1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Komboglyze 2,5 mg/850 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthélt 2,5 mg Saxagliptin (als Hydrochlorid) und 850 mg Metforminhydrochlorid.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Hellbraune bis braune, bikonvexe, runde Filmtabletten mit dem Aufdruck ,,2.5/850% auf der einen und
,,4246° auf der anderen Seite in blauer Tinte.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Komboglyze ist als Ergéinzung zu Didt und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei
erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und é&lter mit Typ-2-Diabetes mellitus zu verbessern,
die mit der maximal vertrdglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind, oder
die bereits mit der Kombination von Saxagliptin und Metformin als separate Tabletten behandelt
werden.

Komboglyze ist auch in Kombination mit Insulin (d. h. als Dreifach-Kombinationstherapie) als
Erginzung zu Diédt und Bewegung angezeigt, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten
im Alter von 18 Jahren und élter mit Typ-2-Diabetes mellitus zu verbessern, wenn Insulin und
Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren.

Komboglyze ist auch in Kombination mit einem Sulfonylharnstoft (d. h. als
Dreifach-Kombinationstherapie) als Ergéinzung zu Didt und Bewegung angezeigt, um die
Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und élter mit Typ-2-Diabetes
mellitus zu verbessern, wenn die maximal vertrigliche Dosis sowohl von Metformin als auch des
Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Fiir Patienten, die mit der maximal vertrdglichen Dosis einer Metformin-Monotherapie unzureichend

kontrolliert sind

Patienten, die mit Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind, sollten eine Dosis von
Komboglyze erhalten, die der Tagesgesamtdosis von 5 mg Saxagliptin entspricht, dosiert als zweimal
taglich 2,5 mg, zuziiglich der bereits eingenommenen Dosis Metformin.

Fiir Patienten, die von separaten Saxagliptin- und Metformin-Tabletten umgestellt werden
Patienten, die von separaten Saxagliptin- und Metformin-Tabletten umgestellt werden, sollten die
Dosen von Saxagliptin und Metformin erhalten, die bereits eingenommen werden.




Fiir Patienten, die mit einer Zweifach-Kombinationstherapie aus Insulin und Metformin unzureichend
kontrolliert sind, oder fiir Patienten, die mit einer Dreifach-Kombinationstherapie aus Insulin und
separaten Metformin- und Saxagliptin-Tabletten ausreichend kontrolliert sind.

Die Dosis von Komboglyze sollte 2,5 mg Saxagliptin zweimal taglich (5 mg Tagesgesamtdosis) und
eine Metformin-Dosis dhnlich der bereits eingenommenen Dosis bereitstellen. Wenn Komboglyze in
Kombination mit Insulin angewendet wird, kann es erforderlich sein, die Insulin-Dosis zu reduzieren,
um das Risiko einer Hypoglykdmie zu verringern (siche Abschnitt 4.4).

Fiir Patienten, die mit einer Zweifach-Kombinationstherapie aus einem Sulfonylharnstoff und
Metformin unzureichend kontrolliert sind, oder fiir Patienten, die von einer
Dreifach-Kombinationstherapie aus Saxagliptin, Metformin und einem Sulfonylharnstoff als separate
Tabletten umgestellt werden.

Die Dosis von Komboglyze sollte 2,5 mg Saxagliptin zweimal tiglich (5 mg Tagesgesamtdosis) und
eine Metformin-Dosis dhnlich der bereits eingenommenen Dosis bereitstellen. Wenn Komboglyze in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff angewendet wird, kann es erforderlich sein, die
Sulfonylharnstoff-Dosis zu reduzieren, um das Risiko einer Hypoglykémie zu verringern (siche
Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht eingeschrinkter Nierenfunktion wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Komboglyze sollte nicht bei Patienten mit maBig bis schwer eingeschrénkter Nierenfunktion (siche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2) angewendet werden.

Eingeschrinkte Leberfunktion
Komboglyze sollte nicht bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion (siche Abschnitte 4.3 und
5.2) angewendet werden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Da Metformin und Saxagliptin iiber die Nieren ausgeschieden werden, sollte Komboglyze bei dlteren
Patienten mit Vorsicht angewendet werden. Eine Uberwachung der Nierenfunktion ist notwendig, um

eine Metformin-assoziierte Laktatazidose zu verhindern, insbesondere bei élteren Patienten (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Komboglyze bei Kindern von der Geburt bis zu einem Alter von
< 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Komboglyze sollte zweimal tdglich zu einer Mahlzeit eingenommen werden, um die mit Metformin
verbundenen gastrointestinalen Nebenwirkungen zu vermindern.

4.3 Gegenanzeigen
Komboglyze ist kontraindiziert bei Patienten mit:

- Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder einer Vorgeschichte einer schwerwiegenden
Uberempfindlichkeitsreaktion gegen jeglichen Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP4)-Inhibitor
einschlieBlich einer anaphylaktischen Reaktion, eines anaphylaktischen Schocks und
Angioddem (sieche Abschnitte 4.4 und 4.8);

- diabetischer Ketoazidose, diabetischem Prikoma;

- maBiger und schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 60 ml/min) (siche
Abschnitt 4.4);

- akuten Erkrankungen, die potenziell die Nierenfunktion beeinflussen kdnnen, wie:

- Dehydratation,



- schwere Infektion,
- Schock;
- einer akuten oder chronischen Erkrankung, die zu einer Gewebehypoxie fithren kann, wie:
- Herz- oder Lungeninsuffizienz,
- kiirzlich stattgefundener Myokardinfarkt,
- Schock;
- Leberfunktionsstorung (siche Abschnitte 4.2 und 5.2);
- akuter Alkoholvergiftung, Alkoholismus (siche Abschnitt 4.5);
- Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Allgemein
Komboglyze sollte bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus oder zur Behandlung einer

Diabetes-bedingten Ketoazidose nicht angewendet werden.
Komboglyze ist kein Ersatz fiir Insulin bei insulinpflichtigen Patienten.

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von DPP4-Inhibitoren wurde mit dem Risiko fiir das Auftreten einer akuten
Pankreatitis in Zusammenhang gebracht. Die Patienten sollten tiber die charakteristischen Symptome
einer akuten Pankreatitis informiert werden: persistierende, starke Abdominalschmerzen. Besteht
Verdacht auf eine Pankreatitis, muss Komboglyze abgesetzt werden. Wenn eine akute Pankreatitis
bestdtigt wird, darf die Behandlung mit Komboglyze nicht wieder aufgenommen werden. Bei
Patienten mit einer Pankreatitis in der Vorgeschichte ist Vorsicht geboten.

Im Rahmen der Erfahrungen mit Saxagliptin seit Markteinfithrung sind Nebenwirkungen von akuter
Pankreatitis spontan berichtet worden.

Laktatazidose

Laktatazidose ist eine sehr seltene, jedoch schwerwiegende metabolische Komplikation (hohe
Mortalitét bei nicht sofortiger Behandlung). Sie kann aufgrund einer Akkumulation von Metformin,
eines Bestandteils von Komboglyze, auftreten. Gemeldete Fille einer Laktatazidose bei Patienten
unter Metformin traten primér bei Diabetikern mit signifikanter Niereninsuffizienz auf. Die Inzidenz
der Laktatazidose kann und sollte reduziert werden durch zuséitzliche Bewertung damit assoziierter
Risikofaktoren, wie schlecht eingestellter Diabetes, Ketose, langeres Fasten, tibermafiger
Alkoholkonsum, Leberinsuffizienz und alle mit Hypoxie assoziierten Erkrankungen.

Diagnose

Die Laktatazidose wird charakterisiert durch azidotische Dyspnoe, Bauchschmerzen und Hypothermie
gefolgt von Koma. Diagnostische Laborwerte sind ein verringerter pH-Wert des Blutes, Plasma-
Laktatspiegel iiber 5 mmol/l sowie eine Erhohung der Anionenliicke und des
Laktat/Pyruvat-Quotienten. Besteht ein Verdacht auf eine metabolische Azidose, sollte die
Behandlung mit dem Arzneimittel abgebrochen und der Patient sofort in ein Krankenhaus eingewiesen
werden (siehe Abschnitt 4.9).

Nierenfunktion

Da Metformin iiber die Nieren ausgeschieden wird, sollte die Serum-Kreatinin-Konzentration

regelméfig bestimmt werden:

- mindestens einmal jéhrlich bei Patienten mit normaler Nierenfunktion

- mindestens zwei- bis viermal jahrlich bei Patienten mit Serum-Kreatinin-Spiegeln an oder tiber
der Obergrenze des Normalwertes sowie bei élteren Patienten.

Bei dlteren Patienten ist eine verminderte Nierenfunktion hdufig und asymptomatisch. Besondere
Vorsicht ist in Situationen geboten, in denen die Nierenfunktion beeintréchtigt werden kann, z. B. bei



Beginn einer antihypertensiven oder diuretischen Therapie, oder zu Beginn einer Behandlung mit
einem nichtsteroidalen anti-inflammatorischen Arzneimittel (NSAR).

Operationen
Da Komboglyze Metformin enthilt, sollte die Behandlung 48 Stunden vor einer geplanten Operation

unter Allgemein-, Spinal- oder Epiduralanisthesie unterbrochen werden. Komboglyze sollte in der
Regel nicht friiher als 48 Stunden danach wieder eingenommen werden, und nur, nachdem die
Nierenfunktion erneut untersucht und fiir normal befunden wurde.

Anwendung jodierter Kontrastmittel

Die intravaskuldre Anwendung jodierter Kontrastmittel bei radiologischen Untersuchungen kann zu
Nierenversagen fiihren. Dies wurde bei Patienten, die Metformin erhielten, mit Laktatazidose in
Verbindung gebracht. Daher muss Komboglyze vor oder zum Zeitpunkt der Untersuchung abgesetzt
werden und darf erst 48 Stunden danach wieder angewendet werden, und nur, nachdem die
Nierenfunktion erneut untersucht und fiir normal befunden wurde (siche Abschnitt 4.5).

Hauterkrankungen

In nichtklinischen toxikologischen Studien mit Saxagliptin wurde tiber ulzerative und nekrotische
Hautlédsionen an den Extremititen von Affen berichtet (siche Abschnitt 5.3). In klinischen Studien
wurde keine erhohte Inzidenz von Hautldsionen beobachtet. Nach Markteinfiihrung wurde tiber
Hautausschlag in der Klasse der DPP-4-Inhibitoren berichtet. Hautausschlag wird zudem als ein
unerwiinschtes Ereignis (UE) von Saxagliptin beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Daher wird im
Rahmen der Routinebetreuung von Diabetes-Patienten eine Uberwachung hinsichtlich
Hauterkrankungen, wie z. B. Blasenbildung, Ulzeration oder Hautausschlag empfohlen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Da Komboglyze Saxagliptin enthélt, darf es nicht bei Patienten angewendet werden, die schon einmal
eine schwere Uberempfindlichkeitsreaktion gegen einen Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP-4-) Inhibitor
hatten.

Im Rahmen der Erfahrungen seit Markteinfiihrung, einschlieBlich Spontanberichten und klinischen
Studien, wurden folgende Nebenwirkungen wéhrend der Anwendung von Saxagliptin gemeldet:
schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich einer anaphylaktischen Reaktion,
eines anaphylaktischen Schocks und Angio6dem. Wenn eine schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktion gegen Saxagliptin vermutet wird, ist Komboglyze abzusetzen, andere
potenzielle Ursachen fiir das Ereignis sind zu bewerten und eine alternative Diabetes-Behandlung ist
einzuleiten (siche Abschnitte 4.3 und 4.8).

Verdnderung des klinischen Zustands von Patienten mit zuvor kontrolliertem Typ-2-Diabetes

Da Komboglyze Metformin enthélt, sollte ein mit Komboglyze zuvor gut kontrollierter
Typ-2-Diabetes-Patient, der abnorme Laborwerte oder klinische Erkrankungen (insbesondere unklare
oder schlecht zu definierende Erkrankungen) entwickelt, umgehend auf eine Ketoazidose oder
Laktatazidose hin untersucht werden. Die Bewertung sollte Serum-Elektrolyte und Ketone, Blutzucker
und, falls indiziert, Blut-pH-Wert, Laktat-, Pyruvat- und Metformin-Spiegel umfassen. Sollte eine
Azidose in jeglicher Form auftreten, muss Komboglyze sofort abgesetzt werden und andere geeignete
korrektive Mafinahmen sind zu ergreifen.

Immunsupprimierte Patienten

Immunsupprimierte Patienten, wie Patienten, die sich einer Organtransplantation unterzogen haben,
oder Patienten, bei denen das humane Immunschwichesyndrom diagnostiziert wurde, sind im
klinischen Programm von Saxagliptin nicht untersucht worden. Daher ist die Wirksamkeit und das
Sicherheitsprofil von Saxagliptin bei diesen Patienten nicht bekannt.

Anwendung mit potenten CYP3A4-Induktoren




Die Anwendung von CYP3A4-Induktoren wie Carbamazepin, Dexamethason, Phenobarbital,
Phenytoin und Rifampicin kann die blutzuckersenkende Wirkung von Saxagliptin reduzieren (siche
Abschnitt 4.5).

Anwendung mit Arzneimitteln, die bekanntermaBBen Hypoglykdmien verursachen

Insulin und Sulfonylharnstoffe sind bekannt dafiir, Hypoglykdmien auszulésen. Um das Risiko einer
Hypoglykédmie zu verringern, kann es deshalb erforderlich sein, die Dosis des Insulins oder des
Sulfonylharnstoffs bei Kombination mit Komboglyze zu reduzieren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Dosen von Saxagliptin (2,5 mg zweimal taglich) und
Metformin (1000 mg zweimal tdglich) verdnderte bei Patienten mit Typ-2-Diabetes weder die
Pharmakokinetik von Saxagliptin noch die von Metformin wesentlich.

Es wurden keine formalen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen fiir Komboglyze
durchgefiihrt. Die folgenden Aussagen geben die fiir die einzelnen Wirkstoffe verfiigbaren
Informationen wieder.

Saxagliptin
Die unten beschriebenen klinischen Daten deuten darauf hin, dass das Risiko fiir klinisch relevante

Wechselwirkungen mit gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln gering ist.

Die Metabolisierung von Saxagliptin wird hauptséchlich durch Cytochrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5)
vermittelt. In in-vitro-Studien inhibierten Saxagliptin und sein Hauptmetabolit weder CYP1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oder 3A4, noch induzierten sic CYP1A2, 2B6, 2C9 oder 3A4. In
Studien mit gesunden Probanden verinderte sich weder die Pharmakokinetik von Saxagliptin noch die
seines Hauptmetaboliten bedeutsam durch Metformin, Glibenclamid, Pioglitazon, Digoxin,
Simvastatin, Omeprazol, Antazida oder Famotidin. Dariiber hinaus wurde die Pharmakokinetik von
Metformin, Glibenclamid, Pioglitazon, Digoxin, Simvastatin, den wirksamen Bestandteilen eines
kombinierten oralen Kontrazeptivums (Ethinylestradiol und Norgestimat), Diltiazem oder
Ketoconazol durch Saxagliptin nicht wesentlich verdndert.

Die gleichzeitige Anwendung von Saxagliptin mit dem moderaten CYP3A4/5-Inhibitor Diltiazem
erhohte die C,,x- und AUC-Werte von Saxagliptin um 63 % bzw. das 2,1-fache und die
entsprechenden Werte fiir den aktiven Metaboliten wurden dabei um 44 % bzw. 34 % gesenkt.

Die gleichzeitige Anwendung von Saxagliptin mit dem starken CYP3A4/5-Inhibitor Ketoconazol
erhohte die C,.x- und AUC-Werte von Saxagliptin um 62 % bzw. das 2,5-fache, und die
entsprechenden Werte fiir den aktiven Metaboliten wurden dabei um 95 % bzw. 88 % gesenkt.

Die gleichzeitige Anwendung von Saxagliptin mit dem starken CYP3 A4/5-Induktor Rifampicin senkte
die Cyux- und AUC-Werte von Saxagliptin um 53 % bzw. 76 %. Die Exposition des aktiven
Metaboliten und die Hemmung der Plasma-DPP4-Aktivitit wurden liber ein Dosisintervall nicht durch
Rifampicin beeinflusst (siche Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Saxagliptin und anderen CYP3A4/5-Induktoren als Rifampicin (wie
z. B. Carbamazepin, Dexamethason, Phenobarbital und Phenytoin) wurde nicht untersucht und kann
zu erniedrigten Plasmakonzentrationen von Saxagliptin und einer erhohten Konzentration seines
Hauptmetaboliten fiihren. Die Blutzuckerkontrolle sollte sorgféltig bewertet werden, wenn Saxagliptin
gleichzeitig mit einem starken CYP3 A4-Induktor angewendet wird.

Die Auswirkungen von Rauchen, Diét, pflanzlichen Mitteln und Alkoholkonsum auf die
Pharmakokinetik von Saxagliptin wurden nicht speziell untersucht.

Metformin



Nicht empfohlene Kombinationen

Es besteht ein erhohtes Risiko einer Laktatazidose bei akuter Alkoholvergiftung (insbesondere im
Zusammenhang mit Fasten, Mangelernédhrung oder Leberfunktionsstorung) durch den Wirkstoff
Metformin in Komboglyze (siche Abschnitt 4.4). Der Konsum von Alkohol und alkoholhaltigen
Arzneimitteln sollte vermieden werden.

Kationische Substanzen, die durch renale tubulédre Sekretion ausgeschieden werden (z. B. Cimetidin),
konnen durch Konkurrenz um gemeinsame renale tubulére Transportsysteme mit Metformin
interagieren. Eine an sieben normalen, gesunden Probanden durchgefiihrte Studie ergab, dass
Cimetidin, 400 mg zweimal tdglich angewendet, die systemische Exposition (AUC) von Metformin
um 50 % und die C,-Werte um 81 % erhdhte. Daher sollten eine enge Uberwachung der
Blutzuckerkontrolle, eine Dosisanpassung innerhalb der empfohlenen Dosierung sowie eine Anderung
der Diabetesbehandlung in Betracht gezogen werden, wenn kationische Arzneimittel, die durch renale
tubulédre Sekretion ausgeschieden werden, gleichzeitig angewendet werden.

Die intravaskuldre Anwendung von jodierten Kontrastmitteln in radiologischen Untersuchungen kann
zu Nierenversagen flihren, was zu einer Akkumulation von Metformin und dem Risiko einer
Laktatazidose fiihrt. Daher muss Komboglyze vor oder zum Zeitpunkt der Untersuchung abgesetzt
werden und darf erst 48 Stunden danach wieder angewendet werden, und nur, nachdem die
Nierenfunktion erneut untersucht und fiir normal befunden wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Kombinationen, bei denen Vorsicht geboten ist

Glukokortikoide (systemisch und lokal angewendet), Beta-2-Agonisten und Diuretika besitzen eine
intrinsische hyperglykdmische Aktivitdt. Der Patient sollte dariiber informiert und hiufigere
Blutzuckermessungen vorgenommen werden, vor allem zu Beginn der Behandlung mit solchen
Arzneimitteln. Falls erforderlich, sollte die Dosis des anti-hyperglykdmischen Arzneimittels wihrend
der Therapie mit dem anderen Arzneimittel sowie nach dessen Absetzen angepasst werden.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Komboglyze oder Saxagliptin wurde bei schwangeren Frauen nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit bei hohen Dosierungen von Saxagliptin
allein oder in Kombination mit Metformin gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fiir
den Menschen ist nicht bekannt. Eine begrenzte Datenmenge deutet darauf hin, dass die Anwendung
von Metformin bei schwangeren Frauen nicht mit einem erhohten Risiko von angeborenen
Missbildungen verbunden ist. Tierstudien mit Metformin weisen nicht auf schiadliche Wirkungen in
Bezug auf Schwangerschaft, embryonale oder fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung
hin (siche Abschnitt 5.3). Komboglyze sollte wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.
Wenn die Patientin wiinscht, schwanger zu werden, oder wenn eine Schwangerschaft eintritt, sollte die
Behandlung mit Komboglyze abgesetzt und so schnell wie moglich zu einer Insulin-Behandlung
gewechselt werden.

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien haben eine Ausscheidung von Saxagliptin und/oder Metaboliten und
Metformin in die Milch gezeigt. Es ist nicht bekannt, ob Saxagliptin in die Muttermilch iibergeht, aber
Metformin geht in geringen Mengen in die Muttermilch {iber. Komboglyze darf daher bei Frauen, die
stillen, nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitét

Die Wirkung von Saxagliptin auf die Fruchtbarkeit des Menschen wurde nicht untersucht.
Auswirkungen auf die Fertilitdt wurden an méannlichen und weiblichen Ratten bei hohen Dosen, die zu
offenkundigen Anzeichen von Toxizitét fiihrten, beobachtet (sieche Abschnitt 5.3). Fiir Metformin
haben tierexperimentelle Studien keine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Saxagliptin oder Metformin haben mdglicherweise einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Beim Fahren oder beim
Bedienen von Maschinen sollte beriicksichtigt werden, dass in Studien mit Saxagliptin iiber Schwindel
berichtet wurde. Des Weiteren sollten Patienten auf das Risiko einer Hypoglykdmie aufmerksam
gemacht werden, wenn Komboglyze in Kombination mit anderen Antidiabetika angewendet wird, die
bekanntermafBen eine Hypoglykdmie verursachen kénnen (z. B. Insulin, Sulfonylharnstoffe).

4.8 Nebenwirkungen

Es wurden keine therapeutischen klinischen Studien mit Komboglyze-Tabletten durchgefiihrt, jedoch
wurde die Biodquivalenz von Komboglyze mit gleichzeitig angewendetem Saxagliptin und Metformin
nachgewiesen (sieche Abschnitt 5.2).

Saxagliptin
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

4.148 Patienten mit Typ-2-Diabetes, darunter 3.021 mit Saxagliptin behandelte Patienten, wurden zur
Untersuchung der Wirkungen von Saxagliptin auf die Blutzuckerkontrolle in sechs doppelblinde,
kontrollierte klinische Sicherheits- und Wirksamkeitsstudien randomisiert. In randomisierten,
kontrollierten, doppelblinden klinischen Studien (einschlieBlich Erfahrungen im Rahmen der
Entwicklung und nach Markteinfithrung) wurden {iber 17.000 Typ-2-Diabetes-Patienten mit
Saxagliptin behandelt.

In einer gepoolten Analyse von 1.681 Patienten mit Typ-2-Diabetes, darunter 882 mit Saxagliptin

5 mg behandelte Patienten, die in fiinf doppelblinde, Placebo-kontrollierte klinische Sicherheits- und
Wirksamkeitsstudien zur Untersuchung der Wirkungen von Saxagliptin auf die Blutzuckerkontrolle
randomisiert wurden, war die Gesamthéufigkeit von UEs bei Patienten, die mit Saxagliptin 5 mg
behandelt wurden, dhnlich der von Placebo. Ein Abbruch der Therapie aufgrund von UEs war bei
Patienten, die Saxagliptin 5 mg erhielten, im Vergleich zu Placebo hoher (3,3 % im Vergleich zu

1,8 %).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die fiir > 5 % der mit Saxagliptin 5 mg behandelten Patienten und haufiger als fiir
mit Placebo behandelte Patienten berichtet wurden oder die fiir > 2 % der mit Saxagliptin 5 mg
behandelten Patienten und > 1 % héufiger im Vergleich zu Placebo berichtet wurden, sind in Tabelle 1
aufgefiihrt.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und absoluter Haufigkeit aufgelistet. Die
Haufigkeiten sind definiert als sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000,
<1/100), selten (=1/10.000, <1/1.000) oder sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).



Tabelle 1

Hiufigkeit von Nebenwirkungen nach Systemorganklassen

Systemorganklasse
Nebenwirkung

Hiiufigkeit von Nebenwirkungen nach
Behandlungsregime
Saxagliptin mit Metformin'

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Infektion der oberen Atemwege Héufig
Harnwegsinfektion Haufig
Gastroenteritis Haufig
Sinusitis Haufig
Nasopharyngitis Hiufig’
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Erbrechen Haufig

'SchlieBt Saxagliptin in der Add-on-Kombination mit Metformin und der initialen Kombination mit Metformin ein.

Nur in der initialen Kombinationstherapie.

Erfahrungen seit Markteinfiihrung aus klinischen Studien und Spontanberichten

Tabelle 2 zeigt zusétzliche Nebenwirkungen, die im Rahmen der Erfahrungen mit Saxagliptin seit
Markteinfithrung gemeldet worden sind. Die Héufigkeiten basieren auf Erfahrungen aus klinischen

Studien.

Tabelle 2 Hiufigkeit zusiitzlicher Nebenwirkungen nach Systemorganklassen

Systemorganklasse

Nebenwirkung Hiufigkeit von Nebenwirkungen'
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit Haufig
Pankreatitis Gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlichkeitsreaktionen® (siche Gelegentlich
Abschnitte 4.3 und 4.4)

Anaphylaktische Reaktionen einschliefllich Selten
anaphylaktischen Schocks (siche Abschnitte 4.3

und 4.4)

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Angioddem (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4) Selten
Dermatitis Gelegentlich
Pruritus Gelegentlich
Hautausschlag’ Haufig
Urtikaria Gelegentlich

! Die Schitzungen fiir die Haufigkeiten basieren auf einer gepoolten Analyse der klinischen Studien fiir die

Saxagliptin-Monotherapie, die add-on-Kombination mit Metformin und die initiale Kombination mit Metformin, die

add-on-Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und die add-on-Kombination mit einem Thiazolidindion.

2 Diese Nebenwirkungen wurden auch in klinischen Studien vor der Zulassung identifiziert, entsprechen aber nicht den

Kriterien der Tabelle 1.



Ergebnisse der SAVOR-Studie

Die SAVOR-Studie schloss 8.240 Patienten ein, die mit Saxagliptin 5 mg oder 2,5 mg einmal téglich
behandelt wurden, sowie 8.173 Patienten, die Placebo erhielten. In dieser Studie war die
Gesamthéufigkeit von unerwiinschten Ereignissen bei Patienten, die mit Saxagliptin behandelt
wurden, dhnlich der von Placebo (72,5 % bzw. 72,2 %).

Die Héufigkeit von gesicherten Pankreatitis-Ereignissen betrug in der Intent-to-Treat-Population
sowohl bei den Patienten, die mit Saxagliptin behandelt wurden, als auch bei den mit Placebo
behandelten Patienten 0,3 %.

Die Hiufigkeit von Uberempfindlichkeitsreaktionen betrug sowohl bei den mit Saxagliptin als auch
bei den mit Placebo behandelten Patienten 1,1 %.

Die Gesamthaufigkeit der berichteten Hypoglykémiefille (aufgezeichnet in téglichen
Patiententagebiichern) betrug 17,1 % bei den mit Saxagliptin behandelten Patienten und 14,8 % bei
den mit Placebo behandelten Patienten. Wahrend der Behandlung war der Prozentsatz an Patienten mit
berichteten schweren Hypoglykédmie-Ereignissen (definiert als Ereignis, bei dem Hilfe von einer
anderen Person erforderlich war) in der Saxagliptin-Gruppe groBer als in der Placebo-Gruppe (2,1 %
bzw. 1,6 %). Das erhohte Risiko der gesamten Hypoglykdmiefille sowie der schweren
Hypoglykémiefille, das in der mit Saxagliptin behandelten Gruppe beobachtet wurde, trat
hauptséchlich bei Personen auf, die zu Studienbeginn mit Sulfonylharnstoff behandelt wurden. Es trat
nicht bei Personen auf, die zu Studienbeginn mit einer Insulin- oder Metformin-Monotherapie
behandelt wurden. Das erhohte Risiko der gesamten und der schweren Hypoglykdmiefélle wurde
hauptséchlich bei Patienten mit einem HbA.-Ausgangswert < 7 % beobachtet.

Uber eine erniedrigte Lymphozytenanzahl wurde bei 0,5 % der mit Saxagliptin behandelten Patienten
und bei 0,4 % der mit Placebo behandelten Patienten berichtet.

Eine Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz trat haufiger in der Saxagliptin-Gruppe (3,5 %)
als in der Placebo-Gruppe (2,8 %) auf, mit einer nominal statistischen Signifikanz zugunsten von
Placebo [Hazard Ratio (HR)=1,27; 95 % Konfidenzintervall (CI) 1,07; 1,51; p=0,007]. Siehe auch
Abschnitt 5.1.

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

UEs, fiir die der Priifarzt zumindest einen moglichen Zusammenhang mit dem Arzneimittel in
Betracht zog und die bei mindestens zwei weiteren mit Saxagliptin 5 mg behandelten Patienten im
Vergleich zur Kontrollgruppe berichtet wurden, werden im Folgenden, unterteilt nach
Behandlungsregimen, beschrieben.

In der Monotherapie: Schwindel (hdufig) und Erschopfung (haufig).
In der Add-on-Therapie mit Metformin: Dyspepsie (hdufig) und Myalgie (hdufig).

In der initialen Kombination mit Metformin: Gastritis (hdufig), Arthralgie (gelegentlich), Myalgie
(gelegentlich) und erektile Dysfunktion (gelegentlich).

In der Add-on-Therapie zu Metformin und einem Sulfonylharnstoff: Schwindel (hiufig), Erschopfung
(héufig) und Flatulenz (héufig).

Hypoglykdmie

Als Basis fiir die Nebenwirkung Hypoglykdmie dienten alle Berichte liber Hypoglykémie; eine
gleichzeitige Glukosemessung war nicht erforderlich. Die Haufigkeit der berichteten
Hypoglykamiefélle unter Saxagliptin 5 mg gegeniiber Placebo, als Add-on-Therapie mit Metformin
gegeben, betrug 5,8 % gegeniiber 5 %. Die Hiufigkeit der berichteten Hypoglykdmiefille betrug
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3,4 % bei nicht-vorbehandelten Patienten, denen Saxagliptin 5 mg plus Metformin gegeben wurde,
und 4,0 % bei Patienten, denen nur Metformin gegeben wurde. Im Rahmen der Add-on-Therapie mit
Insulin (mit oder ohne Metformin) betrug die Gesamthéufigkeit berichteter Hypoglykdmiefalle 18,4 %
unter Saxagliptin 5 mg und 19,9 % unter Placebo.

Im Rahmen der Add-on-Kombinationstherapie mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff betrug die
Gesamthaufigkeit berichteter Hypoglykdmien 10,1 % unter Saxagliptin 5 mg und 6,3 % unter Placebo.

Untersuchungen

In allen klinischen Studien war die Héufigkeit von UEs in Bezug auf Labor-Parameter bei Patienten,
die Saxagliptin 5 mg bzw. Placebo erhielten, dhnlich. Es wurde eine leichte Abnahme der absoluten
Lymphozytenanzahl beobachtet. In der Placebo-kontrollierten gepoolten Analyse wurde, ausgehend
von einer mittleren absoluten Lymphozytenanzahl von etwa 2200 Zellen/pl, eine mittlere Abnahme
von etwa 100 Zellen/ul im Vergleich zu Placebo beobachtet. Die mittlere absolute
Lymphozytenanzahl blieb bei einer tiglichen Anwendung {iber eine Dauer von bis zu 102 Wochen
stabil. Die Abnahme der Lymphozytenanzahl war nicht mit klinisch relevanten Nebenwirkungen
verbunden. Die klinische Signifikanz dieser Abnahme der Lymphozytenzahl im Verhéltnis zu Placebo
ist nicht bekannt.

Metformin

Daten aus klinischen Studien und nach Markteinfiihrung

Tabelle 3 stellt Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und nach Haufigkeitskategorie dar. Die
Haufigkeitskategorien basieren auf den Informationen, die in der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) von Metformin in der Européischen Union verfiigbar sind.

Tabelle3 Hiufigkeit der Nebenwirkungen von Metformin, die in klinischen Studien und aus
Daten seit Markteinfiihrung bestimmt wurde

Systemorganklasse Haufigkeit
Nebenwirkung

Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen

Laktatazidose Sehr selten
Vitamin-B12-Mangel' Sehr selten
Erkrankungen des Nervensystems

Metallischer Geschmack Hiufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gastrointestinale Symptome” Sehr hiufig
Leber- und Gallenerkrankungen

Leberfunktionsstorungen, Hepatitis Sehr selten
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Urtikaria, Erythem, Juckreiz Sehr selten

! Die langfristige Behandlung mit Metformin ist mit einer Abnahme der Vitamin-B12-Resorption in Verbindung gebracht
worden, die sehr selten zu einem klinisch signifikanten Vitamin-B12-Mangel fiihren kann (z. B. megaloblastische Andmie).
2 Gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen und Appetitlosigkeit treten meist zu
Beginn der Therapie auf und bilden sich in den meisten Fallen spontan zuriick.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Beziiglich einer Uberdosierung mit Komboglyze liegen keine Daten vor.
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Saxagliptin
Bei einer tdglichen oralen Dosis von bis zu 400 mg iiber 2 Wochen (entspricht dem 80-fachen der

empfohlenen Dosis) hat sich Saxagliptin als gut vertréglich, ohne klinisch bedeutsamen Effekt auf das
QTec-Intervall oder die Herzfrequenz, erwiesen. Im Falle einer Uberdosierung sollte in Abhéingigkeit
vom klinischen Zustand des Patienten eine angemessene supportive Behandlung erfolgen. Saxagliptin
und sein Hauptmetabolit konnen mittels Himodialyse eliminiert werden (23 % der Dosis iiber

4 Stunden).

Metformin

Eine starke Uberdosierung oder die begleitenden Risiken von Metformin kénnen zu einer
Laktatazidose fithren. Eine Laktatazidose ist ein medizinischer Notfall und muss im Krankenhaus
behandelt werden. Die effektivste Methode, um Laktat und Metformin zu entfernen, ist die
Héamodialyse.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Kombinationen mit oralen Antidiabetika, ATC-Code:
A10BD10.

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Komboglyze kombiniert zwei anti-hyperglykdmische Arzneimittel mit komplementéren
Wirkmechanismen, um die glykdmische Kontrolle bei Patienten mit Typ-2-Diabetes zu verbessern:
Saxagliptin, ein Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP-4-)Inhibitor, und Metforminhydrochlorid, ein Vertreter
der Klasse der Biguanide.

Saxagliptin
Saxagliptin ist ein hoch potenter (Ki-Wert: 1,3 nM), selektiver, reversibler, kompetitiver

DPP-4-Inhibitor. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes fiihrte die Gabe von Saxagliptin zu einer
24-stiindigen Hemmung der DPP-4-Enzymaktivitét. Nach einer oralen Glukoseapplikation fiihrte diese
DPP-4-Hemmung zu einem 2- bis 3-fachen Anstieg der zirkulierenden Spiegel von aktiven
Inkretinhormonen, einschlieBlich des glucagon-like peptide-1 (GLP-1) und des

glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP), verringerten Glucagonkonzentrationen und einer
erhohten glukoseabhingigen Beta-Zell-Sensitivitit, die zu hoheren Insulin- und
C-Peptid-Konzentrationen fiihrte. Der Anstieg der Insulinausschiittung durch die pankreatischen
Beta-Zellen und die Abnahme der Glucagonausschiittung durch die pankreatischen Alpha-Zellen
waren mit niedrigeren Niichtern-Glukosekonzentrationen und einem geringeren Glukoseausschlag
nach einer oralen Glukoseapplikation oder einer Mahlzeit verbunden. Saxagliptin verbessert die
Blutzuckerkontrolle, indem es die Niichtern- und postprandialen Glukosekonzentrationen bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes senkt.

Metformin

Metformin ist ein Biguanid mit anti-hyperglykdmischen Effekten, das sowohl den basalen als auch den
postprandialen Blutzuckerspiegel senkt. Es stimuliert die Insulinsekretion nicht und erzeugt daher
keine Hypoglykémie.

Metformin kann iiber drei Mechanismen wirken:

- durch Verminderung der hepatischen Glukoseproduktion mittels Hemmung der
Glukoneogenese und der Glycogenolyse in der Muskulatur;

- durch maBvolle Erhhung der Insulinsensitivitidt und Verbesserung der peripheren
Glukoseaufnahme und —verwertung;

- durch Verzogerung der intestinalen Glukoseresorption.
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Metformin stimuliert die intrazelluldre Glycogensynthese durch seine Wirkung auf die
Glycogensynthase. Metformin erhoht die Transportkapazitét von spezifischen Arten
membransténdiger Glukosetransporter (GLUT-1 und GLUT-4).

Unabhingig von seiner Wirkung auf den Blutzuckerspiegel wirkt Metformin begiinstigend auf den
Fettstoffwechsel beim Menschen. Dies wurde in therapeutischer Dosierung in kontrollierten mittel-
oder langfristigen klinischen Studien nachgewiesen: Metformin senkt das Gesamtcholesterin, die
LDLc- und die Triglyzerid-Spiegel.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In randomisierten, kontrollierten, doppelblinden klinischen Studien (einschlielich Erfahrungen im
Rahmen der Entwicklung und nach Markteinfithrung) wurden {iber 17.000 Typ-2-Diabetes-Patienten
mit Saxagliptin behandelt.

Saxagliptin in Kombination mit Metformin zur Blutzuckerkontrolle

Die gleichzeitige Anwendung von Saxagliptin und Metformin wurde bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
untersucht, die mit Metformin allein unzureichend kontrolliert waren, und bei nicht vorbehandelten
Patienten, die mit Didt und Bewegung allein unzureichend kontrolliert waren. Die Behandlung mit
Saxagliptin 5 mg einmal téglich fiihrte zu klinisch relevanten und statistisch signifikanten
Verbesserungen der Himoglobin-Alc- (HbA,.-) Werte, der Niichtern-Plasmaglukose-Werte (fasting
plasma glucose, FPG) und der postprandialen Glukose-(PPG-) Werte im Vergleich zu Placebo in
Kombination mit Metformin (Initial- oder Add-on-Therapie). Senkungen der A,.-Werte wurden in
allen Subgruppen einschlieBlich Geschlecht, Alter, Rasse und BMI-Ausgangswert beobachtet. Die
Abnahme des Korpergewichts in den Behandlungsgruppen, denen Saxagliptin in Kombination mit
Metformin gegeben wurde, war dhnlich wie in den Gruppen, denen nur Metformin gegeben wurde. Im
Vergleich zu Metformin allein wurde Saxagliptin plus Metformin nicht mit signifikanten
Verénderungen der Niichtern-Serumlipid-Werte bezogen auf den Ausgangswert in Verbindung
gebracht.

Saxagliptin in der Add-on-Therapie mit Metformin

Zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Saxagliptin in Kombination mit Metformin wurde
eine Placebo-kontrollierte Add-on zu Metformin-Studie iiber 24 Wochen bei Patienten mit
unzureichender Blutzuckerkontrolle unter Metformin allein (HbA . 7-10 %) durchgefiihrt. Saxagliptin
(n=186) fiihrte zu signifikanten Verbesserungen der HbA .-, FPG- und PPG-Werte im Vergleich zu
Placebo (n=175). Die Verbesserungen der HbA .-, PPG- und FPG-Werte nach einer Behandlung mit
Saxagliptin 5 mg plus Metformin blieben bis Woche 102 erhalten. Die Verdnderung des HbA,.-Wertes
unter Saxagliptin 5 mg plus Metformin (n=31) betrug im Vergleich zu Placebo plus Metformin (n=15)
-0,8 % in Woche 102.

Saxagliptin zweimal tiglich in der Add-on-Therapie mit Metformin

Zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Saxagliptin 2,5 mg zweimal téglich in
Kombination mit Metformin wurde eine Placebo-kontrollierte Add-on zu Metformin-Studie iiber

12 Wochen bei Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter Metformin allein

(HbA,.-Wert 7-10 %) durchgefiihrt. Nach 12 Wochen wies die Saxagliptin-Gruppe (n=74) eine
groflere mittlere Reduktion des HbA.-Wertes bezogen auf den Ausgangswert auf als die
Placebo-Gruppe (n=86) (-0,6 % bzw. -0,2 %, Differenz von -0,34 %, bei einem mittleren HbA -
Ausgangswert von 7,9 % in der Saxagliptin-Gruppe und von 8,0 % in der Placebo-Gruppe) sowie eine
groflere FPG-Reduktion (-13,73 mg/dl versus -4,22 mg/dl), statistisch jedoch nicht signifikant (p=0,12,
95 % Konfidenzintervall (CI) [-21,68; 2,66]).

Saxagliptin in der Add-on-Therapie mit Metformin im Vergleich zu einem Sulfonylharnstoff in der
Add-on-Therapie mit Metformin

Zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Saxagliptin 5 mg in Kombination mit Metformin
(428 Patienten) verglichen mit einem Sulfonylharnstoftf (Glipizid, 5 mg nach Bedarf titriert bis auf
20 mg, mittlere Dosis 15 mg) in Kombination mit Metformin (430 Patienten) wurde eine 52-wochige
Studie mit 858 Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter Metformin allein (HbA .
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6,5 %-10 %) durchgefiihrt. Die mittlere Metformin-Dosis betrug ungefédhr 1900 mg in jeder
Behandlungsgruppe. Nach 52 Wochen wiesen die Saxagliptin- und Glipizid-Gruppen in der
Per-Protocol-Analyse dhnliche mittlere Reduktionen des HbA, -Wertes gegeniiber dem Ausgangswert
auf (-0,7 % bzw. -0,8 %, mittlerer HbA,.-Ausgangswert in beiden Gruppen 7,5 %). Die
Intent-to-Treat-Analyse lieferte ibereinstimmende Ergebnisse. Die Reduktion des FPG-Wertes war in
der Saxagliptin-Gruppe etwas geringer, und es gab mehr Abbriiche (3,5 % vs. 1,2 %) aufgrund
mangelnder Wirksamkeit basierend auf den FPG-Kriterien wihrend der ersten 24 Wochen der Studie.
Saxagliptin fithrte ebenfalls zu einem signifikant geringeren Anteil an Patienten mit Hypoglykidmie,

3 % (19 Ereignisse bei 13 Patienten) vs. 36,3 % (750 Ereignisse bei 156 Patienten) bei Glipizid.
Patienten, die mit Saxagliptin behandelt wurden, wiesen eine signifikante Gewichtsreduktion
gegeniiber dem Ausgangswert auf im Vergleich zu einer Gewichtszunahme bei Patienten, die Glipizid
erhielten (-1,1 vs. +1,1 kg).

Saxagliptin in der Add-on-Therapie mit Metformin im Vergleich zu Sitagliptin in der Add-on-Therapie
mit Metformin

Zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Saxagliptin 5 mg in Kombination mit Metformin
(403 Patienten) verglichen mit Sitagliptin 100 mg in Kombination mit Metformin (398 Patienten)
wurde eine 18-wochige Studie mit 801 Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter
Metformin allein durchgefiihrt. Nach 18 Wochen war Saxagliptin gegeniiber Sitagliptin hinsichtlich
der mittleren Reduktion des HbA.-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert sowohl in der
Per-Protocol-Analyse als auch dem vollstidndigen Analysensatz nicht unterlegen (non-inferior). In der
priméren Per-Protocol-Analyse betrugen die Reduktionen des HbA,.-Wertes gegeniiber dem
Ausgangswert flir Saxagliptin bzw. Sitagliptin -0,5 % (Mittelwert und Median) und -0,6 % (Mittelwert
und Median). Im konfirmatorischen, vollstindigen Analysensatz betrugen die mittleren Reduktionen
-0,4 % und -0,6 % fiir Saxagliptin bzw. Sitagliptin mit medianen Reduktionen von -0,5 % in beiden
Gruppen.

Saxagliptin in Kombination mit Metformin als initiale Therapie

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Saxagliptin 5 mg in Kombination mit Metformin als initiale
Kombinationstherapie bei zuvor unbehandelten Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle zu
bewerten (HbA . 8-12 %), wurde eine Studie iiber 24 Wochen durchgefiihrt. Die initiale
Kombinationstherapie mit Saxagliptin 5 mg plus Metformin (n=306) fiihrte zu signifikanten
Verbesserungen der HbA .-, der FPG- und der PPG-Werte im Vergleich sowohl zur Initialtherapie mit
Saxagliptin allein (n=317) als auch zur Initialtherapie mit Metformin allein (n=313). Auf Basis der
HbA .-Ausgangswerte konnten Reduktionen der HbA.-Werte bis zur Woche 24 in allen
ausgewerteten Subgruppen, definiert nach HbA.-Ausgangswerten, beobachtet werden, wobei eine
hohere Reduktion bei Patienten mit HbA.-Ausgangswerten > 10 % (siehe Tabelle 4) beobachtet
wurde. Die Verbesserungen der HbA .-, PPG- und FPG-Werte nach initialer Therapie mit Saxagliptin
5 mg plus Metformin blieben bis Woche 76 erhalten. Die Verdnderung des HbA,.-Wertes unter
Saxagliptin 5 mg plus Metformin (n=177) betrug -0,5 % in Woche 76 verglichen mit Metformin plus
Placebo (n=147).

Saxagliptin in der Add-on-Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin)

Insgesamt nahmen 455 Patienten mit Typ-2-Diabetes an einer 24-wochigen, randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie teil, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Saxagliptin
in Kombination mit einer stabilen Insulin-Dosis (mittlerer Ausgangswert: 54,2 Einheiten) bei
Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle (HbA,. > 7,5 % und < 11 %) unter Insulin allein
(n=141) oder unter Insulin in Kombination mit einer stabilen Metformin-Dosis (n=314) zu bewerten.
In der Add-on-Kombination mit Insulin fithrte Saxagliptin 5 mg mit oder ohne Metformin nach

24 Wochen zu signifikanten Verbesserungen der HbA .- und PPG-Werte im Vergleich zu Placebo in
der Add-on-Kombination mit Insulin mit oder ohne Metformin. Unabhéngig von einer
Metformin-Gabe wurden éhnliche Reduktionen des HbA,.-Wertes gegeniiber Placebo bei Patienten
erreicht, die 5 mg Saxagliptin in der Add-on-Kombination mit Insulin erhielten (-0,4 % fiir beide
Subgruppen). Die Verbesserungen vom HbA | -Ausgangswert blieben in der Gruppe, die Saxagliptin in
der Add-on-Kombination mit Insulin erhielt, verglichen mit der Gruppe, die Placebo in der
Add-on-Kombination mit Insulin erhielt, mit oder ohne Metformin bis Woche 52 erhalten. Die
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Veranderung des HbA.-Wertes in der Saxagliptin-Gruppe (n=244) gegeniiber Placebo (n=124) betrug
-0,4 % in Woche 52.

Saxagliptin in der Add-on-Kombinationstherapie mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff
Insgesamt nahmen 257 Patienten mit Typ-2-Diabetes an einer 24-wdchigen, randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie teil, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Saxagliptin
(einmal téglich 5 mg) in Kombination mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff (SH) bei Patienten
mit unzureichender Blutzuckerkontrolle (HbA,-Wert > 7 % und < 10 %) zu bewerten. Im Vergleich
zu Placebo (n=128) fiihrte Saxagliptin (n=127) zu signifikanten Verbesserungen des HbA,.- und
PPG-Wertes. Gegeniiber Placebo betrug die HbA.-Verdnderung unter Saxagliptin -0,7 % in

Woche 24.

Tabelle 4 Hauptergebnisse aus Placebo-kontrollierten Kombinationstherapiestudien mit
Saxagliptin und Metformin

Mittlerer Mittlere Placebo-korrigierte
HbA, Verinderung' mittlere Verinderung
Ausgangswert gegeniiber dem des HbA,-Wertes (%)
(%) HbA; - 95 % CI)
Ausgangswert (%)
ADD-ON-/INITIALE KOMBINATIONSSTUDIEN MIT METFORMIN
24 Wochen 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0; -0,6)
Saxa 5 mg taglich add-on zu
Metformin; Studie CV181014
(n=186)
Saxa 5 mg téglich in der initialen
Kombination mit Metformin;
Studie CV181039°:
Gesamtpopulation (n=306) 9.4 2,5 -0,5 (-0,7; -0,4)*
HbA .-Ausgangswert > 10 % 10,8 -3,3 -0,6 (-0,9; -0,3)’
Stratum (n=107)
12 Wochen
Saxa 2,5 mg zweimal téglich
add-on zu Metformin; Studie 7.9 -0,6 -0,3 (-0,6; -0,1)°

CV181080 (n=74)

ADD-ON-/KOMBINATIONSSTUDIEN MIT ZUSATZLICHEN THERAPIEN

Add-on zu Insulin (+/-Metformin)
Saxa 5 mg tdglich, Studie
CV181057: Gesamtpopulation 8,7 0,7 -0,4 (-0,6; -0,2)?
(n=300)

24 Wochen
Saxa 5 mg tiglich add-on zu
Metformin und Sulfonylharnstoff;
Studie D1680L00006 (n=257) 8,4 -0,7 -0,7 (-0,9; -0,5)°

n=randomisierte Patienten

! Angepasste mittlere Verinderung vom Ausgangswert, angepasst fiir den Ausgangswert (ANCOVA)).

2p <0,0001 im Vergleich zu Placebo.

3 Metformin wurde von 500 bis auf 2000 mg pro Tag je nach Vertriglichkeit auftitriert.

“Die mittlere Veranderung des HbA .-Wertes als Differenz zwischen der Saxagliptin 5 mg + Metformin- und der
Metformin-Gruppe (p < 0,0001).

> Die mittlere Verinderung des HbA,-Wertes als Differenz zwischen der Saxagliptin 5 mg + Metformin- und der
Metformin-Gruppe.

6 p-Wert=0,0063 (zwischen den Gruppenvergleichen signifikant bei a=0,05).
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Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus-
Thrombolysis in Myocardial Infarction (SAVOR) Studie

SAVOR war eine kardiovaskuldre Endpunktstudie mit 16.492 Patienten mit einem

HbA | .-Wert > 6,5 % und < 12 % (12.959 mit einer bestehenden kardiovaskuldren Erkrankung;

3.533 lediglich mit mehreren Risikofaktoren), die auf Saxagliptin (n=8.280) oder Placebo (n=8.212) in
Ergénzung zu regionalen Standardbehandlungen von HbA .- und kardiovaskuldren Risikofaktoren
randomisiert wurden. Die Studienpopulation schloss Patienten > 65 Jahre (n=8.561) und > 75 Jahre
(n=2.330), mit normaler oder leicht eingeschrinkter Nierenfunktion (n=13.916) ein sowie Patienten
mit miBig (n=2.240) oder schwer (n=336) eingeschrankter Nierenfunktion.

Der primére Sicherheitsendpunkt (Nichtunterlegenheit) und Wirksamkeitsendpunkt (Uberlegenheit)
war ein kombinierter Endpunkt aus der Zeit bis zum ersten Auftreten eines der folgenden schweren,
unerwiinschten kardiovaskuldren Ereignisse (MACE): kardiovaskuldrer Tod, nicht todlicher
Myokardinfarkt oder nicht tddlicher ischdmischer Schlaganfall.

Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von bis zu 2 Jahren erreichte die Studie ihren priméiren
Sicherheitsendpunkt und zeigte, dass Saxagliptin das kardiovaskulére Risiko bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes im Vergleich zu Placebo nicht erhdht, wenn es zu einer etablierten Basistherapie
erginzt wird.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt wurde nicht erreicht.

Tabelle 5 Primére und sekundire klinische Endpunkte nach Behandlungsgruppe in der
SAVOR-Studie*

Saxagliptin Placebo
(n=8.280) (n=8.212)
Patienten
Patienten mit | Ereignisrate mit Ereignisrate Hazard
Ereignissen pro 100 Ereignissen pro 100 Ratio
Endpunkt n (%) Patientenjahre n (%) Patientenjahre 95 % CI)'
Primérer 613 3,76 609 3,77 1,00
kombinierter (7,4) (7,4) (0,89; 1,12)%%#
Endpunkt: MACE
Sekundérer 1.059 6,72 1.034 6,60 1,02
kombinierter (12,8) (12,6) (0,94; 1,11)"
Endpunkt: MACE
plus
Gesamtmortalitit 420 2,50 378 2,26 1,11
(5,1) (4,6) (0,96; 1,27)"

Intent-to-Treat-Population

Hazard ratio (HR) angepasst gemaf3 Nierenfunktionskategorie zu Studienbeginn und Risikofaktorkategorie fiir eine
kardiovaskulédre Erkrankung zu Studienbeginn.

¥ p-Wert < 0,001 fiir Nichtunterlegenheit (basierend auf HR < 1,3) im Vergleich zu Placebo.

p-Wert = 0,99 fiir Uberlegenheit (basierend auf HR < 1,0) im Vergleich zu Placebo.

Ereignisse kumulierten gleichméBig im Laufe der Zeit, und die Ereignisraten fiir Saxagliptin und Placebo divergierten
nicht auffallend im Laufe der Zeit.

Die Signifikanz wurde nicht getestet.

Eine Komponente des sekundéren kombinierten Endpunkts, Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz, trat hdufiger in der Saxagliptin-Gruppe (3,5 %) als in der Placebo-Gruppe (2,8 %)
auf, mit einer nominal statistischen Signifikanz zugunsten von Placebo [HR=1,27; (95 % CI 1,07;
1,51); p = 0,007]. Klinisch relevante Faktoren zur Vorhersage eines erhdhten, relativen Risikos bei
einer Saxagliptin-Behandlung konnten nicht endgiiltig identifiziert werden. Personen mit einem
hoheren Risiko fiir eine Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz konnten, ungeachtet der
zugeordneten Behandlung, durch bekannte Risikofaktoren fiir Herzinsuffizienz, wie z. B.
Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte zu Studienbeginn oder eingeschrénkte Nierenfunktion,
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identifiziert werden. Allerdings war das Risiko hinsichtlich der priméiren oder sekundéren,
kombinierten Endpunkte oder der Gesamtmortalitét bei Saxagliptin-Patienten, die zu Studienbeginn
eine Herzinsuffizienz oder eine eingeschrénkte Nierenfunktion in der Vorgeschichte hatten, im
Vergleich zu Placebo nicht erhoht.

In einer explorativen Analyse war der HbA;c-Wert bei Saxagliptin niedriger im Vergleich zu Placebo.

Metformin

In einer prospektiven randomisierten Studie (UKPDS) wurde der langfristige Nutzen einer intensiven
Blutzuckerkontrolle bei Typ-2-Diabetikern nachgewiesen. Die Auswertung der Ergebnisse fiir
iibergewichtige Patienten, die nach Versagen einer didtetischen Mallnahme allein mit Metformin
behandelt wurden, ergab:

- eine signifikante Reduktion des absoluten Risikos einer jeglichen Diabetes-bedingten
Komplikation in der Metformin-Gruppe (29,8 Ereignisse/1000 Patientenjahre) gegeniiber einer
Didét allein (43,3 Ereignisse/1000 Patientenjahre), p=0,0023, und gegeniiber den kombinierten
Gruppen mit Sulfonylharnstoff- und Insulin-Monotherapie
(40,1 Ereignisse/1000 Patientenjahre), p=0,0034;

- eine signifikante Reduktion des absoluten Risikos einer jeglichen Diabetes-bedingten
Mortalitit: Metformin 7,5 Ereignisse/1000 Patientenjahre, Didt allein
12,7 Ereignisse/1000 Patientenjahre, p=0,017;

- eine signifikante Reduktion des absoluten Risikos der Gesamtmortalitdt: Metformin
13,5 Ereignisse/1000 Patientenjahre gegeniiber einer Diit allein
20,6 Ereignisse/1000 Patientenjahre, (p=0,011), und gegeniiber den kombinierten Gruppen mit
Sulfonylharnstoff- und Insulin-Monotherapie 18,9 Ereignisse/1000 Patientenjahre (p=0,021);

- eine signifikante Reduktion des absoluten Risikos fiir Myokardinfarkt: Metformin
11 Ereignisse/1000 Patientenjahre, Diét allein 18 Ereignisse/1000 Patientenjahre, (p=0,01).

Kinder und Jugendliche

Die Europédische Arzneimittel-Agentur hat fiir Komboglyze eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei Typ-2-Diabetes
mellitus gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Altere Patienten
In den Subgruppen der SAVOR-Studie élter als 65 und alter als 75 Jahre war die Wirksamkeit und
Sicherheit mit der Gesamtstudienpopulation iibereinstimmend.

GENERATION war eine 52-wochige Studie zur Blutzuckerkontrolle bei 720 dlteren Patienten mit
einem mittleren Alter von 72,6 Jahren; 433 Patienten (60,1 %) waren < 75 Jahre, und 287 Patienten
(39,9 %) waren > 75 Jahre. Der primére Endpunkt war der Anteil an Patienten, die einen HbA | -Wert
von < 7 % ohne bestitigte oder schwere Hypoglykadmie erreichten. Es schien keinen Unterschied in
der Responderrate zu geben: 37,9 % (Saxagliptin) und 38,2 % (Glimepirid) erreichten den priméren
Endpunkt. Im Vergleich zur Glimepirid-Gruppe (54,7 %) erreichte ein geringerer Anteil an Patienten
in der Saxagliptin-Gruppe (44,7 %) den HbA,-Zielwert von 7,0 %. Im Vergleich zur
Glimepirid-Gruppe (15,3 %) hatte ein geringerer Anteil an Patienten in der Saxagliptin-Gruppe

(1,1 %) ein bestatigtes oder schweres hypoglykdmisches Ereignis.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Die Ergebnisse von Biodquivalenz-Studien an gesunden Probanden zeigten, dass
Komboglyze-Kombinationstabletten biodquivalent zur gleichzeitigen Anwendung entsprechender

Dosen von Saxagliptin und Metforminhydrochlorid als einzelne Tabletten sind.

Die folgenden Angaben geben die pharmakokinetischen Eigenschaften der einzelnen Wirkstoffe von
Komboglyze wieder.
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Saxagliptin
Die Pharmakokinetik von Saxagliptin und seinem Hauptmetaboliten war bei gesunden Probanden und

bei Patienten mit Typ-2-Diabetes dhnlich.

Resorption

Nach oraler Gabe im niichternen Zustand wurde Saxagliptin rasch resorbiert, wobei die maximalen
Plasmakonzentrationen (C,,,x) von Saxagliptin und seinem Hauptmetaboliten innerhalb von 2 bzw.

4 Stunden (t..,) erreicht wurden. Die C,,.- bzw. AUC-Werte von Saxagliptin und seinem
Hauptmetaboliten erhohten sich proportional zur Erh6hung der Saxagliptin-Dosis. Diese
Dosisproportionalitdt wurde bei Dosen bis zu 400 mg beobachtet. Nach einer oralen Einzelgabe von
5 mg Saxagliptin an gesunde Probanden betrugen die mittleren Plasma-AUC-Werte von Saxagliptin
und seinem Hauptmetaboliten 78 ng-h/ml bzw. 214 ng-h/ml. Die entsprechenden Plasma-C,,,,-Werte
betrugen 24 ng/ml bzw. 47 ng/ml. Die intraindividuellen Varianz-Koeffizienten fiir die C,,,- und die
AUC-Werte von Saxagliptin betrugen weniger als 12 %.

Die Hemmung der Plasma-DPP-4-Aktivitit iiber mindestens 24 Stunden nach oraler Applikation von
Saxagliptin ist auf die hohe Potenz, die hohe Affinitédt und auf die verldngerte Bindung an das aktive
Zentrum zuriickzufiihren.

Wechselwirkung mit Nahrung

Bei gesunden Probanden hatte eine Nahrungsaufnahme einen relativ geringen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Saxagliptin. Die Einnahme zusammen mit Nahrung (einer sehr fettreichen
Mabhlzeit) fiihrte zu keiner Verdnderung der C,,.x und zu einer Erhdhung der AUC von Saxagliptin um
27 % im Vergleich zu einer Einnahme im niichternen Zustand. Die Zeit, die Saxagliptin benétigt, um
Ciax zu erreichen (t,,.y), war mit Nahrungsaufnahme um ungefahr 0,5 Stunden im Vergleich zum
niichternen Zustand verldngert. Diese Verdnderungen wurden als nicht klinisch relevant erachtet.

Verteilung

Die in-vitro-Proteinbindung von Saxagliptin und seinem Hauptmetaboliten im menschlichen Serum ist
zu vernachléssigen. Daher ist nicht zu erwarten, dass sich die Verfiigbarkeit von Saxagliptin durch
Verdnderungen der Proteinkonzentration im Blut bei verschiedenen Erkrankungen (z. B. Nieren- oder
Leberinsuffizienz) verdndert.

Biotransformation

Die Biotransformation von Saxagliptin erfolgt hauptséchlich durch Cytochrom P450 3A4/5
(CYP3A4/5). Der Hauptmetabolit von Saxagliptin ist auch ein selektiver, reversibler, kompetitiver
DPP-4-Inhibitor, der halb so potent ist wie Saxagliptin.

Elimination

Die mittleren terminalen Plasmahalbwertszeiten (t,,) fiir Saxagliptin und seinen Hauptmetaboliten
betrugen 2,5 bzw. 3,1 Stunden. Der mittlere t;,-Wert fiir die Plasma DPP-4-Hemmung betrug

26,9 Stunden. Saxagliptin wird sowohl renal als auch hepatisch eliminiert. Nach einer
50-mg-Einzeldosis von '*C-Saxagliptin wurden iiber den Urin 24 % als Saxagliptin, 36 % als
Hauptmetabolit und insgesamt 75 % der verabreichten Gesamtradioaktivitdt ausgeschieden. Die
durchschnittliche renale Saxagliptin-Clearance (~230 ml/min) war grofer als die durchschnittlich
erwartete glomeruldre Filtrationsrate (~120 ml/min), was auf eine gewisse aktive renale Ausscheidung
schlieflen lésst. Fiir den Hauptmetaboliten war die renale Clearance vergleichbar mit der geschitzten
glomeruldren Filtrationsrate. In den Fézes wurden insgesamt 22 % der applizierten Radioaktivitét
wiedergefunden. Dies stellt den Anteil der Saxagliptin-Dosis dar, die liber die Galle ausgeschieden
wird und/oder das nicht-resorbierte Arzneimittel aus dem Gastrointestinaltrakt.

Linearitdt

Die C,ux- und AUC-Werte von Saxagliptin und seinem Hauptmetaboliten erhohten sich proportional
zur Saxagliptin-Dosis. Bei keiner Dosierung wurde bei wiederholter einmal tiglicher Gabe eine
merkliche Akkumulation von Saxagliptin oder seinem Hauptmetaboliten beobachtet. Bei einer einmal
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taglichen Dosierung von Saxagliptin in Dosen von 2,5 mg bis 400 mg iiber 14 Tage wurde weder eine
Dosis- noch eine Zeitabhéngigkeit der Clearance von Saxagliptin und seinem Hauptmetaboliten
festgestellt.

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

In einer offenen Studie wurde die Pharmakokinetik einer oralen 10-mg-Saxagliptin-Einzeldosis von
Probanden, die an einer chronischen Nierenfunktionsstorung unterschiedlichen Grades litten, mit
Probanden mit normaler Nierenfunktion verglichen. Bei Probanden mit leichter (> 50 bis

< 80 ml/min), méBiger (= 30 bis < 50 ml/min) oder schwerer (19 - 30 ml/min) Niereninsuffizienz
fielen die Saxagliptin-Expositionen 1,2-, 1,4- bzw. 2,1-fach hoher aus, und die
BMS-510849-Expositionen waren 1,7-, 2,9- bzw. 4,5-fach hoher gegeniiber Probanden mit normaler
Nierenfunktion (> 80 ml/min).

Leberinsuffizienz

Bei Probanden mit leichter (Child-Pugh-Klasse A), médBiger (Child-Pugh-Klasse B) oder schwerer
(Child-Pugh-Klasse C) Leberinsuffizienz war die Saxagliptin-Exposition um das 1,1-, 1,4- bzw.
1,8-fache hoher, und die BMS-510849-Exposition war um 22 %, 7 % bzw. 33 % niedriger als bei
gesunden Probanden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Altere Patienten (65-80 Jahre) hatten etwa 60 % héhere Saxagliptin-AUC-Werte als junge Patienten
(18—40 Jahre). Dies wird als klinisch nicht bedeutsam erachtet, deshalb wird keine allein auf dem
Alter basierende Dosisanpassung fiir Komboglyze empfohlen.

Metformin

Resorption

Nach oraler Gabe von Metformin wird t,,,x nach 2,5 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit
einer 500-mg-Metformintablette betrigt bei gesunden Probanden ungefahr 50-60 %. Nach einer
oralen Dosis betrug der nicht-resorbierte, im Stuhl wiedergefundene Anteil 20-30 %.

Nach oraler Gabe ist die Resorption von Metformin séttigbar und unvollstindig. Es wird
angenommen, dass die Pharmakokinetik der Metformin-Resorption nicht linear ist. Bei den iiblichen
Metformin-Dosen und Dosierungsschemata werden die steady state-Plasmakonzentrationen innerhalb
von 24—48 h erreicht und betragen im Allgemeinen weniger als 1 pg/ml. In kontrollierten klinischen
Studien iiberstiegen die maximalen Plasmakonzentrationen (C,,,x) von Metformin selbst bei maximaler
Dosierung nicht 4 yug/ml.

Wechselwirkung mit Nahrung

Durch Nahrung wird die Resorption von Metformin verringert und leicht verzogert. Nach Gabe einer
Dosis von 850 mg wurden eine um 40 % geringere Plasmaspitzenkonzentration, eine Senkung der
AUC-Werte um 25 %, und eine 35 min ldngere Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration beobachtet. Die klinische Relevanz dieser Senkung ist nicht bekannt.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung ist zu vernachlédssigen. Metformin geht in Erythrozyten {iber. Der
Maximalwert im Blut ist niedriger als im Plasma und stellt sich ungefahr zur gleichen Zeit ein. Die
roten Blutkorperchen stellen wahrscheinlich ein sekundéres Verteilungskompartiment dar. Der
mittlere V4-Wert lag zwischen 63-276 1.

Biotransformation
Metformin wird unveréndert iiber den Urin ausgeschieden. Beim Menschen wurden keine Metaboliten

identifiziert.

Elimination
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Die renale Clearance von Metformin ist > 400 ml/min, was darauf hinweist, dass Metformin durch
glomeruldre Filtration und tubuldre Sekretion ausgeschieden wird. Nach einer oralen Dosis betréigt die
apparente terminale Eliminationshalbwertszeit ca. 6,5 h. Bei eingeschrénkter Nierenfunktion ist die
renale Clearance proportional zur Kreatinin-Clearance verringert und damit die
Eliminationshalbwertszeit verlangert, was zu erhéhten Metformin-Plasmaspiegeln fiihrt.

5.3 Priaklinische Daten zur Sicherheit
Gleichzeitige Anwendung von Saxagliptin und Metformin

Eine 3-monatige Studie an Hunden und embryo-fetale Entwicklungsstudien an Ratten und Kaninchen
wurden mit der Kombination aus Saxagliptin und Metformin durchgefiihrt.

Die gleichzeitige Anwendung von Saxagliptin und Metformin bei trichtigen Ratten und Kaninchen
wahrend der Organogenese-Phase war nach einer Dosis, die bei Ratten systemische Konzentrationen
(AUC) bis zum 100- bzw. 10-fachen der maximalen empfohlenen Dosis fiir den Menschen
(recommended human dose, RHD; 5 mg Saxagliptin und 2000 mg Metformin) und beim Kaninchen
systemische Konzentrationen des 249- bzw. 1,1-fachen der RHD ergab, bei beiden Spezies weder
embryoletal noch teratogen. Bei Ratten beschrénkte sich eine geringfiigige Entwicklungstoxizitéit auf
eine hohere Inzidenz verzogerter Knochenbildung (,,gewellte Rippen®); eine damit
zusammenhingende maternale Toxizitdt beschriankte sich auf eine Gewichtsabnahme von 5-6 % im
Verlauf des 13. bis 18. Tages der Trachtigkeit, sowie auf eine damit verbundene verminderte
Nahrungsaufnahme durch die Mutter. Bei Kaninchen wurde die gleichzeitige Anwendung von vielen
Muttertieren schlecht vertragen und flihrte zu Tod, Sterblichkeit oder Fehlgeburten. Unter den
iiberlebenden Muttertieren mit auswertbaren Wiirfen beschriankte sich die maternale Toxizitét jedoch
auf eine geringfiigige Abnahme des Kdrpergewichts im Verlauf des 21. bis 29. Tages der Trachtigkeit;
und die damit verbundene Entwicklungstoxizitét bei diesen Wiirfen beschrankte sich auf einen fetalen
Korpergewichtsverlust von 7 % sowie auf eine geringe Inzidenz von verzogerter Knochenbildung des
fetalen Zungenbeins.

Mit der Kombination von Saxagliptin und Metformin wurde eine 3-monatige Studie an Hunden
durchgefiihrt. Es wurde keine Kombinationstoxizitit bei AUC-Expositionen des 68- bzw. 1,5-fachen
der RHD fiir Saxagliptin und Metformin beobachtet.

Es wurden keine tierexperimentellen Studien mit der Kombination der Wirkstoffe von Komboglyze
durchgefiihrt, um Karzinogenese, Mutagenese oder eine Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit zu
bewerten. Die folgenden Daten basieren auf den Ergebnissen aus Einzelstudien zu Saxagliptin und
Metformin.

Saxagliptin
Bei Cynomolgus-Affen verursachte Saxagliptin reversible Hautlidsionen (Schorf, Ulzerationen sowie

Nekrosen) an den Extremitéten (Schwanz, Fingern, Skrotum und/oder Nase) bei Dosen von

> 3 mg/kg/Tag. Der no-effect-level (NOEL) fiir Lésionen betragt das 1- bzw. 2-fache der
Humanexposition von Saxagliptin und seinem Hauptmetaboliten bei der empfohlenen Dosis fiir den
Menschen von 5 mg/Tag (RHD).

Die klinische Bedeutung der Hautverdnderungen ist nicht bekannt, jedoch wurden keine klinischen
Korrelate zu den Hautverdnderungen bei Affen in klinischen Studien mit Saxagliptin am Menschen
beobachtet.

Uber Immunsystem-bezogene Befunde von minimalen, nicht-progressiven lymphoiden Hyperplasien
in Milz, Lymphknoten und Knochenmark, ohne Spatkomplikationen, wurde bei allen Species
berichtet, die, beginnend mit dem 7-fachen der RHD, getestet wurden.

Saxagliptin fithrte zu gastrointestinaler Toxizitdt bei Hunden, einschlieBlich blutiger/schleimiger Féazes
und Enteropathie bei hoheren Dosen mit einem NOEL, der fiir Saxagliptin und seinen
Hauptmetaboliten dem 4- bzw. 2-fachen der Humanexposition bei RHD entsprach.
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In-vivo und in-vitro war Saxagliptin in einer konventionellen Reihe genotoxischer Studien nicht
genotoxisch. In einer Karzinogenititsuntersuchung iiber 2 Jahre wurde bei Mausen und Ratten kein
kanzerogenes Potenzial festgestellt.

Auswirkungen auf die Fertilitdt mdnnlicher und weiblicher Ratten wurden bei hohen Dosen, die
offenkundige Anzeichen von Toxizitdt hervorriefen, beobachtet. Saxagliptin war bei keiner Dosierung,
die an Ratten und Kaninchen untersucht wurde, teratogen. Hohe Saxagliptin-Dosen fiihrten bei Ratten
zu einer Reduktion der Ossifikation (Entwicklungsverzogerung) des fetalen Beckens und einer
Abnahme des fetalen Korpergewichts (bei gleichzeitiger maternaler Toxizitét) bei einem NOEL, der
fiir Saxagliptin dem 303-fachen bzw. fiir den Hauptmetaboliten dem 30-fachen der Humanexposition
bei RHD entsprach. Bei Kaninchen beschriankten sich die Wirkungen von Saxagliptin auf geringfiigige
Verdnderungen des Skelettes, die nur bei maternal toxischen Dosen beobachtet wurden (NOEL 158-
bzw. 224-fach erhoht gegentiber der Humanexposition von Saxagliptin und seinem Hauptmetaboliten
bei RHD). In einer pri- und postnatalen Entwicklungsstudie an Ratten fiihrte Saxagliptin bei
Rattenjungen zu einer Gewichtsabnahme bei maternal toxischen Dosen, mit einem NOEL, der fiir
Saxagliptin 488- bzw. fiir den Hauptmetaboliten 45-fach gegeniiber der Humanexposition bei RHD
lag. Die Auswirkungen auf das Korpergewicht der Nachkommen wurden an Weibchen bis zum

92. Tag nach der Geburt und bei Ménnchen bis zum 120. Tag nach der Geburt beobachtet.

Metformin

Basierend auf konventionellen Studien zur pharmakologischen Sicherheit, Toxizitét bei wiederholten
Dosen, Genotoxizitit, zum karzinogenen Potenzial und zur Reproduktionstoxizitit ergeben
préklinische Daten zu Metformin keine besonderen Gefahren fiir den Menschen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Povidon K30
Magnesiumstearat

Filmiiberzug
Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Titandioxid (E171)

Talkum (E553b)

Eisen(Ill)-oxid (E172)
Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Drucktinte

Schellack

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132)
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
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Nicht iiber 25 °C lagern.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Alu/Alu-Blisterpackung.

Packungsgrofien mit 14, 28, 56 und 60 Filmtabletten in nicht-perforierten Blisterpackungen.
Biindelpackungen, die 112 (2x56) und 196 (7x28) Filmtabletten in nicht-perforierten Blisterpackungen
enthalten.

60x1 Filmtabletten in perforierten Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/731/001

EU/1/11/731/002

EU/1/11/731/003

EU/1/11/731/004

EU/1/11/731/005

EU/1/11/731/006
EU/1/11/731/013

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

24. November 2011

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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