénovat situacim, kdy miize byt funkce ledvin sniZena, napf. pfi zahajovani antihypertenzni 1é¢by ¢i
1écby diuretiky nebo pfi zahajovéani 1écby NSAID.

Operace
Podavani ptipravku Komboglyze musi byt ukonceno béhem operace v celkové, spinalni nebo

epiduralni anestézii. Lécba mize byt znovu zahdjena nejdiive 48 hodin po operaci nebo obnoveni
peroralni vyzivy a za ptedpokladu, ze renalni funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, ze je
stabilni.

Podéni kontrastnich latek s obsahem jodu

Intravaskularni podani jodovych kontrastnich latek miize vést k nefropatii indukované kontrastni
latkou s naslednou kumulaci metforminu a zvysenym rizikem laktatové acidozy. Piipravek
Komboglyze ma byt vysazen pied nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vysetfeni a jeho podavani
nesmi byt znovu zahdjeno nejméne 48 hodin po provedeni vysetieni za predpokladu, Ze byla znovu
vyhodnocena renalni funkce a bylo zjisténo, ze je stabilni (viz body 4.2 a 4.5).

Kozni poruchy

U opic byly v ptedklinickych toxikologickych studiich se saxagliptinem hlaseny ulcerdzni a
nekrotické kozni 1éze na koncetindch (viz bod 5.3). Nebyl pozorovan zvyseny vyskyt koznich 1ézi

v klinickych studiich u lidi. V poregistracnim obdobi byla hlasena vyrazka ve tfid¢ inhibitord DPP-4.



Vyrazka je uvedena v seznamu nezadoucich ucink pro saxagliptin (viz bod 4.8). Doporucuje se,
vedle rutinni péce o diabetické pacienty, monitorovat kozni poruchy, napf. tvorbu puchyfti, ulceraci a
vyrazky.

Buldézni pemfigoid

Po uvedeni na trh byly po pouziti inhibitord DPP 4, v¢etn€ saxagliptinu, hlaseny ptipady bul6zniho
pemfigoidu, které vyzadovaly hospitalizaci. V hlaSenych ptipadech pacienti obvykle reagovali na
lokalni nebo systémovou imunosupresivni lécbu a na vysazeni inhibitoru DPP 4. Pokud se u pacienta
béhem lécby saxagliptinem objevi puchyie nebo eroze a existuje podezieni na buldzni pemfigoid, ma
byt tento 1éCivy piipravek vysazen a je tfeba zvazit odeslani k dermatologovi ke stanoveni diagnozy a
vhodné 1é¢by (viz bod 4.8).

Hypersenzitivni reakce

Vzhledem k tomu, Ze tento 1éCivy piipravek obsahuje saxagliptin, nesmi se podavat pacienttim,

u kterych se dostavila zavazna hypersenzitivni reakce po podani inhibitorti dipeptidyl peptidazy 4
(DPP4).

V poregistracnim obdobi byly spontann¢ a z klinickych hodnoceni hldSeny nasledujici nezadouci
ucinky saxagliptinu: zavazné hypersenzitivni reakce zahrnujici anafylaktickou reakci, anafylakticky
Sok a angioedém. Pokud existuje podezieni na zdvaznou hypersenitivni reakci na saxagliptin, je nutné
tento 1éCivy piipravek vysadit, vyhodnotit jiné potencidlni pfi€iny pro tuto piihodu a zahjit
alternativni 1écbu diabetu (viz body 4.3 a 4.8).

Zména klinického stavu u pacientl s diive kontrolovanym diabetem

Vzhledem k tomu, Ze tento 1éCivy ptipravek obsahuje metformin, je tfeba u pacientt s diabetem, ktefi
byli diive dobte kontrolovani na Komboglyze a u kterych se vyvinou laboratorni abnormality nebo
klinicky diagnostikovana nemoc (zvlasté v nejistych ptipadech ¢i Spatné diagnostikovatelné nemoci),
rychle diagnostikovat moznou ketoacidézu nebo laktatovou acidézu. Pokud je acidoza kteréhokoliv
typu potvrzena, je tfeba podavani tohoto lé¢ivého pripravku ihned prerusit a zahajit jina vhodna
korektivni opatfeni.

Srde¢ni selhani

Ve studii SAVOR bylo u pacientii 1é¢enych saxagliptinem ve srovnani s placebem pozorovano malé
zvyseni frekvence hospitalaci v disledku srde¢niho selhani, ackoliv kauzalni vztah nebyl potvrzen (viz
bod 5.1). Pokud je tento 1éCivy piipravek podavan pacientlim se znamymi rizikovymi faktory pro
hospitalizaci v dtsledku srdecniho selhani, jako je srde¢ni selhani v anamnéze nebo stiedné tézka az
tézka porucha funkce ledvin, je tfeba opatrnosti. Pacienti maji byt pouceni ohledné charakteristickych
symptomu srde¢niho selhdni i o tom, Ze musi ihned hlasit tyto symptomy.

Artralgie

V poregistracnim obdobi byla u inhibitord DPP-4 hlaSena bolest kloubt, ktera mtize byt silna, (viz
bod 4.8). Po vysazeni lé¢ivého ptipravku se u pacientll dostavil Gstup symptomt a u nékterych doslo
k opétovnému vyskytu symptomt po nasazeni stejného nebo jiného inhibitoru DPP-4. Nastup
symptomu po zahajeni farmakoterapie mize byt rychly nebo po delsi dobé 1écby. Pokud se u pacienta
objevi silna bolest kloubt, pokracovani 1é€by je tfeba zhodnotit individualng.

Pacienti s imunodeficitem

V klinickém programu se saxagliptinem nebyli zahrnuti pacienti s imunodeficitem, napt. pacienti po
transplantaci organt nebo pacienti s diagnostikovanym syndromem ziskané imunodeficience. Z tohoto
divodu nebyl u téchto pacientli stanoven profil i€innosti a bezpecnosti saxagliptinu.

Pouziti s i¢innymi induktory CYP3A4
Pouziti induktort CYP3 A4 napt. karbamazepinu, dexamethasonu, fenobarbitalu, fenytoinu a
rifampicinu maze snizovat hypoglykemizujici u¢inek saxagliptinu (viz bod 4.5).

Pouziti s 1é¢ivymi pfipravky znamymi, Ze vyvolavaji hypoglykemii




Je znamo, Ze inzulin a sulfonylmocoviny vyvolavaji hypoglykemii. Z tohoto divodu mtze byt
potiebna dévka inzulinu nebo sulfonylmocoviny nizsi, aby se snizilo riziko hypoglykemie, pokud je
podavan v kombinaci s Komboglyze.

Pokles/nedostatek vitaminu B12

Metformin mtize snizovat hladinu vitaminu B12 v séru. Riziko nizkych hladin vitaminu B12 se
zvysuje se zvySujici se ddvkou metforminu, délkou 1é€by a/nebo u pacientt s rizikovymi faktory, o
nichz je znamo, Ze zpisobuji nedostatek vitaminu B12. V pfipad¢ podezieni na deficit vitaminu B12
(jako je anémie nebo neuropatie) by mély byt monitorovany sérové hladiny vitaminu B12. U pacientd
s rizikovymi faktory pro deficit vitaminu B12 mtze byt nezbytné pravidelné sledovani vitaminu B12.
Lécba metforminem by méla pokracovat tak dlouho, dokud je tolerovana a neni kontraindikovana a
méla by byt zajisténa vhodna korektivni 1écba deficitu vitaminu B12 v souladu se sou¢asnymi
klinickymi doporucenimi

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Soubézné podavani opakovanych dévek saxagliptinu (2,5 mg dvakrat denn¢) a metforminu (1000 mg
dvakrat denné) zasadn€ neovliviluje farmakokinetiku saxagliptinu nebo metforminu u pacienti
s diabetem.

Neexistuji formalni interakéni studie s pripravkem Komboglyze. Nasledujici ustanoveni zohlediuji
informace dostupné pro jednotlivé 1é¢ivé latky.

Saxagliptin
Klinické tidaje popsané nize predpokladaji, ze riziko klinicky vyznamnych interakci se soub&ézné
podavanymi IéCivy je nizké.

Metabolismus saxagliptinu je primarn¢ zprostfedkovan cytochromem P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Ve
studiich in vitro saxagliptin a jeho hlavni metabolit neinhibuje CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 nebo 3A4 ani neindukuje CYP1A2, 2B6, 2C9 nebo 3A4. Ve studiich u zdravych
dobrovolnikl nebyla farmakokinetika saxagliptinu ani jeho hlavniho metabolitu vyznamné ovlivnéna
metforminem, glibenklamidem, pioglitazonem, digoxinem, simvastatinem, omeprazolem, antacidy
nebo famotidinem. Saxagliptin dale vyznamné neovlivituje farmakokinetiku metforminu,
glibenklamidu, pioglitazonu, digoxinu, simvastatinu, u¢innych latek kombinovanych peroralnich
kontraceptiv (ethinylestradiol a norgestimat), diltiazemu nebo ketokonazolu.

Soubézné podavani saxagliptinu a stfedné silného inhibitoru CYP3A4/5 diltiazemu zvys$ilo Cmax @
AUC saxagliptinu o 63 %, resp. 2,1krat a odpovidajici hodnoty aktivniho metabolitu byly sniZzeny
0 44 %, resp. 34 %.

Soubézné podavani saxagliptinu a u¢inného inhibitoru CYP3A4/5 ketokonazolu zvysilo cmax @ AUC
saxagliptinu o 62 %, resp. 2,5krat a odpovidajici hodnoty aktivniho metabolitu byly snizeny o 95 %,
resp. 88 %.

Soubézné podavani saxagliptinu a u¢inného induktoru CYP3A4/5 rifampicinu sniZilo cmax a AUC
saxagliptinu o 53 %, resp. 76 %. Expozice aktivnimu metabolitu a inhibice plazmatické DPP4 nebyla
v priibéhu davkového intervalu rifampicinem ovlivnéna (viz bod 4.4).

Soubézné podavani saxagliptinu a CYP3A4/5 induktord, jinych nez rifampicin (napf. karbamazepin,
dexamethason, fenobarbital a fenytoin), nebylo studovano a mlize mit za nasledek snizené plazmatické
koncentrace saxagliptinu a zvySené koncentrace jeho hlavniho metabolitu. Pokud je saxagliptin
podavan soubézné s u¢innym induktorem CYP3A4, je tfeba peclive vyhodnotit glykemickou kontrolu.

Vliv koufeni, diety, rostlinnych ptipravki a alkoholu na farmakokinetiku saxagliptinu nebyl specificky
studovan.

Metformin



Soubézné pouziti se nedoporucuje

Kationtov¢ latky, které jsou eliminovany renalni tubularni sekreci (napf. cimetidin), mohou
interagovat s metforminem kompetici o obecné renalni tubularni transportni systémy. Studie
provedend u sedmi zdravych dobrovolnikil s cimetidinem, 400 mg dvakrat denné, vedla ke zvysSeni
systémové expozice metforminu (AUC) 0 50 % a Crax 0 81 %. Z tohoto ditvodu se doporucuje peclivé
monitorovani glykemické kontroly, Gprava davky v ramci doporu¢en¢ho ddvkovani a zmény 1écby
diabetu, pokud se soub¢zné podavaji kationtové 1é€ivé piipravky, které se eliminuji renalni tubularni
sekreci.

Alkohol

Intoxikace alkoholem je spojena se zvySenym rizikem laktatové acidozy, zvlasteé v piipadech
hladovéni nebo ptfi malnutrici nebo poruse funkce jater v disledku pfitomnosti metforminu jako 1é¢ivé
latky Komboglyze (viz bod 4.4). Piti alkoholu a uzivani 1é€ivych ptipravki s alkoholem ma byt
vylouceno.

Jodové kontrastni latky

Intravaskularni podéani kontrastnich latek s obsahem jodu mtize vést ke kontrastem indukované
nefropatii vedouci ke kumulaci metforminu a ke zvySenému riziku laktatové acidozy. Pripravek
Komboglyze musi byt vysazen pied nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vySetieni a jeho podavani
nesmi byt znovu zahajeno nejméné 48 hodin po provedeni vysetfeni za predpokladu, Ze byla znovu
vyhodnocena renalni funkce a bylo zjisténo, ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.4.

Kombinace vyzadujici opatrnost pri pouziti

Glukokortikoidy (podavané systémové i lokalnég), beta-2-agonisté a diuretika maji vnitini
hyperglykemizujici aktivitu. Pacienta je tfeba informovat a je tfeba provadét Castcjsi kontroly krevni
glukozy, zvlasté na pocatku 1é€by s témito 1é¢ivymi latkami. Pokud je to nezbytné, je tfeba davku
antidiabetika upravit v prub&hu soubézné 1éCby a pfi preruseni 1écby.

Nekteré 1€civé ptipravky mohou neptizniveé ovlivnit renalni funkci, coz mize zvysit riziko laktatové
acidozy; jsou to napt. NSAID, vcetné selektivnich inhibitord cyklooxygenazy (COX) II, ACE
inhibitorti, antagonistl receptoru pro angiotenzin Il a diuretik, zvlasté klickovych. Pti zahajeni nebo
uzivani takovych piipravka v kombinaci s metforminem je nutné peclivé monitorovani renalni funkce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Podavani Komboglyze nebo saxaglitinu nebylo studovano u t€¢hotnych Zen. Studie na zvitatech
potvrdily reprodukcni toxicitu po podavani vysokych davek saxagliptinu samotného nebo v kombinaci
s metforminem (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro lidi neni zndmé. Omezené udaje predpokladaji, ze
pouziti metforminu u t¢hotnych Zen neni spojeno se zvySenym rizikem vrozenych malformaci. Studie
na zvifatech s metforminem neukazuji na skodlivy vliv metforminu na t¢hotenstvi, embryondlni a
fetalni vyvoj, bfezost nebo poporodni vyvoj (viz bod 5.3). Tento 1éCivy piipravek se nesmi podavat

v prubéhu téhotenstvi. Pokud si pacientka pieje otéhotnét, nebo pokud dojde k otéhotnéni, 1écbu timto
lé¢ivym ptipravkem je nutné prerusit a pacientku pfevést co nejdiive na 1écbu inzulinem.

Kojeni

Studie na zvifatech prokazaly, Ze se saxagliptin a/nebo jeho metabolit a metformin vylucuji do
matefského mléka. Neni znamo, zda se saxagliptin vylucuje do lidského materského mléka, ale
metformin se vylucuje v malém mnozstvi do matefského mléka u lidi. Tento 1éCivy ptipravek se proto
nesmi podavat kojicim zendm (viz bod 4.3).

Fertilita

Vliv saxagliptinu na plodnost u lidi nebyl studovan. Vlivy na plodnost byly pozorovany u samcti i
samic laboratornich potkanti ve vysokych davkach vyvolavajicich zjevné ptiznaky toxicity (viz
bod 5.3). U metforminu neprokazaly studie na zvitatech reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje



Saxagliptin nebo metformin maji zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pti
fizeni nebo obsluze stroju je tfeba mit na paméti, Ze ve studiich se saxagliptinem byly hlaSeny zavrate.
Pacienti maji byt dale upozornéni na riziko hypoglykemie, pokud je pfipravek Komboglyze uzivan

v kombinaci s dalSimi antidiabetiky zndmymi tim, Ze vyvolavaji hypoglykemii (napf. inzulin,
sulfonymocoviny).

4.8 NeZadouci ucinky

S Komboglyze tablety nebyly provedeny zadné terapeutické klinické studie, ale byla prokézana
bioekvivalence ptipravku Komboglyze se saxagliptinem a metforminem podavanymi soucasné (viz
bod 5.2).

Saxagliptin
Souhrn bezpecnostniho profilu

V Sesti randomizovanych dvojité zaslepenych klinickych studiich bezpecnosti a uc¢innosti bylo
zatazeno celkem 4148 pacientil s diabetem 2. typu za ucelem zhodnotit vliv saxagliptinu na kontrolu
glykemie, v€etné 3021 pacienta léCeného saxagliptinem. V randomizovanych kontrolovanych dvojité
zaslepenych klinickych studiich (v¢etn€ zkusenosti z vyvoje a poregistracniho obdobi) bylo
saxagliptinem léceno vice nez 17000 pacientt s diabetem 2. typu.

V celkové analyze u 1681 pacienta s diabetem 2. typu véetn€ 882 pacientl 1éCenych saxagliptinem

5 mg randomizovanych v péti dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych studiich
bezpecnosti a ucinnosti za i¢elem zhodnoceni ucinkt saxagliptinu na kontrolu glykemie byl souhrnny
vyskyt nezadoucich ptihod u pacientd 1é€enych saxagliptinem 5 mg podobny jako u placeba. PreruSeni
1écby v diisledku nezadoucich piihod bylo vyssi u pacientt, kterym byl podavan saxagliptin 5 mg ve
srovnani s placebem (3,3 % vs 1,8 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkii

V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci ucinky, které byly hlaSeny u >5 % pacientt 1éCenych
saxagliptinem 5 mg a Castéji neZ u pacientl, kterym bylo podavano placebo, nebo hlasené > 2 %
pacientil 1é€enych saxagliptinem 5 mg a 0 > 1 % hlaSené Castéji ve srovnani s placebem.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systému a absolutni frekvence. Frekvence jsou
definovany jako velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urcit).

Tabulka 2 Frekvence nezadoucich ucinki podle tFid organovych systémi

Trida organovych systému Frekvence nezadoucich cinkii podle 1é¢ebného rezimu
Nezadouci ucinek
saxagliptin a metformin'

Infekce a infestace
Infekce hornich dychacich cest  Casté

Infekce mocovych cest Casté
Gastroenteritida Casté
Sinusitida Casté
Nazofaryngitida Casté?
Poruchy nervového systému

Bolest hlavy Casté
Gastrointestinalni poruchy

Zvraceni Casté

! Zahrnuje saxagliptin pfidany k metforminu a ivodni kombinaci s metforminem.
?Pouze ivodni kombinaéni 1é¢ba.



Poregistracni zkusenosti z klinickych studii a spontannich hlaseni

Tabulka 3 uvadi dals$i nezadouci u€inky, které byly hlaSeny u saxagliptinu v poregistracnim obdobi.
Frekvence jsou odvozeny ze zkuSenosti v klinickych studiich.

Tabulka 3 Frekvence dalSich neZadoucich ucinki podle tfid organovych systémi

Trida organovych systémi
Nezadouci ucinek
Gastrointestinalni poruchy

Frekvence nezadoucich au&inka'

Nauzea Casté
Pankreatitida M¢éné Casté
Zacpa Neni znamo

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce” (viz body 4.3 a 4.4)

Mén¢ Casté

Anafylaktické reakce zahrnujici anafylakticky Sok ~ Vzacné
(vizbody 4.3 a 4.4)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkiné

Angioedém (viz body 4.3 a 4.4) Vzéacné

Dermatitida
Sveédéni

Rash’

Kopfivka

Buldzni pemfigoid

M¢éné Casté
M¢éné Casté
Casté

M¢éné Casté
Neni znamo

" Odhady frekvenci jsou odvozeny od celkové analyzy klinickych studii se saxagliptinem
v monoterapii, pfidani k metforminu a pocatecni kombinac¢ni 1écby s metforminem, ptidani

k sulfonylmocovin€ a pfidani k thiazolidindionu.

? Tyto nezadouci ti¢inky byly téz identifikovany v pfedregistraénich klinickych studiich, aviak nebyla

splnéna kritéria pro zafazeni do tabulky ¢.2.

Vysledky studie SAVOR

Studie SAVOR zahrnula 8240 pacienti 1éCenych saxagliptinem 5 mg nebo 2,5 mg jednou denn¢ a
8173 pacientt, kterym bylo podavano placebo. Celkovy vyskyt nezddoucich G€inkl u pacientti
lécenych saxagliptinem v této studii byl podobny jako u placeba (72,5 %, resp. 72,2 %).

Vyskyt potvrzenych ptipadi pankreatitidy v populaci ITT byl 0,3 % u pacientl lécenych
saxagliptinem i u pacientl, kterym bylo podavano placebo.

Vyskyt hypersenzitivni reakce byl 1,1 % u pacientil 1éCenych saxagliptinem i u pacientt, kterym bylo

podavano placebo.

Celkovy vyskyt hlaSené hypoglykemie (zaznamenavané v pacientskych denicich) byl 17,1 %

u subjekti 1éCenych saxagliptinem a 14,8 % u pacientt, kterym bylo podavano placebo. Podil subjekti
s hlasenymi pfihodami vétsi hypoglykemie v prib¢hu 1é€by (definované jako ptihoda, ktera
vyzadovala pomoc jiné osoby) byl vyssi ve skupiné se saxagliptinem nez v placebové skupiné (2,1 %,
resp. 1,6 %). Celkove zvysené riziko hypoglykemie a vEtsi hypoglykemie pozorované ve skupiné se
saxagliptinem bylo hlavné u subjekti 1é€enych na pocatku sledovani sulfonylmocovinou a nikoliv

u subjektl na inzulinu nebo metforminu v monoterapii na pocatku sledovani. Celkové zvysené riziko
hypoglykemie a vétsi hypoglykemie bylo pozorovéano piedevsim u subjekti s vychozi hodnotou

AIC<T%.

Snizeny pocet lymfocyti byl hlasen u 0,5 % pacientd lécenych saxagliptinem a u 0,4 % pacientt,
yp y ytu by p y glip

kterym bylo podavano placebo.



Hospitalizace v disledku srde¢niho selhdni se vyskytovala ve vyssi mife ve skupiné se saxagliptinem
(3,5 %) ve srovnani s placebovou skupinou (2,8 %) s nominalni statistickou vyznamnosti ve prospéch
placeba [HR = 1,27; 95% CI 1,07; 1,51); P =0,007]. Viz téz bod 5.1.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Nezadouci ptihody, u kterych byla podle feSitele alespont mozna zavislost na podavaném lécivu a
hlasené navic u alesponi 2 pacientli [éCenych saxagliptinem 5 mg ve srovnani s kontrolou, jsou
uvedeny nize podle 1é¢ebného rezimu.

Jako monoterapie: zavraté (Casté) a inava (Caste).
Jako ptidavna 1écba k metforminu: dyspepsie (Casté) a svalova bolest (Casté).

Jako ivodni kombinaéni 1é¢ba s metforminem: gastritida (Sasté), bolest kloubt” (méné &asté), bolest
svalll (méné¢ Casté) a erektilni dysfunkce (méné Casté).

Jako ptidavna 1écba k metforminu a sulfonylmocoving: zavraté (Casté), unava (Casté) a plynatost
(Casté).

" Bolest kloubii byla hldena téZ v priibshu poregistraéniho sledovani (viz bod 4.4).

Hypoglykemie

Nezadouci ucinek hypoglykemie je zaloZen na vSech hlasenich hypoglykemie, soubézné méteni
glykemie nebylo pozadovano. Vyskyt hlasené hypoglykemie u saxagliptinu 5 mg oproti placebu, ktery
byl podavén jako pridavna lécba k metforminu, byl 5,8 % vs 5 %. Vyskyt hlaSené hypoglykemie byl

u pacientll dosud nelécenych a nyni 1é€enych saxagliptinem 5 mg plus metformin 3,4 % a u pacientt,
kterym byl podévan samotny metformin, 4,0 %. Pokud byl pouzivén jako ptidavna lécba k inzulinu

(v kombinaci s metforminem nebo bez metforminu), byl celkovy vyskyt hlasené hypoglykemie 18,4 %
pro saxagliptin 5 mg a 19,9 % pro placebo.

Pokud byl ptidan k metforminu plus sulfonylmocovina, byl celkovy vyskyt hladSeni hypoglykemie
10,1 % u saxagliptinu 5 mg a 6,3 % u placeba.

Vysetreni

Ve vsech klinickych studiich byl vyskyt nezddoucich piihod pfi vySetfeni podobny u pacienti
lécenych saxagliptinem 5 mg ve srovnani s pacienty, kterym bylo podavano placebo. Byl pozorovan
maly absolutni pokles poc¢tu lymfocytli. Bazalni primérny absolutni pocet lymfocytt pfiblizné

2 200 bunék/pl poklesl pramérmeé o ptiblizn€ 100 bunck/pl ve srovnani s placebem v celkové placebem
kontrolovan¢ analyze. Primémy absolutni pocet lymfocytt byl stabilni pii kazdodennim podéavani po
dobu az 102 tydnt. SniZeni poctu lymfocytti nebylo spojeno s klinicky relevantnimi nezadoucimi
ucinky. Klinicky vyznam tohoto poklesu poctu lymfocyt ve srovnani s placebem neni znam.

Metformin

Udaje z klinickych studii a poregistracni uidaje

Tabulka 4 uvadi nezddouci ucinky podle tiid orgdnovych systémi a podle frekvence. Frekvence jsou
odvozeny od informaci dostupnych v Souhrnu udajti o ptipravku pro metformin v Evropské unii.

Tabulka 4 Frekvence neZadoucich ucinki pro metformin identifikované v klinickych studiich a
poregistracni udaje

Trida organovych systému Frekvence
Nezadouci u¢inek

Poruchy metabolismu a vyZivy

Pokles/nedostatek vitaminu B12 Casté
Laktatova acidoza Velmi vzacné
Poruchy nervového systému

Kovova chut’ Casté




Gastrointestindlni poruchy

Gastrointestindlni piiznaky” Velmi Casté
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Poruchy funkce jater, zanét jater Velmi vzacné
Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné

Kopfivka, erytém, svédéni Velmi vzacné

! Gastrointestindlni piiznaky jako nauzea, zvraceni, pritjem, bolest bficha a ztrta chuti k jidlu se
objevuji Castéji pti zahajeni 1éCby a ve vétsin€ ptipadl spontdnné vymizi.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci u¢inky prostrednictvim ndrodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Nejsou k dispozici udaje o predavkovani piipravkem Komboglyze.

Saxagliptin
Saxagliptin je dobfe tolerovan bez klinicky vyznamného vlivu na QTc interval nebo srde¢ni akci

v peroralnich davkach az 400 mg denné po dobu 2 tydnt (80nasobek doporucené davky). V piipade
predavkovani je tteba podle klinického stavu pacienta zah4jit vhodnou podptrnou lécbu. Saxagliptin a
jeho hlavni metabolit 1ze odstranit hemodialyzou (23 % dévky v prub¢hu 4 hodin).

Metformin

Znacné predavkovani metforminem nebo soubéznd rizika mohou vést k laktatové acidoze. Laktatova
acidoza je urgentni 1¢katskou zaleZitosti a musi se 1é€it v nemocnici. Nejucinnéjsi metodou

k odstranéni laktatu a metforminu je hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva k 1écbé diabetu, kombinace peroralnich 1é¢iv snizujicich krevni
glukozu, ATC kod: A10BD10

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické 0¢inky

Komboglyze kombinuje dvé antihyperglykemicky ucinné IéCivé latky s komplementarnim
mechanismem ucinku ke zlepSeni glykemické kontroly u pacientli s diabetem 2. typu: saxagliptin,
inhibitor dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4), a metformin-hydrochlorid, latka ze skupiny biguanida.

Saxagliptin

Saxagliptin je vysoce ucinny (Ki: 1,3 nM) selektivni reverzibilni kompetitivni inhibitor DPP-4. Podéani
saxagliptinu u pacientid s diabetem 2. typu vede k inhibici enzymov¢ aktivity DPP-4 po dobu 24 hodin.
Po peroralnim podani glukézy vede inhibice DPP-4 k 2 az 3ndsobnému zvySeni hladin cirkulujicich
aktivnich inkretinovych hormont vcetné peptidu 1 podobnému glukagonu (GLP-1) a na
glukozezavislém inzulinotropnim polypeptidu (GIP), sniZzeni koncentraci glukagonu a zvyseni odpovédi
na gluko6zezavislych beta bunck, které maji za nasledek vyssi koncentrace inzulinu a C-peptidu. Vzestup
sekrece inzulinu z beta bun¢k pankreatu a snizeni sekrece glukagonu z alfa bunék pankreatu je spojen
se snizenim koncentrace glukozy nalacno a sniZeni kolisani koncentrace glukézy po peroralnim podani
glukozy nebo jidla. Saxagliptin zlepSuje kontrolu glykemie sniZzenim koncentraci glukozy nalacno i po
jidle u pacientil s diabetem 2. typu.

Metformin


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi uCinky, snizuje jak bazalni, tak postprandialni
plazmatickou hladinu glukézy. Metformin nestimuluje sekreci inzulinu, a tak nedochazi
k hypoglykemii.

Metformin mize pUsobit tfemi mechanismy:

- snizenim tvorby glukdzy v jatrech inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy;

- ve svalech zlepSenim periferniho piijmu glukézy a utilizaci glukdézy mimym zvySenim citlivosti
na inzulin;

- oddalenim absorpce glukdzy v tenkém streve.

Metformin stimuluje intracelularni syntézu glykogenu aktivaci glykogensyntetdzy. Metformin zvysuje
transportni kapacitu specifickych typti membranovych transportért pro glukézu (GLUT-1 a GLUT-4).

Metformin ma pfiznivy vliv na lipidovy metabolismus u lidi nezavisle na svém uc¢inku na glykemii. To
bylo prokazano v terapeutickych davkach v kontrolovanych stfednédobych nebo dlouhodobych
klinickych studiich: metformin snizuje hladiny celkového cholesterolu, LDLc a triglyceridd.

Klinick4 G¢innost a bezpecnost
V randomizovanych kontrolovanych dvojité zaslepenych klinickych studiich (zahrnujicich vyvojové a
poregistracni zkuSenosti) bylo lé¢eno saxagliptinem vice nez 17000 pacientt s diabetem 2. typu.

Saxagliptin v kombinaci s metforminem pro kontrolu glykemie

Soubézné podavani saxagliptinu a metforminu bylo studovano u pacientli s diabetem 2. typu
s nedostatecnou kontrolou glykemie na samotném metforminu a udosud nelécenych pacientl
neadekvatné kontrolovanych dietou a rezimovymi opatienimi. Lécba saxagliptinem 5 mg jednou denné
v kombinaci s metforminem vedla ke klinicky relevantnimu a statisticky vyznamnému zlepSeni
hemoglobinu Alc (HbAlc), plazmatické koncentrace glukdzy nalacno (FPG) a postprandialni hladiny
glukézy (PPG) ve srovnani s placebem (ivodni nebo pfidavna 1écba). Snizeni Alc bylo pozorovano ve
vSech podskupinach véetné pohlavi, véku, rasy a bazalni hodnoty BMI. SniZeni t€lesné hmotnosti
v lé€ebnych skupinédch, kterym byl podavan saxagliptin v kombinaci s metforminem, bylo podobné
snizeni ve skupin¢ léCené samotnym metforminem. Saxagliptin a metformin nebyl spojen
s vyznamnymi zménami sérovych lipidi nalacno od bazélnich hodnot ve srovnani se samotnym
metforminem.

Pridani saxagliptinu k lécbé metforminem

Ve 24tydenni placebem kontrolované studii byl u pacientii s neadekvatni kontrolou glykemie (HbAlc
7-10 %) na samotném metforminu pfidan saxagliptin za Gcelem zhodnoceni G€innosti a bezpecnosti.
Podani saxagliptinu (n=186) vedlo k vyznamnému zlepseni HbAlc, FPG a PPOG ve srovnani
s placebem (n = 175). ZlepSeni hodnot HbA 1¢c, PPG a FPG po 1é¢bé saxagliptinem 5 mg plus metformin
bylo trvalé po dobu az 102 tydnii. Zména HbAlc pro saxagliptin 5 mg plus metformin (n=31) ve
srovnani s placebem plus metformin (n = 15) byla 102. tyden -0,8 %.

Pridani saxagliptinu dvakrat denné k lécbé metforminem

Ve 12tydenni placebem kontrolované studii byl u pacientii s neadekvatni kontrolou glykemie (HbAlc
7-10 %) na samotném metforminu podavan saxagliptin 2,5 mg dvakrat denné v kombinaci
s metforminem za ucelem zhodnoceni Uc¢innosti a bezpecnosti. Po 12 tydnech doslo ve skupiné se
saxagliptinem (n = 74) k vétSimu primémému sniZeni vychozi hodnoty HbAlc nez ve skupiné (n = 86),
které bylo podavano placebo (-0,6 % vs -0,2 %, rozdil -0,34 % pro primérnou vychozi hodnotu HbAlc
7,9 % ve skupiné se saxagliptinem a 8,0 % ve skupiné s placebem), vétsi snizeni FPG (-13,73 mg/dl
vs -4,22 mg/dl, ale bez statistické vyznamnosti (p = 0,12; 95% CI [-21,68; 2,66].

Pridavna lécba saxagliptinem k metforminu ve srovnani s pridavnou lécbou sulfonylmocoviny
k metforminu

V 52tydenni studii byla hodnocena ucinnost a bezpecnost saxagliptinu 5 mg v kombinaci
s metforminem (428 pacientll) ve srovnani se sulfonylmocovinou (glipizid, 5 mg titrovany podle
potieby az na 20mg, priméma davka 15mg) vkombinaci s metforminem (430 pacientl)
u 858 pacientd s neadekvatni kontrolou glykemie (HbAlc 6,5-10 %) na samotném metforminu.
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Primémaé davka metforminu v kazdé 1écebné skupiné€ byla ptiblizn¢ 1900 mg. Po 52 tydnech doslo ve
skupiné se saxagliptinem i glipizidem k podobnému primémému sniZzeni vychozi hodnoty HbAlc
v analyze podle protokolu (-0,7 % vs -0,8 %, primérna vychozi hodnota HbAlc v obou skupinach byla
7,5 %). Analyza ITT ukazala konzistentni vysledky. Snizeni FPG bylo mimé niz8i ve skupin¢ se
saxagliptinem a v této skupin€ bylo i vice preruseni 1écby (3,5 % vs 1,2 %) v dlsledku netcinnosti na
zakladé kritéria FPG v pribéhu prvnich 24 tydnt 1é€by. Ve skupiné se saxagliptinem byl vyznamné
niz§i podil pacientd s hypoglykemii, 3 % (19 ptihod u 13 jedinci) vs 36,3 % (750 ptihod
u 156 pacientit) ve skupiné s glipizidem. U pacient ve skupiné¢ se saxagliptinem byl pozorovan
vyznamny pokles télesné hmotnosti ve srovnani s vychozi télesnou hmotnosti a ve srovnani s nariistem
télesné hmotnosti u pacientti [é€enych glipizidem (-1,1 vs +1,1 kg).

Pridavna lécba saxagliptinem k metforminu ve srovnani s pridavnou lécbou sitagliptinem k metforminu
V 18tydenni studii byla hodnocena ucinnost a bezpecnost saxagliptinu 5 mg v kombinaci
s metforminem (403 pacientil) ve srovnani se sitagliptinem 100 mg v kombinaci s metforminem
(398 pacientit) u 801 pacienta s neadekvatni kontrolou glykemie na samotném metforminu. Po
18 tydnech nebyl saxagliptin horsi nez sitagliptin v primémé hodnot¢€ sniZzeni vychozi hodnoty HbAlc
pfi analyze podle protokolu i celkové analyze. Snizeni hodnoty HbA 1¢ pro saxagliptin, resp. sitagliptin
v primarni analyze podle protokolu bylo -0,5 % (primér a median), resp. -0,6 % (primér a median).
V konfirmacni celkové analyze byla primérna snizeni pro saxagliptin, resp. sitagliptin - 0,4 %,
resp. -0,6 % s prumérnym sniZzenim o -0,5 % v obou skupinach.

Saxagliptin v kombinaci s metforminem jako tivodni lécba

Ve 24tydenni studii byla hodnocena ucinnost a bezpecnost saxagliptinu 5 mg v kombinaci
s metforminem jako tivodni kombinacni 1écba u dosud neléCenych pacientli s neadekvatni kontrolou
glykemie (HbAlc 8-12 %). Uvodni kombina¢ni 1é¢ba saxagliptinem 5 mg plus metformin (n = 306)
vedla k vyznamnému zlepSeni HbAlc, FPG a PPG ve srovnani se samotnym saxagliptinem (n=317)
nebo metforminem (n=313) jako tvodni 1éCbou. Snizeni hodnot HbAlc ve srovnani s vychozi
hodnotou bylo pozorovano ve vSech hodnocenych skupinach definovanych vychozi hodnotou HbAlc
s vétSim snizenim pozorovanym u pacientl s vychozi hodnotou HbAlc > 10 % (viz tabulka 5). ZlepSeni
HbAlc, PPG a FPG bylo ve skupiné s tvodni 1écbou saxagliptinem 5 mg plus metformin trvalé po dobu
az 76 tydnll. Zména HbA 1c¢ pro saxagliptin 5 mg plus metformin (n = 177) ve srovnani s metforminem
plus placebo (n = 147) v 76. tydnu byla -0,5 %.

Pridavna lécba saxagliptinem v kombinaci s inzulinem (s metforminem nebo bez metforminu)

Ve 24tydenni randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii hodnotici
ucinnost a bezpecnost saxagliptinu v kombinaci se stabilni davkou inzulinu (vychozi prameér:

54,2 jednotek) u pacientli s neadekvatni kontrolou glykemie (HbAlc > 7,5 % a <11 %) na samotném
inzulinu (n = 141) nebo na inzulinu v kombinaci se stabilni davkou metforminu (n = 314) bylo celkem
randomizovano 455 pacientd s diabetem 2. typu. Podavani saxagliptinu 5 mg jako ptidavné lécby

k inzulinu s metforminem nebo bez metforminmu vedlo po 24 tydnech k vyznamnému zlepSeni
HbAIc a PPG ve srovnani s placebem a inzulinem s metforminem nebo bez metforminu. Ve srovnani
s placebem doslo u pacientli uzivajicich saxagliptin 5 mg ptidany k inzulinu bez ohledu na to, zda
pacient uzival metformin, k podobnému snizeni HbAlc (-0,4 % pro ob¢ podskupiny). ZlepSeni
hodnoty HbA 1c ve srovnani s vychozi hodnotou bylo ve skupiné se saxagliptinem pfidanym

k inzulinu zachovano v 52. tydnuve srovnani s placebem ptidanym k inzulinu s metforminem nebo bez
metforminu. V 52. tydnu byla zména HbA 1c ve skupiné 1é¢ené saxagliptinem (n = 244) ve srovnani

s placebem (n = 124) —0,4 %.

Pridavna lécba saxagliptinem ke kombinacni lécbé metformin a sulfonylmocovina

Ve 24tydenni randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii hodnotici
ucinnost a bezpecnost saxagliptinu (5 mg jednou denné) v kombinaci s metforminem a
sulfonylmocovinou (SU) bylo sledovano celkem 257 pacientl s diabetem 2. typu a neadekvatni
kontrolou glykemie (HbAlc >7 % a < 10 %). Podavani saxagliptinu (n = 127) vedlo k vyznamnému
zlepSeni HbAlc a PPG ve srovnani s placebem (n = 128). V tydnu 24 byla zména HbAlc pro
saxagliptin ve srovnani s placebem —0,7 %.

Pridavna lécba saxagliptinem k lécbé dapagliflozinem a metforminem
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24tydenni randomizovand dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie provedend u pacientti

s diabetes mellitus 2. typu porovnavala saxagliptin 5 mg s placebem jako pfidavnou lécbu u jedincti
s HbAlc 7-10,5 % lécenych dapagliflozinem (inhibitorem SGLT2) a metforminem. Pacienti, kteti
ukon€ili poc¢atecni 24tydenni studijni obdobi, byli vhodni ke vstupu do kontrolované 28tydenni
prodlouzené faze studie (52 tydni).

Jedinci 1éCeni saxagliptinem pfidanym k dapagliflozinu a metforminu (n = 153) dosahli statisticky
vyznamné (hodnota p < 0,0001) vétsiho snizeni HbA 1c oproti skupiné 1é€ené placebem piidanym

k dapagliflozinu a metforminu (n = 162) po 24 tydnech (viz tabulka 2). Vliv na hodnotu HbAlc
pozorovany ve 24. tydnu 1éCby pretrvaval i v 52. tydnu lécby. Bezpecnostni profil saxagliptinu
ptridaného k dapagliflozinu a metforminu v dlouhodobém 1é¢ebném obdobi byl konzistentni

s bezpecnostnim profilem pozorovanym ve 24. tydnu 1écby této studie a ve studii, ve které byl
saxagliptin a dapagliflozin podavéan soub&zné jako ptidavna 1écba pacientim 1é€enych metforminem
(viz nize).

Podil pacientii dosahujicich hodnoty HbAlc < 7 %

Podil pacientt, kteti dosahli HbAlc <7 % ve 24. tydnu 1écby, byl vyssi ve skupiné se saxagliptinem
5 mg a dapagliflozinem a metforminem 35,3 % (95 % CI [28,2; 42,4]) ve srovnani se

skupinou placebo, dapagliflozin a metformin 23,1 % (95 % CI [16,9; 29,3]). Vliv na hodnotu HbA1c
pozorovany ve 24. tydnu pfetrvaval i v 52. tydnu 1écby.

Tabulka 5 Hlavni vysledky uéinnosti v placebem kontrolovanych studiich s kombinaci
saxagliptin a metformin

Primérnd  Primérn4 zména' Primérna zména
vychozi od vychozi HbAle HbAlc (%) korigovana
HbAlc (%) na placebo (95% CI)
(%)
Studie pridédni/ivodni kombinacni lé¢ba s metforminem
24tydenni
Saxa 5 mg denn¢ pfidany k metforminu; 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0; -0,6)2
Studie CV181014 (n = 186)
Saxa 5 mg denn¢ uvodni kombinacni 1écba
s metforminem; Studie CV181039°
Celkova populace (n = 306) 9,4 -2,5 -0,5 (-0,7; -0,4)*
Ve skupiné s vychozi HbAlc 10,8 -3,3 -0,6 (-0,9; -0,3)°
>10% (n=107)
12tydenni
Saxa 2,5 mg dvakrat denné pfidany
k metforminu; Studie CV181080 (n = 74) 7,9 -0,6 -0,3 (-0,6; _0,1)"
Studie pridani/kombinace s dalSimi 1écbami
Pridani k inzulinu (+/- metformin)
Saxa 5 mg denné, studie CV181057:
celkové populace (n = 300) 8,7 -0,7 -0,4 (-0,6; -0,2)*
24tydenni
Saxa 5 mg denné pfidana k metforminu
plus sulfonylmocovina; studie
D1680L00006 (n = 257) 8,4 -0,7 -0,7 (-0,9; -0,5)*
Saxa 5 mg denné pfidana k metforminu
plus dapagliflozinu
Studie CV181168 (n = 315) 7,9 -0,5 -0,4 (-0,5; -0,2)’

= randomizovani pacientl.
Upravena Frﬁmérné zmeéna od vychozi hodnoty upravena na vychozi hodnotu (ANCOVA).
< 0,0001 ve srovnani s placebem,
etformin byl titrovan smérem nahoru z 500 na 2000 mg denn¢ podle tolerance.
Primérmé zména HbA 1c je rozdil mezi skupinami saxagliptin 5 mg + metformin a samotny
metformin (p < 0,0001).

> Priimérné4 zména HbA I ¢ je rozdil mezi skupinami saxagliptin 5 mg + metformin a samotny metformin.
% hodnota p = 0,0063 (vyznamny rozdil mezi srovndvanymi skupinami pii o = 0,05).
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"Priimérna zména HbA Ic je rozdilem mezi skupinami saxagliptin 5 mg + dapagliflozin + metformin a
skupinou s dapagliflozinem (p < 0,0001)

Ptidavna [écba saxagliptinem a dapagliflozinem k 1é¢bé metforminem

Celkem 534 dospélych pacienti s diabetes mellitus 2. typu a nedostatecnou kontrolou glykemie na
samotném metforminu (HbAlc 8 % - 12 %) se tiCastnilo 24tydenni randomizované dvojité zaslepené
studie s aktivni kontrolou s cilem porovnat kombinaci saxagliptinu a dapagliflozinu soucasné
pfidanych k metforminuve srovnéni se saxagliptinem nebo dapagliflozinem pfidanych k metforminu.
Pacienti byli randomizovani do jedné ze tii dvojité zaslepenych 1écebnych skupin, které dostavaly
saxagliptin 5 mg a dapagliflozin 10 mg pfidané k metforminu, saxagliptin 5 mg a placebo ptidané

k metforminu nebo dapagliflozin 10 mg a placebo pfidané k metforminu.

Skupina se saxagliptinem a dapagliflozinem doséhla vyznamné vétSiho snizeni hodnoty HbAlc ve
srovnani se skupinou se saxagliptinem nebo dapagliflozinem po 24 tydnech 1écby (viz tabulka 3).

Tabulka 6 Hodnota HbAlc v tydnu 24 ve studii s aktivni kontrolou srovnavajici kombinaci
saxagliptinu a dapagliflozinu soubé&zné pridanych k metforminu se saxagliptinem nebo
dapagliflozinem pridanym k metforminu

Saxagliptin 5 mg

+ dapagliflozin Saxagliptin 5 mg Dapagliflozin

Parametr ucinnosti 10 mg + + 10 mg +
metformin metformin metformin
N=179 N =176’ N=179

HbAlc (%) v tydnu 24/
Vychozi hodnota (primér) 8,93 9,03 8,87
Zmeéna ve srovnani
s vychozi hodnotou
(upraveny pramér’)
(95 % interval spolehlivosti —1,47 —0,88 -1,20
[CI]) (-1,62; -1,31) (-1,03; -0,72) (-1,35;-1,04)
Rozdil ve srovnani se
saxagliptin + metformin
(upraveny pramér’) -0,59¢
(95 % CI) (-0,81; —0,37) - -
Rozdil ve srovnani
s dapagliflozin + metformin
(upraveny pramér’) -0,27°
(95 % CI) (—0,48; —0,05) - -

' LRM = Opakované longitudinalni mé&feni (s pouzitim hodnot pied ,,rescue®).

? Randomizovani a lé¢eni pacienti s vychozi hodnotu a nejméné 1 méfenim u¢innosti po vychozi
hodnoté.

3 Priimér nejmensich ¢tvercli upraveny na vychozi hodnotu.

* Hodnota p < 0,0001.

> Hodnota p = 0,0166.

Podil pacientu dosahujicich hodnoty HbAlc < 7%

Ve skupiné s kombinaci saxagliptin a dapagliflozin dosahlo 41,4 % (95 % CI [34,5; 48,2]) pacient
hladiny HbA1c méné nez 7 % ve srovnani s 18,3 % (95 % CI [13,0; 23,5] ve skupin¢ se
saxagliptinem, resp. 22,2 % (95 % CI [16,1; 28,3]) pacientd ve skupiné s dapagliflozinem.

Viiv saxagliptinu na cévni vysledky sledované ve studii u pacientii s diabetem -trombolyzou po infarktu
myokardu (SAVOR)



Studie SAVOR je kardiovaskularni studie vysledkt/dopadii provedena u 16492 pacientt

s HbAlc > 6,5 % a <12 % (12959 s potvrzenym kardiovaskularnim onemocnénim; 3533 pouze

s mnohocetnymi rizikovymi faktory), kteti byli randomizovani do vétve se saxagliptinem (n = 8280)
nebo vétve s placebem (n = 8212) pfidanymi k regionalnim standardiim péce tykajici se HbAlc a
kardiovaskularnich rizikovych faktorti. Studijni populace zahrovala subjekty > 65 let (n = 8561) a
> 75 let (n = 2330) s normalni nebo lehce snizenou funkci ledvin (n = 13916), stiedné tézkou

(n = 2240) nebo tézkou poruchou funkce ledvin (n = 336).

Primarnim cilovym parametrem bezpecnosti (noninferiorita) a i¢innosti (superiorita) byl slozeny
cilovy parametr sestavajici z doby do prvniho vyskytu kterékoli z nésledujicich zdvaznych
kardiovaskularnich nezadoucich ptihod (MACE): kardiovaskularni smrt, nefatalni infarkt myokardu
nebo nefatalni ischemicka cévni mozkova piihoda.

Studie splnila primarni cilovy parametr bezpecnosti pii sttedni dobé sledovéni az 2 roky a tim
prokdzala, Ze saxagliptin nezvySuje kardiovaskularni riziko u pacientt s diabetem 2. typu ve srovnani
s placebem, pokud je podavan soubézné se zakladni 1écbou.

Nebyl pozorovan prospéch pro MACE pro nebo snizeni umrti ze vSech pficin.

Tabulka 7: Primarni a sekundarni klinické cilové parametry podle lé¢ebnvch skupin ve studii

SAVOR*
Saxagliptin Placebo
(N = 8280) (N =8212)
Subjekty Mira piihod Subjekty Mira piihod Pomér rizik
s prihodami na 100 s prihodami na 100 (95% CI)f
Cilovy parametr n (%) pacientoroki n (%) pacientoroki
Priméarni slozeny 613 3,76 609 3,77 1,00
cilovy parametr: (7,4) (7,4) (0,89; 1,12)%8:#
MACE
Sekundarni slozeny 1059 6,72 1034 6,60 1,02
cilovy parametr: (12,8) (12,6) (0,94; 1,11)T
MACE plus
Unmrti ze viech pii¢in 420 2,50 378 2,26 1,11
(5.1 (4,6) (0,96; 1,27)1

Populace “Intent-to-treat”.

)

Casu zasadné neliSila.

T Vyznamnost nebyla testovana.

Pomér rizik upraveny na kategorii vychozi funkce ledvin a vychozi kategorii kardiovaskularniho rizika.
Hodnota p < 0,001 pro noninferioritu (na podkladé HR < 1,3) ve srovnani s placebem.
Hodnota p = 0,99 pro superioritu (na podkladé HR < 1,0) ve srovnani s placebem.

Piihody se vyskytovaly rovnomémé v pribéhu ¢asu a mira vyskytu ptihod pro piipravek Onglyza a placebo se v pribéhu

Jedna komponenta sekundarniho sloZzeného cilového parametru, hospitalizace v disledku srde¢niho
selhani, se vyskytovala ve vyssi mife ve vétvi se saxagliptinem (3,5 %) ve srovnani s vétvi s placebem
(2,8 %) s nominalni statistickou vyznamnosti ve prospéch placeba [HR = 1,27; (95% CI 1,07; 1,51);

p = 0,007]. Klinicky relevantni faktory, které urcuji relativné vyssi riziko spojené s 1écbou
saxagliptinem nebyly definitivné identifikovany. Subjekty s vys§im rizikem pro hospitalizaci

v dtsledku srde¢niho selhani, bez ohledu na pfidruzenou 1écbu, je mozné identifikovat podle zndmych
rizikovych faktorti pro srde¢ni selhani jako je vychozi anamnéza srdecniho selhani nebo porucha
funkce ledvin. Subjekty ve vétvi se saxagliptinem s anamnézou srdecniho selhani nebo poruchou
funkce ledvin na pocatku 1écby nemély zvysené relativni riziko ve srovnéni s placebem s ohledem na
primarni nebo sekundérni slozeny cilovy parametr nebo tumrti ze v§ech pficin.

Dalsi komponenta slozeného sekundarniho cilového parametru, imrti ze vSech pficin, se vyskytovala
s frekvenci 5,1 % ve skupiné se saxagliptinem, resp. 4,6 % ve skupin€ s placebem (viz tabulka 7).
Unmrti z kardiovaskulérnich pfi¢in byla rozloZzena rovnomérné ve viech 1é¢ebnych skupinach. Umrti
z jinych nez kardiovaskularnich pfi¢in byla numericky nerovnomémeé rozlozend, vice ptihod se




vyskytovalo ve skuping se saxagliptinem (1,8 %) nez s placebem (1,4 %) [HR = 1,27; (95 % CI 1,00,
1,62); p=0,051].

A1C byl v explorativni analyze nizsi pro saxagliptin ve srovnéni s placebem.

Metformin

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) stanovila dlouhodoby prospéch z intenzivni kontroly
krevni glukézy u pacientl s diabetem 2. typu. Analyza vysledkii u pacienti s nadvadhou lécenych
metforminem po selhani samotné diety ukazala:

- vyznamné sniZeni absolutniho rizika komplikaci zavislych na diabetu ve skupiné s metforminem
(29,8 ptihod/1000 pacientd  1éCenych 1rok) ve srovnani se samotnou  dietou
(43,3 ptihod/1000 pacientd lécenych 1 rok), p =0,0023 a ve srovnani se spojenymi skupinami
monoterapie sulfonylmocovinou a inzulinem (40,1 ptithod/1000 pacientii lécenych 1 rok),
p =0,0034;

- vyznamné snizeni absolutniho rizika umrti z jakékoliv pfiCiny zavislé na diabetu: metformin
7,5 ptihod/1000 pacientd lécenych 1 rok, samotna dieta 12,7 pfithod/1000 pacientii 1éCenych
1 rok, p=0,017;

- vyznamné snizeni absolutniho rizika celkové mortality: metformin 13,5 ptihod/1000 pacientt
lécenych 1 rok vs samotna dieta 20,6 piithod/1000 pacientd lécenych 1 rok, (p =0,011) a ve
srovnani se spojenymi skupinami monoterapie sulfonylmocCovinou a inzulinem
(18,9 ptihod/1000 pacient 1é¢enych 1 rok), p = 0,021;

- vyznamné snizeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin 11 pfihod/1000 pacientt
lécenych 1 rok, samotna dieta 18 piithod/1000 pacientti [écenych 1 rok, (p = 0,01).

Starsi populace
Bezpecnost a ucinnost v subpopulacich nad 65 let a nad 75 let ve studii SAVOR byla konzistentni

s celkovou studijni populaci.

GENERATION byla 52tydenni studie na kontrolu glykemie u 720 star§ich pacientil, primémy vek byl
72,6 let; 433 subjektt (60,1 %) bylo < 75 let a 287 subjektt (39,9 %) bylo > 75 let. Primarnim cilovym
parametrem byl podil pacientt, ktefi doséhnou HbAlc < 7 % bez potvrzené nebo zavazné
hypoglykemie. Zda se, Ze podil subjektti odpovidajicich na 1écbu se nelisil: primarniho cilového
parametru bylo dosaZeno u saxagliptinu v 37,9 % a v 38,2 % u glimepiridu. Nizsi podil pacientti ve
skuping se saxagliptinem (44,7 %) ve srovnani se skupinou s glimepiridem (54,7 %) dosahl cilovou
hodnotu pro HbAlc <7 %. Nizsi podil pacientli ve skupiné se saxagliptinem (1,1 %) ve srovnani

s glimepiridem (15,3 %) zaznamenal potvrzenou nebo zavaznou hypoglykemickou ptihodu.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Komboglyze u vSech podskupin pediatrické populace u diabetu 2. typu (viz bod 4.2
o pouziti u pediatrické populace).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vysledky bioekvivalencnich studii u zdravych dobrovolnikii prokézaly, ze pfipravek Komboglyze
tablety je bioekvivalentni jako soub&ézné podavani odpovidajich davek saxagliptinu a
metformin-hydrochloridu v jednotlivych tabletach.

Naésledujici ustanoveni zohlediiuji farmakokinetické vlastnosti jednotlivych 1é€ivych latek pripravku
Komboglyze.

Saxagliptin
Farmakokinetika saxagliptinu a hlavniho metabolitu saxagliptinu je podobné u zdravych dobrovolnika

a pacienttl s diabetem 2. typu.

Absorpce



Saxagliptin je po perordlnim podani na la¢no rychle absorbovan. Maximalni sérové koncentrace (Cmax)
saxagliptinu a jeho hlavniho metabolitu jsou dosazeny za 2 resp. 4 hodiny (tmax) po podani. Hodnoty
cmax @ AUC pro saxagliptin a hlavni metabolit se proporcionalné zvySuji s davkou saxagliptinu a tato
zavislost byla pozorovana v davkach az 400 mg. Po podéni jednotlivé peroralni davky saxagliptinu

5 mg zdravym dobrovolnikiim byla priméma hodnota AUC v plazmé 78 ng.h/ml, resp. 214 ng.h/ml
pro saxagliptin, resp. hlavni metabolit. Odpovidajici sérové koncentrace pro cmax byly 24 ng/ml, resp.
47 ng/ml. Intraindividuélni koeficienty variability pro cmax @ AUC saxagliptinu byly mensi nez 12 %.

Inhibice aktivity DPP-4 v plazmé po dobu nejméné 24 hodin po peroralnim podéani saxagliptinu je
dana vysokou ucinnosti, vysokou afinitou a prodlouzenou vazbou na aktivni misto.

Interakce s potravou

U zdravych dobrovolnikl mé potrava relativné maly vliv na farmakokinetiku saxagliptinu. Podani
spolu s jidlem (jidlo s vysokym obsahem tukt) nemélo vliv na cmax saxagliptinu a hodnota AUC se
zvysila 0 27 % ve srovnani s podanim na lacno. Doba k dosazeni maximalni koncentrace cmax (tmax) s€
prodlouZila o asi 0,5 hodiny pii podéani s jidlem ve srovnani s podanim na la¢no. Tyto zmény nebyly
povazovany za klinicky vyznamné.

Distribuce

Vazba saxagliptinu a jeho hlavniho metabolitu v lidském séru na proteiny v podminkach in vitro je
zanedbatelna. Nepfedpoklada se, ze zmény koncentraci proteint krve pii riznych onemocnénich, napf.
porucha funkce ledvin nebo jater, ovliviiuji chovani saxagliptinu v organizmu.

Biotransformace

Biotransformace saxagliptinu je primarné zprostfedkovana cytochromem P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
Hlavni metabolit saxagliptinu je téz selektivni reverzibilni kompetitivni inhibitor DPP-4, s polovi¢ni
ucinnosti ve srovnani se saxagliptinem.

Eliminace

Primérny plazmaticky terminalni polocas (ti,2) pro saxagliptin a hlavni metabolit saxagliptinu je 2,5;
resp. 3,1 hodiny a primérna hodnota t; inhibice plazmatické DPP-4 je 26,9 hodiny. Saxagliptin je
vyluéovén ledvinami a jatry. Po podéni jednotlivé davky 50 mg '*C-saxagliptinu bylo v mo¢i
detekovéno 24 %, resp. 36 %, resp. 75 % davky jako saxagliptin, resp. hlavni metabolit, resp. celkova
radioaktivita. Primérna renalni clearance saxagliptinu (asi 230 ml/min) byla vy$$i nez primérna
odhadovana glomerulami filtrani rychlost (asi 120 ml/min), coz pfedpoklada ¢astecnou aktivni
rendlni sekreci. Hodnoty rendlni clearance pro hlavni metabolit byly srovnatelné s hodnotou
glomerularni filtra¢ni rychlosti. Celkem 22 % radioaktivity bylo nalezeno ve stolici, coZ reprezentuje
podil saxagliptinu, ktery se vylucuje do Zluci a/nebo nevstiebané 1éCivo z gastrointestinalniho traktu.

Linearita

Hodnoty cmaxa AUC saxagliptinu a jeho hlavniho metabolitu se proporciondlné zvysuji s davkou
saxagliptinu. Po opakovaném podani jednou denné v jakékoliv davce nebyla pozorovana kumulace
saxagliptinu a jeho hlavniho metabolitu. Nebyla pozorovédna zavislost clearance saxagliptinu a jeho
hlavniho metabolitu na davce a na ¢ase po 14dennim podéavani saxagliptinu jednou denné v davkovém
rozmezi 2,5 mg az 400 mg.

Zvlastni populace pacientt

Porucha funkce ledvin

Byla provedena jednodévkova oteviena studie hodnotici farmakokinetiku saxagliptinu v davce 10 mg
u jedinci s riznym stupném chronické poruchy funkce ledvin ve srovnani s jedinci s normalni funkci
ledvin. Studie zahrnovala pacienty s poruchou funkce ledvin klasifikovanou na zaklad¢ clearance
kreatininu jako lehkou (ptiblizné¢ GFR > 45 az < 90 ml/min), stfedné té€Zkou (ptiblizné¢ GFR > 30

az <45 ml/min), resp. t€Zkou poruchu funkce ledvin (pfiblizn¢ GFR < 30 ml/min.) Expozice
saxagliptinu byla 1,2; 1,4; resp. 2,1krat vys$si a expozice BMS-510849 byla 1,7; 2,9; resp. 4,5krat vyssi
nez expozice pozorovana u jedinct s normalni funkeci ledvin.

Porucha funkce jater



U pacientt s lehkou (Child-Pugh Class A), stfedné tézkou (Child-Pugh Class B) nebo tézkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh Class C) byla expozice saxagliptinu 1,1; 1,4; resp. 1,8krat vyssi a expozice
BMS-510849 byla 0 22 %, 7 %, resp. 33 % nizsi nez u zdravych jedinca.

Starsi pacienti (= 65 let)

Stars$i pacienti (65-80 let) méli asi o 60 % vyS$si hodnotu AUC pro saxagliptin nez mladsi pacienti
(18-40 let). Tento rozdil se nepovazuje za klinicky relevantni, a proto se nedoporucuje upravovat
davku tohoto 1é¢ivého ptipravku pouze na zéklade veku.

Metformin

Absorpce

Po peroralnim podani metforminu je tmax dosazeno v prabehu 2,5 hodiny. Absolutni biologicka
dostupnost z 500 mg tablet s metforminem je u zdravych jedincti 50-60 %. Po peroralnim podani tvoii
neabsorbovana frakce ve stolici 20-30 % davky.

Po peroralnim podani je absorpce metforminu saturovatelna a netiplna. Predpoklada se, ze
farmakokinetika absorpce metforminu je nelinearni. Pfi obvyklych davkach metforminu a obvyklych
davkovych schématech je dosazeno ustdlenych plazmatickych koncentraci v pribéhu 24-48 hodin a
jsou obvykle niz§i nez 1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych studiich nepfesahly maximalni
plazmatické koncentrace (Cmax) 4 pg/ml ani pii maximalnich davkach.

Interakce s potravou

Potrava sniZuje rozsah a mirn¢ oddaluje absorpci metforminu. Po podani davky 850 mg byla
maximalni plazmaticka koncentrace nizsi o 40 %, AUC mensi o 25 % a €as do dosaZeni maximalni
plazmatické koncentrace prodlouzen o 35 minut. Klinicka relevance téchto zjisténi neni znama.

Distribuce

Vazba na bilkoviny plazmy je zanedbatelna. Metformin se rozdé€luje do erytrocytt. Maximalni
koncentrace v krvi je niz§i nez maximalni koncentrace v plazme a je dosahovana v ptiblizné stejnou
dobu. Cervené krvinky velmi pravdépodobné predstavuji sekundarni distribuéni prostor. Primérna
hodnota Vg kolisa v rozmezi 63-276 1.

Biotransformace
Metformin se vylucuje v nezménéné forme do moci. U lidi nebyly identifikovany Zddné metabolity.

Eliminace

Renalni clearance metforminu je > 400 ml/min, coz svéd¢i o eliminaci glomerularni filtraci a tubularni
sekreci. Po podéni peroralni davky je zdanlivy terminalni polocas eliminace pfiblizn¢ 6,5 hodiny.
Pokud je pfitomna porucha funkce ledvin, renalni clearance se snizuje umérné clearance kreatininu,
prodluzuje se elimina¢ni polocas a dochazi ke zvySeni plazmatickych koncentraci metforminu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
SoubéZné podavani saxagliptinu a metforminu

S kombinaci saxagliptin a metformin byla provedena 3mésic¢ni studie na psech a embryofetalni
vyvojové studie u laboratornich potkant a kralikd.

Soubézné podavani saxagliptinu a metforminu bfezim laboratornim potkantim a kralikiim v pribchu
organogeneze nemélo u obou druhti po podani davek, které vedly k systémové expozici (AUC) az
100nasobné, resp. 10nasobné prevysujici u laboratornich potkanti maximalni doporuc¢ené davkovani

u lidi (RHD; 5 mg saxaglitinu a 2000 mg metforminu) a 249nasobné, resp. 1,1nasobné prevysujici

u kraliki RHD, embryoletalni ani teratogenni G¢inky. U laboratornich potkanti byla pozorovana mirna
vyvojova toxicita omezena na zvySeny vyskyt opozdéné osifikace (,,zvInéna Zebra®); matetska toxicita
byla omezena na ztratu télesné hmotnosti o 5-6 % v prib¢hu gestacnich dnil 13 az 18 a s tim spojeny
snizeny piijem potravy. U kralikii bylo soubéZzné podéavani obou latek spojeno se zhorSenou toleranci
u mnoha samic, coz m¢lo za nasledek umrti, skomirani nebo potrat. U piezivajicich samic

s hodnotitelnymi mlad’aty byla matetska toxicita omezena na marginalni snizeni télesné¢ hmotnosti
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v pribéhu gestacnich dnd 21 az 29 a doprovodnou vyvojovou toxicitu u mlad’at omezenou na snizeni
télesné hmotnosti o 7 % a nizky vyskyt opozdéné osifikace jazylky plodu.

S kombinaci saxagliptin a metformin byla provedena 3mésicni studie u pst. U této kombinace nebyla
pozorovana zadna toxicita pti expozicich (AUC) 68krat, resp. 1,5krat prfevysujici RHD pro
saxagliptin, resp. metformin.

Nebyly provedeny zadné studie kancerogenity, mutagenity nebo vlivu na plodnost na zvitatech
s kombinaci [é¢ivych latek obsazenych v pfipravku Komboglyze. Nésledujici udaje byly ziskany ve
studiich se samotnym saxagliptinem nebo metforminem.

Saxagliptin
U opic rodu cynomolgus vyvolal saxagliptin v davkach > 3 mg/kg/den reverzibilni kozni 1éze

(strupovitost, ulcerace a nekrdzy) na perifernich Castech téla (ocas, prsty, Sourek, a/nebo nos). Hladina,
pfi které se nevytvofti zadna 1éze (NOEL), je 1krat, resp. 2krat vyssi nez je expozice saxagliptinu, resp.
hlavnimu metabolitu u lidi pfi doporuc¢ené davce (RHD) 5 mg/den.

Klinicka relevance kozZnich 1ézi neni znama, ovSem v klinickém hodnoceni se saxagliptinem nebyl
pozorovan klinicky korelat ke koznim 1ézim pozorovanym u opic.

U vS8ech druht zvifat byl hlaSen vyskyt imunologicky podminéné minimalni, neprogredujici lymfoidni
hyperplazie sleziny, lymfatickych uzlin a kostni dfen¢ pfi expozici 7krat prevysujici RHD.

Saxagliptin vykazoval gastrointestinalni toxicitu u pst, véetn¢ krvavé/mukoidni stolice a enteropatie
ve vyssich davkach pii NOEL 4krat, resp. 2krat vyssi nez je expozice saxagliptinu, resp. hlavnimu
metabolitu u lidi pti RHD.

Saxagliptin nebyl genotoxicky v zadném bézném testovani na genotoxicitu in vitro a in vivo. Nebyl
pozorovan kancerogenni potencidl ve 2letém testovani na kancerogenitu u mysi a laboratornich
potkand.

Byl pozorovan vliv saxagliptinu na plodnost u samct a samic laboratornich potkanti pfi vysokém
davkovani vyvolavajicim zjevné zndmky toxicity. Saxagliptin nebyl teratogenni u laboratornich
potkani a u kralikti v zadné studované davce. Ve vysokych davkach zplsobuje saxagliptin

u laboratornich potkanti malé a reverzibilni zpozdéni osifikace fetdlni panve a snizeni hmotnosti plodu
(v pritomnosti matetské toxicity) pii NOEL 303krat, resp. 30krat vyssi nez je expozice saxagliptinu,
resp. hlavnimu metabolitu u lidi pti RHD. U kraliki byl tento ucinek limitovan na mensi zmény
skeletu pozorované pouze v davkach toxickych pro matku (NOEL 158krat, resp. 224krat vyssi nez je
expozice saxagliptinu, resp. hlavnimu metabolitu u lidi pfi RHD). Ve studii zaméfené na prenatalni a
postnatalni vyvoj u laboratornich potkanti zpiisoboval saxagliptin sniZeni hmotnosti mlad’at v davkach
toxickych pro matku, pti NOEL 488krat, resp. 45krat vyssich nez je expozice saxagliptinu, resp.
hlavnimu metabolitu u lidi pti RHD. Vliv na télesnou hmotnost mlad’at byl pozorovan az do 92. dne
resp. 120. dne od narozeni u samic, resp. u samctl.

Metformin

Neklinické udaje pro metformin ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukéni
a vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Povidon K30

Magnesium-stearat
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Potahova vrstva

Komboglyze 2,5 mg/850 mg potahované tablety
Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Oxid titanicity (E171)

Mastek (E553b)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Zluty oxid Zzelezity (E172)

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg potahované tablety
Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Oxid titanicity (E171)

Mastek (E553b)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Inkoust k potisku
Selak
Hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr.

Velikosti baleni 14, 28, 56 a 60 potahovanych tablet v neperforovanych blistrech.

Vicenasobna baleni obsahujici 112 (2 baleni po 56) a 196 (7 baleni po 28) potahovanych tablet
v neperforovanych blistrech.

Velikost baleni 60x1 potahovana tableta v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

§E—151 85 Sodertilje
Svédsko
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

Komboglyze 2.5 mg/850 mg potahované tablety
EU/1/11/731/001 28 potahovanych tablet
EU/1/11/731/002 56 potahovanych tablet
EU/1/11/731/003 60 potahovanych tablet
EU/1/11/731/004 112 (2 baleni po 56) potahovanych tablet
EU/1/11/731/005 196 (7 baleni po 28) potahovanych tablet
EU/1/11/731/006 60x1 potahovana tableta
EU/1/11/731/013 14 potahovanych tablet

Komboglyze 2.5 mg/1000 mg potahované tablety
EU/1/11/731/007 28 potahovanych tablet
EU/1/11/731/008 56 potahovanych tablet
EU/1/11/731/009 60 potahovanych tablet
EU/1/11/731/010 112 (2 baleni po 56) potahovanych tablet
EU/1/11/731/011 196 (7 baleni po 28) potahovanych tablet
EU/1/11/731/012 60x1 potahovana tableta
EU/1/11/731/014 14 potahovanych tablet

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. listopadu 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. Cervence 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park

Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Velka Britanie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nézev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
Pozadavky pro ptredkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském weboveém portalu pro 1écivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Komboglyze 2,5 mg/850 mg potahované tablety
saxagliptinum/metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 2,5 mg saxagliptinum (jako hydrochlorid) a 850 mg metformini
hydrochloridum.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet

60 potahovanych tablet

Vicenasobné baleni: 112 (2 baleni po 56) potahovanych tablet
Vicenasobné baleni: 196 (7 baleni po 28) potahovanych tablet
60x1 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouZitim si prectcte piibalovou informaci.

Peroralni podéni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/731/001 28 potahovanych tablet
EU/1/11/731/002 56 potahovanych tablet
EU/1/11/731/003 60 potahovanych tablet
EU/1/11/731/004 112 (2 baleni po 56) potahovanych tablet
EU/1/11/731/005 196 (7 baleni po 28) potahovanych tablet
EU/1/11/731/006 60x1 potahovanych tablet
EU/1/11/731/013..14 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Komboglyze 2,5 mg/850 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA INTERMEDIARNIM OBALU

KRABICKA

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Komboglyze 2,5 mg/850 mg potahované tablety
saxagliptinum/metformini hydrochloridum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 2,5 mg saxagliptinum (jako hydrochlorid) a 850 mg metformini
hydrochloridum.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet. Soucast vicenasobného baleni, nelze prodat samostatné.
28 potahovanych tablet. Soucast vicenasobného baleni, nelze prodat samostatné.

S.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouZitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podéni.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST

EXP
| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

§E—151 85 Sodertilje
Svédsko
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| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Komboglyze 2,5 mg/850 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

D céarovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (PERFOROVANE/NEPERFOROVANE)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

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

\ 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg potahované tablety
saxagliptinum/metformini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 2,5 mg saxagliptinum (jako hydrochlorid) a 1000 mg metformini
hydrochloridum.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet

60 potahovanych tablet

Vicenasobné baleni: 112 (2 baleni po 56) potahovanych tablet
Vicenasobné baleni: 196 (7 baleni po 28) potahovanych tablet
60x1 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouZitim si prectcte piibalovou informaci.

Peroralni podéni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/731/007 28 potahovanych tablet
EU/1/11/731/008 56 potahovanych tablet
EU/1/11/731/009 60 potahovanych tablet
EU/1/11/731/010..112 (2 baleni po 56) potahovanych tablet
EU/1/11/731/011..196 (7 baleni po 28) potahovanych tablet
EU/1/11/731/012..60x1 potahovanych tablet
EU/1/11/731/014..14 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA INTERMEDIARNIM OBALU

KRABICKA

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg potahované tablety
saxagliptinum/metformini hydrochloridum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 2,5 mg saxagliptinum (jako hydrochlorid) a 1000 mg metformini
hydrochloridum.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet. Soucést vicenasobného baleni, nelze prodat samostatné.
28 potahovanych tablet. Soucast vicenasobného baleni, nelze prodat samostatné.

S.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouZitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podéni.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST

EXP
| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

§E—151 85 Sodertilje
Svédsko
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| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (PERFOROVANE/NEPERFOROVANE)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg tablety
saxagliptin/metformin HCI

\ 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Komboglyze 2,5 mg/850 mg potahované tablety
saxagliptinum/metforminum hydrochloridum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vis dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, nebo 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému Iékati nebo
I¢karnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1 Co je pripravek Komboglyze a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek Komboglyze uzivat
3 Jak se ptipravek Komboglyze uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Komboglyze uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Komboglyze a k ¢emu se pouZziva

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje dvé rizné latky nazyvané

saxagliptin, ktery patfi do skupiny 1é¢ivych latek nazyvanych inhibitory DPP-4 (inhibitory dipeptidyl
peptidazy 4)

a

metformin, ktery patii do skupiny 1é€ivych latek nazyvanych biguanidy.

Obe tyto latky patii do skupiny lé¢iv oznaCovanych jako perordlni antidiabetika.

K ¢emu se pripravek Komboglyze pouziva
Tento 1éCivy piipravek se pouziva k 1écbé diabetu 2. typu (,,cukrovka®).

Jak pripravek Komboglyze ucinkuje

Saxagliptin a metformin ucinkuji spolecné pii kontrole hladiny krevniho cukru. Zvysuji hladinu
inzulinu po jidle. TéZ snizuji mnoZzstvi cukru, ktery vznika v téle. To, spolu s dietou a pohybem,
napomaha snizovat hladinu krevniho cukru. Tento 1é¢ivy pfipravek lze uzivat samostatné nebo
v kombinaci s jinymi antidiabetiky, v¢etné inzulinu.

Ke kontrole Vasi cukrovky je tfeba, vedle uzivani tohoto I¢ku, dodrzovat dietu a pohybovou aktivitu.
Je tedy dilezité, abyste dodrzoval(a) rady Vaseho 1ékate nebo zdravotni sestry k dietnim a pohybovym
opatfenim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Komboglyze uZivat

NeuZivejte pripravek Komboglyze:

- jestlize jste alergicky(a) na saxagliptin, metformin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bode¢ 6).

- jestlize jste mél(a) zavaznou alergickou (hypersenzitivni) reakci na jiné podobné 1é€ivé
ptipravky, které se uzivaji ke kontrole hladiny krevniho cukru.
Ptiznaky zavazné alergické reakce mohou zahrnovat:
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- rash (kozni vyrazka);

- cervené puchyiky na Vasi ktizi (podobné planym neStovicim).

- otok obliceje, rtl, jazyka a krku, které mohou zptisobit obtize pti dychani nebo polykani.

- Pokud mate tyto priznaky, pfestanite tento 1éCivy ptipravek uzivat a zavolejte ihned I¢kati
nebo zdravotni sestte.

- jestlize jste n€kdy mél(a) diabetické koma.

- jestlize mate nekontrolovany diabetes naptiklad se zdvaznou hyperglykemii (vysoka hladina
glukozy v krvi), pocitem na zvraceni, zvracenim, prijmem, rychlym ubytkem télesné hmotnosti,
laktatovou acidozou (viz ,,Riziko laktatové acidozy* nize) nebo ketoacidozou. Ketoacidoza je
onemocnéni, pii kterém se latky oznacované jako , ketolatky* hromadi v krvi, a které mtize vést
k diabetickému prekomatu. Pfiznaky zahrnuji bolest zaludku, rychlé a hluboké dychant,
ospalost nebo neobvykly ovocny zapach dechu.

- pokud mate zavazné zhorSeni funkce ledvin nebo problémy s jatry.

- jestlize jste mél(a) nedavno srdecni zachvat (infarkt) nebo srdecni selhani nebo zavazné
problémy s krevnim obéhem nebo potize s dychanim, cozZ mohou byt vSechno ptiznaky
problémt se srdcem.

- jestlize mate zavaznou infekci nebo jste dehydratovany(4) (ztratil(a) jste z téla hodné vody).

- jestlize kojite (viz téz ,,T€hotenstvi a kojeni®).

- jestlize pijete velké mnozstvi alkoholu (denné nebo jenom obcas) (viz ,,Komboglyze a
alkohol®).

Neuzivejte tento 1€Civy ptipravek, pokud se tidaje uvedené vyse vztahuji také na Vas. Pokud nevite,
zeptejte se lékare nebo 1ékarnika diive nez zacnete uzivat tento 1éCivy ptipravek.

Upozornéni a opatieni

Riziko laktatové acidozy

Piipravek Komboglyze mtize zptisobit velmi vzacny, ale velmi zavazny nezadouci ucinek oznaCovany
jako laktatova aciddza, zvlasté pokud Vase ledviny nefunguji spravné. Riziko vzniku laktatové
acidozy se také zvySuje pfi nekontrolovaném diabetu, zavaznych infekcich, dlouhodobém hladovéni
nebo pozivani alkoholu, dehydrataci (viz dals$i informace nize), onemocnénich jater a jakychkoli
stavech, pfi kterych dochdzi ke snizenému zasobeni kyslikem v n€které ¢asti téla (jako pii akutnim
zavazném onemocnéni srdce).

Pokud se Vas tyka néktery z vyse uvedenych stavii, promluvte si se svym lékarem, ktery Vam
poskytne dalsi pokyny.

Ukoncete uzivani pripravku Komboglyze na kratkou dobu, pokud mate onemocnéni, které miize
souviset s dehydrataci (vyznamna ztrata t€lesnych tekutin), jako pfi silném zvraceni, prijmu,
horecce, vystaveni teplu nebo pokud pijete méné nez normalné. Promluvte si se svym lékatem, ktery
Vam poskytne dalsi pokyny.

Ukoncete uzivani pripravku Komboglyze a kontaktujte 1ékaie nebo nejbliZ$i nemocni¢ni
pohotovost, pokud se u Vis objevi nékteré priznaky laktatové acidézy, protoze tento stav mlize
vést ke kdmatu.

Mezi ptiznaky laktatové acidozy patii:

zvraceni

bolest zaludku (bolest bficha)

svalové kieCe

celkovy pocit nevolnosti se zdvaznou tnavou

problémy s dychanim

sniZzeni t€lesné teploty a srdecniho tepu

Laktatova aciddza je zdravotni stav, ktery vyZaduje naléhavé oSetfeni a musi byt 1é¢ena v nemocnici.

Porad’te se s 1¢kafem nebo 1¢karnikem diive nez zacnete uzivat Komboglyze:
- jestlize mate diabetes (cukrovku) 1. typu (Vase télo nevytvaii inzulin). Tento 1éCivy ptipravek
se v tomto pfipad¢ nemd uZzivat;
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- jestlize jste mél(a) nebo mate onemocnéni slinivky bfisni;

- pokud uzivate inzulin nebo antidiabetika znama jako ,,sulfonylmocovina®, lékat miize snizit
davku inzulinu nebo sulfonylmocoviny, pokud budete uzivat kterykoli z téchto 1€kt spolu
s timto 1éCivym piipravkem, aby zabranil nizké hladiné cukru v krvi;

- jestlize jste alergicky(a) na jiné latky pouzivané ke kontrole hladiny cukru v krvi;

- jestlize mate problémy nebo uzivate 1éky, které mohou snizovat obranné schopnosti Vaseho téla
proti infekcim;

- jestlize Vam nékdy selhavalo srdce nebo mate jina rizika pro vyvoj srde¢niho selhani jako je
porucha funkce ledvin. Va§ lékat Vam poradi ohledné znamek a ptiznakl srdecniho selhani.
M¢l(a) byste volat 1ékari, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestfe ihned, jakmile zaznamenate
kterykoli z téchto ptfiznakl. Pfiznaky mohou zahrnovat stupiiujici se dusnost, rychly nartst
télesné hmotnosti a otok kotnikil (otok chodidel), ale neomezuji se pouze na né.

Pokud budete podstupovat velkou operaci, musite ukoncit uzivani ptipravku Komboglyze v obdobi
béhem tohoto zakroku a urcitou dobu po ném. Vas 1ékat rozhodne, kdy musite 1ébu pripravkem
Komboglyze ukon¢it a kdy ji miiZzete znovu zah4jit.

Diabetické kozni 1éze (poruchy ktize) jsou castou komplikaci diabetu. U saxagliptinu a n€kterych
dal$ich antidiabetik ze stejné skupiny jako saxagliptin byla pozorovana vyrazka. Dodrzujte rady, které
Vam k péci o pokozku a nohy dal Vas 1ékar nebo zdravotni sestra. Jestlize se u Vas objevi puchyfe na
kazi, kontaktujte svého 1ékate, protoze se muze jednat o buldzni pemfigoid. Lékat Vam mutze
doporucit, abyste ukoncil(a) uzivani pfipravku Komboglyze.

Pokud se tidaje uvedené vyse vztahuji také na Vas nebo pokud se potfebujete poradit, obrat’te se na
l¢kate nebo 1ekarnika jesté predtim, nez zacnete uzivat tento 1é¢ivy piipravek.

Kontrolni vySetieni ledvin
Béhem 1écby timto 1é¢ivym piipravkem bude Vs 1ékar provadét kontrolu funkce ledvin minimalné
jednou ro¢né€ nebo Castéji, pokud jste ve vyssim veéku a/nebo pokud mate zhorSenou funkci ledvin.

Déti a dospivajici
Piipravek Komboglyze neni uréen détem a dospivajicim do 18 let. Neni znamo, zda je tento pfipravek
bezpec¢ny a ucinny, pokud je podavan détem a dospivajicim do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Komboglyze

Pokud Vam musi byt podana injekce do zily s kontrastni latkou, kterd obsahuje jod, naptiklad pti
vySetieni pomoci RTG nebo skenu, musite uzivani ptipravku Komboglyze ukoncit pted nebo v dobé
podani injekce. Vas 1ékat rozhodne, kdy musite 1é¢bu pfipravkem Komboglyze ukoncit a kdy ji
mizete znovu zahajit.

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které

mozna budete uzivat. MiiZze byt nutné Cast¢jsi provadeéni vysetieni glukézy v krvi a funkce ledvin nebo

Vas lékat mize upravit davkovani piipravku Komboglyze. Je zvlasté dulezité uvést nasledujici:

- cimetidin k 1é¢b¢ zaludecnich problémt.

- ketokonazol k 1é¢bé plisiiovych onemocnéni.

- bronchodilatancia (beta-2-agonisté) k 1écb¢é astmatu.

- diltiazem k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku.

- rifampcin — antibiotikum k 1é¢b¢ infekei jako je tuberkuloza.

- kortikoidy k 1é¢bé zanéti napt. u astmatu nebo zanétu kloubu.

- karbamazepin, fenobarbital nebo fenytoin k 1é¢bé kieci nebo dlouhodobé bolesti.

- 1éky, které zvysuji tvorbu moci (diuretika).

- léky, které se pouzivaji k 1€cbé bolesti a zanétu (nesteroidni protizanétlivé 1éky a inhibitory
COX-2, jako je ibuprofen a celecoxib).

- urcité léky k 1écbe vysokého krevniho tlaku (ACE inhibitory a blokatory receptoru pro
angiotenzin II).
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Pokud se daje uvedené vyse vztahuji také na Vas nebo pokud se potiebujete poradit, obrat’te se na
l¢kate nebo 1¢karnika jesté predtim, nez zacnete uzivat tento 1écivy piipravek.

Piipravek Komboglyze a alkohol
Béhem uzivani piipravku Komboglyze se vyhnéte nadmérné konzumaci alkoholu, protoZe to mize
zvySovat riziko laktatové acidozy (viz bod ,,Upozornéni a opatieni®).

Téhotenstvi a kojeni
Neuzivejte tento 1é¢ivy pripravek, pokud jste t€hotna nebo miizete byt t€hotnd. Komboglyze mtze
ovlivnit Vase dit¢.

Neuzivejte Komboglyze, pokud kojite nebo planujete kojit. Metformin se u lidi v malém mnozstvi
vylucuje do matetského mléka.

Porad’te se se svym lékafem nebo l¢karnikem predtim, nez zacnete uzivat jakykoliv Iék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Saxagliptin a metformin maji zanedbatelny vliv na schopnost fidit dopravni prostfedek nebo
obsluhovat pfistroje. Hypoglykemie miize ovlivnit Vasi schopnost fidit dopravni prostfedky a
obsluhovat stroje nebo pracovat s bezpe¢nou oporou a pfi uzivani tohoto piipravku existuje riziko
hypoglykemie, pokud se tento pfipravek uziva v kombinaci s jinymi lé¢ivymi pfipravky znamymi tim,
ze vyvolavaji hypoglykemii, napf. inzulin a sulfonylmocoviny.

3. Jak se pripravek Komboglyze uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek pfesn¢ podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Pokud Vam lékat pfedepsal tento 1éCivy ptipravek spolecné se sulfonylmocovinou nebo s inzulinem,
uzivejte tento dalsi pripravek pfesné podle rady svého l¢ékare, abyste doséhl(a) co nejlepsich vysledkt
s ohledem na sv¢é zdravi.

Kolik tablet uzivat

- Davka ptipravku Komboglyze zavisi na Vasem zdravotnim stavu a na ddvce metforminu, kterou
nyni uzivate a/nebo davce v tabletach s metforminem a saxagliptinem. Vas Iékat urci, jakou
davku Komboglyze budete uzivat.

- Doporucena davka je jedna tableta dvakrat denné.

Jak se tento pripravek uziva
- Piipravek uzivejte usty.
- Ptipravek uzivejte v pribéhu jidla, abyste omezil(a) riziko podrazdéni zaludku.

Dieta a pohybova aktivita

Ke kontrole Vasi cukrovky je tfeba, abyste stale dodrzoval(a) dietu a pohybovou aktivitu, i kdyz
uzivate tento 1¢k. Je tedy diilezité fidit se pokyny VaSeho lékate nebo zdravotni sestry ohledné dietnich
opatfeni a pohybové aktivity. Zvlasté dulezité je dodrzovat dietu ke kontrole t€lesné hmotnosti
diabetika i v dob¢, kdy uzivate tento 1é¢ivy pripravek.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Komboglyze, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tablet Komboglyze nez jste mél(a), informujte lékafe nebo navstivte
nemocnici. Vezméte svij 1€k s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Komboglyze

- Jestlize jste zapomnél(a) uzit tento 1éCivy pripravek, uzijte 1€k, jakmile si vzpomenete. Pokud se
vSak jiz blizi ¢as dalsi pravidelné davky, vynechte opomenutou davku a pokracujte normaln¢ az
dalsi pravidelnou davkou.
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- Nezdvojnasobujte nasledujici davku tohoto 1é¢ivého ptipravku, abyste nahradil(a) vynechanou
davku.

JestliZe prestanete uzivat piipravek Komboglyze
Uzivejte tento 1éCivy piipravek, dokud Vam lékar netekne, abyste s uzivanim piestal(a). To Vam
pomize udrzovat hladinu cukru v krvi pod kontrolou.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého l¢kate nebo
l¢karnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento ptipravek nezadouci uc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenite néktery z nasledujicich zavaznych nezadoucich Gcinkii, prestaiite uzivat
tento 1é¢ivy pripravek a okamzité vyhledejte lékare:

. laktatova acido6za, ptfipravek Komboglyze mlize zplsobit velmi vzacny (mtize postihnout az
1 z 10 000 lidi), ale velmi zavazny nezadouci t€inek oznacovany jako laktatova acidoza (viz
bod ,,Upozornéni a opatieni*). Pokud k tomu dojde, musite okamzité ukon¢it uzivani
pripravku Komboglyze a kontaktovat lékare nebo nejbliZ§i nemocni¢ni pohotovost,
protoze laktatova acidéza muze vést ke komatu.

. silna a vytrvala bolest bricha (v oblasti zaludku), ktera se mize sifit az do zad, doprovazena
nevolnosti a zvracenim, nebot’ miiZe jit o projevy zanétu slinivky bfisni (pankreatitidy).

Mgl(a) byste volat 1ékafi, pokud se dostavi nasledujici nezadouci ucinek:
. silné bolest kloubd.

Dalsi neZadouci u¢inky pripravku Komboglyze zahrnuji:

Casté (mlize se objevit az u 1 z 10 lidi)

- bolest hlavy

- bolest svall

- nevolnost a nechutenstvi (dyspepsie)

- infekce mocovych cest

- infekce hornich cest dychacich

- zanét v nose nebo krku jako pfi nachlazeni nebo bolavém krku

- zanét zaludku (gastritida) nebo streva, nékdy zpiisobené infekei (gastroenteritida)

- infekce vedlejsich nosnich dutin, n€kdy doprovazené bolesti nebo pocitem plnosti za tvaii a
okem (sinusitida)

- plynatost

- zavraté

- Uunava

Méné Casté (mize se objevit az u 1 ze 100 lidi)
- bolest kloubti
- problémy se ztopofenim penisu (erekce) ¢i udrzenim erekce (erektilni dysfunkce)

NeZadouci u¢inky pozorované pii uzivani samotného saxagliptinu:
Casté

- z4vraté

- Unava

NeZadouci u¢inky pozorované pfi uzZivani samotného saxagliptinu nebo v kombinaci:
Neni zndmo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udaju urcit):

- zacpa
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- puchyfe na pokozce (buldzni pemfigoid)

U nékterych pacientli bylo pozorovano mirné snizeni poctu jednoho typu bilych krvinek (lymfocyti)
pti vySetfeni krve, pokud byl saxagliptin uzivan samotny nebo v kombinaci. V prabéhu uzivani
saxagliptinu nektefi pacienti udavali vyrazku (rash) a kozni reakce (pfecitlivélost).

V pribéhu poregistracniho pouzivani saxagliptinu byly hldSeny dal$i nezadouci tc€inky, které
zahrnovaly zavazné alergické reakce (anafylaxi), otok obliceje, rtll, jazyka a krku, které mohou
vyvolat obtize s dychanim a polykdnim. Pokud se u Vas dostavi alergicka reakce, prestarite tento
1écivy ptipravek uzivat a zavolejte ihned 1ékafti. Vas 1ékat mlze predepsat 1¢k k 1écbé alergické reakce
a jiny 1€k k 1écbé Vasi cukrovky.

Nezadouci u¢inky pozorované pii uzivani samotného metforminu:
Velmi Casté (mlze se objevit u vice nez 1 z 10 lidi)

- nevolnost, zvraceni

- prajem nebo bolest bficha

- ztrata chuti k jidlu

Casté

- kovovéa chut v tstech

- snizend nebo nizka hladina vitaminu B12 v krvi (mezi ptiznaky muze patfit extrémni inava
(slabost), bolest a zarudnuti jazyka (glositida), mravenceni (parestézie) nebo bleda nebo zluta
pokozka). Lékat Vam muze zatidit vySetfeni, aby zjistil pfi¢inu Vasich ptiznakd, protoze n¢které
z nich mohou byt také zptsobeny cukrovkou nebo jinymi nesouvisejicimi zdravotnimi problémy.

Velmi vzacné
- problémy s jatry (zanét jater)
- z¢ervenani klize (rash) nebo svédéni kiize

Hl4Seni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€ink1, sdélte to svému lékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci ti€inky miiZete hlasit také pfimo prostiednictvim nérodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inki mazete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Komboglyze uchovavat

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na blistru a na krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze baleni je poSkozené nebo nese znamky
naruSeného obalu.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prosttedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace
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Co pripravek Komboglyze obsahuje
- Lécivymi latkami jsou saxagliptinum a metformini hydrochloridum.

Jedna potahovana tableta obsahuje saxagliptinum 2,5 mg (jako hydrochlorid) a metformini
hydrochloridum 850 mg.

Dalsimi slozkami (pomocnymi latkami) jsou:

- Jadro tablety: povidon K30, magnesium-stearat.

- Potahova vrstva: polyvinylalkohol, makrogol 3350, oxid titanicity (E171), mastek (ES53b),
cerveny oxid Zelezity (E172), Zluty oxid zelezity (E172).

- Inkoust k potisku: Selak, hlinity lak indigokarminu (E132).

Jak pripravek Komboglyze vypada a co obsahuje toto baleni
- Komboglyze 2,5 mg/850 mg potahované tablety ( ,tablety) jsou svétle hnédé az hnédé kulaté
tablety oznacené na jedné stran¢ 2.5/850 a na druhé strané ,,4246* modrym inkoustem.

- Piipravek Komboglyze je dostupny v hlinikovych laminovanych blistrech. Velikosti baleni jsou
14, 28, 56 a 60 potahovanych tablet v neperforovanych blistrech, vicendsobna baleni obsahujici
112 (2 baleni po 56) a 196 (7 baleni po 28) potahovanych tablet v neperforovanych blistrech a
60x1 potahovanych tablet v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

Vyrobce
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Velka Britanie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

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

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000



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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.cu
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Komboglyze 2,5 mg/1000 mg potahované tablety
saxagliptinum/metforminum hydrochloridum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vis dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, nebo 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ubliZit, a to
i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému Iékaii, nebo
I¢karnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1 Co je pripravek Komboglyze a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Komboglyze uzivat
3 Jak se ptipravek Komboglyze uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Komboglyze uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Komboglyze a k ¢emu se pouZziva

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje dvé rizné latky nazyvané

saxagliptin, ktery patfi do skupiny 1é¢ivych latek nazyvanych inhibitory DPP-4 (inhibitory dipeptidyl
peptidazy 4)

a

metformin, ktery patii do skupiny 1é€ivych latek nazyvanych biguanidy.

Obe tyto latky patii do skupiny lé¢iv oznacovanych jako peroralni antidiabetika.

K ¢emu se Komboglyze pouziva
Tento 1éCivy piipravek se pouziva k 1écbé diabetu 2. typu (,,cukrovka®).

Jak Komboglyze tucinkuje

Saxagliptin a metformin ucinkuji spolecné pii kontrole hladiny krevniho cukru. Zvysuji hladinu
inzulinu po jidle. TéZ snizuji mnoZzstvi cukru, ktery vznika v téle. To, spolu s dietou a pohybem,
napomaha snizovat hladinu krevniho cukru. Tento 1é¢ivy pfipravek lze uzivat samostatné nebo
v kombinaci s jinymi antidiabetiky vcetné€ inzulinu.

Ke kontrole Vasi cukrovky je tfeba, vedle uzivani tohoto I¢ku, dodrzovat dietu a pohybovou aktivitu.
Je tedy dilezité, abyste dodrzoval(a) rady Vaseho 1¢kare nebo zdravotni sestry k dietnim a pohybovym
opatfenim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Komboglyze uZivat

NeuZivejte pripravek Komboglyze:

- jestlize jste alergicky(a) na saxagliptin, metformin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bode¢ 6).

- jestlize jste mél(a) zavaznou alergickou (hypersenzitivni) reakci na jiné podobné 1é€ivé
ptipravky, které se uzivaji ke kontrole hladiny krevniho cukru.
Ptiznaky zavazné alergické reakce mohou zahrnovat:
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- rash (kozni vyrazka).
- cervené puchyiky na Vasi kiizi (podobné planym neStovicim);
- otok obliceje, rtl, jazyka a krku, které mohou zptisobit obtize pti dychani nebo polykani.

Pokud mate tyto priznaky, prestarite tento 1éCivy ptipravek uzivat a zavolejte ihned 1ékati nebo
zdravotni sestfe.

- jestlize jste nékdy mél(a) diabetické koma.

- jestlize mate nekontrolovany diabetes naptiklad se zdvaznou hyperglykemii (vysoka hladina
glukozy v krvi), pocitem na zvraceni, zvracenim, prijmem, rychlym ubytkem télesné hmotnosti,
laktatovou acidozou (viz ,,Riziko laktatové acidozy* nize) nebo ketoacidozou. Ketoacidoza je
onemocnéni, pii kterém se latky oznacované jako , ketolatky* hromadi v krvi, a které mtize vést
k diabetickému prekomatu. Pfiznaky zahrnuji bolest zaludku, rychlé a hluboké dychant,
ospalost nebo neobvykly ovocny zapach dechu.

- jestlize jste mél(a) ,,diabetickou ketoacidozu* — problém, ktery mtize u cukrovky nastat.
Ptiznaky zahrnuji rychlou ztratu télesné hmotnosti, nevolnost a zvraceni.

- pokud mate zavazné zhorseni funkce ledvin nebo problémy s jatry.

- jestlize jste mél(a) nedavno srdecni zachvat (infarkt) nebo srdecni selhani nebo zavazné
problémy s krevnim obéhem nebo potize s dychanim, coz mohou byt vSechno ptiznaky
problémt se srdcem.

- jestlize mate zdvaznou infekci nebo jste dehydratovany(4) (ztratil(a) jste z téla hodné€ vody).

- jestlize kojite (viz téz ,,T€hotenstvi a kojeni®).

- jestlize pijete velké mnozstvi alkoholu (denné nebo jenom obcas) (viz ,,Komboglyze a
alkohol®).

Neuzivejte tento 1é¢ivy ptipravek, pokud se idaje uvedené vyse vztahuji také na Vas. Pokud nevite,
zeptejte se lékare nebo 1ékarnika diive nez zacnete uzivat tento 1éCivy ptipravek.

Upozornéni a opatieni

Riziko laktatové acidozy

Piipravek Komboglyze mtize zptisobit velmi vzacny, ale velmi zavazny nezadouci ucinek oznaCovany
jako laktatova aciddza, zvlasté pokud Vase ledviny nefunguji spravné. Riziko vzniku laktatové
acidozy se také zvySuje pfi nekontrolovaném diabetu, zavaznych infekcich, dlouhodobém hladovéni
nebo pozivani alkoholu, dehydrataci (viz dals$i informace nize), onemocnénich jater a jakychkoli
stavech, pfi kterych dochézi ke snizenému zasobeni kyslikem v n€které ¢asti téla (jako pii akutnim
zavazném onemocnéni srdce).

Pokud se Vas tyka néktery z vyse uvedenych stavii, promluvte si se svym lékatem, ktery Vam
poskytne dalsi pokyny.

Ukoncete uzivani pripravku Komboglyze na kratkou dobu, pokud mate onemocnéni, které miize
souviset s dehydrataci (vyznamna ztrata t€lesnych tekutin), jako pfi silném zvraceni, prijmu,
horecce, vystaveni teplu nebo pokud pijete méné nez normalné. Promluvte si se svym lékatem, ktery
Vam poskytne dalsi pokyny.

Ukoncete uzivani pripravku Komboglyze a kontaktujte 1ékaie nebo nejbliZ$i nemocni¢ni
pohotovost, pokud se u Vis objevi nékteré piiznaky laktatové acidézy, protoze tento stav mlize
vést ke kdmatu.

Mezi ptiznaky laktatové acidozy patii:

zvraceni

bolest zaludku (bolest bficha)

svalové kieCe

celkovy pocit nevolnosti se zdvaznou tnavou

problémy s dychanim

sniZzeni télesné teploty a srdecniho tepu

Laktatova aciddza je zdravotni stav, ktery vyZaduje naléhavé oSetfeni a musi byt 1é¢ena v nemocnici.

Porad’te se s lékatem nebo 1ékarnikem diive nez zacnete uzivat Komboglyze:
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- jestlize mate diabetes (cukrovku) 1. typu (VaSe t€lo nevytvati inzulin). Tento 1éCivy piipravek
se v tomto pfipad¢ nemd uZzivat;

- jestlize jste mel(a) nebo mate onemocnéni slinivky bfisni;

- pokud uzivate inzulin nebo antidiabetika znama jako ,,sulfonylmocovina®, lékat miize snizit
davku inzulinu nebo sulfonylmocoviny, pokud budete uzivat kterékoli z téchto 1¢ki spolu
s timto 1éCivym pfipravkem, aby zabranil nizké hladiné cukru v krvi;

- jestlize jste alergicky(a) na jiné latky pouzivané ke kontrole hladiny cukru v krvi;

- jestlize mate problémy nebo uzivate 1éky, které mohou snizovat obranné schopnosti Vaseho téla
proti infekcim;

- jestlize Vam n¢kdy selhavalo srdce nebo mate jina rizika pro vyvoj srde¢niho selhani jako je
porucha funkce ledvin. Va§ lékat Vam poradi ohledné znamek a ptiznakl srdecniho selhani.
Mgl(a) byste volat 1ékafi, l€karnikovi nebo zdravotni sestfe ihned, jakmile zaznamenate
kterykoli z téchto ptfiznakl. Pfiznaky mohou zahrnovat stupiiujici se dusnost, rychly nartst
télesné hmotnosti a otok kotniki (otok chodidel), ale neomezuji se pouze na né.

Pokud budete podstupovat velkou operaci, musite ukoncit uzivani ptipravku Komboglyze v obdobi
béhem tohoto zakroku a urcitou dobu po ném. Vas 1ékat rozhodne, kdy musite 1ébu ptipravkem
Komboglyze ukoncit a kdy ji miiZzete znovu zah4jit.

Diabetické kozni 1éze (poruchy ktize) jsou castou komplikaci diabetu. U saxagliptinu a n€kterych
dal$ich antidiabetik ze stejné skupiny jako saxagliptin byla pozorovana vyrazka. Dodrzujte rady, které
Vam k péci o pokozku a nohy dal Vas 1ékar nebo zdravotni sestra. Jestlize se u Vas objevi puchyfe na
kazi, kontaktujte svého 1ékate, protoze se mize jednat o buldzni pemfigoid. Lékat Vam mutze
doporucit, abyste ukoncil(a) uzivani pfipravku Komboglyze.

Pokud se udaje uvedené vyse vztahuji také na Vas nebo pokud se potfebujete poradit, obrat’te se na
1¢kate nebo 1ekarnika jesté predtim, nez zacnete uzivat tento 1é¢ivy piipravek.

Kontrolni vySetieni ledvin
Béhem 1écby ptipravkem Komboglyze bude Vas Iékat provadét kontrolu funkce ledvin minimalné
jednou ro¢né€ nebo Castéji, pokud jste ve vyssim veéku a/nebo pokud mate zhorSenou funkci ledvin.

Déti a dospivajici
Piipravek Komboglyze neni ur¢en détem a dospivajicim do 18 let. Neni znamo, zda je tento pfipravek
bezpec¢ny a ucinny, pokud je podadvan détem a dospivajicim do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Komboglyze

Pokud Vam musi byt podana injekce do zily s kontrastni latkou, kterd obsahuje jod, naptiklad pti
vySetieni pomoci RTG nebo skenu, musite uzivani ptipravku Komboglyze ukoncit pted nebo v dobé
podani injekce. Vas 1ékat rozhodne, kdy musite 1é¢bu pfipravkem Komboglyze ukoncit a kdy ji
miZzete znovu zahajit.

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které

mozna budete uzivat. MiiZze byt nutné Cast¢jsi provadeéni vysetieni glukézy v krvi a funkce ledvin nebo

Vas lékat mize upravit davkovani piipravku Komboglyze. Je zvlasté dulezité uvést nasledujici:

- cimetidin k 1é¢b¢ zaludecnich problémt.

- ketokonazol k 1é¢bé plisiiovych onemocnéni.

- bronchodilatancia (beta-2-agonisté) k 16cb¢é astmatu.

- diltiazem k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku.

- rifampcin — antibiotikum k 1é¢b¢ infekei jako je tuberkuldza.

- kortikoidy k 1é¢bé zanétii napt. u astmatu nebo zanétu kloubu.

- karbamazepin, fenobarbital nebo fenytoin k 1é¢bé kieci nebo dlouhodobé bolesti.

- 1€ky, které zvysuji tvorbu moci (diuretika).

- léky, které se pouzivaji k 1€cbé bolesti a zanétu (nesteroidni protizanétlivé 1éky a inhibitory
COX-2, jako je ibuprofen a celecoxib).
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- urcité léky k 1écbe vysokého krevniho tlaku (ACE inhibitory a blokatory receptoru pro
angiotenzin II).

Pokud se daje uvedené vyse vztahuji také na Vas nebo pokud se potiebujete poradit, obrat’te se na
lékate nebo lékarnika jesté predtim, nez zacnete uzivat tento 1éCivy piipravek.

Piipravek Komboglyze a alkohol

Béhem uzivani piipravku Komboglyze se vyhnéte nadmérné konzumaci alkoholu, protoZe to mize
zvySovat riziko laktatové acidozy (viz bod ,,Upozornéni a opatieni®).

V pribéhu 1é€by timto 1é¢ivym ptipravkem nepijte alkohol, nebot” alkohol mtize zvysit riziko
laktatové acidozy (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci u€inky*).

Téhotenstvi a kojeni
Neuzivejte tento 1é¢ivy pripravek, pokud jste t¢hotna nebo miizete byt t€hotnd. Komboglyze mtze
ovlivnit Vase dit¢.

Neuzivejte tento 1é¢ivy pripravek, pokud kojite nebo planujete kojit. Metformin se u lidi v malém
mnozstvi vylucuje do matefského mléka.

Porad’te se se svym lékafem nebo lé¢karnikem predtim, nez zacnete uzivat jakykoliv Iék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Saxagliptin a metformin maji zanedbatelny vliv na schopnost fidit dopravni prostfedek nebo
obsluhovat pfistroje. Hypoglykemie miize ovlivnit Vasi schopnost fidit dopravni prostfedky a
obsluhovat stroje nebo pracovat s bezpe¢nou oporou a pfi uzivani tohoto piipravku existuje riziko
hypoglykemie, pokud se tento piipravek uziva v kombinaci s jinymi lé¢ivymi pfipravky znamymi tim,
ze vyvolavaji hypoglykemii, napf. inzulin a sulfonylmocoviny.

3. Jak se pripravek Komboglyze uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty/a, porad'te se se
svym lékatem nebo lékarnikem.

Pokud Vam lékat predepsal tento 1éCivy piipravek spolecné se sulfonylmocovinou nebo s inzulinem,
uzivejte Komboglyze pfesné podle rady svého lékare, abyste dosahl(a) co nejlepsich vysledkt
s ohledem na sv¢ zdravi.

Kolik tablet uzivat

- Davka tohoto lé¢ivého pripravku zavisi na Vasem zdravotnim stavu a na ddvce metforminu,
kterou nyni uzivate a/nebo dévce v tabletach s metforminem a saxagliptinem. Vas 1ékar urci,
jakou dévku tohoto lé¢ivého ptipravku budete uzivat.

- Doporucena davka je jedna tableta dvakrat denné.

Jak se tento pripravek uziva
- Ptipravek uzivejte usty.
- Ptipravek uzivejte v pribéhu jidla, abyste omezil(a) riziko podrazdéni zaludku.

Dieta a pohybova aktivita

Ke kontrole Vasi cukrovky je tfeba, abyste stale dodrzoval(a) dietu a pohybovou aktivitu i kdyz
uzivate tento 1¢k. Je tedy dillezité fidit se pokyny VaSeho lékate nebo zdravotni sestry ohledné dietnich
opatfeni a pohybové aktivity. Zvlasteé dtlezité je dodrzovat dietu ke kontrole t€lesné hmotnosti
diabetika i v dob¢, kdy uzivate tento 1é¢ivy pripravek.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Komboglyze, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice tablet Komboglyze nez jste mél(a), informujte 1¢kate nebo navstivte
nemocnici. Vezméte svij 1€k s sebou.
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JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Komboglyze

- Jestlize jste zapomnél(a) uzit tento 1éCivy pripravek, uzijte 1€k, jakmile si vzpomenete. Pokud se
vSak jiz blizi ¢as dalsi pravidelné davky, vynechte opomenutou davku a pokracujte normaln¢ az
dalsi pravidelnou davkou.

- Nezdvojnasobujte nasledujici davku tohoto 1écivého piipravku, abyste nahradil(a) vynechanou
davku.

JestliZe prestanete uzivat piipravek Komboglyze
Uzivejte Komboglyze, dokud Vam lékat nefekne, abyste s uzivanim ptestal(a). To Vam pomutize
udrzovat hladinu cukru v krvi pod kontrolou.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
l¢karnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i Komboglyze nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate néktery z nasledujicich zavaznych nezadoucich Gcinkii, prestaiite uzivat
tento l1é¢ivy pripravek a okamzité vyhledejte 1ékafre:

. laktatova acido6za, ptfipravek Komboglyze mlize zplsobit velmi vzacny (mtize postihnout az
1 z 10 000 lidi), ale velmi zavazny nezadouci t€inek oznacovany jako laktatova acidoza (viz
bod ,,Upozornéni a opatieni®). Pokud k tomu dojde, musite okamzité ukon¢it uzivani
pripravku Komboglyze a kontaktovat lékafe nebo nejbliZ§i nemocni¢ni pohotovost,
protoze laktatova acidéza muze vést ke komatu.

. silna a vytrvala bolest bricha (v oblasti zaludku), ktera se mize sifit az do zad, doprovazena
nevolnosti a zvracenim, nebot’ miiZe jit o projevy zanétu slinivky bfisni (pankreatitidy).

Mgl(a) byste volat 1ékafti, pokud se dostavi nasledujici nezadouci ucinek:
. silné bolest kloubd.

Dalsi neZadouci u¢inky pripravku Komboglyze zahrnuji:

Casté (mlize se objevit az u 1 z 10 lidi)

- bolest hlavy

- bolest svalll

- nevolnost a nechutenstvi (dyspepsie)

- infekce mocovych cest

- infekce hornich cest dychacich

- zanét v nose nebo krku jako pfi nachlazeni nebo bolavém krku

- zanét zaludku (gastritida) nebo stfeva, nékdy zptisobené infekei (gastroenteritida)

- infekce vedlejsich nosnich dutin, n€kdy doprovazené bolesti nebo pocitem plnosti za tvari a
okem (sinusitida)

- plynatost

- zavraté

- Uunava

Méné Casté (mize se objevit az u 1 ze 100 lidi)
- bolest kloubti

- problémy se ztopofenim penisu (erekce) ¢i udrzenim erekce (erektilni dysfunkce)

NeZadouci u¢inky pozorované pii uZivani samotného saxagliptinu:
Casté
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- zavraté
- unava

NeZadouci u¢inky pozorované pii uzZivani samotného saxagliptinu nebo v kombinaci:
Neni znamo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udaja urcit):

- zacpa

- puchyfe na pokozce (buldzni pemfigoid)

U nékterych pacientli bylo pozorovano mirné snizeni poctu jednoho typu bilych krvinek (lymfocyth)
pti vySetfeni krve, pokud byl saxagliptin uzivan samotny nebo v kombinaci. V prabéhu uzivani
saxagliptinu nektefi pacienti udavali vyrazku (rash) a kozni reakce (pfecitlivélost).

V pribéhu poregistracniho pouzivani saxagliptinu byly hldSeny dal$i nezadouci t€inky, které
zahrnovaly zavazné alergické reakce (anafylaxi), otok obliceje, rtl, jazyka a krku, které mohou
vyvolat obtize s dychanim a polykdnim. Pokud se u Vas dostavi alergicka reakce, prestarite tento
1écivy pripravek uzivat a zavolejte ihned lékafti. Vas 1ékat mize predepsat 1¢k k 1écbé alergické reakce
a jiny 1€k k 1écbé Vasi cukrovky.

Nezadouci u¢inky pozorované pii uzivani samotného metforminu:
Velmi Casté (mlizZe se objevit u vice nez 1 z 10 lidi)

- nevolnost, zvraceni

- prijem nebo bolest bficha

- ztrata chuti k jidlu

Casté

- kovovéa chut v tstech

- snizend nebo nizkd hladina vitaminu B12 v krvi (mezi ptfiznaky mliZe patfit extrémni inava
(slabost), bolest a zarudnuti jazyka (glositida), mravenceni (parestézie) nebo bleda nebo Zluta
pokozka). Lékat Vam muze zatidit vySetfeni, aby zjistil pfi¢inu Vasich ptiznakd, protoze
nékteré z nich mohou byt také zpiisobeny cukrovkou nebo jinymi nesouvisejicimi zdravotnimi
problémy

Velmi vzacné
- problémy s jatry (zanét jater)
- ¢Cervenani kiize (rash) nebo svédéni kuize

Hl4Seni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkti, sdélte to svému lékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci Gi€inky miiZete hlasit také pfimo prostiednictvim nérodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinki mazete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Komboglyze uchovavat

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na blistru a na krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze baleni je poSkozené nebo nese znamky
naruSeného obalu.
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Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Komboglyze obsahuje
- Lécivymi latkami jsou saxagliptinum a metformini hydrochloridum.

Jedna potahovana tableta obsahuje saxagliptinum 2,5 mg (jako hydrochlorid) a metformini
hydrochloridum 1000 mg.

Dalsimi slozkami (pomocnymi latkami) jsou:

- Jadro tablety: povidon K30, magnesium-stearat.

- Potahova vrstva: polyvinylalkohol, makrogol 3350, oxid titanicity (E171), mastek (E5S53b),
zluty oxid zelezity (E172).

- Inkoust k potisku: Selak, hlinity lak indigokarminu (E132).

Jak pripravek Komboglyze vypada a co obsahuje toto baleni
- Komboglyze 2,5 mg/1000 mg potahované tablety ( ,tablety*) jsou bled¢ zluté az svétle zluté
ovalné tablety oznacené na jedné stran¢ 2.5/1000 a na druhé stran¢ ,,4247° modrym inkoustem.

- Piipravek Komboglyze je dostupny v hlinikovych laminovanych blistrech. Velikosti baleni jsou
14, 28, 56 a 60 potahovanych tablet v neperforovanych blistrech, vicendsobna baleni obsahujici
112 (2 baleni po 56) a 196 (7 baleni po 28) potahovanych tablet v neperforovanych blistrech a
60x1 potahovanych tablet v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

Vyrobce
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Velka Britanie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

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

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22245 73 01

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

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000



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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.cu
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