KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KOMBOGLYZE 2.5 mg/500 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Saksagliptin (saksagliptin hidrokloriir olarak) 2.5 mg
Metformin hidrokloriir 500 mg

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet

Mavi miirekkep ile bir tarafi “4245” ve diger tarafi “2.5/500” baskili, pembe renkte, bikonveks,
yuvarlak film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

KOMBOGLYZE, tolere edilebilen maksimum dozda tek basina metformin alindiginda yeterli
glisemik kontrol saglanamayan ya da ayr tabletler halinde verilen saksagliptin ve metformin
kombinasyonu ile tedavi edilen tip 2 diabetes mellitusu olan 18 yas ve iizeri erigkin hastalarda
glisemik kontroliin iyilestirilmesine yonelik olarak diyet ve egzersize ilave olarak endikedir.

KOMBOGLYZE ayrica, tek basina insiilin ve metformin ile yeterli glisemik kontrol
saglanamayan tip 2 diabetes mellitusu olan 18 yas ve lizeri erigskin hastalarda insiilin ile
kombinasyon halinde (yani {i¢lii kombinasyon tedavisi) glisemik kontroliin iyilestirilmesine
yonelik olarak diyet ve egzersize ilave olarak endikedir.

KOMBOGLYZE ayrica, hem metformin hem de siilfoniliirenin (SU) tolere edilebilen
maksimum dozunun yeterli glisemik kontrol saglayamadigi durumda tip 2 diabetes mellitusu
olan 18 yas ve iizeri eriskin hastalarda bir siilfoniliire ile kombinasyon halinde (yani iiclii
kombinasyon tedavisi) glisemik kontroliin iyilestirilmesine yonelik olarak diyet ve egzersize
ilave olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tolere edilebilen maksimum dozda metformin monoterapisine ragmen yeterli diizeyde kontrol
altina alinamayan hastalarda

Metformin monoterapisine ragmen yeterli diizeyde kontrol altina alinamayan hastalara, giinde
iki kez 2.5 mg olarak verilen 5 mg saksagliptinin toplam giinlik dozuna esdeger
KOMBOGLYZE dozu ve halihazirda kullanmakta olduklar1 metformin dozu verilmelidir.
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Avri saksagliptin ve metformin tabletlerinden gecis yapacak hastalarda
Ayri saksagliptin ve metformin tabletlerinden gegis yapacak hastalara halihazirda kullanmakta
olduklar saksagliptin ve metformin dozu verilmelidir.

Insiilin ve metforminin ikili kombinasyon tedavisi ile yeterli diizeyde kontrol altina alinamayan
hastalarda va da ayri tabletler halinde alinan insiilin, metformin ve saksagliptinin ticlii
kombinasyon tedavisi ile kontrol altinda olan hastalarda

KOMBOGLYZE dozu, giinde iki kez 2.5 mg olarak verilen saksagliptin (5 mg toplam giinliik
doz) ve halihazirda kullanilmakta olan metformin dozuna benzer bir doz saglamalidir.
KOMBOGLYZE insiilin ile kombinasyon halinde uygulandiginda, hipoglisemi riskini
azaltmak tizere daha diisiik bir insiilin dozu gerekebilir (bkz. boliim 4.4).

Bir siilfoniliire ve metforminin ikili kombinasyon tedavisi ile yeterli diizeyde kontrol altina
alinamayan hastalarda ya da ayri tabletler halinde alinan saksagliptin, metformin ve bir
stlfoniliirenin iiclii kombinasyon tedavisinden gecis vapacak hastalarda

KOMBOGLYZE dozu, giinde iki kez 2.5 mg olarak verilen saksagliptin (5 mg toplam giinliik
doz) ve halihazirda kullanilmakta olan metformin dozuna benzer bir doz saglamalidir.
KOMBOGLYZE bir siilfoniliire ile kombinasyon halinde uygulandiginda, hipoglisemi riskini
azaltmak tizere daha diisiik bir siilfoniliire dozu gerekebilir (bkz. boliim 4.4).

Uygulama sekli:

Oral yolla kullanilir. Metformine bagl gastrointestinal advers reaksiyonlar1 azaltmak tizere
giinde iki kez yemeklerle birlikte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif derecede bobrek yetmezligi olan hastalar icin herhangi bir doz ayarlamasi
onerilmemektedir. KOMBOGLYZE orta ila agir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:
KOMBOGLYZE karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3 ve
5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
KOMBOGLYZE’nin c¢ocuklarda ve 18 yas alti ergenlerde giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Klinik veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas):

Metformin ve saksagliptin bobrekler yolu ile viicuttan atildigindan, KOMBOGLY ZE yaglilarda
dikkatli kullanilmalidir. Ozellikle yaslilarda metformine baglh laktik asidozu engellemek igin,
bobrek fonksiyonlarinin takip edilmesi gereklidir (bkz. boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

KOMBOGLYZE asagidaki durumlarda kontredikedir:

e Saksagliptine, metformine veya bolim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi
birine kars1 agir1 duyarlilikta ya da herhangi bir dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitoriine
kars1 anafilaktik reaksiyon, anafilaktik sok ve anjiyoddem dahil ciddi asir1 duyarlilik
reaksiyon Oykiisiinde (bkz. boliim 4.4 ve 4.8),
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e Diyabetik ketoasidoz, diyabetik prekomada,
e Orta ve ileri derecede bobrek yetmezliginde (KrKl < 60 ml/dak.) (serum kreatinin diizeyi
erkeklerde > 1.5 mg/dL ve kadinlarda > 1.4 mg/dL) (bkz. boliim 4.4),
e Bobrek fonksiyonlarini degistirme potansiyeli olan akut durumlarda:
- dehidratasyon
- ciddi enfeksiyon
- sok
- Laktik asidoz ile sonuglanan iyodlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi,
e Doku hipoksisine yol acabilecek akut veya kronik hastaliklarda, 6rnegin:
- kardiyak veya respiratuvar yetmezlik
- yakin ge¢miste miyokart infarktiisii
- sok
- septisemi
e Karaciger yetmezliginde (bkz. bolim 4.2, 4.4 ve 5.2),
e Akut alkol intoksikasyonunda, alkolizmde (bkz. b6liim 4.5),
e Emzirmede (bkz. boliim 4.6).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Laktik asidoz

Laktik asidoz, metformin birikimine bagl olarak goriilebilen seyrek; fakat ciddi (hizl
tedavi edilmezse yiiksek mortalite riski) bir metabolik komplikasyondur. Metformin
kullanan hastalarda bildirilen laktik asidoz vakalar 6zellikle belirgin bobrek yetmezligi
bulunan diyabetik kisilerde goriilmektedir. Laktik asidoz siklig1 iyi kontrol edilemeyen
diyabet, ketozis, uzun siiren aglik, agir1 alkol alimi, karaciger yetmezligi ve hipoksi ile
beraber goriilen tiim durumlar gibi diger ilgili risk faktorlerinin degerlendirilmesiyle
azaltilabilir ve azaltilmalidir.

Tani:

Laktik asidoz riski abdominal agr1 ve ciddi asteni gibi sindirim bozukluklar ile kas
kramplar1 gibi spesifik olmayan isaretlerin olmas1 durumunda diistiniilmelidir.

Laktik asidoz, asidotik dispne, abdominal agri, hipotermi ve bunlar takip eden koma ile
karakterizedir. Tani koydurucu laboratuar bulgular diisiik kan pH’s1, 5 mmol/L iizerinde
plazma laktat diizeyleri, artmis anyon boslugu ve artmis laktat/piriivat oranlaridir. Eger
metabolik asidozdan siiphelenilirse, metformin hemen kesilmeli ve hasta hizla hastaneye
yatirilmalidir (bkz. B6liim 4.9).

Doktorlar laktik asidoz risk ve belirtileri konusunda hastalar1 uyarmalidir.

Genel
KOMBOGLYZE tip 1 diabetes mellitusu olan hastalarda veya diyabetik ketoasidoz tedavisinde
kullanilmamalidir.

KOMBOGLYZE, insiilin ihtiyac1 olan hastalarda insiilinin yerine kullanilamaz.

Akut Pankreatit

DPP-4 inhibitorlerinin kullanimi akut pankreatit gelisme riskiyle iligkilendirilmistir. Hastalar,
akut pankreatitin karakteristik semptomlar1 (siirekli, siddetli karin agrisi) hakkinda
bilgilendirilmelidir. Saksagliptinin kesilmesinden sonra pankreatitin diizeldigi gozlenmistir.
Eger pankreatitten siiphelenilirse, KOMBOGLYZE ve diger potansiyel siipheli tibbi iirtinler
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kesilmelidir. Saksagliptin ile pazarlama sonras1 deneyimde, akut pankreatit advers reaksiyonlari
spontan olarak bildirilmistir.

Bobrek fonksiyonlari

Metformin bdbrekler yolu ile viicuttan atildigindan, diizenli olarak serum kreatinin

konsantrasyonlari tespit edilmelidir:

- Normal bobrek fonksiyonlar1 olan hastalarda en az yilda bir kez,

- Yash hastalarda ve serum kreatinin diizeyleri normalin {ist sinirinda veya bu degerin
iizerinde olan hastalarda yilda en az iki ila dort kez.

Yagh hastalarda bobrek fonksiyonlariin azalmasi sik goriiliir ve asemptomatiktir. Bobrek
fonksiyonlariin bozulabilecegi durumlarda, Ornegin antihipertansif veya diliretik tedavi
baslanirken ya da nonsteroidal antiinflamatuvar ilag (NSAII) tedavisine baslanacagi zaman
ozellikle dikkat edilmelidir.

Cerrahi

KOMBOGLYZE metformin igerdiginden, genel, spinal veya epidural anestezi altinda
yapilacak elektif cerrahi girisiminden 48 saat 6nce kesilmelidir. Tedaviye genellikle cerrahi
girisimi takip eden 48 saatten 6nce baglanmamali ve ancak bobrek fonksiyonlarinin yeniden
degerlendirilip, normal bulunmasini takiben yeniden baslanmalidir.

Iyodlu kontrast maddelerin uygulanmasi

Radyolojik goriintiilemede iyodlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi, metformin
alan hastalarda laktik asidoza bagli bobrek yetmezligine neden olabileceginden uygulamadan
once veya uygulama sirasinda KOMBOGLYZE kesilmeli ve ancak 48 saat sonra bobrek
fonksiyonlariin yeniden degerlendirilip, normal bulunmasini takiben yeniden baslanmalidir
(bkz. bolim 4.5).

Deri hastaliklar

Saksagliptin ile yapilan klinik dis1 toksikoloji ¢alismalarinda maymunlarin ekstremitelerinde
iilseratif ve nekrotik deri lezyonlar bildirilmistir (bkz. boliim 5.3). Klinik ¢aligmalarda deri
lezyonlar1 artan bir siklikta gbzlenmemektedir. DPP-4 inhibitor sinifinda, pazarlama sonrasi
deri dokiintiisii raporlar tanimlanmistir. Deri dokiintiisii ayn1 zamanda saksagliptin i¢in advers
olay (AO) olarak belirtilmistir (bkz. b6liim 4.8). Bu sebeple, diyabetik hastalarin rutin bakimlari
stirdiiriilerek, kabarciklanma, tilserlesme veya dokiintii gibi deri hastaliklari icin izlenmeleri
onerilmektedir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlar:
KOMBOGLYZE saksagliptin icerdiginden, dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) inhibitdriine karst
herhangi bir ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonu gecirmis olan hastalarda kullanilmamalidir.

Spontan raporlar ve klinik calismalar dahil pazarlama sonrasi deneyimlerde, saksagliptin
kullanimu ile bildirilen advers reaksiyonlar sunlardir: anafilaktik reaksiyon, anafilaktik sok ve
anjiyoddem dahil ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari. Saksagliptine karsi ciddi bir asir
duyarlilik reaksiyonundan siiphe ediliyorsa, KOMBOGLYZE ile tedavi kesilmeli, olay
acisindan diger potansiyel nedenler degerlendirilmeli ve diyabet igin alternatif tedavi
baglatilmalidir (bkz. boliim 4.3 ve 4.8).

Vitamin B12 konsantrasyonu

Metformin hidrokloriir

Metforminin 29-haftalik kontrollii klinik ¢alismalarinda, hastalarin %7’sinde, klinik gosterge
olmadan, onceden normal seviyede olan serum B12 vitamini seviyelerinde subnormal
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seviyelere diislis gézlenmistir. Ancak, muhtemelen B12 intrinsik faktdr kompleksinden B12
absorpsiyonuna miidahale sebebiyle olugan bu tip bir diisiis, ¢cok nadiren anemi ile iligkilidir ve
metforminin kesilmesi ya da BI12 vitamini takviyesi ile hizlica geri doniisli oldugu
goriilmektedir.

Baz1 bireylerin (yetersiz B12 vitamini ya da kalsiyum alimi ya da emilimi olan kimseler)
subnormal B12 vitamini seviyelerine sahip olmaya yatkin oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarda,
2 ila 3 yil arayla rutin serum B12 vitamini seviyesi 6l¢iimii yapilmasi yararli olabilir.

Daha 6nce kontrol altina alinmus tip 2 diyabeti olan hastalarin klinik durumlarindaki degisiklik
KOMBOGLYZE metformin igerdiginden, daha 6nce KOMBOGLYZE ile iyi kontrol edilmis
tip 2 diyabeti olan; sonradan laboratuvar anomalileri veya klinik hastalik gelisen hastalar
(6zellikle belirsiz ve iyi tanimlanmamuis hastalig1 olan hastalar) ketoasidoz veya laktik asidoz
bulgusu yoniinden derhal degerlendirilmelidir. Degerlendirme kapsaminda serum elektrolitleri
ve ketonlari, kan glukoz diizeyi ve eger endike ise kan pH’si, laktat, piruvat ve metformin
diizeyleri olmalidir. Herhangi bir bi¢imde asidoz olusursa, KOMBOGLYZE derhal kesilmeli
ve diger uygun diizeltici dnlemler alinmalidir.

Kalp yetmezligi

SAVOR c¢aligmasinda, saksagliptin ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla, kalp
yetmezligi i¢in hastaneye yatis oraninda kii¢iik bir artis gézlenmistir, ancak nedensel bir iliski
kurulamamistir (bkz. boliim 5.1). Komboglyze, kalp yetmezligi 6ykiisii veya orta ila siddetli
bobrek yetmezligi gibi kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis i¢in bilinen risk faktorlerine
sahip hastalarda kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Hastalara kalp yetmezliginin karakteristik
semptomlar1 hakkinda bilgi verilmeli ve bu tiir semptomlar1 derhal bildirmeleri s6ylenmelidir.

Artralji

DPP4 inhibitorlerinin pazarlama sonrasi raporlarinda siddetli olabilen eklem agrisi
bildirilmistir (bkz. béliim 4.8). ilacin durdurulmasindan sonra semptomlar hafiflemis ve bazi
hastalarda, ayni1 veya farkli bir DPP4 inhibitoriine tekrar baglanmasiyla semptomlar yeniden
ortaya ¢ikmustir. Ilag tedavisine baslandiktan sonra semptomlarim ortaya ¢ikist hizli olabilecegi
gibi uzun siireli tedaviden sonra da ortaya c¢ikabilir. Eger hastada siddetli eklem agris1 goriiliirse,
ila¢ tedavisine devam edilmesi her hasta i¢in bireysel olarak degerlendirilmelidir.

Bagisiklik yetmezligi olan hastalar

Organ nakli yapilmig veya insan immiin yetmezlik sendromu teshisi konmus hastalar gibi
bagisiklik yetmezligi olanlar, saksagliptin klinik programinda ¢aligilmamistir. Bu sebeple, bu
hastalarda saksagliptinin etkililik ve giivenlilik profili belirlenmemistir.

Giiclii CYP 3A4 indiikleyiciler ile kullanim
Karbamazepin, deksametazon, fenobarbital, fenitoin ve rifampisin gibi CYP3A4

indiikleyicilerinin kullanimi, saksagliptinin kan sekerini diisiiriicii etkisini azaltabilir (bkz.
boliim 4.5).

Hipoglisemiye neden oldugu bilinen ilaglar ile kullanim

Insiilinin ve siilfoniliirelerin hipoglisemiye neden oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla,
KOMBOGLYZE ile kombine olarak kullanildiginda hipoglisemi riskinin azaltilmasi i¢in daha
diisiik bir insiilin veya siilfoniliire dozu gerekebilir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Coklu saksagliptin dozlarmin (glinde iki kez 2.5 mg) ve metforminin (giinde iki kez 1000 mg)
birlikte uygulanmasi tip 2 diyabeti olan hastalarda saksagliptin veya metforminin
farmakokinetigini anlamh sekilde degistirmemistir.

KOMBOGLYZE i¢in resmi etkilesim calismasi yapilmamstir. Asagidaki ifadeler her bir etkin
maddeye iligkin mevcut bilgileri yansitmaktadir.

Saksagliptin
Asagida tanimlanmis klinik veriler, saksagliptinin eszamanli uygulanan tibbi {iriinler ile klinik

acgidan anlaml etkilesim riskinin diisiik oldugunu diisiindiirmektedir.

Saksagliptin metabolizmas1 Oncelikle sitokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5) araciligiyla
gerceklesmektedir. /n vitro ¢alismalarda, saksagliptin ve major metaboliti CYP1A2, 2A6, 2B6,
2C8,2C9,2C19, 2D6, 2E1 veya 3A4’1i inhibe etmemis ve CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9 veya 3A4’1
indiiklememistir. Saglikli bireylerde yiriitilen calismalarda, saksagliptinin ve major
metabolitinin farmakokinetigi metformin, glibenklamid, pioglitazon, digoksin, simvastatin,
omeprazol, antasitler veya famotidin tarafindan anlamli olarak degistirilmemistir. Buna ek
olarak, saksagliptin metformin, glibenklamid, pioglitazon, digoksin, simvastatin, kombine oral
kontraseptifin aktif bilesenleri (etinilestradiol ve norgestimat), diltiazem veya ketokonazol
farmakokinetigini anlamli olarak degistirmemistir.

Saksagliptinin orta derecede CYP3A4/5 inhibitorii diltiazem ile birlikte uygulanmasi,
saksagliptinin Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla %63 oraninda ve 2.1 kat artirmis ve aktif
metabolit i¢in ilgili degerler sirasiyla %44 ve %34 oraninda azalmistir.

Saksagliptinin potent CYP3A4/5 inhibitérii ketokonazol ile birlikte uygulanmasi,
saksagliptinin Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla %62 oraninda ve 2.5 kat artirmis ve aktif
metabolit icin ilgili degerler sirasiyla %95 ve %88 oraninda azalmustir.

Saksagliptinin potent CYP3A4/5 indiikleyicisi rifampisin ile birlikte uygulanmasi,
saksagliptinin Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla %53 ve %76 oraninda azaltmigtir. Aktif
metabolit maruziyeti ve bir doz araliginda plazma DPP4 aktivitesinin inhibisyonu
rifampisinden etkilenmemistir (bkz. boliim 4.4).

Saksagliptinin rifampisin disindaki (karbamazepin, deksametazon, fenobarbital ve fenitoin
gibi) CYP3A4/5 indiikleyicileri ile birlikte uygulanmasi calisilmamis olup bu uygulama
saksagliptin plazma konsantrasyonunun azalmasi ve major metabolitinin konsantrasyonunun
artmas1 ile sonuglanabilir. Saksagliptin potent bir CYP3A4 indiikleyicisi ile birlikte
kullanildiginda glisemik kontrol dikkatlice degerlendirilmelidir.

Sigara kullaniminin, diyetin, bitkisel iiriinlerin ve alkol kullaniminin saksagliptin
farmakokinetigi iizerine etkileri spesifik olarak ¢aligilmamustir.

Metformin

Onerilmeyen kombinasyonlar

KOMBOGLYZE’nin etkin maddesi metformin nedeniyle, akut alkol intoksikasyonunda
(6zellikle aclik, malniitrisyon veya karaciger yetmezligi durumlarinda) laktik asidoz riski artar
(bkz. bolim 4.4). Bu ilact kullanirken alkol tiiketimi ve alkol iceren tibbi iiriinlerin
kullanimindan kac¢imilmalidir.
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Renal tiibiiler sekresyon yoluyla elimine edilen katyonik maddeler (6rn., simetidin), ortak renal
tiibiiler transport sistemlerinden dolay1 rekabet yoluyla metformin ile etkilesebilirler. Yedi
normal saglikli gonillii ile yapilan bir calismada giinde iki defa 400 mg seklinde verilen
simetidinin metforminin sistemik maruziyetini %50 (EAA) ve Cmaks’in1 %81 artirdigi
gosterilmistir. Bu sebeple, renal tiibiiler sekresyon yoluyla elimine edilen katyonik tibbi iriinler
birlikte kullanilacaginda glisemik kontroliin yakindan izlenmesi, 6nerilen pozoloji dahilinde
doz ayarlamasi ve diyabetik tedavide degisiklikler yapilmasi diisiiniilmelidir.

Radyolojik goriintiilemede iyodlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi, metformin
birikimi ve laktik asidoz riski ile sonuglanan bobrek yetmezligine yol acgabilir. Bu nedenle
uygulamadan 6nce veya uygulama sirasinda KOMBOGLYZE kesilmeli ve ancak 48 saat sonra
bobrek fonksiyonlarmin yeniden degerlendirilip, normal bulunmasini takiben yeniden
baslanmalidir (bkz. bolim 4.4).

Kullanuminda dikkatli olunmasi gereken kombinasyonlar

Glukokortikoidlerin (sistemik ve lokal yollardan verilen), beta-2-agonistlerin ve diliretiklerin
intrinsik hiperglisemik aktiviteleri vardir. Bu durum i¢in hasta uyarilmali ve 6zellikle tedavinin
baslangicinda daha sik kan glukoz 6lgiimleri yapilmalidir. Gerektiginde, diger tibbi iiriin ile
tedavi sirasinda ve diger tibbi iiriin kesildikten sonra anti-hiperglisemik tibbi {iriiniin dozu
ayarlanmalidir.

ADE inhibitorleri kan glukoz diizeylerini diisiirebilir. Gerektiginde, diger tibbi {iriin ile tedavi
sirasinda ve diger tibbi {irlin kesildikten sonra anti-hiperglisemik tibbi iiriiniin dozu
ayarlanmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Giinde bir kerelik saksagliptin dozunun (5 mg) ¢oklu ve etinil estradiol (0.035 mg)/norgestimat
(0.250 mg), 21 giinliik bir kombine oral kontraseptif ile es zamanl verilmesi, birincil aktif
Ostrojen bileseni etinil estradiol’iin ya da birincil aktif progestin bileseni norelgestrominin
kararli durum farmakokinetigini degistirmemistir. Saksagliptin ile estradiol/norgestimat es
zamanl olarak verildiginde, norelgestrominin aktif bir metaboliti olan norgestrel’in plazma
EAA’s1 %17 artmustir. Norgestrel’in EAA ve Cmaks seviyelerindeki bu ufak degisikligin klinik
olarak anlamli oldugu diisiiniilmemektedir. Bu bulgular temel alinarak, saksagliptinin kombine
Ostrojen/progestin oral kontraseptif farmakokinetigini anlamhi bir sekilde etkilemesi
beklenmemektedir.

Gebelik donemi

KOMBOGLYZE’nin veya saksagliptinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin veri mevcut
degildir. Hayvanlar ilizerinde yapilan arastirmalar tek basina veya metformin ile birlikte
kullanilan saksagliptinin yiiksek dozlarda iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Sinirli sayida veri, gebe
kadimlarda metformin kullanimimin kongenital malformasyon riskinde artig ile iligkili
olmadigimi gostermektedir. Metformin ile hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar, gebelik /
embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da
dolayl zararh etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. boliim 5.3).
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KOMBOGLYZE gebelik doneminde kullanilmamalidir. Hasta gebe kalmak istiyorsa veya
gebelik ortaya cikarsa, KOMBOGLYZE ile tedavi kesilmeli ve miimkiin olan en kisa siirede
insiilin tedavisine gecilmelidir.

Laktasyon donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar saksagliptinin ve/veya metabolitinin ve metforminin siit
ile atildiginmi gostermektedir. Saksagliptinin insan siitii ile atilip atilmadigi ise bilinmemektedir;
ancak metformin kiiclik miktarlarda anne siitii ile atilmaktadir. Bu nedenle KOMBOGLYZE
emzirme doneminde kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Saksagliptin kullaniminin insanlarda lireme yetenegi lizerine etkisi ¢alisilmamistir. Erkek ve
disi sicanlarda ¢ok yiiksek dozlarda fertilite {izerinde belirgin toksisite belirtileri gézlenmisgtir
(bkz. bolim 5.3). Metformin i¢in hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar iireme toksisitesi
gostermemistir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Saksagliptin veya metforminin ara¢ ve makine kullanma yetisi iizerinde ihmal edilebilir
diizeyde etkileri olabilir. Ara¢ veya makine kullaniyorken, saksagliptin ile yapilan ¢caligmalarda
sersemlik  hali  bildirilmis oldugu dikkate alinmalidir. Aymi zamanda, hastalar
KOMBOGLYZE’nin hipoglisemiye neden oldugu bilinen diger antidiyabetik tibbi iiriinler
(0rn., insiilin, stilfoniliireler) ile kombinasyon halinde kullanilmasi durumunda ortaya
cikabilecek hipoglisemi riski konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

KOMBOGLYZE tabletler ile terapotik klinik calisma yapilmamis olmakla birlikte
KOMBOGLYZE’nin birlikte uygulanan saksagliptin ve metformin tabletler ile biyoesdegerligi
gosterilmistir (bkz. bdliim 5.2).

Saksagliptin

Giivenlilik profilinin 6zeti

Saksagliptinin glisemik kontrol {iizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla yiiriitiilen,
saksagliptin ile tedavi edilen 3021 hastay1 iceren, alti randomize, ¢ift kor, kontrollii klinik
giivenlilik ve etkililik ¢aligmasinda tip 2 diyabeti olan 4148 hasta yer almistir. Randomize,
kontrolli, ¢ift kor klinik calismalarda (gelistirme sathas1 ve pazarlama sonrasi deneyim dahil)
17,000°den fazla tip 2 diyabeti olan hasta saksagliptin ile tedavi edilmistir.

Saksagliptin 5 mg ile tedavi edilen 882 hastay1 iceren 1,681 tip 2 diyabeti olan hastanin
randomize edildigi, saksagliptinin glisemik kontrol iizerine etkilerinin degerlendirilmesi
amaciyla yapilmis bes cift kor, plasebo kontrollii giivenlilik ve etkililik c¢aligmasinin
havuzlanmig analizinde, saksagliptin 5 mg ile tedavi edilen hastalardaki toplam advers olay
(AO) insidans1 plasebo ile benzer bulunmustur. AO’lara baglh olarak tedavinin kesilmesi
plaseboya kiyasla saksagliptin 5 mg alan hastalarda daha yiiksek bulunmustur (%1.8’e kars1
%3.3).

Advers reaksiyonlarn listesi

Saksagliptin 5 mg ile tedavi edilen hastalarin >%5’inde ve plasebo ile tedavi edilen hastalara
gore daha yaygin olarak ya da saksagliptin 5 mg ile tedavi edilen hastalarin >%2’sinde bildirilen
ve plasebo ile kiyaslandiginda >%1 daha sik bildirilen advers reaksiyonlar asagida
gosterilmistir.
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Advers reaksiyonlar sistem organ simifina ve mutlak sikliga gore listelenmektedir. Su terimler
ve siklik dereceleri kullanilmigtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 1ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tedavi rejimi: Saksagliptin ile metformin’

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, gastroenterit, siniizit,
nazofarenjit?

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrist

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Kusma

! Metformine ilave saksagliptini ve baslangigta metformin ile kombinasyonu kapsar.
2 Sadece baslangig kombinasyon tedavisinde.

Klinik calismalarda pazarlama sonrasi deneyim ve spontan raporlar
Asagidaki listede saksagliptin ile pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilmis olan ilave advers
reaksiyonlar yer almaktadir. Sikliklar, klinik ¢calismalardan elde edilen deneyime dayalidir(!).

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan: Agir1 duyarlilik reaksiyonlari' (bkz. boliim 4.3 ve 4.4)
Seyrek: Anafilaktik sok iceren anafilaktik reaksiyonlar (bkz. boliim 4.3 ve 4.4)

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti
Yaygin olmayan: Pankreatit

Deri ve deri alti doku hastahiklar:

Yaygin: Dokiintii?

Yaygin olmayan: Dermatit, kasinti, tirtiker

Seyrek: Anjiyoddem (bkz. boliim 4.3 ve 4.4)

1 Siklik oranlari, saksagliptin monoterapisi, metformine ilave ve metformin ile ilk
kombinasyon, siilfoniliireye ilave ve tiyazolidindiona ilave klinik ¢caligmalar1 i¢in yapilmis olan
toplu analizler baz alinarak hesaplanmistir.

2 Bu reaksiyonlar ayrica, onay Oncesi klinik ¢aligmalarda belirlenmistir; ancak yukarida
verilmis olan “Saksagliptin ile metformin” tedavi rejimi icin kriterleri karsilamamaktadirlar.

SAVOR calismasi sonuglari

SAVOR calismasi glinde bir kez saksagliptin 5 mg ya da 2.5 mg ile tedavi edilen 8240 hastay1
ve plasebo alan 8173 hastay1 igcermistir. Bu ¢alismada saksagliptin ile tedavi edilen hastalardaki
toplam advers olay insidansi plaseboya benzer olmustur (sirasiyla %72.5’e kars1 %72.2)

Tedavi amagli popiilasyonda tan1 konmus pankreatit olaylarinin insidanst hem saksagliptin ile
tedavi edilen hem de plasebo ile tedavi edilen hastalarda %0.3 olmustur.
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Asirt duyarlilik reaksiyonu insidansit hem saksagliptin ile tedavi edilen hem de plasebo ile
tedavi edilen hastalarda %1.1 olmustur.

Bildirilen hipogliseminin toplam insidansi (her giin hasta giinliiklerine kaydedilmistir)
saksagliptin ile tedavi edilen hastalarda %17.1 ve plasebo ile tedavi edilen hastalar arasinda
%14.8 olmustur. Tedavi sirasinda major hipoglisemi (baska bir kisinin destegini gerektiren bir
olay olarak tanimlanmustir) bildirilen hastalarin yiizdesi plasebo grubuna kiyasla saksagliptin
grubunda daha yiiksek olmustur (sirastyla %1.6 ve %2.1). Saksagliptin ile tedavi edilen grupta
gbzlemlenen artmis genel hipoglisemi ve major hipoglisemi riski dncelikle baslangicta SU ile
tedavi edilen hastalarda ortaya ¢ikmigtir ve baslangigta insiilin ya da metformin monoterapisi
kullanan hastalarda saptanmamistir. Genel ve major hipoglisemi riski artist Oncelikle
baslangicta A1-C < %7 olan hastalarda gézlenmistir.

Saksagliptin ile tedavi edilen hastalarin %0.5’inde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin
%0.4’tlinde lenfosit sayisinda azalma bildirilmistir.

Plasebo grubuyla (%2.8) karsilastirildiginda, kalp yetmezligine bagl hastane yatis saksagliptin
grubunda daha fazla oranda ortaya ¢ikmis (%3.5), nominal istatistiksel anlamlilik plasebo
lehine bulunmustur [HR=1.27; %95 GA 1.07, 1.51); P=0.007]. Ayrica boliim 5.1’e bakiniz.

Secili advers reaksiyonlarin aciklamasi

Aragtirmaci tarafindan en azindan olasilikla ilaca bagl olarak degerlendirilen ve kontrol ile
karsilastirildiginda saksagliptin 5 mg ile tedavi edilen hasta sayisinin en az 2 fazlasinda
bildirilen AQO’lar, asagida tedavi rejimine gore tanimlanmistir.

Monoterapi olarak: Sersemlik (yaygin) ve yorgunluk (yaygin)
Metformine ek olarak: Dispepsi (yaygin) ve miyalji (yaygin)

Metformin ile baslangigta kombinasyon olarak: Gastrit (yaygim), artralji (yaygmn olmayan),
miyalji (yaygin olmayan) ve erektil disfonksiyon (yaygin olmayan)

Metformin ve bir siilfoniliireye ek olarak: Sersemlik (yaygin), yorgunluk (yaygin) ve flatulans
(yaygm).

*Pazarlama sonras1 gozetim sirasinda artralji de bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Hipoglisemi

Hipoglisemi advers reaksiyonlarinda tiim hipoglisemi raporlar1 esas alinmistir; eszamanh
glukoz dl¢iimii gerekli goriilmemistir. Metformine ek tedavi olarak verilen saksagliptin 5 mg
icin bildirilen hipoglisemi insidans1 plasebo ile karsilastirildiginda sirasiyla %5.8°e karsi
%S5'dir. Bildirilen hipoglisemi insidansi daha o6nce tedavi almamis ve saksagliptin 5 mg ile
metformin verilen hastalarda %3.4; tek basina metformin verilen hastalarda %4.0’dir. Insiiline
ek olarak kullanildiginda (metforminle veya metforminsiz), raporlanmis genel hipoglisemi
insidansi saksagliptin 5 mg i¢in %18.4 ve plasebo i¢in %19.9°dur.

Metformin ve bir siilfoniliireye ek olarak kullanildiginda, raporlanmis genel hipoglisemi
insidans1 saksagliptin 5 mg icin %10.1 ve plasebo i¢in %6.3 tiir.

Arastirmalar

Klinik calismalar arasinda, laboratuvar testlerinde goézlenen AO insidansi plasebo ile tedavi
edilen hastalara kars1 saksagliptin 5 mg ile tedavi edilen hastalarda benzer bulunmustur. Mutlak
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lenfosit sayiminda kiiciik bir azalma gozlenmistir. Plasebo kontrollii havuzlanmis analizde,
yaklagik 2200 hiicre/mikrol.’lik baglangi¢ ortalama mutlak lenfosit sayimindan plaseboya gore
yaklagik 100 hiicre/mikroL’lik ortalama bir azalma gozlenmistir.

Ortalama mutlak lenfosit sayimlart siiresi 102 haftaya varan giinliik dozlama ile stabil kalmustir.
Lenfosit sayimmindaki azalmalar klinik ag¢idan anlamhi advers reaksiyonlar ile
iligkilendirilmemistir. Plaseboya gore lenfosit sayimindaki bu azalmanimn klinik anlamlilig
bilinmemektedir.

Metformin
Klinik ¢calisma verileri ve pazarlama sonrasi veriler
Advers reaksiyonlar sistem organ sinifina ve sikliga gore listelenmektedir.

Metabolizma ve beslenme hastahiklari
Cok seyrek: Laktik asidoz, B12 vitamini eksikligi'

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Agizda metalik tat

Gastrointestinal hastaliklarn
Cok yaygin: Gastrointestinal semptomlar?

Hepato-bilier hastaliklar:
Cok seyrek: Karaciger fonksiyon bozukluklari, hepatit

Deri ve deri flltl doku hastahiklar
Cok seyrek: Urtiker, eritem, kasinti

! Metformin ile uzun siireli tedavi B12 vitamini emilimindeki azalmayla iligkili olup; ¢ok seyrek
durumlarda klinik olarak anlamli B12 vitamini eksikligine (6rn., megaloblastik anemi) neden
olabilir.

2 Bulanti, kusma, diyare, abdominal agr1 ve istah kayb1 gibi gastrointestinal semptomlar en sik
olarak tedavinin baslangicinda goriiliir ve pek ¢ok olguda spontan olarak iyilesir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

KOMBOGLYZE i¢in doz agimina iligkin veri mevcut degildir.

Saksagliptin
Oral yolla uygulanan saksagliptinin 2 hafta boyunca giinliilk 400 mg’a varan dozlarda (6nerilen

dozun 80 kati) QTc araligi veya kalp hizi iizerine klinik agidan anlamli higbir etki
gostermeksizin iyi tolere edildigi gosterilmistir. Bir doz asimi olayinda, hastanin klinik
durumunun gerektirdigi sekilde uygun destekleyici tedaviye baslanmalidir. Saksagliptin ve
major metaboliti hemodiyaliz ile atilabilir (4 saatte dozun %23’1i).
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Metformin

Biiyiik bir metformin doz asimi veya eslik eden riskler laktik asidoza neden olabilir. Laktik
asidoz tibbi bir acil durumdur ve hastanede tedavi edilmelidir. Laktat ve metformini viicuttan
uzaklagtirmanin en etkin yolu hemodiyalizdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar, Oral kan sekerini disiiriicii ilag
kombinasyonlari

ATC kodu: A10BD10

Etki mekanizmasi:

KOMBOGLYZE, tip 2 diyabeti olan hastalarda glisemik kontroliin iyilestirilmesine yonelik
olarak birbirini tamamlayan etki mekanizmalarina sahip iki antihiperglisemik tibbi {iriiniin
kombinasyonudur: bir dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitérii olan saksagliptin ve biguanid
smifinin bir liyesi olan metformin hidrokloriir.

Saksagliptin

Saksagliptin olduk¢a giicli (Ki: 1.3 nM), secici, geri doniisiimlii, yarigsmali bir DPP-4
inhibitoriidiir. Tip 2 diyabeti olan hastalarda, saksagliptin uygulamasi 24 saatlik bir siireg
boyunca DPP-4 enzim aktivitesinin inhibisyonuna yol agmistir. Bir oral glukoz yiiklemesinden
sonra, bu DPP-4 inhibisyonu daha yiiksek insiilin ve C-peptid konsantrasyonlaria yol acacak
sekilde, dolasimdaki glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoza bagimh insiilinotropik
polipeptid (GIP) gibi aktif inkretin hormon diizeylerinde, 2 ila 3 katlik bir artisa; azalmig
glukagon konsantrasyonlarma ve artmis glukoza bagimli beta hiicresi yanitina neden olmustur.
Pankreatik beta hiicrelerinden insiilin saliniminda artis ve pankreatik alfa hiicrelerinden
glukagon salimiminda azalma, oral bir glukoz yiiklemesinin veya bir 6giiniin ardindan gdzlenen
daha diisiik achk glukoz konsantrasyonlari ve azalmis glukoz dalgalanmasi ile
iligkilendirilmistir. Saksagliptin tip 2 diyabeti olan hastalarda aglik glukoz ve postprandiyal
glukoz konsantrasyonlarini azaltarak glisemik durumu iyilestirmektedir.

Metformin

Metformin, antihiperglisemik etkileri ile bazal ve postprandiyal plazma glukoz diizeylerini
diisiiren bir biguanidtir. Insiilin salinimini uyarmaz ve bu nedenle hipoglisemi olusturmaz.

Metformin {i¢ mekanizma ile etki gdsterir:
- Kaslarda glukoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek karaciger glukoz iiretimini azaltarak,
- Insiilin duyarliligin1 orta derecede artirarak, periferik glukoz alimini ve kullanimini artirarak,
- Barsaktan glukoz emilimini geciktirerek.

Metformin, glikojen sentaz tizerine etki ederek hiicre i¢i glikojen sentezini uyarir. Metformin
spesifik membran glukoz tastyicilarinin (GLUT-1 ve GLUT-4) tasima kapasitelerini artirir.
Insanlarda, metforminin glisemi iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak, lipid metabolizmasi
tizerinde olumlu etkileri vardir. Bu durum kontrollii, orta siireli veya uzun siireli klinik
caligmalarda terapotik dozlarda gosterilmistir: metformin total kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserid diizeylerini diistiriir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Randomize, kontrollii, ¢ift kor klinik ¢aligmalarda (gelistirme safhasi ve pazarlama sonrasi
deneyim dahil) 17,000’in {izerinde tip 2 diyabetli hasta saksagliptin ile tedavi edilmistir.
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Glisemik kontrol i¢in saksagliptinin metformin ile kombinasyonu

Saksagliptin ve metforminin birlikte uygulanmasi tek bagina metformin alindiginda yeterli
glisemik kontrol saglanamayan ve tek basina diyet ve egzersiz ile yeterli glisemik kontrol
saglanamayan tedavi almamus tip 2 diyabeti olan hastalarda aragtirilmistir. Giinde bir kez
saksagliptin 5 mg ile tedavi, metformin ile kombinasyonda (ilk veya ek tedavi) plasebo ile
karsilastirildiginda hemoglobin Alc (HbAlc), aclik plazma glukoz (APG) ve postprandiyal
glukozda (PPG) klinik olarak iliskili ve istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler saglamustir.
Cinsiyet, yas, itk ve baslangic¢ viicut kiitle indeksi (BMI) gibi alt gruplarda Alc’de azalmalar
gbzlenmistir. Metformin ile kombine olarak saksagliptin verilen tedavi gruplarindaki kilo
kaybi, tek basina metformin tedavisi alanlarda goriilene benzerdir. Saksagliptin ve metformin
ile tedavi, tek basina metformin tedavisi ile karsilastirildiginda aglik serum lipidlerinde
baslangica gore anlamli degisikliklerle iligkilendirilmemektedir.

Metformin tedavisine ek olarak saksagliptin

Tek basina metformin ile tedavide yeterli glisemik kontrol (HbAlc %7-10) saglanamayan
hastalarda saksagliptin ile kombinasyonun etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek icin 24
haftalik plasebo kontrollii metformin tedavisine ilave tedavi diizenlenmistir. Plasebo (n=175)
ile kiyaslandiginda saksagliptin (n=186) HbAlc, APG ve PPG’de anlamh iyilesmeler
saglamistir. Saksagliptin 5 mg ve metformin tedavisini takiben, HbAlc, PPG ve AKS’deki
iyilesmeler 102. haftaya kadar devam etmistir. Saksagliptin 5 mg arti metformin (n=31)
kombinasyonu i¢in HbAlc degisimi, plasebo arti metformin grubu (n=15) ile
karsilastirildiginda 102. haftada - %0.8’dir.

Metformin tedavisine ek olarak, giinde iki kez saksagliptin

Tek basina metformin ile tedavide yeterli glisemik kontrol (HbAlc %7-10) saglanamayan
hastalarda giinde iki kez saksagliptin 2.5 mg ile kombinasyonun etkililigini ve giivenliligini
degerlendirmek icin 12 haftalik plasebo kontrolli metformin tedavisine ilave tedavi
diizenlenmistir. 12 hafta sonra, saksagliptin grubunda (n=74) plasebo grubu (n=86) ile
karsilastirildiginda HbAlc ortalamasinda baslangica gore daha biiyiik bir diisiis (sirasiyla -
% 0.6’ya kars1 - %0.2, - %0.34°liik fark, saksagliptin grubu i¢in ortalama HbAlc baslangi¢
diizeyinden %7.9 ve plasebo grubu igin %8.0) gézlenmistir. APG’de daha biiyiik bir diisiis (-
13.73 mg/dL’ye kars1 -4.22 mg/dL) gozlenmis; fakat istatistiksel olarak anlamli olmamistir
(p=0.12, %95 GA [-21.68; 2.66]).

Metformine eklenen siilfoniliireye kiyasla metformine eklenen saksagliptin

Tek basina metformin ile tedavide yeterli glisemik kontrol (HbAlc %6.5-%10) saglanamayan
858 hastada, siilfoniliire (glipizid, 5 mg gerektiginde 20 mg’a kadar titre edilmistir; ortalama
doz 15 mg’dir) ile metformin (430 hasta) kombinasyonuna kiyasla saksagliptin 5 mg ile
metformin (428 hasta) kombinasyonunun etkililigi ve giivenliligini degerlendirmek igin 52
haftalik bir calisma yapilmistir. Her bir tedavi grubunda ortalama metformin dozu yaklasik
1900 mg’dir. 52 hafta sonra, saksagliptin ve glipizid gruplarinda protokole goére analizde
HbAlc’de baslangica gore ortalama diislisler benzerdir (%0.7’ye karsi1 - %0.8, ortalama
baslangi¢ HbAlc degeri her iki grup i¢in %7.5°tir). Tedaviye niyet analizi de tutarli bulgular
gostermistir. APG’deki diisiis saksagliptin grubunda bir miktar daha azdir ve ¢alismanin ilk 24
haftasinda APG kriterlerine gore etkililik gériilmemesi nedeniyle ¢calismadan ayrilan daha fazla
hasta olmustur (%3.5’e kars1t %1.2). Saksagliptin kullanimi1 sonrasinda hipoglisemi goriilen
hastalarin oran1 da anlamli sekilde daha diistik olup, saksagliptin ile %3 (13 denekte 19 olay)
olan bu oran glipizid ile %36.3’tiir (156 hastada 750 olay). Saksagliptin ile tedavi edilen
hastalarda glipizid uygulanan hastalardaki kilo artisina kiyasla baglangica gore viicut
agirhiginda anlaml bir diisiis gézlenmistir (-1.1 kg’a kars1 +1.1 kg).

Metformine eklenen sitagliptine kiyasla metformine eklenen saksagliptin
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Tek basina metformin ile tedavide yeterli glisemik kontrol saglanamayan 801 hastada,
sitagliptin 100 mg ile metformin (398 hasta) kombinasyonuna kiyasla saksagliptin 5 mg ile
metformin (403 hasta) kombinasyonunun etkililigi ve giivenliligini degerlendirmek icin 18
haftalik bir ¢aligma yapilmistir. 18 hafta sonra, saksagliptin hem protokole gére hem de tam
analiz gruplarinda HbAlc¢’deki baslangica gore ortalama azalmalar yoniinden sitagliptinden
farkli degildir. Primer protokole gore analizde saksagliptin ve sitagliptin i¢in baslangica gore
HbAlc’deki diisiisler sirasiyla - %0.5 (ortalama ve medyan) ve - %0.6’dir (ortalama ve
medyan). Onaylayici tam analiz grubunda, medyan azalma her iki grup i¢in - %0.5 iken,
ortalama azalma saksagliptin ve sitagliptin i¢in sirasiyla - %0.4 ve - %0.6'dir.

Ik tedavi olarak saksagliptinin metformin ile kombinasyonu

Yeterli glisemik kontrol saglanamayan ve tedavi almamis hastalarin (HbAlc %38-12)
tedavisinde ilk kombinasyon tedavisi olarak saksagliptin 5 mg ile metforminin etkililigi ve
giivenliligini degerlendirmek igin 24 haftalik bir ¢aligma diizenlenmistir. Saksagliptin 5 mg’in
metformin ile ilk kombinasyon tedavisi, ilk tedavi olarak tek basina saksagliptin (n=317) ya da
tek basina metformin (n=313) ile karsilastirildiginda HbAlc, APG ve PPG’de anlamh
iyilesmeler saglamistir. Degerlendirilen tim alt gruplarda, baslangictan 24. haftaya kadar
HbAlc’de baslangic HbAlc degerleri ile tamimlanan azalmalar goriilmiis olup, baslangic
HbA1c’si >%10 olan hastalarda daha fazla diisiis goriilmiistiir (bkz. Tablo 1). Saksagliptin 5
mg’in metformin ile ilk tedavisini takiben HbAlc, PPG ve APG’deki iyilesmeler 76. haftaya
kadar devam etmistir. Saksagliptin 5 mg ve metformin (n=177) i¢in HbAlc degisimi, plasebo
ve metformin grubu (n=147) ile karsilastirildiginda 76. haftada - %0.5’tir.

Insiilin tedavisine ek olarak (metforminli veya metforminsiz) saksagliptin

Tek basina insiilin (n=141) veya insiilinle kombine olarak sabit bir doz metformin alan (n=314),
yeterli glisemik kontrol saglanamayan hastalarda (HbA1c>%7.5 ve <%11), sabit bir doz insiilin
(ortalama baglangic: 54.2 {iinite) ile kombine olarak alinan saksagliptinin etkililigini ve
giivenliligini degerlendirmeye yonelik 24 haftalik randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
caligmaya toplam 455 tip 2 diyabet hastasi katilmistir. Metforminli veya metforminsiz insiiline
ek olarak alinan 5 mg saksagliptin, metforminli veya metforminsiz insiiline ek olarak alinan
plasebo ile karsilastirildiginda, 24 hafta sonra HbAlc ve PPG’de anlamli iyilesmeler
saglamistir. Metformin kullanimi ne olursa olsun (her iki alt grup icin - %0.4) insiiline ilave
olarak 5 mg saksagliptin alan hastalarda plaseboya karsi benzer HbA 1¢ diisiisleri saglanmustir.
Metforminli veya metforminsiz insiilin grubuna ilave olarak alman plasebo ile
karsilastirildiginda, insiilin grubuna ilave olarak alinan saksagliptinde, baslangic HbAlc’de
iyilesmeler 52. haftaya kadar siirdiiriilmiistiir. 52. haftada, saksagliptin grubu i¢in (n=244)
HbA 1c degisimi, plasebo (n=124) ile karsilagtirildiginda - %0.4 tiir.

Metformin ve siilfoniliire ile saksagliptin ilave kombinasyon tedavisi

Yeterli glisemik kontrol saglanamayan hastalarda (HbAIC >%7 ve <%10), metformin ve
stilfoniliire (SU) ile kombine olarak alinan saksagliptinin (giinde bir kere 5 mg) etkililigini ve
giivenliligini degerlendirmeye yonelik 24 haftalik randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir
caligmaya toplam 257 tip 2 diyabet hastas1 katilmistir. Saksagliptin (n=127), plasebo (n=128)
ile karsilastirildiginda HbAlc ve PPG’de anlamli iyilesmeler saglamistir. 24. haftada,
saksagliptin i¢in HbA 1c degisimi, plasebo ile karsilastirildiginda - %0.7°dir.
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Tablo 1 Saksagliptin ve metforminin plasebo kontrollii, kombinasyon tedavi
calismalarinda ana etkililik sonuclar1

Ortalama Baslangi¢ HbA1c’de (%)

baslangi¢ HbAlc plasebo -
HbAlc (%)’den diizeltilmis
(%) ortalama ortalama
degisim' degisim (%95
GA)
METFORMIN iLE EK/ILK KOMBINASYON CALISMALARI
24 hafta

Metformine ilave giinliik saksagliptin

5 mg; Calisma CV181014 (n=186) 8.1 -0.7 -0.8 (-1.0, -0.6)?

Metformin ile ilk kombinasyon

giinliik

saksagliptin 5 mg;

Caligma CV181039: 9.4 -2.5 -0.5 (0.7, -0.4)*
Genel popiilasyon (n=306) 10.8 -3.3 -0.6 (0.9, -0.3)°
Basglangic HbA1c >%10 katmani
(n=107)

12 hafta

Metformine ilave giinde iki kez
saksagliptin 2.5 mg;
Calisma CV181080 (n=74) 7.9 -0.6 -0.3 (-0.6, -0.1)°

ILAVE TEDAVILER iLE EK/ KOMBINASYON CALISMALARI
Insiiline ilave (+/- metformin)
Giinliik saksagliptin 5 mg,

Calisma CV181057:
Genel popiilasyon (n=300) 8.7 -0.7 -0.4
(-0.6, -0.2)*
24 hafta
Metformin ve siilfoniliireye ilave
giinliik saksagliptin 5 mg;
Calisma D1680L00006 (n=257) 8.4 -0.7 -0.7 (-0.9, -0.5)
2

n=randomize edilmis hastalar

"baslangi¢ degeri icin, ayarlannus baslangigtan ayarlanmis ortalama degisim (ANCOVA).
? plasebo ile karsilastirildiginda p<0.0001.

* metformin tolere edildiginde 500 mg ila 2000 mg giinliik doza iist titre edilmistir.

* ortalama HBA 1 ¢ degisimi, saksagliptin 5 mg + metformin ve tek basina metformin gruplar arasindaki
farktir (p<0.0001).

> ortalama HbA 1¢ degisimi, saksagliptin 5 mg + metformin ve tek bagina metformin gruplar arasindaki
farktir.

% p-degeri=0.0063 (grup karsilastirmalar1 arasinda 0=0.05"te anlaml)

Diabetes Mellitus bulunan hastalarda saksagliptin ile kaydedilen vaskiiler sonuglarin
degerlendirmesi — Miyokard Infarktiisiinde Tromboliz (SAVOR) Calismasi

SAVOR, HbAlc>%6.5 ve <%12 olan ve HbAlc ve KV risk faktorleri i¢in almakta olduklar1
bolgesel bakim standartlarina ek olarak saksagliptin (n=8280) ya da plaseboya (n=8212)
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randomize edilen 16.492 hasta ile yiriitilmiis (12959’unda tanm1 konmus KV hastalik,
3533’{inde sadece ¢oklu risk faktorleri) bir KV sonug ¢alismasi olmustur.

Caligma popiilasyonunda >65yas (n=_8561) ve > 75 yas (n=2330), normal veya hafif bobrek
yetmezligi (n = 13,916) bunun yan1 sira orta (n = 2240) veya ciddi (n: 336) bobrek yetmezligi
dahildir.

Birincil giivenlilik (non-inferiorite) ve etkililik (iistiinliik) sonlanma noktasi, asagidaki major
advers KV olaylardan (MACE) herhangi birinin ilk ortaya ¢ikisina kadar gecen zamandan
olusan bir bilesik sonlanma noktas1 olmustur: KV 6liim, 6liimciil olmayan miyokard infarktiisi
ya da 6liimciil olmayan iskemik inme.

Ortalama 2 yillik takibin ardindan c¢aligma birincil giivenlilik sonlanma noktasini karsilamis,
mevcut arka plan tedavisine eklendiginde saksagliptinin tip 2 diyabeti olan hastalarda plaseboya
kiyasla kardiyovaskiiler riski arttirmadigini ortaya koymustur.

Birincil etkililik sonlanma noktasi karsilanmamustir.

Tablo 2: SAVOR Cahismasinda tedavi grubuna gore birincil ve ikincil klinik sonlanma
noktalar*

Saksagliptin Plasebo
(N=8280) (N=8212)
Olay yasayan | 100 hasta yih | Olay yasayan | 100 hasta yih Risk
hastalar basina olay hastalar basina olay Orani
Sonlanma noktasi n (%) orani n (%) orani (%95 GA)'
Birincil bilesik 613 3.76 609 3.77 1.00
sonlanma noktast: (7.4) (7.4) (0.89, 1.12)48-#
MACE
Tkincil bilesik 1059 6.72 1034 6.60 1.02
sonlanma noktasi: (12.8) (12.6) (094, 1.11)1
MACE art1
Tiim nedenlere bagl 420 2.50 378 2.26 1.11
mortalite 5.1 (4.6) 0.96, 1.27)1
* Tedavi amagl popiilasyon
T Risk oran baglangigtaki bobrek fonksiyonu kategorisi ve baglangigtaki KVH riski kategorisine gore diizeltilmistir.
¥ plasebo ile karsilastirildiginda non-inferiorite igin (HR < 1.3’e dayanir) p-degeri <0.001.
§  plasebo ile karsilastirildiginda iistiinliik i¢in (HR < 1.0’a dayanir) p-degeri = 0.99.
#

Olaylar zaman iginde tutarli bir sekilde birikmistir ve saksagliptin ve plasebo igin olay oranlari zaman i¢inde belirgin
bigimde farklilagmamigtir.
Anlamlilik test edilmemistir.

Ikincil bilesik sonlanma noktasmin bir bileseni olan kalp yetmezligi i¢in hastaneye yatis,
plasebo grubu (%2.8) ile karsilastirildiginda saksagliptin grubunda (%3.5) daha fazla oranda
ortaya ¢ikmis, nominal istatistiksel anlamlilik plasebo lehine olmustur [HR=1,27; (%95 GA
1.07, 1.51); P = 0.007]. Saksagliptin tedavisiyle rolatif risk artisin1 haber veren klinik agidan
anlamli faktorler tam olarak belirlenememistir. Tedavi atamasindan bagimsiz olarak, kalp
yetmezligine bagl hastaneye yatis agisindan daha yiiksek risk altindaki hastalar, baslangicta
kalp yetmezligi ya da bébrek fonksiyon bozuklugu 6ykiisii gibi kalp yetmezliginin bilinen risk
faktorlerine gore tanimlanabilir. Bununla birlikte, baslangicta kalp yetmezligi ya da bobrek
fonksiyon bozuklugu Oykiisii olan ve saksagliptin alan hastalar birincil ya da ikincil bilesik
sonlanma noktalar1 ya da tiim nedenlere bagli mortalite agilarindan plaseboya kiyasla artmis
risk altinda bulunmamustir.

q

Bir agiklayici analizde plaseboya kiyasla saksagliptin ile A1-C daha diigiik bulunmustur.
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Metformin
Prospektif randomize UKPDS ¢alismas1 (UK Prospektif Diyabet Calismasi), uzun dénem

yogun kan glikozu kontroliiniin tip 2 diyabetteki yararmi gostermistir. Tek basma diyetin
yetersiz olmasinin ardindan metformin ile tedavi edilen fazla kilolu hastalardan elde edilen
sonuglarm analizi sunlar1 gostermistir:

- tek basina diyet (43.3 olay/1,000 hasta yil1), p=0.0023 ve kombine siilfoniliire ve insiilin
monoterapi gruplarma (40.1 olay/1,000 hasta yil1), p=0.0034 kars1 metformin grubunda tiim
diyabete bagli komplikasyonlarin mutlak riskinde anlamli bir azalma (29.8 olay/1,000 hasta
yil);

- diyabete bagli mortalite mutlak riskinde anlamli bir azalma: metformin 7.5 olay/1,000 hasta

- yil, tek bagina diyet 12.7 olay/1,000 hasta yili, p=0.017;

- genel mortalite mutlak riskinde anlamli bir azalma: metformin 13.5 olay/1,000 hasta yilina
kars1 tek basina diyet 20.6 olay/1,000 hasta y1l1 (p=0.011) ve kombine stilfoniliire ve insiilin
monoterapi gruplart 18.9 olay/1,000 hasta yili (p=0.021);

- miyokart infarktiisii mutlak riskinde anlamli bir azalma: metformin 11 olay/1,000 hasta y1li,

- tek bagma diyet 18 olay/1,000 hasta y1l1 (p=0.01).

Yash popiilasyon
SAVOR calismasinda, 65 ve 75 yas iizeri alt-gruplardaki etkililik ve giivenlilik genel ¢alisma
popiilasyonu ile uyumlu olmustur.

720 yash hastada yapilan 52 haftalik glisemik kontrol ¢alismasinda (GENERATION) 433 kisi
(60.1%)<75 yasinda ve 287 kisi (39.9%) > 75 yasinda olmak f{izere yas ortalamasi 72.6 idi.
Primer son nokta kesin ya da siddetli hipoglisemi olmadan HbA1c <%7 ulasan hastalarin oranm
oldu. Cevap verenlerin ylizdelerinde bir fark goriilmedi. Saksagliptin 37.9% (saksagliptin) ve
38.2% (glimepirid) primer son noktaya ulasti. Glimepirid grubuna (54.7%) gore, saksagliptin
grubunda (44.7%) daha diisiik oranda hasta HbAlc %7 hedefine ulasti. Glimepirid grubuna
(15.3%) kayasla, saksagliptin grubunda (1.1%) daha diisiik oranda hasta kesin ya da siddetli
hipoglisemik olay yasadi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Saglikli  bireylerle yapilan biyoesdegerlik ¢aligmalarindan elde edilen bulgular,
KOMBOGLYZE kombinasyon tabletlerin ayr1 tabletler halinde birlikte uygulanan saksagliptin
ve metformin hidrokloriiriin ilgili dozlar ile esdeger oldugunu gostermektedir.

Asagidaki ifadeler KOMBOGLYZE’ nin her bir etkin maddesinin farmakokinetik 6zelliklerini
yansitmaktadir.

Saksagliptin
Saksagliptin ve major metabolitinin farmakokinetigi, saglikli goniilliilerde ve tip 2 diyabeti olan

hastalarda benzerdir.

Emilim:

Saksagliptin ve major metabolitinin maksimum plazma konsantrasyonlarina (Cmaks) sirastyla 2
ve 4 saat iginde ulagsmak suretiyle, saksagliptin aclik durumunda oral uygulamadan sonra hizl
emilim gostermistir. Saksagliptinin ve major metabolitinin Cmaks ve Egri Alt1 Alan (EAA)
degerleri saksagliptin dozundaki artigla orantili olarak artmistir ve bu orantili artis 400 mg’a
kadar devam etmistir. Saglikli deneklere saksagliptin 5 mg’in tek bir oral dozunun
uygulamasiin ardindan, saksagliptin ve major metaboliti icin ortalama plazma EAA degerleri
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sirastyla 78 ng-sa/mL ve 214 ng-sa/mL olarak belirlenmistir. Bununla ilgili olarak plazma Cimaks
degerleri sirasiyla 24 ng/mL ve 47 ng/mL olarak belirlenmigtir. Saksagliptinin Cmaks’1 ve
EAA’s1 i¢in denek i¢i varyasyon katsayis1 %12’den diisiik bulunmustur.

Saksagliptinin oral uygulamasindan en az 24 saat sonra saksagliptin ile plazma DPP-4
aktivitesinin inhibisyonu, yliksek potens, yiiksek afinite ve aktif bolgeye uzun siiren
baglanmasindan kaynaklanmaktadir.

Yemeklerle etkilesim

Yemek saglikli deneklerde saksagliptin farmakokinetigi iizerine goreceli olarak az miktarda
etki gdstermistir. A¢lik durumu ile karsilastirildiginda, yemek (yiiksek yag icerikli bir 6giin) ile
yapilan uygulama saksagliptin Cmaks’inda hicbir degisime yol agmazken, EAA’da %27
oraninda bir artisa yol agmustir. Saksagliptin i¢in Cmaks’a ulagma zamani (tmaks) aglik durumuna
gore yemek ile yaklasik 0.5 saat artmigtir. Bu degisimler klinik agidan anlamli olarak kabul
edilmemistir.

Dagilim:
Insan serumunda saksagliptinin ve major metabolitinin in vitro protein baglamasi ihmal

edilebilir diizeydedir. Dolayisiyla, ¢esitli hastalik durumlarinda (6rn., bobrek veya karaciger
yetmezliginde) gozlenen kan protein diizeylerindeki degisimlerin saksagliptin dagilimim
etkilemesi beklenmemektedir.

Biyotransformasyon:

Saksagliptin biyotransformasyonu oncelikle sitokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5) araciligiyla
gerceklesmektedir. Saksagliptinin major metaboliti de saksagliptinin yaris1 kadar bir gilice
sahip, secici, geri donlislimlii, yarismali bir DPP-4 inhibitoriidiir.

Eliminasyon:
Saksagliptin ve major metaboliti i¢cin ortalama plazma terminal yarilanma omrii (t12) degerleri

sirastyla 2.5 ve 3.1 saat ve plazma DPP-4 inhibisyonu i¢in ortalama ti2 degeri 26.9 saattir.
Saksagliptin hem renal hem de hepatik yolaklarla elimine edilmektedir. Tek bir 50 mg’lik '*C-
saksagliptin dozunun ardindan, dozun %24°1, %36’s1 ve %751 sirastyla saksagliptin, major
metabolit ve total radyoaktivite olarak idrarla atilmistir. Saksagliptinin ortalama renal klerensi
(230 mL/dak) bir miktar aktif renal atilimi diigiindiirecek sekilde beklenen ortalama glomertiler
filtrasyon hizindan (120 mL/dak) daha biiyiik bulunmustur. Major metabolit i¢in, renal klerens
degerleri beklenen glomeriiler filtrasyon hiz1 ile benzer bulunmustur. Uygulanan
radyoaktivitenin toplam %22’si gastrointestinal sistemden emilmeyen tibbi {irlin ve/veya
safraya atilan saksagliptin dozunun fraksiyonunu temsil eden sekilde diskida geri kazanilmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Saksagliptin ve major metabolitinin Cmaks ve EAA degerleri saksagliptin dozuna bagh olarak
orantisal artar. Tekrarlanan giinde tek doz tedavi ile herhangi bir doz diizeyinde ne saksagliptin
ne de major metabolitinin fark edilir birikimi gozlenmistir. Giinde tek doz 2.5 mg ila 400 mg
doz araliginda saksagliptin ile 14 giinliikk tedavide saksagliptin ve major metabolitinin
klerensinin doza ve zamana baglilig1 gozlenmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Normal bobrek fonksiyonu olan deneklere karsi ¢esitli derecelerde kronik bobrek yetmezligi
olan deneklerde 10 mg’lik saksagliptinin farmakokinetigini degerlendirmek amaciyla tek doz,
acik etiketli bir ¢alisma yiirtitiilmiistiir. Hafif (>50 ila <80 mL/dak), orta (=30 ila <50 mL/dak)
veya agir (19-30 mL/dak) bobrek yetmezligi olan deneklerde saksagliptin maruziyetleri normal
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bobrek fonksiyonu (>80 ml/dak) olan deneklerde gozlenenden sirasiyla 1.2 , 1.4 ve 2.1 kat
daha yiiksektir ve. BMS-510849 maruziyetleri sirastyla 1.7, 2.9 ve 4.5 kat daha ytiksektir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child-Pugh A Sinifi), orta (Child-Pugh B Sinifi) veya agir (Child-Pugh C Sinifi)
derecede karaciger yetmezligi olan deneklerde saksagliptin maruziyetleri saglikli deneklerde
gozlenenden sirasiyla 1.1, 1.4 ve 1.8 kat daha yiiksektir ve BMS-510849 maruziyetleri sirasiyla
%22, %7 ve %33 daha diisiiktiir.

Yaslh hastalarda (> 65 yas):

Yagh hastalarda (65-80 yas) genc hastalara kiyasla (18-40 yas) saksagliptin EAA’s1 yaklagik
%60 daha ytiksektir. Bu durum klinik olarak anlamli kabul edilmemektedir; dolayisiyla sadece
yas temel alinarak KOMBOGLY ZE i¢in herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

75 yas ve lzeri hastalarda saksagliptin ile deneyim c¢ok simnirlidir ve bu popiilasyon tedavi
edilirken dikkatli olunmalidir.

Metformin

Emilim:

Oral metforminin alimindan sonra tmax’a 2.5 saat iginde ulasilir. Saglikli bireylerde metformin
500 mg tabletin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %50-60'tir. Oral alinan dozdan sonra, diskida
tespit edilen emilmemis fraksiyon %20-30’dur.

Oral uygulamanin ardindan, metforminin emilimi doyurulabilirdir ve tam degildir. Onerilen
metformin dozlarinda ve Onerilen doz semasi uygulandiginda kararli durum plazma
konsantrasyonlarina 24-48 saatte erisilir ve genellikle 1 pg/mL’den kiictiktiir. Kontrollii klinik
caligmalarda, maksimum metformin plazma konsantrasyonlari (Cmax), maksimum dozlarda
dahi 4 pg/mL’yi gegmez.

Yemeklerle etkilesim

Yiyecekler metforminin emilimini azaltir ve bir miktar geciktirir. Yiyecekler ile metformin 850
mg doz uygulamasini takiben ilacin plazma doruk konsantasyonunda %40 azalma, EAA’sinda
%25 diislis ve plazma doruk konsantrasyonuna erisimde 35 dakika uzama goriilmiistiir. Bu
diistisiin klinik anlami bilinmemektedir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma ihmal edilebilirdir. Metformin eritrositlerin i¢inde dagilir. Kan

doruk konsantrasyonu, plazma doruk konsantrasyonundan diisiiktiir ve yaklagik olarak ayni
zamanda goriiliir. Kirmiz1 kan hiicreleri dagilimin daha ¢ok ikinci kompartmanini olusturur.
Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63-276 L arasinda degisir.

Biyotransformasyon:
Metformin idrarla degismeden atilir. Insanlarda metaboliti belirlenmemistir.

Eliminasyon:
Metforminin renal klerensi >400 mL/dakikadir. Bu durum metforminin glomeriiler filtrasyon

ve tiibiiler sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Oral dozu takiben ilacin terminal
eliminasyon yarilanma Omrii yaklasik 6.5 saattir. Bobrek fonksiyonlarinin bozuldugu
durumlarda, kreatinin oranina bagli olarak renal klerens azalir ve bu nedenle eliminasyon
yarilanma 6mrii uzar. Bu durum metforminin plazma konsantrasyonlarinin artmasina neden
olur.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig1 varsayilmaktadir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Saksagliptin ile metforminin birlikte uygulanmasi

Kopekler iizerinde yapilan 3 aylik bir calisma ve sicanlar ile tavsanlar iizerinde yapilan
embriyonal/fetal gelisim calismalar1 saksagliptin ve metformin kombinasyonu kullanilarak
yiiriitiilmistiir.

Organogenez periyodu sirasinda gebe sigcanlara ve tavsanlara eszamanli uygulanan saksagliptin
ve metformin, maksimum &nerilen insan dozlarmmn (OID; 5 mg saksagliptin ve 2000 mg
metformin) sirastyla siganlarda 100 kat1 ve 10 katina kadar ve tavsanlarda OID’lerin 249 ve 1.1
kat1 sistemik maruziyet (EAA) olusturacak dozlarda test edildiginde, her iki tiirde de
embriyoletal ya da teratojenik etki gdstermemistir. Sicanlarda mindr gelisimsel toksisite,
gecikmis kemiklesme (dalgali kaburga) insidansinda artis ile sinirlidir; bununla iliskili maternal
toksisite gebeligin 13. gilinlinden 18. giine kadar %5-6 agirlik kaybi ve maternal yemek
tilketiminde ilgili azalmalarla simirhidir. Tavsanlarda es zamanli uygulama pek ¢ok anne
hayvanda tolere edilememis olup 6liime, can ¢ekismeye veya diisiige neden olmustur. Buna
karsilik, degerlendirilebilir yavrulan ile hayatta kalmis anne hayvanlar arasinda, maternal
toksisite gebeligin 21 ila 29. giinlerinde viicut agirlhigindaki marjinal diisiislerle sinirlidir; bu
yavrularda iligkili gelisimsel toksisite, fetal viicut agirhiginda %7 azalma ve fetal hiyoidde
diisiik insidansh gecikmis kemiklesmeyle smirlidir.

Saksagliptin ve metformin kombinasyonu ile kopeklerde 3 aylik bir ¢alisma yapilmistir.
Saksagliptin ve metformin igin sirasiyla OiD’nin 68 ve 1.5 kati EAA maruziyetlerinde
kombinasyon toksisitesi gozlenmemistir.

Karsinojenez, mutajenez veya fertilite bozukluklarini degerlendirmek icin KOMBOGLYZE
icerigindeki iirlinlerin kombinasyonu ile herhangi bir hayvan calismasi yapilmamustir.
Asagidaki verilerde saksagliptin ve metforminin ayr1 ayn arastirildigi ¢alismalarin bulgular
esas alinmustir.

Saksagliptin
Saksagliptin sinomolgus maymunlarinda >3 mg/kg/giin dozlarda, ekstremitelerde (kuyruk,

parmaklar, skrotum ve/veya burun) geri dontisiimlii deri lezyonlarina (kabuklanma, iilserlesme
ve nekroz) neden olmustur. Giinde 5 mg dnerilen insan dozunda (OID) saksagliptin ve major
metabolitinin lezyonlar i¢in etki olusturmayan diizeyi (EOD) sirasiyla insan maruziyetinin 1 ve
2 katidir.

Deri lezyonlarinin klinik iliskisi bilinmemektedir; fakat maymunlarda gozlenen deri lezyonlar
ile klinik baglanti, saksagliptinin insanlar ile yapilan klinik ¢aligmalarinda gézlenmemistir.

OID’nin 7 katindan baslayan maruziyetlerde test edilen tiim tiirlerde dalakta, lenf diigiimiinde
ve kemik iliginde herhangi bir advers sekel birakmaksizin minimal, ilerleyici olmayan lenfoid
hiperplaziye iliskin bagisiklikla ilgili bulgular tespit edilmistir.

Saksagliptin OID’de, saksagliptin ve major metaboliti i¢in insan maruziyetinin sirastyla 4 ve 2

kat1 yiiksek, etkili olmayan dozlarda kopeklerde kanli/mukuslu digki ve enteropati gibi
gastrointestinal toksisite olusturmustur.
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Saksagliptin in vitro ve in vivo c¢aligmalarda geleneksel genotoksisite serisinde genotoksik
degildir. Farelerle ve sicanlarla yapilan iki yillik karsinojenisite analizlerinde karsinojenik
potansiyel gézlenmemigtir.

Toksisitenin acgik belirtilerinin olustugu yiiksek dozlarda erkek ve disi sicanlarda fertilite
iizerinde etkiler gozlenmistir. Siganlarda veya tavsanlarda degerlendirilen higbir dozda
saksagliptin teratojenik degildir. Sicanlarda yiiksek dozlarda saksagliptin fetal pelviste
kemiklesmede azalmaya (bir gelisme geriligi) ve OID’de saksagliptin ve major metaboliti i¢in
etki olugturmayan diizeyi sirastyla insan maruziyetinin 303 ve 30 kat1 ile fetal viicut agirliginda
azalmaya (maternal toksisite varliginda) sebep olmustur. Tavsanlarda saksagliptinin etkisi
sadece maternal toksik dozlarda (OID’de saksagliptin ve major metaboliti icin etki
olusturmayan diizeyi sirastyla insan maruziyetinin 158 ve 224 kat1) mindr iskelet degisimleri
ile sinirhdir. Siganlarda yapilan pre- ve postnatal gelisim ¢alismalarinda saksagliptin, OID’de
saksagliptin ve major metaboliti i¢in etki olusturmayan diizeyi sirasiyla insan maruziyetinin
488 ve 45 kat1 ile maternal toksik dozlarda yavrularda agirlik azalmasina sebep olmustur.
Disilerde ve erkeklerde viicut agirliklari tizerindeki etkiler sirasiyla dogum sonrasi 92. ve 120.
giine kadar not edilmistir.

Metformin

Metformin i¢in giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksititesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve lireme toksisitesine dayali klinik caligmalardan elde edilen preklinik hayvan
caligmalarinin verileri, insanlara yonelik belirgin bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Povidon

Magnezyum stearat

Polivinil alkol

Polietilen glikol 3350

Titanyum dioksit (E171)

Talk (E553b)

Kirmizi demir oksit (E172)

Sar1 demir oksit (E172)

Sellak

Indigo karmin aluminyum lak (E132)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii

30 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

56 tabletlik, Alu/Alu blister.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ila¢ San.ve Tic.Ltd.Sti.

Biiyiikdere Cad.Yap1 Kredi Plaza B Blok Kat 3-4

Levent 34330 - istanbul

Tel: 0212 317 23 00

Faks: 0212 317 24 05

8. RUHSAT NUMARASI

2015/84

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi

{1k ruhsat tarihi: 07/02/2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
Bu kisa tiriin bilgisi 02.04.2016 tarihinde onaylanmistir.
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